POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Aciklovir Noridem 250 mg prasek za raztopino za infundiranje
Aciklovir Noridem 500 mg prasek za raztopino za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 250 mg aciklovirja (v obliki natrijeve soli).
Ena viala vsebuje 500 mg aciklovirja (v obliki natrijeve soli).

PomoZna snov z znanim u¢inkom:
To zdravilo vsebuje 1,14 mmol (ali 26,1 mg) natrija na vialo.
To zdravilo vsebuje 2,27 mmol (ali 52,2 mg) natrija na vialo.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek za raztopino za infundiranje

Bel do umazano bel prasek.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Aciklovir Noridem je indiciran pri bolnikih na imunosupresivni terapiji v primeru:

- okuzb z virusom Varicella zoster (VZV).
- okuzbe z virusom herpes simpleks (HSV).

Aciklovir Noridem je indiciran za imunokompetentne bolnike v primeru:

Okuzbe z VZV

- Hudi pasovci zaradi obsega lezij ali njihove zmoZznosti razvitja
- Norice pri nose¢nicah, kjer se izpus¢aj pojavi v 8-10 dneh pred porodom.

- Varicella pri novorojenckih

- Novorojencki pred kakr$nim koli izpuScajem, ko so se norice pojavile pri materi v 5 dneh pred in 2 dneh

po porodu
- Huda oblika noric pri otrocih, mlajsih od 1 leta
- Zaplet pri noricah, zlasti varicella plju¢nica

Okuzbe s HSV

- Huda oblika primarne okuzbe z genitalnim herpesom

- Zdravljenje akutnega herpeticnega gingivostomatitisa, ko funkcionalna bolec¢ina onemogoca peroralno

zdravljenje
- Kaposi-Juliusberg dermatitis (ekcema herpeticum)
- Zdravljenje herpeti¢nega meningoencefalitisa



4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerjanje pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic je navedeno spodaj. Pri bolnikih z nepravilnim
delovanjem ledvic je potrebno odmerek prilagoditi glede na stopnjo ledviéne okvare (glejte odstavek Bolniki
z ledvi¢no okvaro).

Glede priporocil v zvezi s trajanjem zdravljenja glejte odstavek Trajanje zdravljenja.

Odmerjanje pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic

Odrasli in mladostniki (> 12 let)

- Okuzba z virusom Varicella zoster (VZV): 10 mg/kg vsakih 8 ur; 10-15 mg/kg vsakih 8 ur pri nose¢nicah;
- Okuzba z virusom herpes simpleks (HSV) (razen meningoencefalitisa): 5 mg/kg vsakih 8 ur.
- Zdravljenje herpeti¢nega meningoencefalitisa: 10 mg/kg vsakih 8 ur.

Bolnikom s prekomerno tezo je potrebno odmeriti priporo¢eni odmerek za odrasle na podlagi idealne telesne
teze in ne dejanske telesne teze.

Pediatricna populacija
Otroci, starejsi od 3 mesecev

Pri otrocih, starih od 3 mesecev do 12 let, je odmerek potrebno prilagoditi glede na telesno tezo.

- Okuzbe s HSV (razen meningoencefalitisa) ali okuzbe z VZV: 10 mg/kg vsakih 8 ur, z najvecjim
odmerkom 400 mg vsakih 8 ur.

- HSV meningoencefalitis ali okuzba z VZV pri otrocih z oslabljenim imunskim sistemom: 20 mg/kg
vsakih 8 ur, z najve¢jim odmerkom 800 mg vsakih 8 ur.

Novorojencki

Pri novorojenckih in dojenckih do 3. meseca starosti se odmerek prilagodi glede na telesno tezo.

- Pri znanem neonatalnem herpesu ali sumu na herpes je priporoceni rezim 20 mg/kg telesne teze IV vsakih
8 ur 21 dni za razSirjeno bolezen in bolezen centralnega Zivéevja ali 14 dni za bolezen, omejeno na kozo
in sluznice.

Odmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic

Interval med dvema odmerkoma in odmerjanje je potrebno prilagoditi glede na oc€istek kreatinina v ml/min
za odrasle in mladostnike ter v ml/min/1,73 m? za dojencke in otroke, mlajSe od 13 let. Pri aplikaciji
aciklovirja v obliki infuzije bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic je potrebna previdnost. Pri taksnih
bolnikih je potrebno posebno pozornost nameniti zadostnemu vnosu tekocine.

Predlagane so naslednje prilagoditve odmerka.

Pri odraslih in mladostnikih > 12 let 7 okvarjenim delovanjem ledvic je priporoceno prilagajanje
odmerka:

Ocistek kreatinina Priporoc¢ena enota odmerka in pogostost odmerjanja glede na
indikacijo
Okuzbe s HSV (razen Okuzbe z VZV pri otrocih z
meningoencefalitisa) ali oslabljenim imunskim
okuzbe z VZV sistemom ali herpeti¢nim




meningoencefalitisom
10 mg/kg telesne teze vsakih

25-50 mL/min 5 mg/kg telesne teze vsakih

12 ur 12 ur

10-25 mL/min 5 mg/kg telesne teze vsakih 10 mg/kg telesne teze vsakih
24 ur 24 ur

0 (anuria) do 10 mL/min 2,5 mg/kg telesne teze vsakih 5 mg/kg telesne teze vsakih
24 ur 24 ur

5 mg/kg telesne teze vsakih
24 ur in po hemodializi

2,5 mg/kg telesne teze vsakih
24 ur in po hemodializi

Hemodializni bolniki

Prilagajanje odmerka pri otrocih < 12 let, dojenckih in novorojenckih z okvarjenim delovanjem ledvic:

Priporoc¢ena enota odmerka in pogostost odmerjanja po indikaciji

Ofistek kreatinina Okuzba s HSV (razen | OkuZbe z VZYV pri bolnikih z oslabljenim
(mL/min/1,73 m?) meningoencefalitisa) | imunskim sistemom ali
’ ali okuzbe z VZV herpeti¢nim
meningoencefalitisom

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

10 mg/kg telesne teze
dvakrat na dan

20 mg/kg telesne teze dvakrat na dan

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

5 mg/kg telesne teze
dvakrat na dan

10 mg/kg telesne teze dvakrat na dan

0 (anuria) do
10 ml/min/1,73 m?

2,5 mg/kg telesne teze
dvakrat na dan

5 mg/kg telesne teze dvakrat na dan

5 mg/kg telesne teze dvakrat na dan po
hemodializi

2,5 mg/kg telesne teze
dvakrat na dan po
hemodializi

Hemodializni bolniki

Starejsi

Upostevati je potrebno moznost ledvi¢ne okvare pri starejSih bolnikih in prilagoditi odmerek glede na
ocistek kreatinina (glejte poglavje "Odmerjanje pri bolnikih z ledvi¢no okvaro").

Poskrbeti je potrebno za zadosten vnos tekocine.

Trajanje zdravljenja

Trajanje zdravljenja je obic¢ajno 5 dni, vendar se lahko prilagodi glede na stanje bolnika in njegov odziv na

zdravljenje. Trajanje:

- 8-10 dni zaradi okuzbe z virusom Varicella zoster

- 10 dni za zdravljenje herpeti¢nega meningoencefalitisa; odmerek je potrebno prilagoditi glede na stanje
bolnika in njegov odziv na zdravljenje

- 5-10 dni za druge okuZbe z virusom herpesa simpleks

- 14 dni za zdravljenje neonatalnega herpesa zaradi okuzbe sluznice (koZa/o¢i/ustna votlina)

- 21 dni za zdravljenje neonatalnega herpesa zaradi razsirjene bolezni ali bolezni centralnega zivénega
sistema.

Trajanje profilakticnega zdravljenja z zdravilom Aciklovir Noridem je odvisno od dolzine tveganega
obdobja.

Nadin uporabe

IzKklju¢no intravenska uporaba:
Vsak odmerek je potrebno aplicirati pocasi intravensko (s ¢rpalko ali infuzijo) vsaj eno uro.
Za navodila o rekonstituciji zdravila pred aplikacijo glejte poglavje 6.6.



