VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zovirax 250 mg ja 500 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kylmékuivattu asikloviirinatrium vastaten asikloviiria 250 mg / 500 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Zovirax 250 mg: Sisdltdd noin 28,03 mg natriumia per injektiopullo
Zovirax 500 mg: Sisdltdd noin 56,06 mg natriumia per injektiopullo

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Kuiva-aine on valkoista.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Herpes simplex -infektiot potilailla, joilla on heikentynyt immuunivaste.

Herpes simplex -infektioiden profylaktinen hoito potilailla, joilla on heikentynyt immuunivaste.

Vaikeat genitaaliherpeksen primaari-infektiot.

Herpes simplex -enkefaliitti.

Neonataalinen herpes simplex -infektio.

Varicella zoster -viruksen aiheuttamat primaari- ja uusintainfektiot (vesirokko/vyoruusu) potilailla, joiden
immuunivaste on heikentynyt.

Varicella zoster -viruksen aiheuttamat vaikeat uusintainfektiot (vydruusu) potilailla, joiden immuunivaste
on normaali.

CMV-infektion profylaksia luuytimensiirtopotilailla.

Kdyttorajoitus. Vain sairaalakayttoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Zovirax annetaan hitaana, tunnin kestaviani infuusiona laskimoon.

Zovirax voidaan myds antaa infuusiopumpun avulla 25 mg/ml siséltdviand kantalinoksena laskimoon
hitaasti, tunnin kuluessa. Hoitoaika on yleensé 5 pdivdd, hoidon pituus on kuitenkin harkittava potilaan
tilan ja hoitovasteen perusteella. Zoviraxin profylaktisen kiyton pituus maardytyy potilaan riskitilan
keston mukaan.

Ylipainoisille potilaille Zovirax annetaan kdyttden normaalipainoisille aikuisille tarkoitettua
annossuositusta mieluimmin kuin todellista kehonpainoa.



Annostus munuaistoiminnan ollessa normaali

Potilaat, joiden immuunivaste on heikentynyt

Herpes simplex -infektiot (paitsi Herpes — enkefaliitti): 5 mg/kg (pikkulapset ja lapset yhi 3 kk:
10 mg/kg) joka 8. tunti.

Varicella zoster -infektiot: 10 mg/kg (pikkulapset ja lapset 3 kk—12 v: 20 mg/kg) joka 8. tunti.

Luuytimensiirtopotilaiden CMV-infektion profylaksia: 15 mg/kg laskimoon kolmasti vuorokaudessa,
n. 8 tunnin vélein. Laékitys suositellaan aloitettavaksi 5 vrk ennen luuytimensiirtoa, ja sen tulisi jatkua
30 vrk siirron jalkeen.

Pediatriset potilaat: Asikloviirin annos laskimoon infuusiona annettuna pikkulapsille ja 3 kk—12-
vuotiaille lapsille on laskettu kehon painon mukaan. Rajallisen tiedon perusteella néyttda siltd, ettd yli
2-vuotiaille luuydinsiirron saaneille lapsille annostus CMV -infektion profylaksiassa on sama kuin
aikuisille.

Potilaat, joiden immuunivaste on normaali

Herpes simplex- tai varicella zoster —infektiot: 5 mg/kg (pikkulapset ja lapset vahintddn 3 kk):
10 mg/kg) joka 8. tunti.

Herpes —enkefaliitti: Annostus on sama sekd normaalin ettd heikentyneen immuunivasteen omaavilla
potilailla. Hoitoaika on tavallisesti 10 vuorokautta.

Aikuiset 10 mg/kg joka 8. tunti, lapset (pikkulapset ja lapset yli 3 kk) 20 mg/kg joka 8. tunti, jos
munuaistoiminta on normaali.

Diagnosoitu tai epdilty neonataalinen herpes: Asikloviirin annos laskimoon infuusiona annettuna
vastasyntyneille on laskettu painon mukaan. Suositeltu annos vastasyntyneille on 20 mg/kg asikloviiria
laskimoon annettuna joka kahdeksas tunti. Levinneiden ja keskushermoston sairauksien yhteydessé
hoitoaika on 21 vuorokautta ja 14 vuorokautta, kun tauti rajoittuu iholle ja limakalvoille. Annosta tulisi
muuttaa sopivaksi munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan potilaille, joiden munuaistoiminta
on heikentynyt (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Pikkulapset ja lapset, joiden munuaistoiminta on heikentynyt: annosta tulisi muuttaa sopivaksi
munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan (ks. Taulukko 2 Annoksen muuttaminen
vastasyntyneille, pikkulapsille ja lapsille).

lakkddt potilaat: Vanhuksilla mahdollinen munuaistoiminnan heikentyminen tulee pitda mielessé, ja
annosta on muutettava sen mukaisesti (ks. Munuaisten vajaatoiminta). Riittdvésti nesteytyksestd on

huolehdittava.

Potilaat, joide n munuaistoiminta on heikentynyt

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa asikloviiria laskimoon infuusiona potilaille, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt. Riittdvésti nesteytyksestd on huolehdittava.

Annoksen muuttaminen potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, perustuu
glomerulussuodosnopeuteen, joka ilmoitetaan ml/min yksikkond aikuisilla ja nuorilla, seké pikkulapsilla ja
alle 13-vuotiailla ml/min/1,73 m?.

Laskimoon annettavan asikloviirin annosta tulisi pienentdd potilaille, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt (kuten taulukossa 1 tai 2 on esitetty).

Lapset, joiden munuaistoiminta on heikentynyt: Annosta tulisi muuttaa sopivaksi munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan (ks. Taulukko 2 Annoksen muuttaminen vastasyntyneille,



pikkulapsille ja lapsille). Annoksen muuttamista ehdotetaan esim. seuraavan suosituksen mukaisesti:

Taulukko 1: Suositeltu annoksen muuttaminen asikloviiria laskimoon infuusiona annettuna aikuisille ja
nuorille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt Herpes simplex tai Varicella zoster — infektioiden

hoitoon.
Glomerulussuodos | Annostus Herpes Annostus Herpes enkefaliitissa tai heikentyneen
nopeus simplex- tai Varicella | immuunivasteen omaavilla potilailla Varicella zoster-
(normaali zoster-infektioissa infektioissa
60-120 ml/min)
25-50 ml/min 5 mg/kg joka 12. tunti | 10 mg/kg joka 12. tunti
10-25 ml/min 5 mg/kg joka 24. tunti | 10 mg/kg joka 24. tunti
0 (anureettinen) — | 2,5 mg/kg joka 5 mg/kg joka 24. tunti
10 ml/min 24. tunti.
Potilaat, jotka 2,5 mg/kg joka 5 mg/kg joka 24. tunti dialyysin jilkeen.
kayvit 24. tuntidialyysin
hemodialyysissé jalkeen.

