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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PROVIRSAN 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje aciclovirum 200 mg.
Pomocné latky se zndmym G¢inkem: Jedna tableta obsahuje 201,5 mg.laktozy a 0,924 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé, kulaté, ploché tablety 0 priméru 12 mm se zkosenymi hranami a pulici ryhou na jedné strané.
Pilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aciklovir v peroralni 1ékové formé se uziva k 16€bé infekci ktize a sliznic vyvolanych herpes simplex
virem, véetné primarni a recidivujici genitalni herpetické infekce (mimo infekci vyvolanych timto virem
u novorozencil a zavaznych infekci vyvolanych timto virem U imunokompromitovanych déti).
Aciklovir v peroralni 1ékové formé se uziva k supresi recidivujicich infekci (prevence recidiv)
vyvolanych herpes simplex virem u imunokompetentnich pacientd.

Aciklovir v peroralni 1ékové formé se uziva k profylaxi infekci vyvolanych herpes simplex virem
u imunokompromitovanych pacienttl.

Aciklovir v peroralni 1ékové formé se uziva k 1é¢bé infekci vyvolanych varicella zoster virem (plané
nestovice) a herpes zoster virem (pasovy opar). Studie prokazaly, ze v¢asné zahajeni 1é€by pasového
oparu aciklovirem ma pozitivni efekt na bolest a miize snizit incidenci postherpetické neuralgie.
Aciklovir je indikovan k 1é¢be pacientt t€Zce imunokompromitovanych, zejména v pokrocilém stadiu
onemocnéni HIV (CD4+ méné nez 200/mm?®, v&etné pacientii s AIDS nebo t&zké ARC) nebo po
transplantaci kostni dfené. Klinické studie prokazaly, ze aciklovir podany peroralné v kombinaci s jinou
antivirovou terapii (hlavné s peroralnim zidovudinem) snizil mortalitu u pacientl v pokro¢ilém stadiu
HIV onemocnéni. Predchazi-li jednomésicni intravenodzni terapie aciklovirem, dochazi ke snizeni
mortality u pacientd po transplantaci kostni diené.

Peroralni forma acikloviru navic poskytuje efektivni profylaxi onemocnéni herpetickymi viry.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Lécba infekce vyvolané herpes simplex virem

Dospeli

Obvykle se podava 200 mg acikloviru pétkrat denné, priblizné v intervalu 4 hodin s vynechanim no¢ni

davky. V 1é¢bé se obvykle pokracuje po dobu péti dni, pii t€Zkych primarnich infekcich je vSak nutné
dobu 1é¢by prodlouzit.
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U tézce imunokompromitovanych pacientll (napf. po transplantaci kostni dfené¢) nebo U pacientd
s poruchou absorpce ze stfeva lze davku zdvojnasobit na 400 mg, popiipadé lze zvazit i moznost
intravenozni aplikace.

Podavani je nutné zahajit co nejdiive po nastupu infekce. Pii recidivach se v optimalnim ptipad¢ lécba
zahajuje jiz v prodromalnim obdobi nebo pii prvnim zjisténi 1ézi.

Pediatricka populace

K 1é¢b¢ infekei herpes simplex virem se maji détem ve véku 2 let a star$im podavat davky pro dospélé
a kojenctim a détem mladsim 2 let se maji podavat davky odpovidajici poloviné davek pro dospélé.

K 1écbé herpetické infekce U novorozenct se doporucuje intravenozni aciklovir.

Starsi pacienti

U starSich pacientt je tfeba vzit v tvahu moznost sniZeni funkce ledvin, proto se ma davka upravit (viz
bod Porucha funkce ledvin).

U starSich pacientd, ktefi dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat piimétenou
hydrataci.

Porucha funkce ledvin

S opatrnosti je tfeba podavat aciklovir pacientim s poruchou funkce ledvin. Je nutné udrzovat
ptimétenou hydrataci.

Pii 1é¢be infekci herpes simplex virem u pacientd s poruchou funkce ledvin nevedou doporuc¢ené
peroralni davky ke kumulaci acikloviru nad hranici, ktera byla stanovena jako bezpecna pro intraven6zni
infuzi. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 10 ml/min) se vSak
doporuCuje davku wupravit na 200 mg acikloviru dvakrat denné, podavanych v piiblizné
dvanactihodinovém intervalu.

Suprese infekce herpes simplex virem u imunokompetentnich pacienta

Dospeli

K supresi infekci herpes simplex virem u 0sob s normalni funkci imunitniho systému se pouziva davky
200 mg acikloviru ¢tyfikrat denné piiblizné v intervalech 6 hodin.