4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino - aciklovir ali valaciklovir ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju
6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posebna opozorila

To zdravilo ne predstavlja zdravljenja ali profilakse zaradi bolecine, povezane z herpesom zostrom.

Socasna uporaba drugih nefrotoksi¢nih zdravil poveca tveganje za okvaro ledvic. Pri aplikaciji aciklovirja IV
socasno z drugimi nefrotoksi¢nimi zdravili je potrebna previdnost.

Ob pojavu ledvi¢ne bolecine je potrebno pomisliti na okvaro ledvic in prekiniti zdravljenje.

Previdnostni ukrepi pri uporabi

Ustrezna hidracija bolnika

Zadosten vnos tekoc€ine je potrebno zagotoviti zlasti pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za dehidracijo,
zlasti pri starejSih, pa tudi pri bolnikih, ki prejemajo aciklovir intravensko ali vecje odmerke peroralno.

Bolniki z okvaro ledvic in starejsi

Ker se aciklovir izloca preko ledvic, je odmerek potrebno prilagoditi o¢istku kreatinina (glejte poglavje 4.2).
Pri starejSih osebah je velika verjetnost, da imajo zmanjSano delovanje ledvic, zato je pri teh bolnikih
potrebno razmisliti o zmanjSanju odmerka aciklovirja.

Nevroloske motnje ( glejte poglavje 4.8 ) se verjetno pogosteje pojavijo pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in pri
starejsih bolnikih s potencialno zmanj$anim delovanjem ledvic.

StarejSe osebe in/ali bolnike z ledviéno okvaro je potrebno skrbno spremljati, da bi lahko pravo¢asno
prepoznali te neZelene nevroloske ucinke, ki so po prekinitvi zdravljenja obic¢ajno reverzibilni (glejte
poglavje 4.8).

Previdnostni ukrepi povezani z intravenskim apliciranjem

Intravenske odmerke je potrebno aplicirati v obliki infuzije vsaj eno uro, da v ledvicah prepre¢imo
precipitacijo aciklovirja; hitrih ali bolusnih injekcij se je potrebno izogibati.

Pri apliciranju v infuzijski vrecki je potrebno rekonstituirano raztopino aciklovirja razredciti, pri cemer
bodite pozorni, da ne presezete najvecje koncentracije 5 mg/ml aciklovirja na vrecko (glejte poglavji 4.8 in
6.6).

Pri bolnikih, ki prejemajo aciklovir v obliki intravenske infuzije v velikih odmerkih (na primer za zdravljenje
herpeti¢nega encefalitisa), je posebno pozornost potrebno nameniti delovanju ledvic, zlasti ¢e so bolniki
dehidrirani ali se soo¢ajo z okvarjenim delovanjem ledvic. Rekonstituirana raztopina aciklovirja za
intravensko infundiranje ima priblizno pH 11,0 in se ne sme aplicirati peroralno.

Pri apliciranju aciklovirja z injekcijo so porocali o primerih napak pri red¢enju. Pomembno je, da pri
apliciranju aciklovirja v infuzijski vrecki dosledno upostevate postopke za rekonstitucijo in redéenje (glejte
poglavje 6.6).

Podalj$ano zdravljenje

Podaljsano zdravljenje ali ponavljajoce se apliciranje aciklovirja pri bolnikih s hudo oslabljenim imunskim
sistemom lahko privede do selekcije virusnih sevov z zmanj$ano obcutljivostjo za aciklovir, kar lahko
povzro¢i zmanjSanje odziva na nadaljnje zdravljenje z aciklovirjem (glejte poglavje 5.1).


http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rcp/R0128794.htm#Rcp_4_2_PosoAdmin_1
http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rcp/R0128794.htm#Rcp_4_8_EffetsIndesirables_3

PomoZna snov z znanim uéinkom

Viala 250 mg:
To zdravilo vsebuje 26,1 mg natrija na vialo, kar je enako 1,3 % najveéjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Viala 500 mg:
To zdravilo vsebuje 52,2 mg natrija na vialo, kar je enako 2,6 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za

odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kombinacije, ki jih je potrebno upoS$tevati

