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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aciclovir Olikla 250 mg praSek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 250 mg acikloviru (ve formé sodné soli acikloviru ).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 26 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok.
Popis piipravku: bily az téméf bily lyofilizovany prasek.
pH po rekonstituci a nafedéni 9,7-11,7 osmolalita v rozmezi 0,154—-0,335 osmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Aciclovir Olikla je indikovan:
e k 1écbe a profylaxi infekci vyvolanych herpes simplex virem
o u pacientil podstupujicich transplantaci kostni dfen¢,
o jako indukéni terapie akutni leukemie v remisi.
o klécbe
o primarni a recidivujici infekce varicella zoster virem u imunokompromitovanych
pacientu,
o zavazného pasového oparu (opakujici se infekce varicella zoster virem) u pacienti
s normalni imunitni odpovédi,
o zavazného pocatecniho genitalniho herpetu
o encefalitidy zplsobené herpes simplex virem
o herpes neonatorum

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Doba trvéni terapie

U pacientl s encefalitidou zplsobenou herpes simplex virem je délka 1€Cby piipravkem Aciclovir
Olikla 10 dni. Lécba herpetické infekce u novorozenct ptipravkem Aciclovir Olikla trva obvykle 14—
21 dni.

U pacientti s jinymi infekcemi herpes simplex virem a u pacient s infekci herpes zoster virem trva
1é¢ba piipravkem Aciclovir Olikla obvykle 5 dni. Trvani 1écby u téchto pacientd vSak zavisi na stavu
pacienta a reakci na terapii.

Doba profylaktického intravendzniho podavani acikloviru je urcena dobou trvani rizikového obdobi.



Davkovani u dospélych a dospivajicich > 12 let

U pacientt s infekci herpes simplex virem (s normalni nebo nedostate¢nou imunitni odpovédi) a u
pacienti s infekcemi varicella zoster virem (s normalni imunitni odpovédi) je davka piipravku
Aciclovir Olikla 5 mg/kg té€lesné hmotnosti kazdych 8 hodin u dospélych pacientti s normalni funkci
ledvin.

U imunokompromitovanych pacientt s infekci varicella zoster virem a u pacientt s herpetickou
encefalitidou je davkovani pfipravku Aciclovir Olikla 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin u
dospélych pacientti s normalni funkci ledvin.

Déavkovani u novorozenct, kojencti a déti ve véku < 12 let
Davku piipravku Aciclovir Olikla 1ze vypocitat na zéklad¢ t€lesné hmotnosti.

U déti s infekei herpes simplex virem (s normalni nebo nedostateCnou imunitni odpovédi) a u déti
s infekcemi varicella zoster virem (s normalni imunitni odpovédi) je dadvka pripravku Aciclovir Olikla
10 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin u déti s normalni funkei ledvin.

U imunokompromitovanych déti s infekci varicella zoster virem au déti s herpetickou encefalitidou je
davkovani pripravku Aciclovir Olikla 20 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin u déti s normalni
funkci ledvin.

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tfeba davkovani acikloviru upravit podle stupné
poruchy funkce ledvin (viz Davkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin).

Doporucené davkovaci schéma pii 1é¢beé znamého nebo suspektniho onemocnéni herpes neonatorum
je 20 mg/kg télesné hmotnosti piipravku Aciclovir Olikla kazdych 8 hodin po dobu 21 dni

v piipadédiseminovaného onemocnéni a infekce centralniho nervového systému nebo po dobu 14 dni,
pokud je onemocnéni omezeno na kizi a sliznice. U pacienti s poruchou funkce ledvin je tfeba
davkovani upravit podle stupné poruchy funkce ledvin (viz Davkovani u pacientl s poruchou funkce
ledvin).

Dévkovani u star§ich pacientii (nad 65 let)

U starSich pacientt je tfeba vzit v tvahu moznost poruchy funkce ledvin u star$ich osob a podle toho
je tieba upravit ddvkovani (viz Davkovani u pacientl s poruchou funkce ledvin).

Je nutné udrzovat dostate¢nou hydrataci.

Davkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin
Pfi podavani pripravku Aciclovir Olikla pacientdim s poruchou funkce ledvin je tfeba dbat zvysené
opatrrnosti, protoze aciklovir se vylucuje ledvinami. Je nutné udrZovat dostate¢nou hydrataci.

Uprava davkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin se provadi na zakladé clearance kreatininu
uvadéné v ml/min u dospélych a dospivajicich a v ml/min/1,73 m? u déti ve véku do 12 let. Je
doporucena nasledujici aprava davkovani:

Tabulka 1: Doporucena uprava davkovani u dospélych a dospivajicich starsich 12 let s poruchou
funkce ledvin p¥i 1é¢bé infekci herpes simplex virem nebo varicella zoster virem

Clearance Davkovani pfi infekci herpes Davkovani u encefalitidy vyvolané
kreatininu simplex virem nebo varicella herpes simplex virem nebo u
zoster virem imunokompromitovanych pacientt

s infekci varicella zoster virem

25-50 ml/min doporucena davka je 5 mg/kg doporucend davka je 10 mg/kg télesné
télesné hmotnosti kazdych 12 hmotnosti kazdych 12 hodin
hodin




10-25 ml/min

doporucena davka je 5 mg/kg
télesné hmotnosti kazdych 24
hodin

doporucena davka je 10 mg/kg télesné
hmotnosti kazdych 24 hodin

hodin po dialyze

0—10 ml/min doporucena davka je 2,5 mg/kg doporucena davka je 5 mg/kg télesné
télesné hmotnosti kazdych 24 hmotnosti kazdych 24 hodin
hodin
Hemodialyzovani doporucena davka je 2,5 mg/kg doporucena davka je 5 mg/kg télesné
pacienti télesné hmotnosti kazdych 24 hmotnosti kazdych 24 hodin po dialyze

U pacientt s clearance kreatininu vys$$i nez 50 ml/min neni prava davky nutna.

Tabulka 2: Doporucena uprava davkovani u novorozenci, kojencii a déti do 12 let s poruchou
funkce ledvin pri 1é¢bé infekci herpes simplex virem nebo varicella zoster virem

Clearance kreatininu

Davkovani pfi infekci herpes
simplex virem nebo varicella
zoster virem

Davkovani u encefalitidy vyvolané
herpes simplex virem nebo u
imunokompromitovanych pacientt
s infekci varicella zoster virem

25-50 ml/min/1,73 m?

10 mg/kg télesné hmotnosti,
dvakrat denné

20 mg/kg telesné hmotnosti, dvakrat
denné

10-25 ml/min/1,73 m?

5 mg/kg télesné hmotnosti,
dvakrat denné

10 mg/kg télesné hmotnosti, dvakrat
denné

0-10 ml/min/1,73 m?

2,5 mg/kg télesné hmotnosti,
dvakrat denné

5 mg/kg télesné hmotnosti, dvakrat
denné

Hemodialyzovani
pacienti

2,5 mg/kg télesné hmotnosti,
dvakrat denné po dialyze

5 mg/kg télesné hmotnosti, dvakrat
denné¢ po dialyze

U pacientl s clearance kreatininu vys$i nez 50 ml/min neni prava davky nutna.

Zpusob podani

Pripravek Aciclovir Olikla se ma podavat pouze pomalou intraven6zni infuzi po dobu nejméné 1

hodiny.

Ptipravek Aciclovir Olikla se nemé nikdy podévat jako bolusova injekce (viz také bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na aciklovir nebo na valaciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou

v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Intraven6zni davka mtize byt podavana pouze infuzi po dobu jedné hodiny, aby se zabrénilo sraZeni
acikloviru v ledvinach; 1€k nema byt podavan jako rychléd nebo bolusova injekce.

Aciklovir se vylucuje ledvinami, proto méa byt u pacientti s poruchou funkce ledvin davkovani snizeno.