U fady pacientl postacuje podavani 400 mg acikloviru dvakrat denng, pfiblizné v intervalu 12 hodin.
Efektivni mtze byt titracni snizeni davek na 200 mg acikloviru podavanych ttikrat denné, piiblizné
v osmihodinovém intervalu, nebo i dvakrat denn€ v pfiblizné dvanactihodinovém intervalu.

U nékterych pacientd mtze i pii celkové denni davee 800 mg acikloviru dojit k exacerbaci infekce.
Lécbu je tieba pravidelné prerusovat po 6 az 12 mésicich, aby bylo mozné pozorovat mozné zmeény
V normalnim vyvoji onemocnéni.

Pediatricka populace
O supresi infekci herpes simplex virem u déti s normalni funkci imunitniho systému nejsou dostupna
specificka data.

Starsi pacienti

U starSich pacientd je tfeba vzit v ivahu moznost snizeni funkce ledvin, proto se ma davka upravit (viz
bod Porucha funkce ledvin).

U starSich pacientd, ktefi dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfiméfenou
hydrataci.

Porucha funkce ledvin

S opatrnosti je tfeba podavat aciklovir pacientim s poruchou funkce ledvin. Je nutné udrzovat
ptimétenou hydrataci.

Pii profylaxi infekci herpes simplex virem u pacientti s poruchou funkce ledvin nevedou doporucené
peroralni davky ke kumulaci acikloviru nad hranici, ktera byla stanovena jako bezpecna pro intravendzni
infuzi. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 10 ml/min) se vSak
doporucuje davku upravit na 200 mg acikloviru dvakrat denné, podavanych v piiblizné
dvanactihodinovém intervalu.

2/10



Profylaxe infekce herpes simplex viru u imunokompromitovanych pacienti

Dospeli

K profylaxi infekci herpes simplex virem uimunokompromitovanych pacientii se obvykle podava
200 mg acikloviru ¢tyfikrat denné, pfiblizné v intervalu 6 hodin.

U téZzce imunokompromitovanych pacientl (naptf. po transplantaci kostni dfen€) nebo U pacienti
s poruchou absorpce ze stieva lze dadvku zdvojnasobit na 400 mg acikloviru, pfipadné lze zvazit
intravenozni aplikaci.

Délka profylaktického podéavani se fidi délkou rizikového obdobi.

Pediatricka populace

K profylaxi infekci herpes simplex virem u imunokompromitovanych déti ve veéku 2 let a starSich se
podavaji davky pro dospélé. Kojencim a détem mladSim 2 let se podavaji davky odpovidajici poloviné
davek pro dospélé.

Starsi pacienti

U starSich pacientd je tfeba vzit v tvahu moznost snizeni funkce ledvin, proto se ma davka upravit (viz
bod Porucha funkce ledvin).

U starSich pacientd, ktefi dostdvaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfiméienou
hydrataci.

Porucha funkce ledvin

S opatrnosti je tfeba podavat aciklovir pacientim s poruchou funkce ledvin. Je nutné udrzovat
ptimétenou hydrataci.

Pti profylaxi infekci herpes simplex virem u pacientl s poruchou funkce ledvin nevedou doporucené
peroralni davky ke kumulaci acikloviru nad hranici, ktera byla stanovena jako bezpecna pro intraven6zni
infuzi. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 10 ml/min) se vSak
doporuCuje davku wupravit na 200 mg acikloviru dvakrat denné, podavanych v piiblizné
dvanactihodinovém intervalu.

Lécba infekci varicella a herpes zoster viry

Dospeli

Pii 1é¢be infekei varicella a herpes zoster viry je nutné podavat davky 800 mg acikloviru pétkrat denné,
ptiblizné v intervalu 4 hodin s vynechanim no¢ni davky. V 1é¢bé se pokracuje po dobu sedmi dnii.

U tézce imunokompromitovanych pacientti (napf. po transplantaci kostni dfen¢) nebo u pacientl
s poruchou absorpce ze stieva je tfeba zvazit moznost intraveno6zni aplikace.

Podavani je tfeba zahdjit co nejdiive po rozvinuti infekce. Vysledky 1éCby jsou lepsi, pokud se 1écba
zahaji ihned po vysevu vyrazky.

