VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Acyclostad 200 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 200 mg asikloviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Valkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Herpes simplex -viruksen aiheuttamien iho- ja limakalvotulehdusten hoito immuunikompetenteilla
potilailla, erityisesti kun on odotettavissa vakava taudinkulku, kuten primaarissa genitaaliherpeksessa
(lukuun ottamatta neonataalisia Herpes simplex -infektioita ja vaikeita Herpes simplex -infektioita lapsilla,
joilla on heikentynyt immuunivaste).

Usein toistuvien vakavien genitaaliherpes-infektioiden ehkéisy immuunikompetenteilla potilailla.

Luuydin- tai elinsiirtoa seuraavien tai remission induktion aikana akuutissa leukemiassa puhkeavien
Herpes simplex -infektioiden ehkéisy.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Herpes simplex -infektion hoito

200 mg asikloviiria viisi kertaa paivédssa, eli neljin tunnin vilein, kun yoannos jitetdan ottamatta, viiden
paivin ajan. Jos kyseessé on vakava primaari-infektio, hoitoaikaa voidaan joutua pidentdmian.
Ensimméinen annos on otettava heti oireiden ilmaannuttua.

Sddnnollisesti toistuvien genitaaliherpes-infektioiden ehkdisy: Suositeltava annos immuunikompetenteilla
potilailla on 400 mg asikloviiria kahdesti pdivdssa eli 12 tunnin vélein.

Herpes simplex -infektioiden ehkdisy luuydin- tai elinsiirron jdlkeen tai remission induktion aikana
akuutissa leukemiassa:

200 mg asikloviiria 4 kertaa paivdssd noin kuuden tunnin vélein. Annosta voidaan lisétd 400
milligrammaan 4 kertaa pdivdssd heikon immuunivasteen omaavilla potilailla.

Ehkéisyhoito Acyclostad 200 mg -tableteilla on aloitettava heti altistumisajankohdan alussa eli
immunosuppressiota aloitettaessa.



Luuydinsiirtopotilailla tai potilailla, joilla lddkeaine imeytyy tavallista heikommin maha-suolikanavasta,
on suositeltavaa antaa asikloviiri laskimoon. Vaihtoehtoisena hoitomuotona voidaan kiyttiaa 2 tablettia 4
kertaa pdivéssé eli joka kuudes tunti. Hoidon kesto riippuu immunosuppression kestosta.

likkddt potilaat

Mahdollinen munuaisten vajaatoiminta tdytyy ottaa huomioon idkkailld potilailla ja annostus on
saddettava sen mukaisesti (katso kohta Munuaisten vajaatoiminta).

lakkailla potilailla, jotka saavat suuria suun kautta otettavia annoksia asikloviiria, on huolehdittava
riittivasti nesteytyksesta.

Munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa asikloviiria potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.
Riittdvésti nesteytyksestd on huolehdittava.

Hoidettaessa Herpes simplex -infektioita potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulussuodosnopeus alle 10 ml/min), annostus suositellaan séddettdviksi 200 mg:aan asikloviiria
kahdesti paivdssd noin 12 tunnin vélein.

Pediatriset potilaat
Yli 2-vuotiaille lapsille kédytetdédn aikuisten annosta.

Antotapa
Acyclostad 200 mg -tabletit otetaan veden (1/2 lasillista) tai muun nesteen kanssa.

Hoidon kesto
Mahdollisimman varhainen ihoreaktioiden hoidon aloittaminen parantaa hoidon tehoa.

Herpes simplex -infektioiden hoito kestdd viisi pdivdd. Hoidettavan potilaan kliinisesti tilasta riijppuen
hoitoa voidaan tarvittaessa pidentéa.

Saanndllisesti toistuvien genitaaliherpes-infektioiden ehkdisyssd immuunikompetenteilla potilailla tai
Herpes simplex -infektioiden ehkéisyssa luuydin- tai elinsiirron aikana, tai remission induktion aikana
akuuttia leukemiaa sairastavilla hoidon pituus rippuu infektion vakavuudesta sekd uusiutumistiheydesta.
Pitkdaikaisessa (6-12 kuukautta) sdédnnollisesti toistuvan genitaaliherpeksen ehkéisyhoidossa hoito on
valilld keskeytettdvi, jos mahdollista, luonnollisessa taudinkulussa tapahtuvien muutosten
huomioimiseksi.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys asikloviirille, valasikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Riittdvastd nesteytyksesti on huolehdittava potilailla, joille annetaan asikloviiria laskimoon tai suuria
annoksia suun kautta.

