VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Aciclovir Sandoz 200 mg tabletit
Aciclovir Sandoz 400 mg tabletit
Aciclovir Sandoz 800 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Aciclovir Sandoz 200 mg
1 tabletti sisdltda asikloviiria 200 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 35 mg.

Aciclovir Sandoz 400 mg
1 tabletti siséltdd asikloviiria 400 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 70 mg.

Aciclovir Sandoz 800 mg
1 tabletti sisdltda asikloviiria 800 mg.

Apuaine, joka vaikutus tunnetaan
1 tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 140 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valmisteen kuvaus:

Aciclovir Sandoz 200 mg: Valkoinen pyoOred tabletti, jossa jakoura toisella puolella.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin

annoksiin.

Aciclovir Sandoz 400 mg: Valkoinen, kaksoiskupera pyored tabletti, jossa jakoura toisella puolella.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtd suuriin

annoksiin.

Aciclovir Sandoz 8§00 mg: Valkoinen, kaksoiskupera pitkdinomainen tabletti, jossa jakoura molemmin

puolin tablettia.

Jakouurre on tarkoitettu vain nieclemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin

annoksiin.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Herpes simplex -viruksen aiheuttamat ihon ja limakalvojen tulehdukset, myos genitaaliherpeksen
primaari-infektiot ja residiivit (lukuun ottamatta neonataalisia herpes simplex -infektioita ja
vaikeita herpes simplex -infektioita lapsilla, joilla on heikentynyt immuunivaste).

Estohoito: Usein toistuvien herpes simplex -infektioiden estohoito potilailla, joilla on normaali
immuunivaste. Herpes simplex -infektioiden profylaksia potilailla, joilla on heikentynyt
immuunivaste.

Vyoruusun (Herpes zosterin) hoito.

Vesirokon (Varicellan) hoito lapsilla ja aikuisilla, joille taudin katsotaan olevan vaarallinen muun
sairauden vuoksi.

Herpes simplex- ja herpes zoster- seké sytomegalovirusinfektioiden profylaksia
luuytimensiirtopotilailla.

Yhdistelmdhoito tsidovudiinin kanssa potilaille, joilla on voimakas immunosuppressio pitkélle
edenneen HIV-infektion (CD4+-solujen madrd <200 x 1091, AIDS tai myohdinen ARC-vaihe)
vuoksi.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Yhteenveto normaali immuunivasteen potilaiden annostuksesta: (ks. yksityiskohtaisemmin alla)

Aikuiset:

Indikaatio ja annostus:

HSV-infektion hoito: Yksi 200 mgn Aciclovir Sandoz -tabletti viisi kertaa vrk:ssa viiden vrkn ajan
(ks. alla).

HSV-infektion estohoito: Yksi 400 mg:n Aciclovir Sandoz -tabletti kaksi kertaa vrk:ssa (ks. alla).
VZV-infektion hoito: Yksi 800 mgmn Aciclovir Sandoz -tabletti viisi kertaa vrkissa seitsemin
vuorokauden ajan (ks. alla).

Lapsetyli2 v:
HSV-infektion hoito: Yksi 200 mgn Aciclovir Sandoz -tabletti viisi kertaa vrk:ssa viiden vrkn ajan.

Herpes simplex -infektioiden hoito

Aikuiset:

Yksi 200 mgn Aciclovir Sandoz -tabletti 5 kertaa vuorokaudessa mahdollisimman tasaisin aikavélein
(noin joka 4. tunti, kun jitetddn yoksi osuva annos ottamatta). Hoidon tulee jatkua 5 vrk, mutta
vaikeissa primaari-infektioissa pitempi hoitoaika voi olla tarpeen. Ensimméinen annos on otettava
mahdollisimman varhaisessa infektion vaiheessa, residiiveissd ensimméisien infektioon viittaavien
oireiden ilmaantuessa tai heti rakkuloiden ilmaannuttua.

Munuaisten vajaatoiminta:

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa asikloviiria potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava. Herpes simplex -infektioiden hoidossa
potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt vaikeasti (glomerulussuodosnopeus alle 10
ml/min), suositellaan annostuksen pienentdmistd 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin
vilein annettuna.

Pediatriset potilaat:



Herpes simplex -infektioiden hoidossa yli 2-vuotiaille lapsille voidaan antaa aikuisten annos ja alle 2-
vuotiaille lapsille voidaan antaa puolet aikuisten annoksesta.

likkddt potilaat:

Vanhuksilla. mahdollinen munuaistoiminnan heikentyminen tulee pitdd mielessd, ja annosta on
muutettava sen mukaisesti (ks. Munuaisten vajaatoiminta). Potilailla, jotka saavatsuuria oraalisia
annoksia asikloviiria, on pidettidvé huoli riittdvastd nesteytyksesti.

Herpes simplex -infektioiden estohoito potilailla, joilla on normaali immuunivaste

Estohoito tulisi aloittaa potilailla, joilla Herpes simplex -infektio toistuu useita kertoja vuodessa, ja se
on laboratoriotesteisséd varmistettu.

Aikuiset:

Yksi 200 mgn Aciclovir Sandoz -tabletti 4 kertaa vuorokaudessa noin kuuden tunnin vélein. Monilla
potilailla voidaan uusintainfektio vaivattomammin estid antamalla yksi 400 mgn tabletti kaksi kertaa
vuorokaudessa noin 12 tunnin vilein. Annostusta voidaan mahdollisesti vdhentdd 600 mg:aan
vuorokaudessa (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa noin 8 tunnin vilein) hoitotuloksen siitd
karsiméttd. Annoksella 800 mg/vrk saattaa joillakin potilailla esiintyd uusintainfektioita.

Munuaisten vajaatoiminta:
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa asikloviiria potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava.

Potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt vaikeasti (glomerulussuodosnopeus alle 10
ml/min), suositellaan annostuksen pienentdmistd 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin
vélein annettuna.

likkddt potilaat:

Vanhuksilla. mahdollinen munuaistoiminnan heikentyminen tulee pitdd mielessd, ja annosta on
muutettava sen mukaisesti (ks. Munuaisten vajaatoiminta). Potilailla, jotka saavat suuria oraalisia
annoksia asikloviiria, on pidettdva huoli riittivasti nesteytyksesta.