- Druga nefrotoksi¢na zdravila

Tveganje povecane nefrotoksi¢nosti

Socasna uporaba nefrotoksi¢nih zdravil za ledvice poveéa tveganje za nefrotoksi¢nost. Ce je tovrstna
kombinacija potrebna, je potrebno natancneje spremljati laboratorijske preiskave delovanja ledvic.
Aciklovir se ve¢inoma izlo¢a z urinom v nespremenjeni obliki z aktivno ledvi¢no tubulno sekrecijo.

Vsako socasno apliciranje zdravila, ¢igar zdravilne u¢inkovine tekmujejo s tem mehanizmom, lahko poveca
koncentracijo aciklovirja v plazmi.

Probenecid in cimetidin s tem mehanizmom povecata AUC aciklovirja in zmanj$ata ledvi¢ni ocistek
aciklovirja.

Vendar pa prilagoditev odmerka zaradi Sirokega terapevtskega indeksa aciklovirja ni potrebna.

Pri bolnikih, ki prejemajo intravenski aciklovir, je pri soCasni uporabi zdravil, ki tekmujejo z aciklovirjem za
izlo¢anje, zaradi moznega povecanja plazemskih koncentracij enega ali vseh teh zdravil ali njihovih
presnovkov potrebna previdnost.

Pri soCasnem jemanju teh zdravil so opazili zviSanje plazemskih AUC aciklovirja in neaktivnega presnovka
mofetilmikofenolata, imunosupresiva, ki se uporablja pri bolnikih po presaditvi.

Posebna previdnost (s spremljanjem sprememb delovanja ledvic) je prav tako potrebna pri soCasni
intravenski uporabi aciklovirja skupaj z zdravili, ki vplivajo na druge vidike ledvi¢ne fiziologije (na primer
ciklosporin ali takrolimus).

- Litij

V primeru, da se litij aplicira so¢asno z visokimi odmerki intravenskega aciklovirja, je zaradi moznosti
toksicnosti litija, le-tega v serumu potrebno skrbno spremljati.

- Teofilin

V kliniéni $tudiji, izvedeni pri 5 moskih preiskovancih so med so¢asno aplikacijo z aciklovirjem opazili
povecanje AUC celotnega teofilina za priblizno 50 %. Pri soCasni aplikaciji z aciklovirjem je priporocljivo
dolociti plazemske koncentracije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Studije na Zivalih so pokazale teratogeni ué¢inek pri eni vrsti in pri zelo visokih odmerkih. Vendar sistemsko

apliciranje aciklovirja v mednarodno sprejetih standardnih testih ne kaze neposrednih ali posrednih
skodljivih uc¢inkov glede reproduktivne toksi¢nosti (glejte poglavje 5.3).



Postmarketinski register nosec¢nosti z aciklovirjem ima zabelezene rezultate nosec¢nosti pri zenskah, ki so bile
izpostavljene kateri koli obliki aciklovirja. Ugotovitve registra niso pokazale povecanja Stevila prirojenih
okvar med osebami, ki so bile izpostavljene aciklovirju, v primerjavi s splosno populacijo in nobena
prirojena okvara ni pokazala edinstvenosti ali doslednega vzorca, ki bi nakazoval skupni vzrok.

Ne glede na to pa bi le epidemioloske $tudije lahko potrdile odsotnost tveganja.

O uporabi aciklovirja je smiselno razmisliti le takrat, ko mozne koristi odtehtajo moznost neznanih tvegan;j.
Dojenje

Po peroralnem apliciranju 200 mg petkrat na dan so v materinem mleku odkrili aciklovir v koncentracijah v
razponu od 0,6 do 4,1-kratnika ustreznih plazemskih ravni. Te ravni bi potencialno izpostavile dojece
dojencke odmerkom aciklovirja do 0,3 mg/kg/dan.