Munuaisten vajaatoiminnan riski kasvaa kéytettdessd muita nefrotoksisia ladkkeitd.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoimintaa ja iikk&ét potilaat:

Asikloviiri eliminoituu munuaisten kautta ja sen vuoksi annosta on pienennettdvé potilailla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2). Iakkailld potilailla munuaisten toiminta on
todennékdisesti heikentynyt ja sen vuoksi my6s ndiden potilaiden annosten pienentémistd on harkittava.
Seka idkkaat potilaat ettd potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt ovat suuremmassa vaarassa
saada neurologisia haittavaikutuksia, ja heitd on seurattava tarkoin ndiden vaikutusten varalta.
Raportoiduissa tapauksissa reaktiot menivit yleensé ohi, kun hoito lopetettin (ks. kohta 4.8). Pitkittyneet



tai toistuvat hoidot asikloviirilla vaikeasta immuunipuutoksesta karsivilld potilailla voi johtaa viruskannan
herkkyyden vihenemiseen ja asikloviirithoidon tehon heikkenemiseen (ks. kohta 5.1).

Tartuntavaaran takia genitaaliherpes-potilaiden on syytd pidéttidytyd sukupuoliyhdynnésti, kunnes leesiot
ovat hdvinneet.

Uusiutuvien infektioiden vakavuus riippuu potilaan immunokompetenssistd, infektioiden
esiintymistiheydestd ja kestoajasta, iholeesioiden laajuudesta seki systeemisten reaktioiden esiintymisesta.
Nama tekijit on otettava huomioon hoidon aikana. Hoito voi koostua suosituksista ja oireiden lievityksesti
tai kausaalisesta hoidosta. Herpes simplex -infektioiden aiheuttamat fyysiset, emotionaaliset sekd
psykososiaaliset ongelmat vaihtelevat eri potilaiden vélilli. Hoitomuodon valinta riippuu my6s kunkin
potilaan vallitsevasta tilanteesta.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri eliminoituu pédosin muuttumattomana virtsaan aktiivisen tubulaarisen erittymisen kautta.
Muut samanaikaisesti annettavat lidkkeet, jotka kilpailevat aktiivisesta tubulaarisesta erittymisestd, voivat
suurentaa plasman asikloviripitoisuksia talli mekanismilla. Probenesidi ja sime tidiini lisaavat
asiklovirin AUC:t4 tilli mekanismilla ja vdhentdvit asikloviirin puhdistumaa. Asikloviirin ja
mykofenolaattimofe tiilin (elinsiirtopotilailla kiytettdvd immunosuppressiivinen lddke) inaktiivisen
metaboliitin  AUC-arvojen on osoitettu kasvavan, kun niitd ladkkeitd annetaan samanaikaisesti.
Kuitenkaan annoksen sééto eiole vélttdmétontd johtuen asikloviirin laajasta terapeuttisesta indeksista.

Samanaikainen interferonihoito voi voimistaa yhteistd tehovaikutusta. Samanaikaisesta
tsidovudiinihoidosta johtuvat neuropatia, kouristukset seké uneliaisuus ovat mahdollisia.

Kokeellinen tutkimus viidelld miespuolisella potilaalla osoittaa, ettd samanaikainen hoito asikloviirilla ja
teofylliinilla suurentaa teofyllinin kokonaisannoksen AUC-arvoa noin 50 %. On suositeltavaa mitata
teofyllinin pitoisuuksia plasmassa, jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti asikloviirilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Asikloviria tulee kiyttdd raskauden aikana vain jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset
vaarat. Asikloviirin eri valmistemuodoille raskauden aikana altistuneiden naisten raskauksien tuloksia on
koottu rekisteriksi. Rekisteri ei osoita asikloviiria saaneilla naisilla muuta viest6d enempédéd vammaisina
syntyneitd eivétkd havaitut vammaisuudet olleet keskendin samanlaisia tai noudattaneet mitian mallia,
joka viittaisi yhteiseen syyhyn.

Asikloviirin  systeeminen anto kansainvélisesti hyviksytyissd tavanomaisissa eldinkokeissa ei aiheuttanut
embryotoksisia tai teratogeenisia muutoksia kaneilla, rotilla tai hiirilld. Epétavanomaisiin menetelmiin
perustuvissa kokeissa rotilla havaittiin sikion kehityshéiriditd, mutta vain suurten ihon alle annettujen
annosten jilkeen, jotka olivat toksisia emoille. Niiden 16ydosten kliminen merkitys on epédselva.