Pediatricka populace

Lécba infekcei varicelou u déti:
6 let a starsi 800 mg acikloviru 4x denn¢
2a7<6let 400 mg acikloviru 4x denné
mladsi nez 2 roky 200 mg acikloviru 4x denné

Presnéjsi vysi davky Ize urcit jako 20 mg acikloviru/kg t€lesné hmotnosti podavanych ctytikrat denné,
maximalné 800 mg ¢tytikrat denné. V 1é¢be se pokracuje po dobu péti dnti.

K dispozici nejsou zadné tdaje ohledné 1é¢by infekce herpes zoster virem u imunokompromitovanych
deti.

Starsi pacienti

U starSich pacientd je tfeba vzit v ivahu moznost snizeni funkce ledvin, proto se ma davka upravit (viz
bod Porucha funkce ledvin).

U starSich pacientd, ktefi dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pifiméfenou
hydrataci.

Porucha funkce ledvin
S opatrnosti je tfeba podavat aciklovir pacientim s poruchou funkce ledvin. Je nutné udrZovat

pfimétenou hydrataci.
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Pii 16¢bé infekci varicella a herpes zoster viry se U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu pod 10 ml/min) doporucuje upravit davku na 800 mg dvakrat denné, tedy s intervalem
podavani piiblizn¢ 12 hodin, a U pacientd se stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu v rozmezi 10 az 25 ml/min) na 800 mg tfikrat denng, podavanych v intervalu piiblizné 8
hodin.

Lécba pacientu s projevy téZké imunodeficience

Dospeli

V pribéhu 1écby pacientit s projevy tézké imunodeficience je nutné podavat aciklovir v davce
800 mgacikloviru ¢tyfikrat denné, priblizné v intervalu 6 hodin.

V prubé¢hu 1é¢by prijemct kostni dfen¢ ma normalné predchazet az jednomésicni intravendzni terapie
aciklovirem.

V klinickych studiich byla délka 1éCby pacientti po transplantacich kostni dfené 6 mésicti (od 1 do
7 mésicu po transplantaci). V klinické studii u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim HIV trvala 1é¢ba 12
mesict, ale delsi lécba by pravdépodobné méla na tyto pacienty pozitivni dopad.

Pediatricka populace
Z omezenych dat tykajicich se péce 0 déti s tézkou formou poruchy imunitniho systému vyplyva, ze
détem starSim 2 let mtze byt poddvana stejna davka jako u dospélych pacientt.

Starsi pacienti

U starSich pacientd je tfeba vzit v ivahu moznost snizeni funkce ledvin, proto se ma davka upravit (viz
bod Porucha funkce ledvin).

U starSich pacientd, ktefi dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfiméfenou
hydrataci.

Porucha funkce ledvin

S opatrnosti je tfeba podavat aciklovir pacientim s poruchou funkce ledvin. Je nutné udrzovat
pfiméfenou hydrataci.

Pti 1é¢bé infekei varicella a herpes zoster viry se u pacientd s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu pod 10 ml/min) doporucuje upravit davku na 800 mg dvakrat denné¢, s intervalem podavani
ptiblizn¢ 12 hodin, a U pacientd se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
v rozmezi 10 az 25 ml/min) na 800 mg t¥ikrat denné, podavanych v intervalu ptiblizné 8 hodin.

Zputsob podani
Ptipravek se uziva pfi jidle nebo bezprosttedné po ném a zapiji se dostateCnym mnozstvim tekutiny.
U déti do 3 let je nutné tablety rozdrtit nebo rozpustit ve sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, valaciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

U pacientt, kteti dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfimétenou hydrataci.
Riziko poruchy funkce ledvin se pfi uzivani jinych nefrotoxickych l1é¢ivych piipravka zvysuje.
Podavani pripravku pacientiim s poruchou funkce ledvin a starsim pacientiim

Aciklovir je vylu¢ovan cestou renalni clearance, proto musi byt u pacienti s poruchou funkce ledvin
davka snizena (viz bod 4.2). U starSich pacientt je tfeba vzit v ivahu moznost snizeni funkce ledvin,
proto se ma utéto skupiny pacientll zvazit snizeni davky. Jak u starSich pacientii, tak u pacientd
s poruchou funkce ledvin je zvysené riziko rozvoje neurologickych nezadoucich uc¢inkd, a proto ma byt
vyskyt téchto nezadoucich ucinkt peclive sledovan. U hlasenych ptipadi byly tyto reakce pii ukonceni
1é¢by vétsinou reverzibilni (viz bod 4.8).