Glede na zgoraj navedeno in resnost stanj, ki naj bi jih zdravili z zdravilom Aciklovir Noridem, se je
potrebno dojenju izogibati.

Plodnost

Ni podatkov o vplivu aciklovirja na plodnost pri Zenskah.

V studiji pri 20 moskih bolnikih z normalnim $tevilom semencic se je pokazalo, da peroralno apliciranje
aciklovirja v odmerkih do 1 g na dan do Sest mesecev nima klini¢no pomembnega ucinka na $tevilo, gibljivost
ali morfologijo semencic. Ugotovitve Studij glede plodnosti na Zivalih so vklju¢ene v poglavje 5.3.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Aciklovir se v obliki raztopine za injiciranje (IV) obi¢ajno uporablja pri hospitaliziranih bolnikih, tako da
podatki o sposobnosti voznje in upravljanja s stroji na splo$no niso relevantni.
Studije za oceno ucinkov aciklovirja na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni uéinki

Kategorije pogostnosti, dodeljene spodnjim nezelenim u¢inkom, so bile dolo¢ene na podlagi podatkov
klini¢nih preskusanj za razvr§¢anje nezelenih ucinkov, ob upostevanju, da se lahko ta pojavnost razlikuje
glede na indikacijo.

Pogostnosti drugih nezelenih ué¢inkov ni bilo mogoce oceniti na podlagi spontanih porocil zaradi
pomanjkanja ustreznih podatkov za izra¢un njihove pogostnosti.

Za razvrscanje nezelenih ucinkov glede na njihovo pogostnost so bili uporabljeni sledeci kriteriji:
Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (=1/100 do <1/10),

Obcasni (>1/1000 do <1/100),

Redki (>1/10 000 to <1/1000)

Zelo redki (<1/10 000)

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:

Neznana pogostnost: Trombocitopenija, levkopenija.

Bolezni imunskega sistema:

Neznana pogostnost: Anafilakti¢ne reakcije.

Bolezni ZivCevja:



Neznana pogostnost: Glavobol, obcutek pijanosti.

Motnje ravnoteZja, ataksija in dizartrija so lahko pridruZene ali opaZene lo¢eno in kazejo na cerebelarni
sindrom.

V¢asih so mozne hude nevroloske motnje, ki lahko odrazajo simptome encefalopatije in vkljucujejo
zmedenost, vznemirjenost, tresavico, mioklonus, konvulzije, halucinacije, psihozo, zaspanost in komo.

Le-te obi¢ajno izzvenijo po prekinitvi zdravljenja.

Te nevroloske znake obic¢ajno opazimo pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, ki so prejeli odmerke nad
priporocenimi odmerki, ali pri starejsih bolnikih (glejte poglavje 4.4). Vseeno pa jih je mogoce opazovati, e
teh dejavnikov ni. Prisotnost teh simptomov bi morala sproziti preiskavo, kje bi se ugotavljali ali ni morebiti
prislo do prevelikega odmerjanja (glejte poglavje 4.9).

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora:

Neznana pogostnost: Dispneja.

Bolezni prebavil:

Pogosti: Slabost, bruhanje, driska, boleCine v trebuhu.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov:

Pogosti: Reverzibilno zvisanje serumskega bilirubina in jetrnih encimov.

Neznana pogostnost: Akutna poskodba jeter.

Bolezni koZe in podkoZja:

Pogosti: srbecica, izpuscaj, koprivnica

Posamezni primeri angioedema
Bolezni sedil:
Pogosti: Povecana secnina in kreatinin v krvi.

Hitro zviSanje ravni se¢nine in kreatinina v plazmi je lahko povezano z najvisjimi koncentracijami v plazmi,
pa tudi s hidriranostjo bolnika. V izogib nastanka tega u¢inka, zdravila ne smete aplicirati z intravensko
bolusno injekcijo, temvec kot poCasno infuzijo v obdobju ene ure (glejte poglavije 4.2).

Neznana pogostnost: akutna ledvi¢na odpoved, zlasti pri starejSih bolnikih ali bolnikih z ledvi¢no okvaro, ¢e
je odmerek prekoracen, bolecina v ledvicah.