Imetys
Asikloviirin on todettu erittyvén thmisen rintamaitoon, mikd tiytyy ottaa huomioon imetyksen aikana.

Kun 200 mg asikloviiria on annettu viidesti pédivdssd suun kautta, rintamaidosta on mitattu
asikloviiripitoisuuksia, jotka ovat olleet 0,6-4,1-kertaisia vastaaviin plasmapitoisuuksiin verrattuna. Nimé
pitoisuudet altistaisivat lapsen korkeimmillaan 0,3 mg/kg/vrk asikloviiriannoksille. Tdmén vuoksi on
noudatettava varovaisuutta, jos imettdvid ditejd hoidetaan Acyclostad 200 mg -valmisteella.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Potilaan kliininen tila ja asikloviirin haittavaikutusprofiili pitda ottaa huomioon harkitessa potilaan kykya
ajaa tai kayttda koneita.

Asikloviirin vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tutkittu. Lisdksi asikloviirin
farmakologisten ominaisuuksien perusteella haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei
voida ennustaa. Kuitenkin joissakin harvoissa tapauksissa on todettu visymystd, pdansarkya seka lievid
neurologisia oireita. Nami mahdolliset oireet tulee ottaa huomioon esim. ryhdyttidessi ajamaan autoa.

4.8 Haittavaikutukset

Alla esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet ovat arvioita. Suurimmalle osalle haittavaikutuksista ei
ole saatavilla sopivia tietoja niiden esiintymistiheyden arvioimiseksi. Lisdksi haittavaikutusten
ilmaantuvuus voi vaihdella kiyttéaiheen mukaan.

Haittavaikutukset on jaettu yleisyytensd mukaan seuraaviin luokkiin:
Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Veri ja imukudos
Hyvin harvinaiset: Anemia, leukopenia, trombosytopenia.

Immuunijiirjestelmdi
Harvinaiset: Anafylaksia.

Psyykkiset héiiriot

Yleiset: Sekavuus, aistiharhat

Melko harvinaiset: Unettomuus.

Hyvin harvinaiset: Vierauden tunne (korjaantuu hoidon loputtua), agitaatio, psykoottiset oireet.

Hermosto

Yleiset: Padnsdrky, huimaus, uneliaisuus.

Hyvin harvinaiset: Vapina, ataksia, dysartria, kouristukset, enkefalopatia, tajunnan hiiriét jopa kooma.
Y1la mainittuja, yleensd korjaantuvia haittavaikutuksia esiintyi tavallisesti potilailla, joilla oli munuaisten
vajaatoiminta taimuita altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakehd ja viilikarsina
Harvinaiset: Hengenahdistus.

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakivut.

Maksa ja sappi
Harvinaiset: korjaantuva bilirubiini- ja maksaentsyymitason nousu
Hyvin harvinaiset: Maksatulehdus, keltaisuus.

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: Kutina, thottuma (mukaan lukien valoherkkyys).

Melko harvinaiset: Nokkosihottuma, lisidntynyt hajanainen hiustenléhto.

Kiihtynyt laaja-alainen hiustenléhtd liittyy moniin tauteihin ja lddkkeisiin, yhteys asikloviirihoitoon on
epavarma.

Harvinaiset: Angioedeema.

Munuaiset ja virtsatiet



Harvinaiset: Veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden nousu
Hyvin harvinaiset: Akuutti munuaisten vajaatoiminta, kipu munuaisissa.
Kipu munuaisissa voi liittyd niiden vajaatoimintaan.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: Vasymys, kuume, uupumus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orreet

Asikloviiri imeytyy ruoansulatuskanavasta vain osittain. Yksittdistapauksena potilas on niellyt jopa 20 g
asikloviiria yleensd ilman toksisia oireita. Potilailla, jotka ovat toistuvasti usean pdivén ajan ottaneet
vahingossa yliannoksia asikloviiria suun kautta, on ollut mahasuolikanavan oireita (pahoinvointia ja
oksentelua) ja neurologisia oireita (pddnsirkyéd ja sekaannusta).