Prodlouzena nebo opakovand 1é¢ba aciklovirem muze u tézce imunokompromitovanych pacienti vést
k selekci virovych kmenl se sniZzenou citlivosti, které nemusi odpovédét na pokracujici 1é¢bu
aciklovirem (viz bod 5.1).
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Provirsan obsahuje monohydrat laktozy
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Provirsan obsahuje sodik Provirsan obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Aciklovir je primarn€ eliminovan v nezménéném stavu mocovymi cestami, a to tubularni sekreci.
Ptipravky podavané soubézné, které se eliminuji stejnym mechanismem, mohou zvySovat plazmatickou
koncentraci acikloviru.

Probenecid a cimetidin zvySuji timto mechanismem AUC (plochu pod kiivkou plazmatické
koncentrace) acikloviru a snizuji jeho renalni clearance. Bylo prokazano, ze pii paralelnim podavani
ptipravktl dochazi ke zvySeni AUC acikloviru a inaktivniho metabolitu mofetil-mykofenolatu,
imunosupresivniho agens uzivaného u transplantovanych pacientd. Vzhledem k rozsdhlému
terapeutickému indexu acikloviru vSak neni zapotiebi davkovani upravovat.

Experimentalni studie u péti muza ukazuje, ze soucasnd lécba aciklovirem zvySuje AUC celkove
podaného theofylinu pftiblizné o 50 %. B&hem soucasné 1éEby s aciklovirem se doporucuje méfit
plazmatické koncentrace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Uziti acikloviru se doporucuje pouze, pokud potencialni piinosy prevazi moznost neznamych rizik.
Registr uzivani acikloviru v t€hotenstvi dokumentoval dopad na téhotenstvi u Zen, jimz byla podavana
ne¢ktera zlékovych forem acikloviru. Vysledky zregistru neukazaly zvySeni poctu defekti
u novorozencti matek lé¢enych aciklovirem ve srovnani s celkovou populaci; zadny z defektt nebyl
unikatni, ani se neukazal konzistentni vzor, ktery by poukazoval na spolecnou pfi¢inu. Systémové
podani acikloviru nevedlo v mezindrodné uznavanych testech k embryotoxickym nebo teratogennim
ucinktim u kralikti, potkant ani mysi. V nestandardnich testech u potkant byly pozorovany abnormality
plodu, pouze vsak po vysokych subkutannich davkach, které vedly i k materndlni toxicité. Klinicky
vyznam téchto nalezll neni zfejmy.

Kojeni

Po peroralnim podani davky 200 mg acikloviru pétkrat denné byl aciklovir zjistén v matefském mléce
v koncentracich, jez odpovidaly 0,6 az 4,1nasobku plazmatickych koncentraci. Tyto koncentrace by
mohly pro kojence ptfedstavovat davky acikloviru az 0,3 mg/kg télesné hmotnosti/den, aciklovir se proto
kojicim zenam podava pouze ve zdivodnénych piipadech.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

P#i hodnoceni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje je nutno zvazit klinicky stav pacienta

a profil nezadoucich ucinkt acikloviru.

Studie hodnotici ucinky acikloviru na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Z farmakologie 1éCivé latky vSak nelze predpovédét Skodlivy uc¢inek na zminéné aktivity.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvencni kategorie pfifazené nize uvedenym nezadoucim Gc¢inkiim jsou pouze orientacni, protoze
u mnoha ucinkt nejsou dostupna data pro vypocet jejich vyskytu. Navic se vyskyt nezddoucich ucinkt
muze ménit v zavislosti na indikaci.

Nezadouci uéinky byly rozdéleny podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujici konvence: velmi Casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné €asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
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Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzdcné: anemie, leukopenie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Vzdcné: anafylaxe.

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavraté.

Velmi vzacné: agitovanost, zmatenost, ties, ataxie, dysartrie, halucinace, psychotické piiznaky, kiece,
ospalost, encefalopatie, koma.

Vyse zminéné piiznaky jsou obecné reverzibilni a obvykle jsou hlaSeny u pacientt s poruchou funkce
jater nebo s jinymi predisponujicimi faktory (viz bod 4.4).

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: dusnost.

Gastrointestinalni poruchy
Caste: nauzea, zvraceni, prijem, bolesti bficha.

Poruchy jater a zluovych cest
Vzacné: reverzibilni zvyseni hladin bilirubinu a jaternich enzymu.
Velmi vzacné: hepatitida a zloutenka.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté: svédéni, kopfivka (véetné fotosenzitivni reakce).