Herpes simplex -infektioiden profylaksia potilailla, joilla on heikentynyt immuunivaste

Aikuiset:

Yksi 200 mg:n Aciclovir Sandoz -tabletti 4 kertaa vuorokaudessa n. 6 tunnin vilein. Vaikeasti
immuunivajavaisilla potilailla (esimerkiksi luuydinsiirron jilkeen) tai potilailla, joilla ladkkeen
imeytyminen suolistosta on heikentynyt, annos voidaan kaksinkertaistaa 400 mg:aan neljd kertaa
vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti kannattaa harkita antoa laskimoon. Aciclovir Sandozin
profylaktisen kidyton pituus méérdytyy potilaan infektioriskin keston mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta:

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa asikloviiria potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Riittdvistd nesteytyksestd on huolehdittava. HSV-infektioiden hoidossa ja profylaksiassa
potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (glomerulussuodosnopeus alle 10 ml/min)
suositellaan annostuksen pienentdmistd 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa joka 12. tunti. Vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla puolintumisaika on noin 20 tuntia, joten suositeltu
tavallinen kerta-annos ei heilld johda turvalliseksi todettua korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa,
kunhan annostuksessa noudatetaan pitempid aikavéleja.

lakkddt potilaat:
Vanhuksilla mahdollinen munuaistoiminnan heikentyminen tulee pitid mielessé, ja annosta on
muutettava sen mukaisesti (ks. Munuaisten vajaatoiminta). Potilailla, jotka saavat suuria oraalisia
annoksia asikloviiria, on pidettdvd huoli riittdvastd nesteytyksesta.
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Voimakkaasti immunosuppressoitujen potilaiden hoito

800 mg neljd kertaa vuorokaudessa, noin 6 tunnin vélein. Luuytimensiirtopotilailla oraalista lddkitysta
edeltdd yleensd n. kuukauden mittainen iv-ldédkitys. Luuytimensiirtopotilaille on tutkimuksissa jatkettu
hoitoa noin 6 kuukauden ajan. Pitkélle edennyttd HIV -tautia sairastavilla tutkimuksissa hoito jatkui 12
kuukautta, mutta potilaat saattavat hyotyd myds tatd pitemmaéstéd hoitoajasta.

Munuaisen vajaatoiminta:

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa asikloviiria potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava. Potilaille, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt keskivaikeasti (glomerulussuodosnopeus 10-25 ml/min), suositellaan annostusta 800 mg
kolmesti vuorokaudessa noin 8 tunnin vilein annettuna. Potilaille, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti (glomerulussuodosnopeus alle 10 ml/min), suositellaan annostusta 800 mg
kahdesti vuorokaudessa joka 12. tunti.

Pediatriset potilaat:
Rajallisen tiedon perusteella vaikuttaa siltd, ettd yli kaksivuotiaille voimakkaasti
immunosuppressoiduille lapsille voidaan antaa aikuisten annos.

likkddt potilaat:

Vanhuksilla mahdollinen munuaistoiminnan heikentyminen tulee pitdd mielessd, ja annosta on
muutettava sen mukaisesti (ks. Munuaisten vajaatoiminta). Potilailla, jotka saavat suuria oraalisia
annoksia asikloviiria, on pidettdvé huoli riittdvastd nesteytyksesta.

Vyoruusun ja vesirokon hoito

Aikuiset:

Yksi 800 mgn tabletti 5 kertaa vuorokaudessa noin neljan tunnin vélein, kun yoksi muuten osuva
annos jitetddn ottamatta. Vahvasti immunosuppressoitujen potilaiden kohdalla (esim. luuydinsiirron
jalkeen) tai potilaille, joilla on suoliston imeytymishdiriditd, on syytd harkita i.v.-ladkitystd. Hoito
tulisi aloittaa niin pian kuin mahdollista infektion puhkeamisen jilkeen. Hoidon on jatkuttava
seitsemén vuorokautta. Hoito johtaa parempiin tuloksiin, jos se aloitetaan mahdollisimman nopeasti
iho-oireiden ilmaantumisen jilkeen.

Munuaisten vajaatoiminta:

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa asikloviiria potilaille, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt. Riittivastd nesteytyksestd on huolehdittava.

Potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt keskivaikeasti (glomerulussuodosnopeus 10-25
ml/min), suositellaan annostusta 800 mg kolmesti vuorokaudessa noin 8 tunnin vélein annettuna.
Potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (glomerulussuodosnopeus alle 10
ml/min), suositellaan annostuksen pienentdmistd 800 mgaan kahdesti vuorokaudessa noin 12
tunnin vilein annettuna.

Pediatriset potilaat:

Vesirokon hoitoon:

Yl 6-vuotiaille lapsille: yksi 800 mg:n tabletti neljisti vuorokaudessa,
2—6-vuotiaille lapsille: yksi 400 mgn tabletti neljisti vuorokaudessa.
Alle 2-vuotiaille lapsille: yksi 200 mgn tabletti neljisti vuorokaudessa.

Annostus voidaan my0s laskea 20 mg/kg:aan (annos ei tilloin kuitenkaan saa ylittdd 800 mg) neljisti
vuorokaudessa. Hoitoaika on viisi vuorokautta.



lakkddt potilaat:

Vanhuksilla mahdollinen munuaistoiminnan heikentyminen tulee pitdd mielessd, ja annosta on
muutettava sen mukaisesti (ks. Munuaisten vajaatoiminta). Potilailla, jotka saavat suuria oraalisia
annoksia asikloviiria, on pidettdvé huoli riittdvastd nesteytyksesta.

Aciclovir Sandoz ei sovi vesirokon profylaksiaan terveille henkildille.

Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, valasikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Nesteytys

On huolehdittava siitd, ettd potilaat, jotka saavat suuria annoksia asikloviiria suun kautta, saavat
riittivasti nestetta.

Muiden munuaistoksisten lddkkeiden samanaikainen kéyttd suurentaa munuaisten vajaatoiminnan
riskid.