Suonensiséisesti annetut yliannokset asikloviiria ovat johtaneet seerumin kreatiniiniarvojen ja veren urean
typpipitoisuuden nousuun ja tésté seuraten munuaisten toiminnanvajaukseen. Ylannoksiin on littynyt
neurologisia vaikutuksia, mm. sekavuutta, hallusinaatioita, levottomuutta, kouristuksia ja koomaa.

Hoito

Potilaita on seurattava tarkoin myrkytysoireiden havaitsemiseksi. Hemodialyysi nopeuttaa asikloviirin
poistumista verestd huomattavasti, joten sen kdyttod voidaan harkita, jos yliannos aiheuttaa oireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemiset viruslidkkeet, ATC-koodi JOSABO1

Asikloviiri itse on farmakodynaamisesti inaktiivinen aine. Kuljettuaan Herpes simplex- (HSV) tai
Varicella zoster -viruksen (VZV) infektoimaan soluun asikloviiri muuttuu asikloviiritrifosfaatiksi,
virostaattiseksi aineeksi. Tatd asikloviirin muutosta katalysoi viruksen HSV - tai VZV-tymidiinikinaasi,

entsyymi, joka on valttdméaton viruksen replikaatiolle. Néin virus valmistaa oman virostaattisen aineensa.

Asikloviirilla on 10-20-kertaa suurempi sitoutumiskyky viruksen DNA -polymeraasiin kuin solun DNA-
polymeraasiin. Siksi virusentsyymin aktiivisuus mhiboituu valikoidusti.

Viruksen DNA -polymeraasi yhdistdd asikloviirin viruksen DNA :han.

Koska asikloviirilta puuttuu 3'-hydroksyyliryhmé, nukleotidejd ei voida endd yhdistdd 3'-5' -sidoksella,
mistd atheutuu ketjun padttyminen. Tadma estdd tehokkaasti virusten lisddntymista.

Tyypin I ja I Herpes simplex -virukset sekd Varicella zoster -virus ovat erittdin herkkid asikloviirille.



Pitkdaikaiset tai toistuvat asikloviirihoidot heikon immuunivasteen omaavilla potilailla voivat aiheuttaa
asikloviiria sietdvien kantojen muodostumisen. Tdmén seurauksena kyseiset potilaat eivit endd reagoi
asikloviirihoidolle.

5.2 Farmakokinetiikka

Asikloviiri imeytyy osittain maha-suolikanavasta. Biologinen hy6tyosuus 200 mg:n asikloviiriannoksesta
on noin 20 %. Biologinen hyGtyosuus on annoksesta rijppuvainen ja pienenee annosta lisittiessa.
Péddmetaboliitti 9-karboksimetyyliguaniini on inaktiivinen; noin 10—-15 % virtsan mukana erittyvista
médrasti on tatd metaboliittia. Plasmaan imeytyvé asikloviiri erittyy pddasiassa muuttumattomana
munuaisten kautta (sekd glomerulussuodatuksessa etté tubuluserityksessé).

Normaalin munuaistoiminnan omaavilla potilailla asikloviirin puolintumisaika plasmassa on noin 3
tuntia. Potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta, plasman puolintumisaika pitenee ja on jopa
noin 20 tuntia potilailla, joilla on palautumaton vakava munuaisinsuffisienssi. Suositellut hoitoannokset
munuaisten vajaatoimintapotilaille on esitetty kohdassa 4.2. Annostus ja antotapa.
Aivoselkdydinnesteen lddkeainepitoisuudet ovatnoin 50 % plasmapitoisuuksista. Plasmaproteiineihin
sitoutuminen on suhteellisen vihdistd (9-33 %). Sen takia interaktiot, jotka voisivat aiheutua asikloviirin
korvautumisesta muiden lddkeaineiden kanssa, eivit ole todennikoisia.

Vastasyntyneilld (0-3 kuukauden ikdisilld), joita hoidettiin kahdeksan tunnin vilein annetuilla tunnin
kestavilld 10 mg/kg infuusioannoksilla, vakaan tilan huippupitoisuus (Cgsmmx) oli 61,2 mikromol