Taulukko 2: Suositeltu annoksen muuttaminen asikloviiria laskimoon infuusiona annettuna
vastasyntyneille, pikkulapsille ja lapsille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt Herpes simplex tai
Varicella zoster — infektioiden hoitoon.

Glomerulussuodosnopeus

Annostus Herpes simplex- tai

Annostus Herpes enkefaliitissa tai

(ml/min/1,73 m?) Varicella zoster-infektioissa immuunivajavuudesta kérsivilld
potilailla Varicella zoster-infektioissa

25-50 ml/min 10 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. 20 mg/keg kahdesti vuorokaudessa.

10-25 ml/min 5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. 10 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

0 (anureettinen) —10 ml/min

2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

hemodialyysissé

Potilaat, jotka kéyvit

dialyysin jilkeen.

2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
dialyysin jilkeen.

Laskimoon annettavan asikloviirin annosta tulisi pienentéé potilaille, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt (kuten taulukossa 3 aikuisille ja nuorille on esitetty ja kuten taulukossa 4 pikkulapsille ja

lapsille on esitetty).




Taulukko 3: Suositeltu annoksen muuttaminen asikloviiria laskimoon infuusiona annettuna aikuisille ja
nuorille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt CMV -infektion profylaksiaan.

Glomerulussuodosnopeus Annostus

(normaali 60—120 ml/min)

25-50 ml/min 15 mg/kg joka 12. tunti.
10-25 ml/min 15 mg/kg joka 24. tunti.

0 (anureettinen) — 10 ml/min

7,5 mg/kg joka 24. tunti.

Potilaat, jotka kdyvit hemodialyysissi

7,5 mg/kg joka 24. tunti dialyysin jilkeen.

Taulukko 4: Suositeltu annoksen muuttaminen asikloviiria laskimoon infuusiona annettuna pikkulapsille
ja lapsille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt CMV -infektion profylaksiaan.

Glomerulussuodosnopeus Annostus

(ml/min/1,73 m?)

25-50 ml/min 20 mg/kg joka 12. tunti.
10—25 ml/min 20 mg/kg joka 24. tunti.

0 (anureettinen) — 10 ml/min

10 mg/kg joka 24. tunti.

Potilaat, jotka kidyvit hemodialyysissa

10 mg/kg, joka 24. tunti dialyysin jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, valasikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Riittavistd nesteytyksestd on huolehdittava potilailla, jotka saavat suuria annoksia asikloviiria suun

kautta tai laskimoon.

Laskimoon annettavat annokset tulisi antaa infuusiona yhden tunnin kuluessa, jotta viltytdan asikloviirin
sakkautumiselta munuaisiin; nopeita tai bolusinjektioita tulisi valttaa.

Muiden nefrotoksisten lidkeaineiden kaytto lisid munuaisten vajaatoiminnan riskid. Varovaisuutta on
noudatettava, jos laskimoon annettavaa asikloviiria annetaan yhdessa muiden nefrotoksisten

ladkeaneiden kanssa.

Ladkkeen padseminen suonen ulkopuoliseen kudokseen voi aiheuttaa vakavia paikallisia reaktioita, jopa
nekroosia. Kéyttdvalmiin Zovirax i.v.-liuoksen pH on noin 11,0, ja sitd ei saa nauttia oraalisesti.

Potilailla, jotka saavat korkeita Zovirax i.v. -annoksia (esim. herpes- enkefaliitin hoitoon) on pidettiva




erityistd huolta munuaisten toiminnasta, varsinkin silloin, jos potilailla on nestehukkaa tai munuaisten
toiminnan vajavuutta.

Kiytto potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, sekd idkkdilld potilailla:

Asikloviiri eliminoituu munuaisten kautta, ja sen tdhden potilailla, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt, on annosta pienennettivé (ks. kohta 4.2).

lakkailld potilailla munuaisten toiminta yleensé heikkenee, ja tarvetta annoksen pienentdmiseen pitdd
sen vuoksi harkita ndilld potilailla. Seka idkkdat potilaat ettd potilaat, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt, ovat lisidntyneessé riskissd saada neurologisia haittavaikutuksia. Merkkeji neurologisista
vaikutuksista on seurattava huolella. Raportoiduista tapauksista nima reaktiot olivat yleensa
korjaantuvia, kun hoito lopetettiin (ks. kohta 4.8).

Vaikeasti immuunivajavaisilla potilailla pitkdaikainen asikloviirihoito tai toistuvat asikloviiri-hoitojaksot
voivat saada aikaan sellaisten viruskantojen valikoitumisen, joiden herkkyys asikloviirille on alentunut.
Asikloviirihoidon jatkaminen ei ehka tehoa néihin viruskantoihin (ks. kohta 5.1).

Zovirax 250 mg sisdltdd 28,03 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,4 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Zovirax 500 mg sisdltdd 56,06 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2,8 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri eliminoituu pd4osin muuttumattomana virtsaan aktiivisella tubulussekreetiolla.
Samanaikaisesti otetut ldékkeet, jotka kilpailevat timdn mekanismin kanssa, voivat lisétd plasman
asikloviiripitoisuuksia.

Probenesidi ja simetidiini suurentavat asikloviirin AUC:t4 tilld mekanismilla ja hidastavat asikloviirin
puhdistumista munuaisten kautta. Asikloviirin laajan terapeuttisen indeksin vuoksi annostusta tai
annoksia ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Potilailla, jotka saavat suonensisdistd asikloviiria, on noudatettava varovaisuutta annettaessa
samanaikaisesti ladkkeitd, jotka kilpailevat asikloviirin kanssa eliminaatiosta, koska on mahdollista, etta
jommankumman tai molempien ldikkeiden tai niiden metaboliittien pitoisuudet plasmassa nousevat. On
havaittu asikloviirin ja mykofenolaattimofetiilin (elimensiirtopotilailla kdytetty immunosuppressiivinen
ladke) inaktiivisen metaboliitin AUC:eiden kasvua, kun ladkkeitd on kdytetty samanaikaisesti.

Jos suuren suonensisdisen asikloviiriannoksen kanssa annetaan samanaikaisesti litiumia, on seerumin
litumpitoisuutta seurattava tarkoin littumtoksisuusriskin varalta.

Varovaisuutta on noudatettava ja munuaisfunktiota seurattava myos, jos suonensisdistd asikloviiria
annetaan samanaikaisesti sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka vaikuttavat jollain muulla tavalla
munuaisten fysiologiaan (esim. siklosporiini, takrolimuusi).