Bolecina v ledvicah je lahko povezana z ledvi¢no okvaro (glejte poglavje 4.4).

Tveganje za akutno ledvi¢no odpoved se poveca v primeru prevelikega odmerjanja in/ali dehidracije ali
kombinacije z nefrotoksi¢nimi zdravili. Preiskave teh dejavnikov tveganja je potrebno opraviti ne glede na
starost bolnika.

Tveganju za ledvicno okvaro se je mogoce izogniti z uposStevanjem odmerjanja, previdnostnih ukrepov glede
uporabe (zlasti vzdrZzevanja ustrezne hidracije) in pocasne aplikacije (glejte poglavji 4.2, 4.4).

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije:

Neznana pogostnost: Utrujenost, vrocina.

Pogost: Vnetne kozZne lezije ali flebitis na mestu injiciranja, ki lahko v primeru ekstravazacije ali nezadostne
razredCitve raztopine izjemoma privede do nekroze.

Te vnetne lezije so povezane z alkalnim pH tega zdravila.




Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na center za Javna agencija Republike
Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Preveliko odmerjanje intravenskega aciklovirja je privedlo do zviSanja serumskega kreatinina, secnine v krvi
in posledi¢no okvare ledvic. V povezavi s prevelikim odmerjanjem so opisali nevroloske uéinke, kot so
zmedenost, halucinacije, vznemirjenost, konvulzije in koma.

Upravljanje

Bolnike je potrebno skrbno spremljati, da se pravocasno odkrijejo znaki toksi¢nosti.
Hemodializa bistveno poveca izloCanje aciklovirja iz krvnega obtoka in se zato lahko obravnava kot moznost
obvladovanja v primerih simptomatskega prevelikega odmerjanja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z direktnim delovanjem na viruse, nukleozidi in nukleotidi (razen
zaviralcev reverzne transkriptaze), oznaka ATC: JOSABO1.

Aciklovir spada med specifi¢ne zaviralce virusa herpesa z in vitro delovanjem proti virusu herpes simpleks
tipa 1 in 2 ter virusu Varicella zoster (VZV).

Aciklovir, potem ko je bil fosforiliran v aciklovir trifosfat, zavira sintezo virusne DNA. Prvo stopnjo
fosforilacije posreduje izklju¢no specific¢en virusni encim.

Pri virusih HSV in VZV je ta encim virusna timidin kinaza, ki je prisotna le v celicah, okuZenih z virusom.
Fosforilacijo aciklovir monofosfata v di- in trifosfat posredujejo celi¢ne kinaze. Aciklovir trifosfat spada
med selektivne kompetitivne zaviralce virusne DNA polimeraze in vkljucitev tega nukleozidnega analoga
ustavi raztezanje verige DNA in s tem prekine sintezo virusne DNA. Na tak nacin je replikacija virusa
blokirana.

Zaradi svoje dvojne selektivnosti aciklovir ne moti presnove zdravih celic.

Studija velikega $tevila klini¢nih izolatov med kurativnim ali preventivnim zdravljenjem z aciklovirjem je
pokazala, da je zmanjSanje obcutljivosti na aciklovir izjemno redko pri imunokompetentnih osebah. Pri
osebah z oslabljenim imunskim sistemom (kot so na primer prejemniki presajenih organov in kostnega
mozga, osebe, ki prejemajo kemoterapijo proti raku, in osebe, okuzene z virusom humane imunske
pomanjkljivosti (HIV)), so obCasno ugotovili zmanj$ano obcutljivost.

Opazeni redki primeri odpornosti so na splo$no posledica pomanjkanja virusne timidin kinaze in se kazejo z
manj$o virulenco. Po spremembah v timidin kinazi ali virusni DNA polimerazi je bilo mo¢ zaslediti nekaj
primerov zmanj$ane obc¢utljivosti na aciklovir. Videti je, da virulentnost teh virusov ni spremenjena.
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Klini¢ne $tudije

Ni podatkov glede vpliva peroralnih ali injekcijskih (IV) oblik aciklovirja na plodnost pri Zenskah.