(13,8 mikrog/ml) ja vakaan tilan minimipitoisuus (Csg in) oli 10,1 mikromol (2,3 mikrog/ml). Kun
erilliselle vastasyntyneiden ryhmaélle annettiin asikloviirihoitoa 15 mg/kg joka kahdeksas tunti, havaittiin
Cimx-arvon (83,5 mikromol, 18,8 mikrog/ml) ja C;,-arvon (14,1 mikromol, 3,2 mikrog/ml) kasvavan
likim&&4rin annoksen mukaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Useat in vitro -kokeet osoittavat, ettd hyvin suurilla pitoisuuksilla voi esiintyd kromosomivaurioita. In vivo
-tutkimuksissa kromosomivaurioita eiole havaittu. Pitkdaikaisissa rotta- ja hiirikokeissa asikloviirin ei ole
todettu olevan karsinogeeninen. Useilla eldinlajeilla tehdyisséd kansainvalisesti hyvaksytyissa
standarditesteissd asikloviirilli ei ole ollut embryotoksisia eikd teratogeenisia vaikutuksia. Rotilla tehdyssa
erityiseen metodilkkkaan perustuvassa testissa ei havaittu sikidvaikutuksia, paitsi suurilla annoksilla, joissa
myds emoilla ilmeni toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa, natriumtirkkelysglykolaatti, kopolyvidoni, magnesiumstearaatti, piidioksidi,
kolloidinen vedeton.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys



Sailytd alle +25 °C.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu PV C/Al-lipipainopakkaukseen, PVDC-kalvo.

Tabletit on pakattu 25, 50, 100 tai 500 tabletin Idpipainopakkaukseen tai 25x1 tabletin yksittdispakattuun
lapipainopakkaukseen, jotka on pakattu pahviseen ulkopakkaukseen.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméttid ole myynnissa.

6.6.  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Acyclostad 200 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett mnehaller 200 mg aciklovir.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Vit, rund, bikonvex tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av immunkompetenta patienter med infektioner 1 hud och slemhinnor, orsakade av herpes
simplex virus, sarskilt ndr ett allvarligt forlopp kan véntas somt.ex. initial genital herpes (exklusive neonatal
HSV och svara HSV-infektioner hos immunsupprimerade barn).

Profylax mot svara former av ofta aterkommande genitala herpesinfektioner hos immunkompetenta
patienter.

Profylax mot herpes simplex-infektioner efter benmérgs- eller organtransplantationer och under
remissionsinduktionskurer vid akut leukemi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Behandling av herpes simplex-infektioner

200 mg aciklovir 5 ganger dagligen, alltsa var 4:¢ timme 15 dagar, under den vakna delen av dygnet. Vid
svar initialinfektion kan en langre tids behandling vara nddvéndig. Den forsta dosen bor tillforas sa snart
symtomen upptrader.

Profylax mot regelbundet dterkommande genitala herpesinfektioner: Rekommenderad dos for
immunkompetenta patienter 400 mg aciklovir 2 ganger dagligen, alltsd var 12:¢ timme.

Profylax mot herpes simplex-infektioner efter benmdirgs- och organtransplantationer och under
remissionsinduktionskurer av akut leukemi:

200 mg aciklovir 4 gdnger dagligen ca var 6:e timme. Dosen kan dkas till 400 mg 4 génger dagligen till
patienter med allvarlig immunbrist.



Profylaktisk behandling med Acyclostad 200 mg tabletter bor paborjas samtidigt som riskperioden bérjar, d
v s 1 samband med pébdrjad immunsuppression.

Hos benmérgstransplanterade patienter eller patienter med nedsatt absorption fran mag-tarmkanalen
rekommenderas iforsta hand intravends behandling. Alternativt kan en behandling med 2 tabletter 4 gdnger
dagligen, d v s var 6:¢ timme &vervégas. Behandlingens lingd dr avhidngig tiden for immunsuppression.

Aldre

Risken for nedsatt njurfunktion hos dldre méste beaktas och dosen ska justeras dérefter (se ”Nedsatt
njurfunktion” nedan).

Adekvat hydrering ska uppratthallas hos dldre patienter som tar aciklovir peroralt i hoga doser.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet rekommenderas vid administrering av aciklovir till patienter med nedsatt njurfunktion.
Adekvat hydrering ska upprétthéllas.

Behandling av herpes simplex infektioner hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatinin-
clearance <10 ml/min) rekommenderas en dosjustering till 200 mg aciklovir 2 génger dagligen var 12:¢
timme.

Pediatrisk population
Barn 6ver 2 ar bor ordineras samma dos som vuxna.

Administreringssétt
Acyclostad 200 mg tabletter, bor sviljas med 1/2 glas vatten eller nigon annan vétska.