Viidelle miehelle tehdyssa kokeellisessa tutkimuksessa samanaikainen asikloviirihoito lisési teofyllinin
kokonaisannoksen AUC:t4 noin 50 %. Plasman teofyllinipitoisuuksia on suositeltavaa mitata
samanaikaisessa asikloviirihoidossa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Asikloviirin kdyttoad tulee harkita vain, kun mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin tuntemattomien
riskien mahdollisuus.



Zoviraxin markkinoille tulon jilkeen eri valmistemuodoille raskauden aikana altistuneiden naisten
raskauksien tuloksia on koottu rekisteriksi. Rekisteri ei osoita Zoviraxia saaneilla naisilla muuta véestod
enempdd vammaisina syntyneitd, eivatkd havaitut vammaisuudet olleet keskendén samanlaisia tai
noudattaneet mitddn mallia, joka viittaisi yhteiseen syyhyn. Kansainvilisesti hyvaksytyissa
vakiotesteisséd asikloviirin systeeminen anto ei atheuttanut kaniineille, rotille eiké hiirille alkiotoksisia tai
teratogeenisid vaikutuksia. Rotille tehdyssd vakioimattomassa testissd todettiin sikion poikkeavuuksia
mutta vain niin suurten ihonalaisten annosten jilkeen, etti ne olivat myos emolle toksisia. Ndiden
16ydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

Imetys

Suun kautta annetun annostuksen 200 mg asikloviiria x 5/vrk jalkeen didinmaidosta on mitattu
0,6-4,1-kertaisia asikloviiripitoisuuksia verrattuna pitoisuuksiin plasmassa. Namé pitoisuudet altistaisivat
lapsen korkeimmillaan 0,3 mg/kg/vrk:n asikloviiriannoksille. Tadstd syystd Zoviraxia on syytd antaa
varoen imettiville dideille.

Hedelméllisyys
Katso kohta 5.2, Kliniset tutkimukset

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Laskimoon annettavaa asikloviiria kdytetdan tavallisesti sairaalahoidossa oleville potilaille, ja tieto
vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei siten ole merkityksellistd. Tutkimuksia asikloviirin
vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Alla esitetyt yleisyydet haittatapahtumille ovat arvioita. Useimmille tapahtumille kelvollista tietoa ei ollut
saatavissa esiintymistiheyden arvioimiseksi. Liséksi haittatapahtumien esiintyminen saattaa vaihdella
kéyttdaiheesta riippuen.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Veri ja imukudos
Melko harvinainen: veriarvojen alenemista (anemia, trombosytopenia, leukopenia)

Immuunijéirjestelméi
Hyvin harvinainen: anafylaksia

Psyykkiset héiriot
Hyvin harvinainen: paansirky, huimaus, agitaatio, sekavuus, vapina, ataksia, dysartria, hallusinaatiot,
psykoottiset oireet, kouristukset, uneliaisuus, enkefalopatia, kooma

Y14 mainitut haitat ovat yleensé korjaantuvia ja tavallisesti raportoitu potilailla, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt tai joilla on muita altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4).



Verisuonisto
Yleinen: laskimotulehdus

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hyvin harvinainen: hengenahdistus

Ruoans ulatus e limis to

Yleinen: pahoinvointi, oksentelu

Hyvin harvinainen: ripuli, vatsakipu

Maksa ja sappi

Yleinen: ohimenevad maksaentsyymiarvojen nousua

Hyvin harvinainen: ohimenevaé bilirubiiniarvojen nousua, keltaisuus, hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: pruritus, urtikaria, ihottumia (my0s valoyliherkkyys)
Hyvin harvinainen: angioedeema

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: veren urean ja kreatiniinin lisd&antyminen

Nopean veren urea- ja kreatiniinitason nousun uskotaan littyvin plasman asikloviiri-huippupitoisuuksiin
ja potilaan nesteytystasoon. Tamén vélttimiseksi [ddkettd ei tule antaa bolusinjektiona vaan hitaana,
tunnin kestivind infuusiona laskimoon.

Hyvin harvinainen: munuaistoiminnan heikkeneminen, akuutti munuaisten toiminnanvajaus,
munuaiskipu

Potilaan riittivasta nesteytyksestd on huolehdittava. Munuaistoiminnan heikkeneminen menee yleensi
ohi nopeasti, kun potilas saadaan nesteytetyksi ja/tai laikeannosta pienennetidn tai lidkitys lopetetaan.
Joissain harvoissa tapauksissa timé saattaa kuitenkin johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan.

Munuaiskipu saattaa littyd munuaisten vajaatoimintaan.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin harvinainen: visymys, kuume, paikalliset tulehdusreaktiot

Kun Zovirax i.v.:t4 on vahingossa pdéssyt suonen ulkopuoliseen kudokseen, tdimé on johtanut vaikeaan
paikalliseen tulehdukseen mikd saattaa johtaa ihovaurioihin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet:
Suonensisdisesti annetut yliannokset asikloviiria ovat johtaneet seerumin kreatiniiniarvojen ja veren
ureatyppipitoisuuden nousuun ja tdsti seuraten munuaisten toiminnanvajaukseen. Y liannoksiin on


http://www.fimea.fi/

littynyt neurologisia vaikutuksia, mm. sekavuutta, hallusinaatioita, agitaatiota, kouristuksia ja koomaa.

Hoito:

Potilaita on seurattava tarkasti toksisuuteen viittaavien merkkien havaitsemiseksi. Hemodialyysi
jouduttaa asikloviirin poistumista verestd merkittdvasti, ja sitd voidaan kayttdd oireisen yliannoksen
hoitona.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

ATC-koodi

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virukseen vaikuttavat lidkeaineet, nukleosidit ja nukleotidit lukuun
ottamatta kdénteiskopioijan estdjid, ATC-koodi: JOSABOI

Vaikutusmekanismi

Asikloviiri on eméksisiin liuoksiin hyvin liukeneva asyklinen nukleosidi. Silld on in vitro- ja in vivo-
estivi vaikutus thmisen herpes -viruksia kohtaan: Herpes simplex -virus (HSV) 1 ja 2, varicella zoster
-virus (VZV), Epstein Barr -virus (EBV) ja sytomegalovirus (CMV).