V $tudiji 20 moskih bolnikov z normalnim Stevilom semencic ni bilo dokazano, da ima peroralno uporabljen
aciklovir v odmerkih do 1 g na dan v obdobju do 6 mesecev klini¢éno pomemben ucinek na Stevilo semencic,
njihovo mobilnost ali morfologijo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Aciklovir se v ¢revesju le delno absorbira.

Po aplikaciji 200 mg aciklovirja odrasli osebi vsake Stiri ure, najve¢je povpre¢ne koncentracije v stanju
ravnotezja (Cssmax) dosezejo 0,7 pg/ml (3,1 uM).

Po aplikaciji 400 mg in 800 mg odrasli osebi vsake Stiri ure, so opazili povecanje Cgsmax, SOTazmerno nizje od
odmerka, pri ¢emer sta stopnji dosegli 1,2 in 1,8 pg/ml (5,3 in 8 uM).

Porazdelitev

Aciklovir se porazdeli v tkiva, vklju¢no z mozgani, ledvicami, pljuci, jetri, miSicami, vaginalnim izlo¢kom
in herpeti¢no vezikularno teko¢ino.

Povprecni volumen porazdelitve 26 1 kaze na to, da se aciklovir porazdeli skozi celoten volumen telesne
vode. Navidezne vrednosti po peroralni uporabi (Vd/F) se gibljejo med 2,3 in 17,8 L/kg.

Aciklovir se slabo veze na beljakovine v plazmi (9-33 %), zato ni pricakovati interakcij z zdravili, ki
vkljucujejo izpodrivanje aciklovirja z mest, na katere se veze.

Raven v cerebrospinalni teko€ini znasa priblizno 50 % plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega
ravnovesja.

Biotransformacija

Aciklovir se skozi ledvice ve¢inoma izlo¢a nespremenjen. 9-(karboksi-metoksimetil)gvanin, glavni metabolit
aciklovirja in predstavlja priblizno 10-15 % odmerka, izlo¢enega z urinom.

IzloCanje

Povprecna sistemska izpostavljenost (ASCo.;) aciklovirju se giblje med 1,9 in 2,2 pg*h/ml po odmerku 200
mg. Pri odraslih znaSa kon¢ni razpolovni ¢as aciklovirja v plazmi po intravenski aplikaciji aciklovirja
priblizno 2,9 ure. Ledvi¢ni o€istek aciklovirja (CLr=14,3 L/h) je veliko vec¢ji od ocCistka kreatinina, kar kaze
na to, da tubulna sekrecija poleg glomerulne filtracije pomaga pri izloanju zdravila skozi ledvice.
Razpolovni ¢as in skupni o€istek aciklovirja sta odvisna od delovanja ledvic. Zato je bolnikom z ledvi¢no
okvaro priporocljivo prilagoditi odmerjanje. Konéni razpolovni ¢as v plazmi pri novorojenckih (0-3 mesece),
zdravljenih z odmerki 10 mg/kg, danimi v obliki enourne infuzije vsakih 8 ur, znasa 3,8 ure.

Pri starejSih osebah se skupni telesni ocistek s starostjo zmanjSuje in je povezan z zmanj$anim ocistkom
kreatinina, ¢eprav je konéni razpolovni ¢as v plazmi le malo spremenjen.

Pri bolnikih s kroni¢no odpovedjo ledvic povprecni konéni razpolovni ¢as znasa 19,5 ure. Povpreéni
razpolovni ¢as aciklovirja med hemodializo znasa 5,7 ure. Med dializo so se ravni aciklovirja v plazmi
zmanjsale za priblizno 60 %.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Mutagenost
Rezultati Stevilnih testov mutagenosti in vitro in in vivo kazejo na to, da ni verjetno, da bi aciklovir

predstavljal genetsko tveganje za ¢loveka.

Kancerogenost



V dolgoro¢nih poizkusih na podganah in misih se aciklovir ni pokazal kot rakotvoren.