Kiévtto potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt sekd idkkéilld potilailla

Asikloviiri eliminoituu munuaisten kautta ja sen tihden Aciclovir Sandoz -annosta on pienennettiva
potilaille, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2). Iikkiiden potilaiden
munuaistoiminta yleensé heikkenee, joten annosmuutosten tarvetta tulee harkita néilld potilailla.
Neurologisten haittojen riski on suurentunut seka iikkailli potilailla ettd potilailla, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt. Néitd potilaita tulee seurata tarkoin neurologisten haittojen varalta.
IImoitetuissa tapauksissa neurologiset haitat kumoutuivat yleensa, kun hoito lopetettiin (ks. kohta 4.8).

Immuunipuutteiset potilaat

Asikloviirin  pitkittynyt tai toistuva kéytt6 vaikeasti immuunipuutteisilla potilailla voi johtaa
resistentimpien viruskantojen valikoitumiseen. Ndmai kannat eivét valttimittd reagoi endd
asikloviirihoidolle (ks. kohta 5.1).

Tamai lddkevalmiste sisdltdd laktoosia ja natriumia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladketta.

Tamai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri eliminoituu padosin muuttumattomana virtsaan aktiivisella tubulussekreetiolla.
Samanaikaisesti otetut ladkkeet, jotka kilpailevat tdstd mekanismista, voivat lisitd plasman
asikloviiripitoisuuksia. Probenesidi ja simetidiini suurentavat asikloviirin AUC-arvoa talla
mekanismilla ja hidastavat asikloviirin puhdistumista munuaisten kautta.

Samaten asikloviirin ja mykofenolaattimofetiilin (elimensiirtopotilailla kaytetty
immunosuppressiivinen ladke) inaktiivisen metaboliitin AUC-arvojen kasvua on havaittu, kun
ladkkeitd on kéytetty samanaikaisesti. Asikloviirin laajan terapeuttisen indeksin vuoksi annostusta tai
annoksia ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaisfunktio on normaali (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Viidelle michelle tehdyssa kokeellisessa tutkimuksessa samanaikainen asikloviirihoito suurensi
teofyllinin kokonaisannoksen AUC:t4 noin 50 %. Teofyllinin plasmapitoisuuksien mittaaminen
samanaikaisen asikloviirihoidon aikana on suositeltavaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Asikloviirin  kéyttod tulee harkita vain, jos hoidon mahdolliset edut &idille ylittdvat mahdolliset
tuntemattomat riskit sikiolle.

Asikloviirin eri valmistemuodoille raskauden aikana altistuneiden naisten raskauksien tuloksia on
koottu rekisteriksi valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Rekisteritiedoista ei ole havaittu, ettd
synnynndisten epadmuodostumien méaira olisi asikloviirille altistuneilla naisilla muuta viestod
suurempi. Havaitut synnynnéiset epdmuodostumat eivit olleet tavanomaisesti havaittavista poikkeavia
eikd niissd havaittu mitdén johdonmukaista kaavaa,joka viittaisi yhteiseen syyhyn. Kansainvilisesti
hyvaksytyissd standarditutkimuksissa systeeminen asikloviirialtistus ei aiheuttanut alkiotoksisia eika
teratogeenisid vaikutuksia kaniinilla, rotalla eikd hiirelld. Rotille tehdyssd vakioimattomassa testissé
todettiin sikion poikkeavuuksia mutta vain niin suurten ihonalaisten annosten jilkeen, ettd ne olivat
myos emolle toksisia. Loydosten kliinistd merkitysti ei tunneta.

Imetys

Suun kautta annetun annostuksen 200 mg asikloviiria 5 kertaa vuorokaudessa jilkeen didinmaidosta
on mitattu 0,6-4,1-kertaisia asikloviiripitoisuuksia verrattuna pitoisuuksiin plasmassa. Namé
pitoisuudet altistaisivat imetettédvén lapsen korkeimmillaan 0,3 mg/kg/vrk asikloviiriannostuksille.
Téstd syystd asikloviiria on syytd antaa varoen imettdville dideille.

Hedelmillisyys
Kliniset tutkimukset, ks. kohta 5.2.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaan ajokyvyn ja koneiden kéyttokyvyn arvioinnissa on otettava huomioon potilaan kliminen tila ja
asikloviirin haittatapahtumaprofiili.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn ei ole tehty. Haitallisten
vaikutusten mahdollisuutta ei pystytd arvioimaan lidkkeen farmakologisten ominaisuuksien
perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa mainittavat haittatapahtumien yleisyysluokat ovat arvioita. Useimpien tapahtumien
kohdalla saatavilla olevat tiedot eivét riitd ilmaantuvuuden arviointiin. Haittatapahtumien
ilmaantuvuus saattaa my0s vaihdella kdyttdaiheesta 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

Hyvin harvinaiset: Anemia, leukopenia, trombosytopenia
Immuunijirjestelmi:
Harvinaiset: Anafylaksia

Psyykkiset hiiriot ja hermosto




Yleiset: Paansarky, huimaus
Hyvin harvinaiset: Agitaatio, sekavuus, vapina, ataksia, dysartria, aistiharhat, psykoottiset
oireet, kouristukset, uneliaisuus, enkefalopatia, kooma

Y14 mainitut tapahtumat ovat yleensé korjautuvia, ja niitd ilmoitetaan yleensa potilailla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt tai joilla on muita altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Harvinaiset: Hengenahdistus
Ruoansulatuselimistd
Yleiset: Pahomvoimti, oksentelu, ripuli, vatsakipu

Maksa ja sappi
Harvinaiset: Ohimenevaa bilirubiini- ja maksaentsyymiarvojen nousua
Hyvin harvinaiset: Hepatiitti, keltaisuus

Tho ja ihonalainen kudos
Yleiset: Kutina, thottuma (myos valoherkkyys)
Melko harvinaiset: Urtikaria, kilhtynyt laaja-alainen hiustenlihto

Kiihtynyt laaja-alainen hiustenliht littyy moniin tauteihin ja ladkkeisiin, yhteys asikloviirihoitoon on
epavarma.