Behandlingens varaktighet
Behandling av initiala hudreaktioner bor inledas tidigt for att uppna ett gott behandlingsresultat.

Behandlingstiden vid herpes simplex-infektioner ar 5 dagar. Behandlingen kan forlingas, beroende pé
patientens kliniska tillstand.

Vid profylaktisk behandling av regelbundet dterkommande genital zerpes simplex-infektioner hos
immunkompetenta patienter eller vid profylaktisk behandling av herpes simplex-infektioner, under
benmérgs- eller organtransplantationer eller under remissionsinduktionskurer vid akut leukemi, ar
behandlingstidens lingd beroende av hur allvarlig infektionen &r och hur ofta aterfall intréaffar. Vid langvarig
(t.ex. 6-12 manader) profylaktisk behandling av regelbundet &terkommande genital herpesinfektion
rekommenderas, om mdjligt, uppehall i behandlingen for observation av eventuella fordndringar i
sjukdomens spontanforlopp.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot aciklovir, valciklovir eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Adekvat hydrering ska uppritthdllas hos patienter som far aciklovir intravenost eller 1 hdga doser peroralt.
Anvindning tillsammans med andra nefrotoxiska likemedel dkar risken for nedsatt njurfunktion.
Anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos éldre patienter:

Aciklovir elimineras genom njurclearance, dérfér méste dosen reduceras hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Aldre patienter kan ha nedsatt njurfunktion och dérfor dr det nddvandigt att



beakta dosjusteringar for denna grupp av patienter. Bade dldre patienter och patienter med nedsatt
njurfunktion har en 6kad risk attutveckla neurologiska biverkningar och bor 6vervakas noggrant for
tecken pé dessa biverkningar. 1 de rapporterade fallen var dessa reaktioner vanligtvis reversibla vid
utsdttande av aciklovir (se avsnitt 4.8).

Langvarig eller upprepade kurer av aciklovir hos patienter med gravt nedsatt immunforsvar kan leda till
selektion av virusstammar med minskad kénslighet, vilka eventuellt inte svarar pa fortsatt
aciklovirbehandling (se avsnitt 5.1).

P g a smittorisken bor patienter med genital herpesinfektion avsta fran sexuella kontakter sa linge lesionerna
ar synliga.

Hur allvarliga de &dterkommande infektionerna &r varierar beroende pa patientens immunforsvar,
infektionsperiodernas frekvens och varaktighet, i vilken omfattning huden 4r paverkad och systemiska
reaktioner. Dessa faktorer bor beaktas under behandlingen. Behandlingen kan besta av rekommendationer
och symptomatisk lindring eller kausal terapi. De fysiska, emotionella och psykosociala problemen orsakade
av herpesinfektioner kan variera frén patient till patient. Valet av behandling beror ocksa p& den individuella
patientens situation.

Hjilpdmnen
Detta likemedel nnehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr ndst intill ’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Aciklovir elimineras huvudsakligen oférdandrat i urinen via aktiv tubulir sekretion. Alla likemedel som ges
samtidigt som konkurrerar med denna mekanism kan 6ka plasmakoncentrationen av aciklovir. Probenecid
och cime tidin 6kar AUC for aciklovir genom denna mekanism, och minskar aciklovirs njurclearance. Med
samma mekanism dkar AUC i plasma for aciklovir och den inaktiva metaboliten av mykofe nolatmofetil (ett
immunsuppressivt likemedel som anvinds hos transplanterade patienter) visats nir likemedlen ges
samtidigt. Emellertid behdvs ingen dosjustering pa grund av aciklovirs breda terapeutiska intervall.

Samtidig administrering av interferon och aciklovir kan forstirka effekten av bada substanserna.
Efter kombination med zidovudin kan neuropati, konvulsioner och letargi upptréida.

Experimentella studier pa fem manliga forsokspersoner visar att samtidig behandling med aciklovir 6kar
AUC av teofyllin med ca 50 %. Vid samtidig behandling med aciklovir rekommenderas
koncentrationsbestimning i plasma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvéndningen av aciklovir bor ske endast da de potentiella fordelarna uppvéiger eventuella risker. I ett
register Gver graviditeter efter att aciklovir har kommit ut pa marknaden ingar dokumentation av
graviditeter hos kvinnor som exponerats for ndgon aciklovirberedning. Registret visar ingen Okning av
forekomsten av medfodda missbildningar hos personer som exponerats for aciklovir i jamforelse med
befolkningen i allmidnhet och eventuella missbildningar var inte unika och visade inget monster som skulle
ha antytt en gemensam orsak. Systemisk administrering av aciklovir i internationellt erkénda
standardtester framkallade inte nadgra embryotoxiska eller teratogena effekter hos kanin, ratta eller mus. I
ett icke-standardtest pa ratta sags fostermissbildningar, dock forst efter s& hoga subkutana doser att toxiska
reaktioner framkallades hos moderdjuret. Den kliniska relevansen av dessa fynd dr oklar.