Méné casteé: koptivka, zrychlené vypadavani vlasi.

Zrychlené vypadavani vlast bylo spojovano s rozsahlou rtiznorodosti onemocnéni a medikace. Pfima
spojitost s 1é¢bou aciklovirem je nejista.

Vzdacné: angioedém.

Poruchy ledvin a moéovych cest

Vzdcné: zvySeni hladin urey a Kreatininu v Krvi.

Velmi vzacné: akutni renalni insuficience, renalni bolest.
Renalni bolest miize byt spojena s renalni insuficienci.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Ginava, horecka.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10;

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Aciklovir se pouze Céstecné absorbuje v gastrointestinalnim traktu. Po jednordzové davce 20 g
acikloviru vétSinou nedoslo k vyvoji toxickych pfiznakd. P¥i nahodném opakovaném peroralnim podani
vysokych davek acikloviru po dobu nékolika dn doslo k vyvoji gastrointestinalnich projevi jako
nevolnosti a zvraceni, nebo neurologickych pfiznaki jako bolesti hlavy a zmatenosti.

Lécba
Pacient musi byt peclivé sledovan pro mozny vznik toxickych projevil. Hemodialyza vyznamné zvySuje

vylucovani acikloviru zkrve, a proto by méla byt zvdZena jako lécebna volba v piipadé
symptomatického predavkovani.

6/10


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo ptisobici antivirotika, ATC
kod: JOSABO1.

Mechanismus t¢inku

Aciklovir je synteticky analog purinového nukleosidu s inhibi¢nim u¢inkem in vitro a in vivo proti
lidskym herpetickym virim, a to véetné herpes simplex viru (HSV) typu 1 a 2, varicella zoster viru
(VZV), Epstein-Barrové viru (EBV) a cytomegaloviru (CMV). V bunéénych kulturach vykazuje
aciklovir nejvétsi antivirovy ucinek proti HSV-1 a dale (v sestupném potadi u¢inku) proti HSV-2, VZV,
EBV a CMV.

Inhibiéni ucinek acikloviru proti HSV-1, HSV-2, VZV, EBV a CMV je vysoce selektivni. Enzym
tymidinkinaza (TK) zdravych neinfikovanych bunék nevyuziva aciklovir u¢inné jako substrat, proto je
toxicita vic¢i sav€éim hostitelskym buitkdm nizka; avSak TK zakdédovana viry HSV, VZV a EBV
preménuje aciklovir na aciklovir monofosfat, coz je nukleosidovy analog, ktery se dale preméiuje na
difosfat a nakonec bunéénymi enzymy na trifosfat. Aciklovir trifosfat interferuje s polymerazou DNA
viru a inhibuje replikaci DNA viru s vyslednym ukonéenim fetézce po jeho inkorporaci do DNA viru.

Farmakodynamické vlastnosti

U jedinci s tézkou poruchou imunity mize del$i nebo opakovana 1é¢ba aciklovirem vést k selekci
virovych kmenl s omezenou senzitivitou, které nemusi reagovat na pokracujici 1écbu aciklovirem.
Vétsina klinicky izolovanych kmeni s omezenou senzitivitou vykazovala relativni nedostatek virové
TK, byly vsak popsany i kmeny s pozménénou TK nebo s polymerazou DNA viru. In vitro expozice
izolovanych kmenti HSV acikloviru mize také vést ke vzniku méné citlivych kmeni. Vztah mezi
senzitivitou izolovanych kment HSV stanovenou in vitro a klinickou odpovédi na 1é¢bu aciklovirem
neni jasny.

VSsichni pacienti by méli byt upozornéni, aby se vyhnuli moznému pienosu viru, zvlast¢ kdyz jsou
ptitomné aktivni l1éze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Aciklovir se ze stfeva vstiebava pouze CasteCné. Primérna peroralni biologickd dostupnost po

peroralnim podani se pohybuje mezi 10 a 20 %. Primérné maximalni koncentrace (Cmax) 0,4 pg/ml je
dosazeno piiblizné za 1,6 hodiny po podani davky 200 mg ve formé peroralni suspenze nebo tablet. Pti
peroralnich davkach 200 mg podavanych kazdé ¢tyii hodiny se primérné maximalni plazmatické
koncentrace (Cssmax) v ustaleném stavu zvySuji na 0,7 ug/ml (3,1 umol). U hladin Cssmax je pozorovano
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méné nez proporcionalni zvySeni po davkach 400 mg a 800 mg podavanych po ¢tyfech hodinach,
pfi¢emz hodnoty dosahuji 1,2 a 1,8 pg/ml (5,3 a 8 umol).