Harvinaiset: Angioedeema

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: Veren urea- ja kreatiniiniarvojen suureneminen
Hyvin harvinaiset: Akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaiskipu

Munuaiskipu saattaa littyd munuaisten vajaatoimintaan.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: Visymys, kuume

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet

Asikloviiri imeytyy ruoansulatuskanavasta vain osittain. Potilaat ovat ottaneet suun kautta jopa 20 g
kerta-annoksia, yleensd ilman toksisia vaikutuksia. Potilailla, jotka ovat toistuvasti usean pdivin ajan
ottaneet vahingossa yliannoksia asikloviiria suun kautta, on ollut mahasuolikanavan oireita (kuten
pahoinvointia ja oksentelua) ja neurologisia oireita (pddnsdrkya ja sekavuutta).
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Suonensiséisesti annetut yliannokset asikloviiria ovat johtaneet seerumin kreatiniiniarvojen ja veren
ureatyppiarvojen nousuun ja tdstd seuraten munuaisten toiminnanvajaukseen. Suonensisdisiin
yliannoksiin on littynyt neurologisia vaikutuksia, mm. sekavuutta, hallusinaatioita, levottomuutta,
kouristuksia ja koomaa.

Yliannosten hoito

Ylannoksen saaneita on seurattava tarkkaan toksisten vaikutusten havaitsemiseksi. Hemodialyysi
jouduttaa merkittdvésti asikloviirin poistumista veresti, joten sen kdyttod hoidossa voidaan harkita, jos
yliannos aiheuttaa oireita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: virukseen vaikuttavat lidkeaineet, ATC-koodi: JOSABO1

Asikloviiri on asyklinen nukleosidi. Silld on spesifinen antiviraalinen vaikutus Herpes simplex I ja II
sekd Varicella zoster -viruksiin. Sen toksisuus nisdkéssolua kohtaan, joka eiole herpesviruksen
infektoima, on vdhdinen. Asikloviiri fosforyloituu aktiiviseksi muodokseen asikloviiritrifosfaatiksi
jouduttuaan herpestartunnan saaneeseen soluun. Tamé prosessi vaatii herpekselle ominaisen
tymidiinikinaasin lisndoloa. Asikloviiritrifosfaatti toimii herpeksen DNA -polymeraasin estdjdna ja
substraattina estien viruksen DNA -synteesin, vaikuttamatta kuitenkaan normaalien solujen toimintaan.

Vyoruusun hoitotutkimukset ovat osoittaneet, ettd asikloviirihoito véhentdd vyoruusun akuutin vaiheen
ihottumaa ja kipuja. Asikloviirihoito véhentdd myos postherpeettisen neuralgian esiintyvyyttd ja kivun
kestoa. Vesirokossa asikloviirihoidon eiole osoitettu vihentdvén vesirokon vaikeita komplikaatioita,
mutta hoito lyhentdé taudin kestoa ja vihentia oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Asikloviiri imeytyy epatdydellisesti ruoansulatuskanavasta. Noin 20 % imeytyy pian annoksen
nauttimisen jilkeen. Annosta lisdttdessd 600 mg:aan taiyli asikloviiria imeytyy suhteellisesti
vahemman.

Keskimédrdinen vakaan tilan huippupitoisuus plasmassa (Cggmy) neljin tunnin vélein annetun 200
mgn annoksen jalkeen on ollut 3 umol/l ja alin pitoisuus (Cgmp) on ollut 1,6 umol/l. Vastaavat
pitoisuudet 800 mgmn annoksen jilkeen ovatolleet 6,9 ja 3,5 umol/l. Suurin osa erittyy
muuttumattomana munuaisten kautta.

Kun erilliselle vastasyntyneiden ryhmélle annettiin asikloviirihoitoa 15 mg/kg joka kahdeksas tunti,
havaittin C,,,-arvon (83,5 pmol, 18,8 pg/ml) ja C,-arvon (14,1 umol, 3,2 pg/ml) kasvavan
likimdarin annoksen mukaan.

Asikloviirin munuaispuhdistuma on huomattavasti kreatiniinipuhdistumaa suurempi, miké viittaa
sithen, etti eliminoituminen tapahtuu paitsi glomerulusfiltraation my6s tubulussekreetion kautta.
Asikloviirin puoliintumisaika plasmassa on noin kolme tuntia munuaistoiminnan ollessa normaali.
Asikloviirin ainoa merkittdvd metaboliitti on 9-karboksimetoksimetyyliguaniini, jota on 10—15 %
virtsaan erittyneesté ladkeaineesta. Kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa ladkeaineen
terminaalinen puolintumisaika on keskimiarin 19,5 tuntia. Asikloviirin keskimiardinen pitoisuus
laskee noin 60 % dialyysin aikana.

Vanhuksilla kokonaispuhdistuma pienenee idn myoté littyen kreatiniinin puhdistuman vdhenemiseen,
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kuitenkaan terminaalinen puolintumisaika eijuuri muutu. Asiklovirrin ja tsidovudiinin samanaikainen
anto HIV-potilaille eiole aiheuttanut kummankaan farmakokinetilkkkaan mitattavia muutoksia.
Mutageenisuutta ei havaittu yhdeksédssa yhdestétoista tehdystd mikrobi- tai nisdkéssolukokeesta.
Vaikutus nékyi kahdessa nisdkdssolukokeessa, mutta tallin pitoisuudet olivat ainakin x kertaa
suurempia kuin plasman lidkeainepitoisuudet thmiselld (x riippuu antotavasta: 25-kertainen i.v. ja
150-kertainen oraalisen annon jilkeen).

Kliniset tutkimukset

Suun kautta otetun tai suoneen annetun asikloviirin vaikutuksesta naisen hedelmillisyyteen ei ole
tietoa. Tutkimuksessa asikloviiria annettiin yhden gramman annos vuorokaudessa suun kautta kuuden
kuukauden ajan 20 miespotilaalle, joilla siittididen lukuméird siemennesteessd oli normaali.
Asikloviirilla eindyttidnyt olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta siittididen ukumddrddn,
likkuvuuteen tai morfologiaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus
Soluyjen muuntumista koskevissa tutkimuksissa saatiin moniselitteisid tuloksia. Ne eivit kuitenkaan

viittaa sithen, ettd asikloviirin klininen kaytto aiheuttaisi ihmiselle geneettista riskia.