Také u starSich pacientt, u kterych je zvysené riziko poruchy funkce ledvin, ma byt davka vzdy
snizena (viz bod 4.2). Tyto skupiny pacientll maji vyssi riziko vzniku neurologickych nezddoucich
ucinki, a proto maji byt peclive sledovani s ohledem na znamky téchto nezadoucich u€inkt. V




hlasenych ptipadech byly tyto nezadouci G¢inky obvykle reverzibilni a vymizely, jakmile byla 1é¢ba
aciklovirem ukoncena (viz bod 4.8).

U pacientl lécenych ptipravkem Aciclovir Olikla musi byt zajisténa adekvatni hydratace. Zvlastni
pozornost ma byt vénovana také renalnim funkcim u pacientt, kteti jsou lé¢eni vysokymi davkami
ptipravku Aciclovir Olikla, naptiklad kvili herpetické encefalitidé, zejména u pacientd, ktefi jsou
dehydratovani nebo maji snizenou renalni funkci.

Riziko vzniku poruchy funkce ledvin se zvySuje s podanim jinych nefrotoxickych 1€kii. Opatrnosti je
zapottebi, pokud je aciklovir podavan intravendzné s jinymi nefrotoxickymi 1éky.

Prodlouzené nebo opakované cykly 1écby aciklovirem u téZce imunokompromitovanych pacient
mohou vést k selekci virti se snizenou citlivosti, které jiz nereaguji na 1é¢bu aciklovirem (viz bod 5.1).

U obéznich pacientti, kteti dostavaji aciklovir intraven6zné na zakladé své skutecné té€lesné hmotnosti,
lze méfit zvysené plazmatické koncentrace (viz 5.2 Farmakokinetické vlastnosti). U obéznich pacientt
a zejména u pacientll s poruchou funkce ledvin nebo u starSich pacientti ma byt proto zvazeno snizeni
davky.

Tento roztok nesmi byt podavan peroralng.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 26 mg sodiku (cca 1,1 mmol) v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida
pfiblizné 1,3 % doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO, ktery ¢ini 2
g sodiku.

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

Aciklovir je primarné eliminovan v nezménéném stavu mocovymi cestami, a to tubularni sekreci.
Lécivé ptipravky podavané soubézné a eliminované stejnym mechanismem mohou zvySovat
plazmatickou koncentraci acikloviru.

Probenecid a cimetidin zvySuji timto mechanismem AUC systémove podavaného acikloviru a snizuji
renalni clearance acikloviru. Avsak pro Siroky terapeuticky index acikloviru neni zapotiebi davkovani
upravovat.

U pacientt, kterym je podavan Aciclovir Olikla, je nutna opatrnost pfi souc¢asném podéavani s léky,
které s aciklovirem pfii vyluovani kompetuji, z ditvodu potencialniho zvyseni plazmatickych hladin
jednoho nebo obou 1é¢iv nebo jejich metabolitii. Bylo prokazano, Ze pii sou¢asném podavani dochazi
ke zvySeni AUC systémovée podavaného acikloviru a inaktivniho metabolitu mofetil-mykofenolatu,
imunosupresiva pouzivaného u pacientd po transplantaci.

Pokud je soubézné s vysokymi davkami intraven6zné podavaného acikloviru podavano lithium, musi
byt sérova koncentrace lithia peclivé monitorovana kvtli riziku toxicity lithia.

Pfi podani acikloviru ve form¢ infuze soucasné s 1éky ovliviujicimi funkei ledvin (napf. cyklosporin,
takrolimus) se vyZaduje opatrnost (spole¢n¢ s monitorovanim zmén renalnich funkci).

Experimentalni studie s 5 subjekty muzského pohlavi ukazala, ze soub&ézna 1é¢ba aciklovirem zvySuje
AUC celkove podavaného theofylinu o ptiblizné 50 %. Je doporuc¢eno méfit plazmatickou
koncentraci béhem soubézné terapie aciklovirem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o intravendznim pouziti acikloviru b&hem t&hotenstvi u lidi nejsou k dispozici. Udaje o
peroralnim pouziti béhem velkého poctu t¢hotenstvi neprokazuji Zadné nezadouci Gcinky acikloviru na
téhotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence. Udaje ze studii na zvifatech prokazaly reprodukéni



toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo, ale pravdépodobné je zanedbatelné.
Neni znamo zadné riziko kratkodobého pouziti acikloviru v zavaznych indikacich. Pouziti acikloviru
beéhem tehotenstvi ma byt zvazeno pouze v pripadé, Ze ocekavany prinos pro matku prevazi
potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Aciklovir se vylucuje do matetského mléka v malém mnozstvi, navic pfi uziti per os ma nizkou
biologickou dostupnost. Denni ddvka, kterou mize kojené dité pfijimat s mlékem, je pouze kolem 1%
bézné terapeutické davky pro kojence. Proto pii kratkodobé 1é¢bé matky nejsou u kojeného ditéte
ocekavany nezadouci ucinky. O dlouhodobé 1é¢bé v obdobi kojeni nejsou dostupné tidaje, proto neni
doporucena.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné informace o ucinku acikloviru na fertilitu u zen. Ve studii zahrnujici

20 pacientll muzského pohlavi s normalnim poc¢tem spermii, kterym byl podavan peroralné aciklovir
v dédvkach az do 1 g denné po dobu az 6 mésict, bylo prokézano, ze aciklovir nema zadny klinicky
vyznamny vliv na pocet spermii, jejich motilitu nebo morfologii. Viz bod 5.2.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aciklovir podavany ve form¢ intravendzni infuze se obvykle podava hospitalizovanym pacienttim,
a proto informace tykajici se u€inkti na schopnost fidit a obsluhovat stroje nejsou relevantni. Studie
hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci uclinky

Nezadouci u¢inky uvedené nize jsou do kategorii frekvenci vyskytu zafazeny na zakladé odhadu. Pro
vétsSinu nezadoucich ucinkd nebyly k dispozici dostatecné udaje pro odhadnuti incidence. Incidence
nezadoucich u¢inkd se navic muze lisit ve svém vyskytu v zavislosti na indikaci.

Nasledujici ustalena oznaceni byla pouzita ke klasifikaci nezadoucich ucinkd podle frekvence vyskytu:
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) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Méng casté: snizeni hematologickych ukazatell (anémie, trombocytopenie, leukopenie).

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylaxe.

Psychiatrické poruchy*
Velmi vzacné: agitovanost, zmatenost, halucinace, psychotické symptomy.

Poruchy nervového systému*
Velmi vzacné: bolest hlavy, zavraté, ties, ataxie, dysartrie, kifeCe, somnolence, encefalopatie, koma.

*Vyse zminéné priznaky jsou obecné reverzibilni a obvykle jsou hlaseny u pacientti s poruchou
rendlnich funkci nebo s jinymi predisponujicimi faktory (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni

pro pouziti).

Cévni poruchy
Casté: flebitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: dyspnoe.

Gastrointestinalni poruchy



Casté: nauzea, zvraceni.
Velmi vzacné: prujem, bolest bficha.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: reverzibilni zvySeni hladin jaternich enzym?.
Velmi vzacné: reverzibilni zvyseni hladiny bilirubinu, ikterus, hepatitida.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: svédeéni, koptivka, exantémy (vcetné fotosenzitivni reakce).
Velmi vzacné: angioedém.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: zvyseni hladiny mocoviny v krvi a koncentrace kreatininu.

U rychlého zvyseni hladiny moc€oviny v krvi a kreatininu se predpoklada, ze souvisi s maximalni
koncentraci v séru a se stavem hydratace pacienta. Aby se pfedeslo tomuto nezadoucimu ucinku,
nesmi se aciklovir ve form¢ infuzniho roztoku podat jako bolus, ale musi byt podan ve formé pomalé
infuze trvajici vice nez 1 hodinu.

Velmi vzacné: porucha funkce ledvin, akutni renalni selhani, bolest v oblasti ledvin.

Je nutné udrzovat pfiméfenou hydrataci pacienta. Poruchy ledvinovych funkci béhem intraveno6zni
1é¢by aciklovirem se rychle upravi rehydrataci pacienta nebo snizenim davek 1€ku, ptipadné
ukonéenim 1écby. Nicméné ve vyjimeénych piipadech mize dojit k progresi do akutniho renalniho
selhani.