Soluviljelméssa asikloviirilla on suurin antiviraalinen vaikutus HSV-1:td kohtaan, timédn jilkeen
herkkyysjérjestys on HSV-2, VZV, EBV ja CMV. Asikloviirin teho ei riitdi CMV -infektion hoitoon,
mutta korkeat i.v.-annokset Zoviraxia vihentdvit CMV-infektion esiintyvyyttd sekd viivastyttavat
infektion alkamista. Kun korkea-annoksista i.v. Zoviraxia jatketaan 6 kuukautta kestévilld korkea-
annoksisella oraalisella Zoviraxilla (ks. Zovirax, oraaliset valmistemuodot), my6s kuolleisuus ja viremia
vahenevit. Asikloviirin estdva vaikutus HSV-1-, HSV-2-, VZV- ja EBV-viruksia kohtaan on
selektiivinen. Normaalin infektoitumattoman solun tymidiinikinaasientsyymi (TK) ei kdytd asikloviiria
tehokkaasti substraattinaan. Siksi toksisuus nisdkkéin isdntésoluja kohtaan on alhainen. HSV:n, VZVn
ja EBV:n tymidiinikinaasi muuttaa asikloviirin asikloviirimonofosfaatiksi, joka on nukleosidianalogi. Solun
entsyymit muuntavat timén edelleen trifosfaatiksi. Asikloviiritrifosfaatti vaikuttaa viruksen DNA -
polymeraasiin ja estdéd viruksen DNA:n replikaation: sen asettuminen viruksen DNA -ketjuun lopettaa
ketjunmuodostuksen ehkéisten niin herpesinfektioiden oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Asikloviiri imeytyy epitdydellisesti ruoansulatuskanavasta. Keskimédérdinen oraalinen hyotyosuus on
10-20 %. Paastotilassa keskimdardinen huippupitoisuus (Cpax) 0,4 mikrog/ml saavutetaan noin

1,6 tunnin kuluttua 200 mg:n annoksen jilkeen (oraalisuspensio tai kapseli). Keskimdardinen vakaan
tilan huippupitoisuus plasmassa (Cgsmax) suurenee tasolle 0,7 mikrog/ml neljén tunnin vélein annetun
200 mg:n annoksen jilkeen. Cgsmax-pitoisuudet suurenevat vihemmaén kuin suhteellisesti neljin tunnin
vélein annettujen 400 mgn ja 800 mgmn annosten jilkeen, ja arvot ovat 1,2 mikrog/ml ja 1,8 mikrog/ml
(5,3 and 8 mikromoolia).

Jakautuminen

Keskimééridinen jakautumistilavuus on 26 1, miké osoittaa asikloviirin jakautuvan kehon nesteisiin.
Nienndinen jakautumistilavuus suun kautta annon jilkeen (Vd/F) on 2,3-17,8 I//kg. Sitoutuminen
plasman proteiineihin on melko vahdistd (9-33 %), ja siksi ei ole odotettavissa interaktioita muiden
ladkkeiden kanssa, jotka perustuisivat syrjayttimiseen sitoutumispaikassa. Asikloviirin pitoisuus
selkdydinnesteessd on noin 50 % plasman vakaan tilan pitoisuudesta.

Biotransformaatio

Suurin osa asikloviirista erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. 9-karboksimetoksi-metyyliguaniini



on asikloviirin ainoa tunnettu virtsaan erittyvd metaboliitti, ja sitd on noin 10-15 % virtsaan erittyvista
annoksesta.

Eliminaatio

Asikloviirin keskimédédrdainen systeeminen altistus (AUCy.,) 200 mg:n annoksen jélkeen on

1,9-2,2 mikrog*h/ml. Aikuisilla terminaalinen puolintumisaika plasmassa oraalisen annon jilkeen on
2,8-4,1 tuntia. Asikloviirin munuaispuhdistuma (CLr = 14,3 /h) on huomattavasti suurempaa kuin
kreatiniinin poistuma, miké osoittaa, etti asikloviiri poistuu elimistdstd sekd suodattumalla
munuaiskerésisti ettd erittymalld munuaistichyistd. Koska asikloviirin puolintumisaika ja
kokonaispuhdistuma ovat riippuvaisia munuaistoiminnasta, annostusta on suositeltavaa muuttaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Potilailla, joilla oli krooninen munuaisten
toiminnanvajaus, asikloviirin puolintumisaika oli 19,5 tuntia. Hemodialyysissd asikloviirin keskimédérdinen
puolimtumisaika oli 5,7 tuntia. Plasman asikloviiripitoisuudet laskivat noin 60 % dialyysin aikana.

Vastasyntyneilld (0-3 kk), joille annettiin annos 10 mg/kg tunnin kestdvana infuusiona joka 8. tunti,
puolintumisaika plasmassa oli 3,8 tuntia. Vanhuksilla kokonaispuhdistuma vahenee idn myo6ta Littyen
kreatiniinin poistuman vihenemiseen, vaikka puolintumisajassa on vain vihin muutosta.

Kliniset tutkimukset

Suun kautta otetun tai suoneen annetun asikloviirin vaikutuksesta naisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa.
Tutkimuksessa asikloviiria annettiin yhden gramman annos vuorokaudessa suun kautta kuuden
kuukauden ajan 20 miespotilaalle, joilla siittididen lukumééré siemennesteessé oli normaali. Asikloviirilla
ei ndyttinyt olevan klinisesti merkityksellistd vaikutusta siittididen lukumédérdan, likkuvuuteen tai
morfologiaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Mutageenisuus

Solujen muuntumista koskevissa tutkimuksissa saatiin moniselitteisid tuloksia. Ne eivit kuitenkaan
viittaa sithen, ettd asikloviirin kliminen kaytto aiheuttaisi ihmiselle geneettist riskia.

Karsinogeenisuus

Asikloviirin ei ole todettu aiheuttavan karsinogeenisuutta rotilla ja hiirilld tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa.

Hedelméllisyys

Rotilla ja koirilla tehdyissé tutkimuksissa asikloviirilla on todettu olevan suurelta osin palautuvia
haittavaikutuksia spermatogeneesiin silloin, kun silli on my0s toksisia vaikutuksia. Talloin annostus on
kuitenkin ollut huomattavasti terapeuttista annosta suurempi. Kahdella hiirisukupolvella tehdyssa

tutkimuksessa oraalisesti annetun asikloviirin ei havaittu vaikuttavan hedelmillisyyteen.

Teratogeenisuus

Kansainvilisesti hyviksytyissd standardikokeissa systeemisesti annettu asikloviiri ei ole aiheuttanut
sikidtoksisia tai teratogeenisid muutoksia kanilla, rotilla eikd hiirilld. Yhdessé ei-standardoidussa
rottakokeessa havaittiin sikion epdmuodostumia, mutta vain niin suurilla subkutaanisilla annoksilla, ettd
ne olivat toksisia emolle. Ndiden tulosten kliminen merkitys on epdselva.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

Kiyttdvalmis infuusioliuos siilyy 12 tuntia huoneenlimméssi (15-25 °C). Ali siilyti jidkaapissa.
6.4 Siilytys

Sailytd huoneenlaimmossa (15-25 °C).
Kayttokuntoon saatetun tai laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

250 mg infuusiokuiva-aine: 5 injektiopulloa.
500 mg infuusiokuiva-aine. 5 injektiopulloa.