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

Hedelmaillisyys
Rotilla ja koirilla tehdyissé tutkimuksissa asikloviirilla on todettu olevan suurelta osin palautuvia

haittavaikutuksia spermatogeneesiin silloin, kun silli on myds toksisia vaikutuksia. Talloin annostus
on kuitenkin ollut huomattavasti terapeuttista annosta suurempi. Kahdella hiirisukupolvella tehdyissa
tutkimuksissa oraalisesti annetun asikloviirin ei havaittu vaikuttavan hedelméillisyyteen.

Teratogeenisuus

Kansainvilisesti hyviksytyissd standardi-kokeissa ei systeemisesti annettu asikloviiri ole aiheuttanut
sikiGtoksisia tai teratogeenisid muutoksia kaneilla, rotilla eikd hiirilld. Yhdessé ei-standardoidussa
rottakokeessa havaittiin sikion epdmuodostumia, mutta vain niin suurilla subkutaanisilla annoksilla,
ettd ne olivat toksisia emolle. Niiden tulosten klininen merkitys on epéselva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Kopovidoni

Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

200 mg ja 800 mg: 3 vuotta
400 mg: 4 vuotta



6.4 Siilytys

200 mg ja 800 mg: Siilytd alle 25 °C.
400 mg: Ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PP/alumiini-lipipainopakkaus, PV C/alumiini-lapipainopakkaus tai HDPE-tablettipurkki, jossa HDPE-
kansi.

Aciclovir Sandoz 200 mg: Reseptivalmiste: 25 ja 100 tablettia. Itsehoitovalmiste: 25 tablettia.
Aciclovir Sandoz 400 mg: 70 tablettia.

Aciclovir Sandoz 800 mg: 35 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

200 mg: 18419

400 mg: 18420

800 mg: 18421

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 14.05.2004
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 02.11.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.06.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Aciclovir Sandoz 200 mg tabletter
Aciclovir Sandoz 400 mg tabletter
Aciclovir Sandoz 800 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aciclovir Sandoz 200 mg
1 tablett innehéller 200 mg aciklovir.

Hjilpdmne med kéind effekt
1 tablett innehaller 35 mg laktosmonohydrat.

Aciclovir Sandoz 400 mg
1 tablett innehéller 400 mg aciklovir.

Hjilpdmne med kéind effekt
1 tablett innehaller 70 mg laktosmonohydrat.

Aciclovir Sandoz 8§00 mg
1 tablett innehaller 800 mg aciklovir.

Hjilpdmne med kéind effekt
1 tablett innehéller 140 mg laktosmonohydrat.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Beskrivning av likemedlet:

Aciclovir Sandoz 200 mg: Vit,rund tablett med en brytskara p& den ena sidan.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

Aciclovir Sandoz 400 mg: Vit, bikonvex, rund tablett med en brytskara pa den ena sidan.
Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning,

Aciclovir Sandoz 800 mg: Vit, bikonvex, avlang tablett med en brytskara pa bada sidorna av tabletten.
Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av hud- och slemhinneinfektioner orsakade av herpes simplexvirus (HSV), dven initial och
recidiverande genital herpes (exklusive neonatala herpes simplexinfektioner och svara herpes simplex-
infektioner hos immunsupprimerade barn).

Profylaktisk behandling: Profylaktisk behandling av ofta aterkommande herpes simplexinfektioner hos
patienter med ett normalt immunsvar. Profylaktisk behandling av herpes simplexinfektioner hos
immunsupprimerade patienter.

Behandling av baltros (herpes zoster).

Behandling av vattkoppor (varicella zoster, VZV) hos barn och vuxna, for vilka sjukdomen anses vara
farlig pd grund av annan underliggande sjukdom.

Profylaktisk behandling av herpes simplex-, herpes zoster- och cytomegalovirusinfektioner hos
patienter som genomgatt benmérgstransplantation.

Kombinationsbehandling med zidovudin for patienter som &r kraftigt immunsupprimerade pé grund av
en langt framskriden hivinfektion (antalet CD4+-celler <200 x 10%/1, AIDS eller ARC i sent stadium).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Sammanfattning av dosering for patienter med normalt immunsvar: (se nedan for mer detaljerat)

Vuxna:

Indikation och dosering:

Behandling av HSV-infektion: En 200 mg Aciclovir Sandoz-tablett fem ganger per dygn i fem dygn
(se nedan).

Profylaktisk behandling av HSV-infektion: En 400 mg Aciclovir Sandoz-tablett tva ganger per dygn
(se nedan).

Behandling av VZV-infektion: En 800 mg Aciclovir Sandoz-tablett fem ganger per dygn i sju dygn (se
nedan).

Barn éver 2 dr:
Behandling av HSV-infektion: En 200 mg Aciclovir Sandoz-tablett fem ganger per dygn i fem dygn.

Behandling av herpes simplexinfektioner

Vuxna:

En 200 mg Aciclovir Sandoz-tablett fem génger dagligen med sa jimna mellanrum som mojligt
(ungefdr var 4:¢ timme dé dosen som skulle tas under natten limnas bort). Behandlingen ska fortsétta i
5 dagar, men vid allvarliga priméra infektioner kan en lingre behandlingstid vara nddvéndig. Den
forsta dosen ska tas sé tidligt som mgjligt 1 infektionsstadiet, i recidiv vid de forsta tecknen pa
infektion eller omedelbart efter uppkomst av blasor.

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av aciklovir till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat
hydrering ska upprétthdllas. Vid behandling av herpes simplexinfektioner hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet mindre &n 10 ml/min) rekommenderas en
dosminskning till 200 mg tva ganger dagligen och en administrering med cirka 12 timmars mellanrum.
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Pediatriska patienter:
Vid behandling av herpes simplexinfektioner kanbarn 6ver 2 ar ges en vuxendos och barn under 2 ar
kan ges hilften av vuxendosen.

Aldre patienter:
Hos édldre ska eventuellt nedsatt njurfunktion beaktas och dosen ska justeras darefter (se Nedsatt

njurfunktion). Hos patienter som far hoga orala doser av aciklovir ska adekvat hydrering sékerstillas.

Forebyggande av herpes simplexinfektioner hos patienter med normalt immunsvar

Forebyggande behandling ska paborjas hos patienter med flera gdnger om aret aterkommande herpes
simplexinfektion som har bekréftats med laboratorietester.