Bolest v oblasti ledvin mtlize souviset s renalnim selhanim a s krystalurii.

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace

Velmi vzacné: unava, horecka, lokalni zanétliva reakce.

Pfi neimysIném paravendéznim podani acikloviru se miZe objevit zavazna lokalni zanétliva reakce,
ktera nekdy vede k nekroze tkani.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
Predavkovani béhem intravendzni 1é¢by aciklovirem ma za nasledek zvySeni hladiny kreatininu
a zvyseni koncentrace mocoviny v krvi a nasledné renélni selhani. V souvislosti s pfedavkovanim byly

A N 24

popsany neurologické t¢inky zahrnujici zmatenost, halucinace, agitovanost, zachvaty kieci a kdma.

Lécba

Pacienti museji byt intenzivné monitorovani ohledné moznych zndmek toxicity. Hemodialyza
vyznamné zvySuje vylucovani acikloviru z krve, a proto ma byt pouzita pii prvnich ptiznacich
predavkovani.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, nukleosidy a nukleotidy, kromé&
inhibitort reverzni transkriptazy.
ATC kod: JOSABO1

Mechanismus ucinku

Aciklovir je synteticky analog purinového nukleosidu s in vitro a in vivo inhibi¢ni aktivitou proti
lidskym herpetickym virim, v€etné herpes simplex viru (HSV) typu 1 a 2 a varicella zoster viru
(VZV). V bunécnych kulturach ma aciklovir nejvétsi antivirovy tcéinek proti HSV 1, nasledovany (v
sestupném poradi podle u¢innosti) HSV2, VZV.

Inhibi¢ni aktivita acikloviru proti HSV1, HSV2 a VZV je vysoce selektivni. Enzym thymidinkinaza
(TK) normalnich, neinfikovanych bunék nevyuziva samotny aciklovir efektivné jako substrat, a proto
je toxicita pro hostitelské bunky savch nizka. AvSak TK kédovand HSV a VZV preméiiuje aciklovir
na aciklovir-monofosfat, nukleosidovy analog, ktery je dale konvertovan bunéénymi enzymy na
difosfat a nakonec na trifosfat. Aciklovir-trifosfat interferuje s virovou DNA polymerazou a inhibuje
replikaci virové DNA s vyslednym ukoncenim fetézce a s jeho naslednym zaclenénim do virové DNA.

Rezistence
Rezistence je obvykle zplisobena fenotypem s deficitem TK, byly v§ak zaznamenany i zmény ve
virové TK nebo virové DNA polymeraze.

Citlivost

Dlouhodobé nebo opakované podavani acikloviru u tézce imunosuprimovanych pacientti mize vést
k selekci virti se snizenou citlivosti, které jiz nereaguji na 1é¢bu aciklovirem. /n vitro expozice herpes
simplex viru acikloviru miize rovnéz vést ke vzniku méné citlivych kmenil. Vztah mezi in vitro
zjisténou citlivosti izolati HSV a klinickou odpovédi na 1é¢bu aciklovirem neni jasny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U dospélych byly hodnoty primérné maximalni plazmatické koncentrace (Cssmax) v ustdleném stavu