Kirkas lasipullo.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Infuusioliuoksen valmistaminen : Liuota injektiopullon siséltd (250 mg 10 millilitraan ja 500 mg

20 millilitraan) injektionesteisiin kiytettdvaa vettd tai isotonista natriumkloridi-injektionestettd. Nain
saadun kantaliuoksen asikloviiripitoisuus on 25 mg/ml. Kantaliuos on kirkas tai véhén opalisoiva, viritén
tai hieman kellertdva liuos. Kantaliuosta ei voi silyttdé, se on heti laimennettava infuusioliuvokseksi.
Mahdollisesti yli jadva kantaliuos on hévitettava.

Zovirax i.v.:n infuusionesteend voidaan kayttaa:

Natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %)

Natriumkloridia 4,5 mg/ml (0,45 %)

Natriumkloridia 4,5 mg/ml (0,45 %) ja glukoosia 25 mg/ml (2,5 %)

Sekoita yhdestd injektiopullosta saatu kantaliuos, tai oikeaan annostukseen tarvittava osa siité:

250 mg:sta saatu kantaliuos vahintddn 40 millilitraan ja 500 mg:sta saatu kantaliuos vahintdén

80 millilitraan huoneenlimpoisté infuusionestettd. Ravista liuosta infuusioliuoksen homogeenisuuden
varmistamiseksi. Jos annos ylittdd 500 mg, infuusionesteen médéran on vastaavasti ylitettdva 100 ml.
Néin valmistetun infuusioliuoksen asikloviiripitoisuus on enintdén 5 mg/ml Jos infuusioliuos samenee tai
kiteytyy ennen infuusiota tai sen aikana, liuos on hivitettivd. Koska valmiste ei sisalld
antimikrobiséilontdainetta, liuotus ja laimennus on tehtdva aseptisesti ja valittomasti ennen kéyttod. Yl
jaava liuos on havitettava.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zovirax 250 mg och 500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Frystorkat aciklovirnatrium motsvarande 250 mg / 500 mg aciklovir.
Hjalpamne med kind effekt:

Zovirax 250 mg: Innehéller ca 28,03 mg natrium per injektionsflaska.
Zovirax 500 mg: Innehéller ca 56,06 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, l6sning
Pulvret ar vitt.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Herpes simplex -infektioner hos patienter med nedsatt immunforsvar.

Profylaktisk behandling av herpes simplex -infektioner hos patienter med nedsatt immunfoérsvar.
Svéra priméra genitala herpes infektioner.

Herpes simplex encefalit.

Neonatal herpes simplex -infektion.

Priméra och reinfektioner (vattkoppor/béltros) orsakade av varicella zoster -virus hos patienter med
nedsatt immunforsvar.

Svara reinfektioner (biltros) orsakade av varicella zoster -virus hos patienter med normalt
immunforsvar.

Profylax mot CMV-infektioner hos benmargstransplanterade patienter.

Anvdndningsbegrdnsning. Endast for sjukhusbruk.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Zovirax ges som en langsam intravends infusion under loppet av en timme.

Zovirax kan ocksa ges intravendst som en 25 mg/ml stamlosning med hjilp av en infusionspump.
Infusionen ska ske langsamt under loppet av en timme. Behandlingstiden ar vanligtvis 5 dagar, men
behandlingstiden ska Gvervigas baserat pé patientens tillstind och behandlingssvar. Langden av
profylaktisk anvidndning av Zovirax bestims av varaktigheten av patientens risktillstand.

Till dverviktiga patienter ges Zovirax enligt dosrekommendation avsedd for vuxna med normal vikt
hellre &n enligt verklig kroppsvikt.



Dosering vid normal njurfunktion

Patienter med nedsatt immunforsvar

Herpes simplex -infektioner (utom Herpes encefalit): 5 mg/kg (spddbarn och barn 6ver 3 man:
10 mg/kg) var 8:e timme.

Varicella zoster -infektioner: 10 mg/kg (spadbarn och barn i dldern 3 man—12 ar: 20 mg/kg) var 8:e
timme.

Profylax av CMV-infektioner hos benmdrgstransplanterade patienter: 15 mg/kg intravenost tre
ganger per dygn, med ca 8 h mellanrum. Medicineringen rekommenderas att paborjas 5 dygn fore
benméirgstransplantationen och ska fortséittas 30 dygn efter transplantationen.

Pediatrisk population: Dosen av intravendst aciklovir hos spddbarn och barn i aldern 3 man—12 ar
har beréknats enligt kroppsvikt. Baserat pa begridnsad information verkar det som att doseringen for

profylax av CMV-infektion for barn dldre &n 2 ar &r densamma som for vuxna.

Patienter med normalt immunforsvar

Herpes simplex- eller varicella zoster -infektioner: 5 mg/kg (spadbarn och barn 6ver 3 man:

10 mg/kg) var 8:e timme.

Herpes -encefalit: Doseringen dr samma hos patienter med bade normalt och nedsatt immunforsvar.
Behandlingstiden dr normalt 10 dygn. Vuxna 10 mg/kg var 8:e timme, barn (smé barn och barn 6ver
3 ménader) 20 mg/kg var 8:e timme, om njurfunktionen &r normal.

Diagnostiserad eller misstinkt neonatal herpes: Intravends dos av aciklovir for nyfodda riknas
enligt kroppsvikt. Rekommenderad aciklovirdos for nyfodda dr 20 mg/kg intravendst var 8:¢ timme. Vid
utspridda infektioner och i samband med infektioner i centrala nervsystemet dr behandlingstiden

21 dygn och 14 dygn nér sjukdomen &r begrénsad till hud och slemhinnor. Dosen ska justeras enligt
svarighetsgraden av njursvikt hos patienter med nedsatt njurfunktion (se Nedsatt njurfunktion).

Spddbarn och barn med nedsatt njurfunktion: Dosen ska justeras enligt svarighetsgraden av
njursvikt (se Tabell 2 Dosjustering for nyfodda, spddbarn och barn ).

Aldre: Risken for nedsatt njurfunktion hos 4ldre maste beaktas och dosen ska justeras direfter (se
Nedsatt njurfunktion). Adekvat hydrering ska upprétthallas.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av aciklovir intravenost till patienter med nedsatt njurfunktion.
Adekvat hydrering ska uppritthallas.

Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion baseras pa glomerulir filtrationshastighet, som
anges i enheten ml/min f6r vuxna och ungdomar och i enheter om ml/min/1,73 m? for spidbarn och
barn yngre 4n 13 ar.