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem 26 1 ukazuje, ze aciklovir je distribuovan v celkové télesné vodé. Zdanlivé
hodnoty po peroralnim podéani (Vd/F) se pohybovaly v rozmezi od 2,3 do 17,8 1//kg. Vazba acikloviru
na plazmatické proteiny je pomérné nizka (9 az 33 %) a 1ékové interakce vyvolané vytésnovanim

z vazebnych mist se nepfedpokladaji. Koncentrace acikloviru v likvoru jsou ptiblizné 50%
odpovidajicich plazmatickych koncentraci v ustdleném stavu.

Biotransformace
Aciklovir se pfevazné vylucuje ledvinami v nezménéné formé. Jediny zndmy metabolit v moci je 9-
[(karboxymethoxy) methyl]guanin, coz pfedstavuje 10 - 15 % davky vylucované moci.

Eliminace

Po davce 200 mg se prumérna systémova expozice (AUCo.)) acikloviru pohybuje mezi

1,9 a 2,2 pg*h/ml. U dospélych bylo prokazano, Zze po peroralnim podani se terminalni plazmaticky
polocas acikloviru pohybuje mezi 2,8 a 4,1 hodinami. Renalni clearance acikloviru (C.r = 14,3 I/h) je
podstatné vyssi nez clearance kreatininu, coz ukazuje, ze k vylucovani ptipravku ledvinami pfispiva
kromé glomerularni filtrace i tubularni sekrece. Polocas rozpadu a celkova clearance acikloviru zavisi
na funkci ledvin. U pacientl s poruchami ledvin se proto doporucuje Gprava davkovani.

U novorozencii (ve véku 0 az 3 mésice) léenych davkami 10 mg/kg podavanymi infuzi po dobu jedné
hodiny kazdych 8 hodin byl kone¢ny plazmaticky polocas 3,8 hodiny.

Zvlastni skupiny pacienti

Konecény plazmaticky polocas acikloviru u téchto pacient byl 3,8 hodiny. U starSich osob celkova
clearance klesa s rostoucim vékem, coz je spojeno s poklesem clearance kreatininu, i kdyZz zména
kone¢ného plazmatického polocasu acikloviru je mala.

U pacientti s chronickym selhanim funkce ledvin dosahoval primérny konecny polocas acikloviru
hodnoty 19,5 hodiny. Primémy polocas acikloviru béhem hemodialyzy byl 5,7 hodiny. Plazmatické
koncentrace acikloviru klesly béhem dialyzy ptiblizn€ o 60 %.

Klinické studie neprokazaly zjevné zmény farmakokinetického chovani acikloviru nebo zidovudinu
poté, co byly ob¢ latky podavany spole¢né pacientim infikovanym virem HIV.

Klinické studie

Nejsou dostupné informace tykajici se G¢inku peroralni formy acikloviru nebo acikloviru ve formé i.v.
infuzi na fertilitu Zen. V klinické studii u 20 muzi s normalnim poc¢tem spermii uzivajicich peroralné
aciklovir v davce az 1 g denné po dobu az Sesti mésicti se neprokazal zadny signifikantni G¢inek na
pocet spermii, jejich morfologii, ani na jejich motilitu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita
Vysledky in vitro a in vivo test mutagenity ukazuji, ze aciklovir u ¢lovéka pravdépodobné nezpiisobuje

genetické zmény.

Kancerogenita
Dlouhodobé¢ studie provadéné u mysi a u potkanti neprokézaly kancerogenitu acikloviru.

Fertilita

Vysoce reverzibilni nezadouci G¢inky na spermatogenezi spojené s celkovou toxicitou byly u potkanti a
pst popsany pouze pifi davkach acikloviru vysoce prekracujicich terapeuticky pouzivané davky.
Dvougeneraéni studie na mySich neprokazaly zadny vliv peroraln¢ podavaného acikloviru na fertilitu.
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Teratogenita
V mezinarodné akceptovanych standardnich testech nemél aciklovir u potkant, kraliki ani u mysi zadné

embryotoxické ani teratogenni uCinky. V nestandardnim testu na potkanech se vyskytly fetalni
abnormality, av§ak jenom jako nasledek tak vysokych subkutannich davek, které vedly k znamkam
toxicity i u matek. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni jisty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)

Magnesium-stearat

Kopovidon

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

42/217/00-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. 4. 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 4. 2010
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