po jednohodinové infuzi 2,5 mg/kg - 22,7 mikromolu (5,1 mikrogramti/ml), 5 mg/kg - 43,6 mikromolu
(9,8 mikrogramt/ml), 10 mg/kg - 92 mikromolu (20,7 mikrogram@/ml) a 15 mg/kg - 105 mikromolu
(23,6 mikrogrami/ml). Nasledujici hodnoty minimalni plazmatické koncentrace (Cssmin) 0 7 hodin
pozdéji byly 2,2 mikromolu (0,5 mikrogramt/ml), 3,1 mikromolu (0,7 mikrogrami/ml), 10,2
mikromolu (2,3 mikrogrami/ml) a 8,8 mikromolu (2,0 mikrogram@/ml). U déti starSich 1 roku byly
pozorovany podobné primérné maximalni (Cssmax) @ minimalni (Cssmin) koncentrace, kdyz byla davka
5 mg/kg nahrazena davkou 250 mg/m?* a davka 10 mg/ kg byla nahrazena davkou 500 mg/m?. U
novorozencu (0 az 3 mésice véku) lécenych davkou 10 mg/kg formou jednohodinové infuze kazdych 8
hodin byla zaznamenana Cssmax 61,2 mikromolu (13,8 mikrogramid/ml) a Cssmin 10,1 mikromolu (2,3
mikrogramti/ml). Samostatna skupina novorozenct lécenych davkou 15 mg/kg kazdych 8 hodin
ukdézala zvyseni hladin pfiblizn€ v zévislosti na davce, s Cmax 83,5 mikromolu (18,8 mikrogrami/ml) a
Cmin 14,1 mikromolu(3,2 mikrogram@/ml).

Distribuce

Primérmy distribucni objem 26 1 ukazuje, ze aciklovir je distribuovan do celkové télesné vody.
Zdanlivé hodnoty po peroralnim podani (Vd/F) se pohybovaly od 2,3 do 17,8 1/kg. Protoze vazba na
plazmatické bilkoviny je relativné nizka (9 az 33 %), l€kové interakce tykajici se vytésnéni z
vazebného mista se nepredpokladaji. Koncetrace v mozkomisnim moku odpovida ptiblizné 50 %
plazmatické koncetrace v ustaleném stavu.

Metabolismus a eliminace




Aciklovir se vyluCuje pievazné v nezménéné podobé ledvinami. Jedinym znamym metabolitem v moci
je 9-karboxymethoxymethylguanin a tvoti 10—15 % davky vylouc¢ené moci.

Polocas acikloviru u dospélych pacientd s normalni funkci ledvin je pfiblizn€ 2,9 hodiny. Po
intravenoznim podani se aciklovir vylu€uje prevdzné v nezménéné podobé ledvinami (glomerularni
filtraci i tubularni exkreci). Jedinym relevantnim metabolitem acikloviru je
9-karboxymethoxymethylguanin a pfiblizné 10-15 % podané davky acikloviru se vylucuje moc¢i jako
tento metabolit.

U déti ve véku 0-3 mésice lécenych aciklovirem v davce 10 mg/kg byl plazmaticky polocas 3,8
hodiny.

Zvlastni skupiny pacienti
U starSich pacientl celkova télesna clearance klesa se zvySujicim se vékem a je spojena se snizenim
clearance kreatininu, i kdyZ v terminalnim plazmatickém polocasu je jen mala zména.

U pacientl s chronickym selhanim ledvin byl zjistén primérny terminalni polocas 19,5 hodiny.
Primérny polocas acikloviru béhem hemodialyzy byl 5,7 hodiny. Plazmatické hladiny acikloviru
klesly béhem dialyzy pfiblizné o 60 %.

Obézni pacienti, kterym byly podavany intravendzné davky acikloviru zalozené na celkové télesné
hmotnosti, méli vys$§i maximalni koncentrace nez pacienti s normalni télesnou hmotnosti, kteti
dostavali davku zaloZenou na celkové télesné hmotnosti. U pacientll s morbidni obezitou (n=7),
kterym byly intraven6zné podavany davky acikloviru zaloZené na idealni télesné hmotnosti spise nez
na celkové télesné hmotnosti, v§ak byly maximalni koncentrace o 29,3 % niz$i nez u pacientl s
normalni t€lesnou hmotnosti, ktefi dostavali davku zaloZenou na celkové té€lesné hmotnosti. Disledky
niz§ich maximalnich koncentraci z hlediska u¢innosti nejsou znamy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémové podavani acikloviru ve studiich reprodukéni toxicity neprokazalo zadné embryotoxické ani
teratogenni ucinky u kralikti, potkanti ani mysi. Pouze po subkutdnnim podani vysokych davek, které
byly pravdépodobné toxické i pro matku, byly pozorovany zadvazné vyvojové abnormality. Jejich
klinicky vyznam neni znam, ale pravdépodobné je zanedbatelny.