Vuxna:

En 200 mg Aciclovir Sandoz-tablett fyra gdnger dagligen ungefér var sjitte timme. Hos méanga
patienter kan reinfektion forhindras mer enkelt genom att ge en tablett pd 400 mg tva gdnger dagligen
med ungefar 12 timmars mellanrum. Doseringen kan mdjligen minskas till 600 mg per dygn (200 mg
tre ganger dagligen med ca 8 timmars mellanrum) utan att behandlingsresultatet paverkas. Med en dos
pa 800 mg/dygn kan reinfektion féorekomma hos vissa patienter.

Nedsatt njurfunktion:
Forsiktighet ska iakttas vid administrering av aciklovir till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat
hydrering ska upprétthallas.

Vid behandling av herpes simplexinfektioner hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulir
filtrationshastighet mindre &dn 10 ml/min) rekommenderas en dosminskning till 200 mg tva ganger
dagligen och en administrering med cirka 12 timmars mellanrum.

Aldre patienter:
Hos dldre ska eventuellt nedsatt njurfunktion beaktas och dosen ska justeras déarefter (se Nedsatt
njurfunktion). Hos patienter som far hdga orala doser av aciklovir ska adekvat hydrering sékerstéllas.

Forebygeande av herpes simplexinfektioner hos patienter med nedsatt immunsvar

Vuxna:

En 200 mg Aciclovir Sandoz-tablett fyra ganger dagligen med ca 6 timmars mellanrum. Hos patienter
med svart nedsatt immunforsvar (t.ex. efter en benmérgstransplantation) eller hos patienter med
nedsatt absorption av likemedlet fran tarmen, kan dosen fordubblas till 400 mg fyra ganger om dagen
eller alternativt dr det vart att Gvervéga intravends administrering. Langden av profylaktisk
anvindning av Aciclovir Sandoz bestdms enligt varaktigheten av patientens risktillstdnd.

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av aciklovir till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat
hydrering ska upprétthéllas. Vid behandling av HSV -infektioner och profylaktisk behandling hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet mindre dn

10 ml/min) rekommenderas en dosminskning till 200 mg tva ganger dagligen med 12 timmars
mellanrum. Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion ir halveringstiden cirka 20 timmar. Detta
innebir att en rekommenderad engangs standarddos inte resulterar i hdgre plasmakoncentrationer &n
vad som anses vara sékert sa linge som intervallet mellan doserna forlings hos dessa patienter.

Aldre patienter

Hos édldre ska eventuellt nedsatt njurfunktion beaktas och dosen ska justeras darefter (se Nedsatt
njurfunktion). Hos patienter som far hoga orala doser av aciklovir ska adekvat hydrering sdkerstéllas.
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Behandling av starkt immunsupprimerade patienter

800 mg fyra gdnger om dagen, ungefér var 6:¢ timme. Hos benméirgstransplanterade patienter foregas
oral medicinering vanligen av intravends likemedelsbehandling i ca en manad. I studier har
behandling av benmérgstransplanterade patienter pagatti cirka 6 manader. I studier pa patienter med
langt framskriden HIV fortsatte behandlingen i 12 ménader, men patienterna kan ocksé ha nytta av en
dnnu lingre behandlingsperiod.

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av aciklovir till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat
hydrering ska uppritthdllas. For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (glomerulir
filtrationshastighet 10—25 ml/min) rekommenderas en dosering pa 800 mg tre ginger om dagen
ungefér var 8:¢ timme. For patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulir filtrationshastighet
mindre &n 10 ml/min) rekommenderas en dos pa 800 mg tva gdnger om dagen med 12 timmars
mellanrum.

Pediatrisk population:
Baserat pa begrinsad information verkar det som om starkt immunsupprimerade barn Gver tva ar kan
ges en vuxendos.

Aldre patienter:
Hos dldre ska eventuellt nedsatt njurfunktion beaktas och dosen ska justeras dérefter (se Nedsatt
njurfunktion). Hos patienter som far hoga orala doser av aciklovir ska adekvat hydrering sékerstéllas.

Behandling av biltros och vattkoppor

Vuxna:

En 800 mg tablett fem ganger dagligen ungefdr var 4:e timme da dosen som skulle tas under natten
lamnas bort. For patienter med stark immunsupprimering (t.ex. efter benmargstransplantation) eller for
patienter med absorptionsstorningar i tarmen ska intravends administrering 6vervégas. Behandlingen
ska paborjas sa snabbt som mdjligt efter infektionen borjan. Behandlingen ska paga i sju dygn.
Behandlingen leder till bittre resultat om den inleds sa snabbt som mojligt efter framtradandet av
hudsymtom.

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet ska iakttas ndr aciklovir ges till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat hydrering ska
upprétthallas.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet 10—25 ml/min)
rekommenderas en dosering pa 800 mg tre gdnger om dagen ungefir var 8:¢ timme. For patienter med
svart nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet mindre dn 10 ml/min) rekommenderas en
dosminskning till 800 mg tva ganger om dagen med ungefér 12 timmars mellanrum.

Pediatrisk population:

Behandling av vattkoppor:

Barn 6ver 6 ar: en 800 mg tablett fyra gdnger om dagen
Barn 2-6 ar: en 400 mg tablett fyra gdnger om dagen.
Barn under 2 ar: en 200 mg tablett fyra ganger om dagen.

Dosen kan ocksa sédnkas till 20 mg/kg (dosen far dock inte Gverskrida 800 mg) fyra gdnger om dagen.
Behandlingstiden &r fem dagar.

Aldre patienter:
Hos dldre ska eventuellt nedsatt njurfunktion beaktas och dosen ska justeras dérefter (se Nedsatt
njurfunktion). Hos patienter som far hoga orala doser av aciklovir ska adekvat hydrering sikerstillas.

Aciclovir Sandoz lampar sig inte som profylax av vattkoppor hos friska individer.
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Administreringssatt

Oral anviindning
4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Hydrering
Adekvat hydrering av patienter som far hoga doser oralt aciklovir ska upprétthéllas.

Risken for nedsatt njurfunktion 6kar vid samtidig anvindning av andra nefrotoxiska likemedel.

Anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion samt hos dldre patienter

Aciklovir elimineras genom njurclearance, och dérfér maste dosen av Aciclovir Sandoz minskas for
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Njurfunktionen forsdmras vanligen hos dldre
patienter, och dérfor ska behovet av dosjusteringar Gvervigas for dessa patienter. Hos bade dldre
patienter och patienter med nedsatt njurfunktion finns en dkad risk for att utveckla neurologiska
biverkningar, och dérfor ska dessa patientgrupper monitoreras noga med avseende pa dessa
biverkningar. I de fall som rapporterats var de neurologiska biverkningarna i allmédnhet reversibla nir
behandlingen avslutades (se avsnitt 4.8).

Immunkomprometterade patienter

Langvarig eller upprepad behandling med aciklovir hos svart immunkomprometterade ) kan resultera i
etturval av resistenta virusstammar, som diarmed inte lingre nddvéandigtvis reagerar pa behandling
med aciklovir (se avsnitt 5.1).

Detta likemedel innehaller laktos och natrium
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aciklovir elimineras ihuvudsak of6rdndrat via urinen genom aktiv tubulir sekretion. Andra likemedel
som administreras samtidigt och som konkurrerar om denna elimineringsmekanism kan orsaka 6kad
plasmakoncentration av aciklovir. Probenecid och cimetidin 6kar AUC for aciklovir genom denna
mekanism och fordrojer renalt clearance av aciklovir.

Likasé har en 6kning av AUC for aciklovir och for den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil
(ett immunsuppressivt likemedel som anvénds av patienter som genomgétt organtransplantation)
observerats ndr likemedlen anvénts samtidigt. Dosjustering dr dock inte nddvéndigt for patienter med
normal njurfunktion, da aciklovir har ett brett terapeutiskt index (se avsnitten 4.2 och 4.4).

En experimentell studie pa fem manliga personer viser att samtidig behandling med aciklovir okar
AUC av teofyllin med cirka 50 %. Vid samtidig behandling med aciklovir rekommenderas det att

koncentrationen av teofyllin i plasma méts.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Anvéndning av aciklovir ska dvervigas endast om de potentiella fordelarna med behandling for
modern Gverstiger potentiella okdnda risker for fostret.

Resultaten graviditeter hos kvinnor som exponerats for olika formuleringar av aciklovir under
graviditeten har sammanstillts till ett register efter marknadsforing. Registret pavisar inte pa nagon
Okning av antalet fodda barn med fosterskador for kvinnor som exponerats for aciklovir jamfort med
befolkningen i Gvrigt. De observerade fosterskadorna liknade inte heller varandra och foljde inte nagot
monster for fosterskador som kunde tyda pa en gemensam orsak. I internationellt godkénda
standardtester orsakade systemisk administrering av aciklovir inte embryogena eller teratogena
effekter pa kaniner, rattor eller moss. I ett icke-standardiserad studie upptacktes avvikelser hos rattans
foster, men vid s& hoga subkutana doser som var toxiska ocksé for modern. Den kliniska betydelsen
for dessa observationer ar okdnd.

Amning

Efter perorala doser pa 200 mg aciklovir 5 ganger per dygn har aciklovirkoncentrationer som varit
0,6-4,1 ginger hogre dn plasmakoncentrationerna uppmatts i brostmjolk. Dessa koncentrationer
innebér att det ammande barnet kan komma att exponeras for aciklovirdoser pa hogst 0,3 mg/kg/dygn.
Aciklovir ska déarfor ges med forsiktighet till ammande kvinnor.

Fertilitet
Kliniska studier, se avsnitt 5.2.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patientens kliniska status samt biverkningsprofilen for aciklovir ska tas i beaktande nir patientens
formaga att framfora fordon och anvinda maskiner bedoms.

Inga studier har utforts avseende likemedlets inverkan pa formagan att framféra fordon eller anvianda
maskiner. Risken for negativa effekter kan inte beddémas utgaende fran likemedlets farmakologiska
egenskaper.

4.8 Biverkningar

De frekvenser som anges for biverkningarna nedan ar uppskattningar. For de flesta biverkningarna kan
frekvensen inte beréknas fran tillgdngliga data. Dessutom kan biverkningsfrekvensen variera beroende
pa indikation.

Biverkningarna grupperas efter frekvens enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

Blodet och lymfsystemet

Mycket sillsynta: Anemi, leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Sallsynta: Anafylaxi

Psykiska storningar samt centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, svindel

Mycket sillsynta: Agitation, konfusion, darrning, ataxi, dysartri, hallucinationer,

psykotiska symtom, konvulsioner, somnolens, encefalopati, koma
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Ovan ndmnda biverkningar ar i regel reversibla och rapporteras vanligtvis hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4).

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta: Dyspné
Magtarmkanalen
Vanliga: Illamaende, krikningar, diarré, buksméartor

Lever och gallvigar

Sallsynta: Overgaende stegring av bilirubin- och leverenzymvirden
Mycket sillsynta: Hepatit, gulsot

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Pruritus, hudutslag (inklusive fotosensitivitet)

Mindre vanliga: Urtikaria, 6kat omfattande héravfall

Okat omfattande haravfall forknippas med en miingd olika sjukdomsfdrlopp och kikemedel,
kausalsamband med behandlingen aciklovir &r osédkert.

Sallsynta: Angioddem

Nijurar och urinvigar }

Sallsynta: Okning av urea- och kreatininhalterna i blodet
Mycket sdllsynta: Akut njursvikt, njursmérta

Njursmartan kan vara forknippad med njursvikt

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Vanliga: Trotthet, feber

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och fynd relaterade till 6verdosering

Aciklovir absorberas endast delvis 1 magtarmkanalen. Patienter som har fatt i sig engéngsdoser pa upp
till 20 g har vanligen inte fatt nagon toxisk effekt. Patienter som upprepade ganger och under flera
dagar oavsiktligt har tagit orala dverdoser av aciklovir har uppvisat symtom fran magtarmkanalen
(t.ex. illamaende och krakningar) och neurologiska symtom (huvudvirk och konfusion).

Intravenosa overdoser av aciklovir har resulterat i forhojt serumkreatinin och forhdjda halter av
ureakvive i blodet med njursvikt som foljd. Intravendsa dverdoser har forknippats med neurologiska

biverkningar som innefattar konfusion, hallucinationer, rastloshet, konvulsioner och koma.