Amning



Aciklovir har pavisats i brostmjolk. Detta maste beaktas under amningsperioden.

Efter oraltillférsel av 200 mg aciklovir 5 ganger dagligen, har aciklovir pavisats i brostmjolk i
koncentrationer fran 0,6 till 4,1 gédnger plasmanivderna. Dessa nivaer kan ge en potentiell exponering av
aciklovir doser upp till 0,3 mg/kg kroppsvikt/dag till det ammande barnet. Forsiktighet rekommenderas
darfor ndr Acyclostad 200 mg anvinds till ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for aciklovir bor tas i beaktande vid bedomning av
patientens formaga att kdra bil och hantera maskiner.

Inga studier har utforts for att undersoka effekten av aciklovir pa korformagan eller formagan att hantera
maskiner. Nagra menliga effekter pa sddana aktiviteter kan inte forvintas grundat pa den aktiva
substansens farmakologi. Dock har, i enstaka fall, trétthet, huvudvark och lindriga neurologiska reaktioner
rapporterats, vilket bor beaktas vid t.ex. bilkorning.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna for biverkningar nedan ar uppskattningar. For de flesta biverkningar fanns Iimpliga data for
att uppskatta frekvens inte tillgingliga. Dessutom kan biverkningar variera i frekvensen beroende pé
indikation.

Biverkningarna ar klassificerade under rubriker som anger frekvens enligt foljande indelning:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10
000, <1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sillsynta: Anemi, leukopeni, trombocytopeni.

Immunsystemet
Séllsynta: Anafylaxi.

Psykiska storningar

Vanliga: Konfusion, hallucinationer.

Mindre vanliga: Somnsvarigheter.

Mycket séllsynta: Kédnsla av framlingsskap (reversibelt efter avbrytande av behandlingen), agitation,
psykotiska symptom.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk, yrsel, somnighet.

Mycket sillsynta: Tremor, ataxi, dysartri, konvulsioner, encefalopati, sinkt medvetandegrad ned till koma.
Ovanndmnda biverkningar dri allmdnhet reversibla och férekommer oftast hos patienter med njursvikt
eller andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4).

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Séllsynta: Dyspné.

Magtarmkanalen
Vanliga: Illaméende, krikningar, diarré, buksmértor.

Lever och gallvigar
Séllsynta: Reversibla 6kningar av bilirubin och leverenzymer



Mycket séllsynta: Hepatit, gulsot.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Klada, hudutslag (inkl ljuskénslighet).

Mindre vanliga: Nisselutslag, okat diffust haravfall.

Okat diffust haravfall har satts isamband med en bred variation av sjukdomsprocesser och likemedel.
Sambandet med aciklovirbehandlingen &r oséker.

Séllsynta: Angio6dem.

Njurar och urinvéigar

Séllsynta: Okningar av urea och kreatinin i blod.
Mycket sdllsynta: Akut njursvikt, njursmérta
Njursmérta kan vara associerat med njursvikt.

Allméinna symtom och/eller symtom pda administreringsstillet
Vanliga: Trotthet, feber, utmattning,

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom och tecken

Aciklovir absorberas endast delvis i mag-tarmkanalen.

Patienter har tagit doser pa upp till 20 g aciklovir som engangsdos, oftast utan toxiska effekter. Oavsiktliga
upprepade dverdoseringar av oralt doserad aciklovir under flera dagar har forknippats med gastrointestinal
paverkan (sdsom illaméende och kriakningar) och neurologisk paverkan (huvudvérk och forvirring).

Overdosering av intravends aciklovir har resulterati dkning av serumkreatinin, uremi och pafdljande
njursvikt. Neurologiska biverkningar som innefattar forvirring, hallucinationer, agitation, kramper och
koma har observerats i samband med intravends dverdosering.