Pouze pfi podavani vysokych davek, které vyrazné prevysuji terapeutické hladiny pro ¢lovéka, byly u
potkanii a psii zaznamenany prevazné reverzibilni ucinky na spermatogenezi. Ve dvougeneracnich
studiich na myS$ich vSak nebylo mozné prokazat zadné ti¢inky na fertilitu. U pokusnych zvitat nebyly
zjistény zadné dalsi dikazy o bezpecnostnim riziku pro ¢lovéka. To vychazi z Gdaji o bezpecnosti z
farmakologickych studii a udaji o toxicité po opakovanych davkach, genotoxicité a karcinogenitg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny (k uprave pH).

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Prasek pro infuzni roztok: 3 roky.

Po rekonstituci: Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci a nafedéni byla prokazana na dobu
12 hodin pfi teploté 25 °C pro vSechny infuzni roztoky uvedené v bodé¢ 6.6.



Z mikrobiologického hlediska v§ak ma byt ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Pokud neni pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rekonstituce a fedéni za pouziti infuznich roztokd jsou podrobné popsany v bod¢ 6.6.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Prihledna sklenéna lahvicka tfidy Il s pryzovou zatkou a s hlinikovym a polypropylenovym uzavérem.

Velikost baleni
5 injekénich lahvicek
10 injekcnich lahvicek

Na trhu nemuseji byt dostupné vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Rekonstituce

Pripravek Aciclovir Olikla je nutno pied pouzitim nejdiive rekonstituovat bud’ v 10 ml vody pro
injekci nebo v 0,9% roztoku chloridu sodného, ¢imZ vznikne roztok obsahujici 25 mg acikloviru
v 1 ml. Lahvicku je tfeba jemné protiepat, dokud se jeji obsah ipln€ nerozpusti.
Rekonstituovany roztok se jevi svétle zluty a mirné opalizujici.

Po rekonstituci mize byt roztok acikloviru podavan infuzni pumpou.

Redeénti

Rekonstituovany prasek pro infuzni roztok lze dale fedit minimaln¢ 50 ml kompatibilniho infuzniho
roztoku za vzniku roztoku s koncentraci acikloviru ne vys$si nez 5 mg/ml.

Pozadované mnozstvi rekonstituovaného acikloviru se pfida do zvoleného infuzniho roztoku, jak je
doporuceno nize, a dobfe se protiepe, aby doslo k adekvatnimu promichani.

Pro d€ti a novorozence ma byt objem infuzniho roztoku minimalni, proto se doporucuje, aby fedéni
bylo v poméru: 4 ml rekonstituovaného roztoku (100 mg ptipravku Aciclovir Olikla) do 20 ml
infuzniho roztoku.

Po rekonstituci je roztok ptipravku Aciclovir Olikla kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky:
- intravenodzni infuze chloridu sodného (0,45% a 0,9%),

- intravenodzni infuze chloridu sodného (0,9%) a glukoézy (5%),

- intravendzni infuze slozeného roztoku natrium-laktatu (Hartmanntv roztok).

Aciclovir Olikla po nafedéni v souladu s vySe uvedenym postupem poskytne koncentraci acikloviru ne
vetsi nez 0,5%.

Aciclovir Olikla neobsahuje zadnou antimikrobialni konzervacni latku. Rekonstituce a natedéni proto
maji byt provadény za aseptickych podminek tésné pred pouzitim a jakykoli nepouzity roztok ma byt
zlikvidovan. Rekonstituované nebo natedéné roztoky se nemaji uchovavat v chladnicce.

Po rekonstituci a natedéni ptipravku do infuze podle navodu ma roztok pH ptiblizné 11.
Pokud by se objevil jakykoli viditelny zakal nebo krystalizace v roztoku pfed podanim infuze nebo
béhem infuze, ptipravek ma byt zlikvidovan.

Ptipravek je uren k jednorazovému pouziti. Nepouzity roztok zlikvidujte v souladu s mistnimi
pozadavky.
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