Behandling vid 6verdosering
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Patienter som fatt en 6verdos ska observeras noggrant med avseende pa tecken pa toxicitet.
Hemodialys okar signifikant avldgsnandet av aciklovir fran blodet och kan dérfor 6vervigas som ett
alternativ vid symtomatisk dverdos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: virushdmmande medel, direkt verkande, ATC-kod: JOSABOI

Aciklovir ér enacyklisk nukleosid. Substansen har en specifik antiviral effekt pa herpes simplexvirus
typ I och Il samt pé varicella zostervirus. Toxiciteten gentemot ddggdjursceller som inte ar herpes-
infekterade &r lag. Aciklovir fosforyleras till sin aktiva form aciklovirtrifosfat néir det natt en cell som
infekterats av herpesvirus. Denna process krdver nirvaro av herpesspecifikt tymidinkinas.
Aciklovirtrifosfat fungerar som himmare av och substrat till DN A -polymeras i herpesviruset och
hammar didrmed virusets DNA-syntes, dock utan att paverka funktionen hos normala celler.

Behandlingsstudier med inriktning pa béltros har visat att aciklovirbehandling minskar utslag och
smarta 1 det akuta skedet av béltros. Aciklovirbehandling minskar dven prevalensen av postherpetisk
neuralgi samt smértdurationen. Behandling med aciklovir har inte visats minska svéara komplikationer
av vattkoppor, men behandlingen forkortar sjukdomsdurationen och minskar symtomen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aciklovir absorberas ofullstindigt fran magtarmkanalen. Cirka 20 % absorberas strax efter intaget av
en dos. Nér dosen Okas till 600 mg eller mer absorberas relativt sett en mindre miangd aciklovir.

Doser pa 200 mg givna var 4:¢ timme har resulterat i en genomsnittlig maximal plasmakoncentration
vid steady state (Csgmy) pd 3 pmol/l respektive ett dalvirde (Cggmin) pa 1,6 pmol/l. Motsvarande
koncentrationer efter en dos om 800 mg har varit 6,9 respektive 3,5 umol/l. Storsta delen utséndras
renalt i oférdandrad form.

Nér en separat grupp nyfodda gavs behandling med aciklovir i doser om 15 mg/kg var attonde timme
observerades en ungeférlig dosproportionell okning av C., (83,5 umol, 18,8 pg/ml) och Cy,
(14,1 pmol, 3,2 pg/ml).

Renalt clearance for aciklovir &r klart storre én kreatininclearance, vilket tyder pa att eliminationen
sker bade via glomeruldr filtrering och tubuldr sekretion. Halveringstiden for aciklovir i plasma ar
cirka tre timmar vid normal njurfunktion. Den enda signifikanta metaboliten av aciklovir ar 9-karboxi-
metoximetylguanin, som utgdr 10—15 % av den méngd likemedel som utsondras i urinen. Vid kronisk
njursvikt &dr likemedlets genomsnittliga terminala halveringstid 19,5 timmar. Den genomsnittliga
koncentrationen av aciklovir sjunker cirka 60 % under dialys.

Hos édldre minskar totalclearance med okande dlder, associerat med minskning av kreatininclearance.
Dock dndrar den terminala halveringstiden nistan inte alls. Samtidig administrering av aciklovir och
zidovudin hos patienter med hiv har inte resulterat i nagra métbara foréndringar i farmakokinetiken for
nagotdera likemedlet. Ingen mutagenicitet observerades inio av elva tester pa mikrob- eller
diggdjursceller. Effektsags i tva tester pa dédggdjursceller, men da var koncentrationerna atminstone

x ganger hogre én likemedelskoncentrationerna i plasma hos mianniska (x dr beroende av
administreringsséttet: 25-faldig efter intravends och 150-faldig efter oral administrering).
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Kliniska studier

Data om effekten av oralt eller intravendst administrerat aciklovir pé fertiliteten hos kvinnor saknas. I
en studie gavs aciklovir peroralt i endos om 1 gram per dygn i sex manader till 20 manliga patienter
med normalt antal spermier i sddesvétskan.

Aciklovir verkade inte ha ndgon kliniskt relevant inverkan pa spermiernas antal, rorlighet eller
morfologi.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mutagenicitet
Studier av cellférédndringar gav méangtydiga resultat. De tyder dock inte pa att klinisk anvéindning av

aciklovir skulle medfora ndgon genetisk risk for ménniska.

Karcinogenicitet
Aciklovir harinte konstaterats orsaka karcinogenicitet i langtidsstudier pa ratta och mus.

Fertilitet

I studier pa ratta och hund har aciklovir konstaterats ha i stor utstrickning reversibla biverkningar pa
spermatogenesen i de fall da likemedlet ocksé har toxiska effekter. I dessa fall har dosen dock varit
avsevart hogre &n den terapeutiska dosen. I en tvdgenerationsstudie p4 mus observerades ingen
inverkan av oralt administrerat aciklovir pa fertiliteten.

Teratogenicitet
I internationellt godkénda standardtester hade systemiskt administrerat aciklovir inga fetotoxiska eller

teratogena effekter hos kaniner, rattor eller moss. I ett icke-standardiserat test pa rattor observerades
fostermissbildningar, men endast vid subkutana doser som var sa hdga att de var toxiska for moder-
djuret. Den kliniska relevansen av dessa resultat dr inte klarlagd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Kopovidon

Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

200 mg och 800 mg: 3 ar
400 mg: 4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

200 mg och 800 mg: Forvaras vid hogst 25 °C.
400 mg: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

PP/aluminium- eller PVC/aluminium-blister eller HDPE-tablettburk med HDPE-lock.
Aciclovir Sandoz 200 mg: Receptbelagt likemedel: 25 och 100 tabletter. Receptfritt likemedel:
25 tabletter.

Aciclovir Sandoz 400 mg: 70 tabletter.

Aciclovir Sandoz 800 mg: 35 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

200 mg: 18419

400 mg: 18420

800 mg: 18421

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14.05.2004

Datum for den senaste fornyelsen: 02.11.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.06.2023
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