Dosen intravendst aciklovir ska minskas hos patienter med nedsatt njurfunktion (sdsom visas i tabell 1
eller 2).

Barn med nedsatt njurfunktion: Dosen ska justeras enligt svarighetsgraden av njursvikt (se Tabell 2
Dosjustering for nyfodda, spadbarn och barn).

Dosjustering foreslas till exempel i enlighet med foljande rekommendation:

Tabell 1: Rekommenderad dosjustering av aciklovir intravends infusion hos vuxna och ungdomar med
nedsatt njurfunktion fér behandling av Herpes simplex eller Varicella zoster -infektion.



Glomeruldr filtrationshastighet

Dosering i Herpes simplex — eller

Dosering i Herpes encefalit eller

(normal 60—120 ml/min) Varicella zoster - infektioner patienter med nedsatt
immunforsvar i Varicella zoster
- infektioner

25-50 ml/min 5 mg/kg var 12:e timme 10 mg/kg var 24:e timme.

10—-25 ml/min 5 mg/kg var 24:e timme 10 mg/kg var 24:e timme.

0 (anurisk) — 10 ml/min

2,5 mg/kg var 24:¢ timme.

5 mg/kg var 24:e timme.

Patienter som far hemodialys

2,5 mg/kg var 24:e timme efter
dialys.

5 mg/kg var 24:e timme efter
dialys.

Tabell 2: Rekommenderad dosjustering av aciklovir intravends infusion hos nyfodda, spadbarn och
barn_med nedsatt njurfunktion for behandling av Herpes simplex — och Varicella zoster-infektioner.

Glomeruldr filtrationshastighet

Dosering i Herpes simplex eller

Dosering i Herpes encefalit eller

(ml/min/1,73 m?) Varicella zoster-infektioner patienter med nedsatt immunforsvar
1 Varicella zoster -infektioner

25-50 ml/min 10 mg/kg tva ganger per dygn. 20 mg/kg tva ganger per dygn

10-25 ml/min 5 mg/kg tva ganger per dygn. 10 mg/kg tva ganger per dygn

0 (anurisk) —10 ml/min

2,5 mg/kg tva ganger per dygn.

5 mg/kg tva ganger per dygn

Patienter som far hemodialys

dialys.

2,5 mg/kg tva ganger per dygn efter | 5 mg/kg tva ganger per dygn efter

dialys.

Dosen intravendst aciklovir ska minskas hos patienter med nedsatt njurfunktion (som visas i tabell 3 for
vuxna och ungdomar och som visas i tabell 4 for smd barn och barn).

Tabell 3: Rekommenderad dosjustering av aciklovir intravends infusion hos vuxna och ungdomar med
nedsatt njurfunktion vid profylax av CMV -infektion.

Glomerulér filtrationshastighet Dosering

(normal 60—120 ml/min)

25-50 ml/min 15 mg/kg var 12:e timme.
10-25 ml/min 15 mg/kg var 24:e timme.

0 (anurisk) — 10 ml/min

7,5 mg/kg var 24:e timme.

Patienter som far hemodialys

7,5 mg/kg var 24:e timme efter dialys.




Tabell 4: Rekommenderad dosjustering av aciklovir intravends infusion hos spadbarn och barn med
nedsatt njurfunktion vid profylax av CMV -infektion.

Glomerulir filtrationshastighet Dosering

(ml/min/1,73 m?)

25-50 ml/min 20 mg/kg var 12:¢ timme.

10-25 ml/min 20 mg/kg var 24:e timme.

0 (anurisk) — 10 ml/min/ 10 mg/kg var 24:e timme.

Patienter som far hemodialys 10 mg/kg var 24:e timme efter dialys.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, valaciklovir eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Adekvat hydrering ska upprétthéllas hos patienter som far aciklovir i hdga doser peroralt eller
intravendst.

Intravendsa doser ska ges som infusion under en timme for att undvika utfillning av aciklovir i njurarna.
Snabb injektion eller bolusinjektion ska undvikas.

Anvéndning tillsammans med andra nefrotoxiska likemedel kar risken for nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet ska iakttas om intravendst aciklovir ges i kombination med andra nefrotoxiska likemedel.

Att fa likemedlet i vivnaden utanfor venen kan orsaka allvarliga lokala reaktioner, till och med nekros.
Den fardiga Zovirax i.v. -l16sningen har ett pH pa cirka 11,0 och far inte intas peroralt.

For patienter som far hoga doser av Zovirax i.v. (t.ex. for behandling av herpesencefalit) maste
sarskild uppmérksamhet fastas vid njurfunktionen, sirskilt om patienten dr dehydrerad eller har nedsatt
njurfunktion.

Anvdndning hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos dldre:

Aciklovir elimineras via njurarna, och dérfor maste dosen minskas hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Det ir troligt att dldre patienter har nedsatt njurfunktion och dérfor ska behovet av dosminskning
Overvigas i denna patientgrupp. Hos béde ildre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion finns
en Okad risk for neurologiska biverkningar. Tecken pa neurologiska effekter ska 6vervakas noggrant. |
de fall som rapporterats, var dessa reaktioner i allmdnhet reversibla vid utséttande av behandlingen (se
avsnitt 4.8).

Langvarig eller upprepad behandling med aciklovir hos patienter med svart nedsatt immunforsvar kan
resultera i ett urval av virusstammar med minskad kénslighet for aciklovir. Fortsatt behandling med
aciklovir kanske inte dr effektiv mot dessa virusstammar (se avsnitt 5.1).

Zovirax 250 mg innehaller 28,03 mg per injektionsflaska, motsvarande 1,4 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).



Zovirax 500 mg innehaller 56,06 mg per injektionsflaska, motsvararande 2,8 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Aciklovir elimineras primért oférdndrat i urinen genom aktiv tubulér sekretion. Andra likemedel som
administreras samtidigt och som konkurrerar om denna mekanism kan 6ka plasmakoncentration av
aciklovir.

Probenecid och cimetidin 6kar AUC av aciklovir genom denna mekanism och minskar renal clearance
av aciklovir. Doser eller dosering dr dock inte nddvandigt att justera eftersom aciklovir har ett brett
terapeutiskt fonster.

Hos patienter som far aciklovir intravenost kravs forsiktighet vid samtidig administrering av andra
lakemedel som konkurrerar med aciklovir om samma elimineringsmekanism, eftersom det finns risk for
okade plasmanivier for det ena eller bdda likemedlen eller deras metaboliter. Okad AUC for den
inaktiva metaboliten av aciklovir och mykofenolatmofetil (immunsuppressivt likemedel som anvinds
hos transplantationspatienter) har pavisats nér likemedlen har anvéints samtidigt.