Behandling
Patienterna bor 6vervakas noga for tecken pé toxicitet. Hemodialys 6kar markant avldgsnandet av aciklovir

frén blodet och kan dirfor betraktas som ett behandlingsalternativ i hindelse av symtomatisk dverdosering.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel, ATC-kod JOSABOI

Aciklovir drisig en farmakodynamiskt inaktiv substans. Efter att ha trdngt in i celler som &r infekterade av
herpes simplex viruset (HSV) eller Varicella zosterviruset (VZV), omvandlas den till den aktiva substansen



aciklovir-trifosfat, en virostatisk substans. Denna omvandling av aciklovir katalyseras av viralt HSV - eller
VZV -tymidinkinas, ett enzym som ar nddvandigt for virusreplikation. Pa detta sitt syntetiserar viruset sin
egen virostatiska substans.

Aciklovir har en 10-20 ganger hogre affinitet till viralt DNA polymeras dn till cellulirt DNA polymeras och
darfor ar det virala enzymets aktivitet selektivt himmat.

Genom det virala DNA polymeraset férenas aciklovir med viralt DNA.

Eftersom aciklovir saknar en 3'-hydroxylgrupp kan nukleotider inte lingre sammanfogas genom 3'-5'-
koppling, sédlunda orsakas ett kedjeavbrott. Pé detta sétt erhélls en effektiv reduktion av virusets
reproduktion.

Herpes simplex virus typ I och I och Varicella zostervirus 4r mycket kdnsliga for aciklovir.

Hos allvarligt immunforsvagade patienter kan en langvarig eller upprepad behandling med aciklovir leda till
en grupp av virusstammar med reducerad kénslighet. Som en foljd av detta svarar dessa patienter inte Iingre
pa aciklovirbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aciklovir absorberas delvis frdn mag-tarmkanalen. Biotillgdngligheten av 200 mg aciklovir &r cirka 20 %.
Biotillgéngligheten dr dosberoende och minskar med 6kad dos. Huvudmetaboliten, 9-karboximetylguanin, ar
maktiv. Denna metabolit svarar for ca 10-15 % av den miangd som utsdndras i urinen. Mangden aciklovir
som absorberas iplasma utsondras huvudsakligen ofriandrat via njurarna (bade genom glomerulir filtration
och tubulart sekretion).

Hos patienter med normal njurfunktion &r halveringstiden i plasma for aciklovir ca 3 timmar.
Halveringstiden okar hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med terminal njursvikt ar
halveringstiden ca 20 timmar. Rekommenderade dosjusteringar for patienter med nedsatt njurfunktion anges
1 avsnittet om dosering (avsnitt 4.2. Dosering).

Koncentrationerna icerebrospinalvitska dr ca 50 % av plasmakoncentrationen. Plasmaproteinbindningen ar
relativt 1ag (9-33 %). Interaktioner som en f6ljd av borttréngning av aciklovir férorsakat av ett annat
lakemedel dr dirmed inte att forvénta.

Hos nyfodda barn och spadbarn (0-3 méanader) som fick 10 mg/kg under en timmes infusion var 8:e
timme, uppgick Css, mx till 61,2 pM (13,8 pg/ml) och Cgs o till 10,1 pM (2,3 pg/ml). En separat grupp
nyfédda som behandlades med 15 mg/kg var 8:e timme pavisades ungefarlig dosproportionell 6kning, med
ett Coux pa 83,5 mikromol (18,8 mikrogram/ml) och C,;, for 14,1 mikromol (3,2 mikrogram/ml).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Ett flertal tester in vitro visar att kromosomforandringar kan uppsta vid mycket hdga koncentrationer. Inga
kromosomskador har observerats in vivo.

Aciklovir befanns inte vara karcinogent i langtidsstudier pa rattor och mdss. Vid sedvanliga standardtester
gav systemtillférsel av aciklovir ej upphov till embryotoxiska eller teratogena effekter i flertalet djurslag. Vid
en okonventionell test pd rattor observerades inga effekter pa fostret, utom vid hoga doser som ocksé
framkallade maternal toxicitet.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa, natriumstirkelseglykolat, kopolyvidon, magnesiumstearat,
kolloidal vattenfrikiseldioxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna &r férpackade ien PVC/Al-blisterférpackning med PDVC-6verdrag.
Tabletterna ar forpackade i blisterforpackningar med 25, 50, 100 eller 500 tabletter eller i endosblister med
25x1 tabletter; blisterforpackningen ar forpackad i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Siarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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