Om litium administreras samtidigt med en hdg dos av intravendst aciklovir, ska serumkoncentrationerna
av litium noggrant foljas pa grund av risken for litumtoxicitet.

Forsiktighet ska iakttas och njurfunktionen ska ocksé dvervakas om intravendst aciklovir administreras
samtidigt med lakemedel som paverkar njurarnas fysiologi pa nagot annat sitt (t.ex. ciklosporin,
takrolimus).

En experimentell studie pa fem manliga personer visar att samtidig behandling med aciklovir 6kar AUC
av teofyllin med ca 50 %. Vid samtidig behandling med aciklovir rekommenderas det att
koncentrationen av teofyllin i plasma méits.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Anvindning av aciklovir under graviditet ska dvervigas endast om de potentiella fordelarna dverviger
eventuella okénda risker.

Resultaten av graviditeter hos kvinnor som exponerats for olika formuleringar av Zovirax under
graviditeten har sammanstéllts till ett register efter marknadsforing. Registret pavisar inte ndgon dkning
av antalet fédda barn med fosterskador for kvinnor som exponerats fér Zovirax jamfort med
befolkningen i 6vrigt. De observerade fosterskadorna liknade inte heller varandra och f6ljde inte nagot
monster for fosterskador som kunde tyda p& en gemensam orsak. I internationellt godkédnda
standardtester orsakade systemisk administrering av aciklovir inte embryogena eller teratogena effekter
pa kaniner, rattor eller moss. I en icke-standardiserad studie uppticktes avvikelser hos rattans foster,
men forst vid s& hoga subkutana doser som var toxiska ocksa for modern. Den kliniska betydelsen for
dessa observationer &r okédnd.

Amning

Efter perorala doser pa 200 mg aciklovir 5 gdnger dagligen har koncentrationer i brostmjolk pavisats
som varit 0,6 till 4,1 gdnger motsvarande plasmanivaer. Med dessa nivaer finns risk for att barnet kan
komma att exponeras for aciklovir koncentrationer upp till 0,3 mg/kg/dygn. Av denna anledning ska
Zovirax administreras med forsiktighet till ammande modrar.

Fertilitet
Se avsnitt 5.2, Kliniska studier.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Intravendst administrerat aciklovir anvands i allmidnhet for behandling av patienter pa sjukhus och
darfor ar information gillande korformagan och formagan att anvdnda maskiner 1 allménhet inte
relevant. Inga studier har utforts for att utreda effekten av aciklovir pa korformagan eller formagan att
anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De frekvenser som biverkningarna nedan dr presenterade inom ar uppskattningar. For de flesta
biverkningar fanns inte ldmpliga data tillgdngligt for att kunna uppskatta frekvensen. Dessutom kan
frekvensen for biverkningarna variera beroende pé indikation.

Biverkningarna klassificeras med avseende pé frekvens enligt foliande:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: minskning i blodvédrden (anemi, trombocytopeni, leukopeni)

Immunsystemet
Mycket sdllsynta.: anafylaxi

Psykiska storningar
Mycket sdllsynta: huvudvérk, svindel, agitation, forvirring, skakning, ataxi, dysartri, hallucinationer,
psykotiska symtom, kramper, somnolens, encefalopati, koma

Ovan ndmnda biverkningar &r oftast reversibla och foreligger vanligtvis hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller hos patienter med andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4).

Blodkiirl
Vanliga: flebit

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum
Mycket sdllsynta: dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga: illamdende, krékningar
Mycket sdillsynta: diarré, buksmértor

Lever och gallvigar
Vanliga: dvergidende stegring av leverenzymvérden
Mycket sdillsynta.: dvergaende stegring av bilirubinviarden, gulsot, hepatit

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: pruritus, urtikaria, hudutslag (inklusive fotosensitivitet)
Mycket sdllsynta: angioddem

Njurar och urinvigar
Vanliga: dkning av serumurea och serumkreatinin

En snabb 6kning i halten av urea och kreatinin i blodet tros vara relaterade till de maximala
plasmakoncentrationerna av aciklovir och patientens vétskebalans. For att undvika detta ska laikemedlet

inte administreras som bolusinjektion utan det ska ges som ldngsam intravends infusion under 1 timme.

Mpycket sdllsynta: nedsatt njurfunktion, akut njursvikt, njursmérta



Adekvat hydrering av patienten ska uppratthallas. Nedsatt njurfunktion forbattras vanligtvis snabbt av
hydrering och/eller dosreducering eller utséittande av likemedlet. Utveckling till akut njursvikt kan
emellertid forekomma i séllsynta fall.

Njursmirtan kan vara forknippad med njursvikt.

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Mycket sdllsynta: trotthet, feber, lokala inflammationsreaktioner

Svéra lokala inflammationer och hudskador har féorekommit da Zovirax i.v. i misstag har administrerats
i extracelluldra vdvnaden.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom:

Overdosering av intravendst aciklovir har gett upphov till forhdjda niver av serumkreatinin och uremi
med pafoljande njursvikt. Neurologiska biverkningar sdsom forvirring, hallucinationer, agitationer,
konvulsioner och koma har férekommit vid 6verdosering.

Behandling:
Patienterna ska 6vervakas noggrant for att uppticka symtom pa toxiska effekter. Hemodialys okar

kraftigt avligsnandet av aciklovir fran blodet och kan dérfor anvindas som behandling vid symtomatisk
6verdosering,

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-kod

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel, direkt verkande, nukleosider och nukleotider,
exklusive omvénd transkriptashammare, ATC-kod: JOSABO1

Verkningsmekanism

Aciklovir dr en acyklisk nukleosid som &r mycket 16slig i alkaliska 16sningar. Det har in vitro och in
vivo himmande effekter pa humana herpesvirus: Herpes simplex -virus (HSV) 1 och 2, varicella zoster
-virus (VZV), Epstein Barr -virus (EBV) och cytomegalovirus (CMV). I cellkulturer har aciklovir den
storsta antivirala effekten mot HSV-1, foljt (i fallande potensordning) av HSV-2, VZV, EBV och
CMV. Effekten av aciklovir ar otillrdcklig for att behandla CMYV -infektion, men hdga doser av Zovirax
i.v. minskar incidensen av CMV -infektion och fordrojer uppkomsten av infektion. D4 hdga doser av
Zovirax i.v. foljs av 6 manader hog dosering med oralt Zovirax (se Zovirax, orala formuleringar)
minskar dven dodligheten och viremin. Aciklovirs himmande effekt pA HSV-1-, HSV-2-, VZV- ja
EBV-virus ér selektiv. Tymidinkinasenzym (TK) i en normal oinfekterad cell anvénder inte aciklovir
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effektivt som substrat. Darfor &r toxiciteten for virdceller hos diggdjur lAg. Tymidinkinas av HSV,
VZV och EBV omvandlar aciklovir till aciklovirmonofosfat, vilket d4r en nukleosidanalog. Enzymer i
cellen omvandlar detta ytterligare till trifosfat. Aciklovirtrifosfat paverkar aktiviteten hos viralt DNA -
polymeras och himmar replikationen av viralt DNA genom att inkorporeras i den virala DNA -kedjan
vilket resulterar i terminering av den virala DNA-kedjan och forebygger ddrmed symtom av
herpesinfektion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Aciklovir absorberas ofullstédndigt fran matsméltningskanalen. Genomsnittlig oral biotillganglighet &r
10-20 %. Vid fasta uppnas den genomsnittliga maximala koncentrationen (C.x) pa 0,4 mikrogram/ml
cirka 1,6 timmar efter en dos pa 200 mg (oralsuspension eller kapsel). Den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen vid steady state (Cgsmax) Okar till 0,7 mikrogram/ml efter en dos pa 200 mg var
fiarde timme. Cgymax-koncentrationerna 6kar mindre &n proportionellt efter doser pa 400 mg och 800 mg
var fjirde timme, med vérden pa 1,2 mikrogram/ml respektive 1,8 mikrogram/ml.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen &r 26 |, vilket indikerar férdelningen av aciklovir i
kroppsvitskor. Skenbar distributionsvolym efter oral administrering (Vd/F) &ar 2,3-17,8 I/kg.
Plasmaproteinbindningen &r relativt lag (9-33 %) och likemedelsinteraktioner p.g.a. konkurrens av
bindningsstéllet forvantas darfor inte. Nivaer i cerebrospinalvitskan dr ca 50 % av
plasmakoncentrationen vid steady state.

Metabolism

Den storsta delen av aciklovir utsdndras oférandrat via njurarna. Aciklovirs enda kédnda metabolit som
utsondras i urinen dr 9-karboxymetoximetylguanin och den utgor ca 10-15 % av den utsondrade dosen
iurinen.

Eliminering

Den genomsnittliga systemexponeringen (AUC,.,) av aciklovir efter en 200 mg dos &r

1,9-2,2 mikrog*h/ml. Hos vuxna dr den terminala halveringstiden i plasma efter oral administrering
2,8-4,1 timmar. Den renala utsondringen av aciklovir (CLr = 14,3 I/h) &r betydligt storre dn
kreatininclearance, vilket tyder pa att aciklovir elimineras béde via glomerulir filtrering och tubulir
sekretion. Eftersom aciklovirs halveringstid och total clearance dr beroende av njurfunktionen
rekommenderas dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kronisk
njursvikt hade aciklovir 4r halveringstiden 19,5 timmar. Vid hemodialys har aciklovir en genomsnittlig
halveringstid pa 5,7 timmar. Plasmanivéer av aciklovir sjonk ca 60 % under hemodialys.

Hos nyfodda (0—3 ménader) som behandlades med 10 mg/kg givet som en timmes infusion var 8:e
timme var halveringstiden i plasma 3,8 timmar. Hos dldre sjunker total clearance med stigande &lder,
associerat med minskning i kreatininclearance fastin endast en liten fordndring sker i halveringstiden.

Kliniska studier
Det finns inga data om effekten av oralt eller intravendst administrerat aciklovir pa kvinnors fertilitet. I
en studie administrerades en dos pa 1 gram aciklovir dagligen peroralt i sex ménader till 20 manliga

patienter med normalt spermieantal i sddesvétskan. Aciklovir verkade inte ha nagon kliniskt relevant
effekt pa spermiernas antal, rorlighet eller morfologi.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet



Studier som undersoker celldifferentiering gav tvetydiga resultat. De antyder 4ndé inte att klinisk
anvandning av aciklovir skulle utgora en genetisk risk for ménniskan.

Karcinogenicitet

Aciklovir har inte visat sig orsaka karcinogenicitet i langtidsstudier pa rattor och moss.

Fertilitet

I studier pa ratta och hund har aciklovir visat sig ha biverkningar pa spermatogenesen som till stor del
ar reversibla da det dven har toxiska effekter. I dessa fall har doseringen dock varit signifikant hogre

dn den terapeutiska dosen. | studier pa tva generationer moss visade sig peroralt administrerat aciklovir
inte ha nagon effekt pa fertiliteten.

Teratogenicitet

Systemiskt administrerat aciklovir hade inte fostertoxiska eller teratogena effekter pa kaniner, rattor
eller moss i internationellt godkénda standardstudier. I en icke-standardiserad studie pa rattor
uppticktes missbildningar hos rattans foster, men forst vid sa hoga subkutana doser som var toxiska
ocksa for modern. Den kliniska betydelsen for dessa observationer &r inte klarlagd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

Beredd infusionslosning kan forvaras 12 timmar i rumstemperatur (15-25 °C). Forvara inte i kylskap.
6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C).
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning eller spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

250 mg pulver till infusionsvétska: 5 injektionsflaskor.
500 mg pulver till infusionsvétska: 5 injektionsflaskor.

Genomskinlig glasflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av infusionslésning: Los upp innehéllet 1 injektionsflaskan (250 mg upploses med

10 milliliter och 500 mg upploses med 20 milliliter) med vatten for injektionsvétskor eller isoton
natriumkloridlésning for injektion. Detta ger en stamlosning innehéllande 25 mg/ml aciklovir.



Stamlosningen &r en klar eller nagot opaliserande, farglos eller litet gulaktig I6sning. Stamldsningen kan
inte sparas utan ska genast spidas ut till infusionsldsning. Eventuell 6verbliven stamldsning ska
kasseras.

Infusionsvitska som kan anvindas med Zovirax i.v.:
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

Natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %)

Natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) och glukos 25 mg/ml (2,5 %)

Blanda stamlosningen fran en injektionsflaska, eller den del dirav som behdvs for korrekt dosering:
stamlosningen fran 250 mg blandas med minst 40 milliliter och stamlosningen fran 500 mg med minst
80 ml rumstempererad infusionsvétska. Skaka Iosningen for att sdkerstilla infusionslosningens
homogenitet. Om dosen &r stérre 4n 500 mg, méste storre infusionsvolymer d4n 100 ml anvéndas.
Infusionslosningen beredd enligt dessa anvisningar kommer att ha en aciklovirkoncentration pa hogst

5 mg/ml. Om infusionslosningen blir grumlig eller kristalliseras fore eller under infusionen, ska 16sningen
kasseras. Eftersom preparatet inte innehaller ett antimikrobiellt konserveringsmedel, ska upplosning och
utspidning ske aseptiskt och omedelbart fore anvindning. Overbliven 16sning ska kasseras.
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