Teratogenost
Sistemska aplikacija aciklovirja v mednarodno sprejetih standardnih testih pri kuncih, podganah ali misih ni

povzrocila embriotoksi¢nih ali teratogenih u¢inkov.

Pri nestandardnih poizkusih na podganah so opazili fetalne nenormalnosti, vendar le po tako visokih
subkutanih odmerkih, da je priSlo do toksi¢nosti pri materi. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni gotov.

Plodnost

O pretezno reverzibilnih nezelenih u¢inkih na spermatogenezo v povezavi s splosno toksi¢nostjo pri
podganah in psih so porocali le pri odmerkih aciklovirja, ki so mo¢no presegali vrednost, ki se uporablja v
terapevtske namene. Studije dveh generacij na misSih niso pokazale nobenega ucinka (peroralnega)
aciklovirja na plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Natrijev hidroksid (uporablja se za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev

Po rekonstituciji 250 mg:

Dokazana je kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo 24 ur pri 23-27 ° C pri umetni svetlobi in pri 2-8 °©
C raztopljeni v 10 ml vode za injekcije ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje.

Po rekonstituciji 500 mg:

Dokazana je kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo 24 ur pri 23-27 ° C pri umetni svetlobi in pri 2-8 °©
C, raztopljena v 20 ml vode za injekcije ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje.

Po redcenju 250 mg:

Dokazana je kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo 12 ur pri 23-27 °C pri koncentraciji aciklovirja 2,5
mg/ml po red¢enju z zdruzljivimi raztopinami, omenjenimi v poglavju 6.6.

Po redcenju 500 mg:

Dokazana je kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo 12 ur pri 23-27 °C pri koncentraciji aciklovirja 5,0
mg/ml po red¢enju z zdruzljivimi raztopinami, omenjenimi v poglavju 6.6.

Z mikrobioloskega vidika je izdelek potrebno uporabiti takoj. V nasprotnem primeru so ¢as in pogoji
shranjevanja med uporabo pred uporabo odgovornost uporabnika in obi¢ajno ne smejo biti daljsi od 24 ur pri
2 do 8 °C ali od zgoraj navedenih ¢asov za kemic¢no in fizikalno stabilnost med uporabo, kar je krajse, razen
¢e je odpiranje/rekonstitucija/redcenje potekalo v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Vsakrsno neuporabljeno raztopino nemudoma zavrzite.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje



To zdravilo ne zahteva posebnih temperaturnih pogojev shranjevanja.
Pogoji shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila so navedeni v poglavju 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

250 mg:
Viale iz prozornega stekla tipa I s prostornino 10 ml, zaprte z 20 mm zamaskom iz bromobutilne gume in 20
mm aluminijastimi zaporkami, z barvnimi (temno modrimi) plasti¢énimi zaporkami.

500 mg:
Viale iz prozornega stekla tipa I s prostornino 20 ml, zaprte z 20 mm bromobutilnim gumijastim zamaskom
in 20 mm aluminijastimi zaporkami, z barvnimi (rumenimi) plasti¢nimi zaporkami.

Velikosti pakiranj: 1, 5 ali 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava tik pred uporabo. Neuporabljeno raztopino zavrzite.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Rekonstitucija:
Zdravilo Aciklovir Noridem je potrebno rekonstituirati z naslednjimi volumni vode za injekcije ali

9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje, da dobite raztopino, ki vsebuje 25 mg
aciklovirja na ml:

Volumen formulacije teko¢ine za rekonstitucijo
viala 250 mg 10 ml
viala 500 mg 20 ml

Iz izraCunanega odmerka je potrebno dolo¢iti ustrezno $tevilo in jakost vial za uporabo.
Za rekonstitucijo vsake viale je potrebno dodati priporo¢eni volumen infuzijske tekoc¢ine in jo nezno pretresiti,
dokler se vsebina viale popolnoma ne raztopi.

Odmerjanje
Zahtevani odmerek zdravila Aciklovir Noridem je potrebno aplicirati s po€asno intravensko infuzijo v obdobju
ene ure.

Po rekonstituciji se lahko zdravilo Aciklovir Noridem aplicira z infuzijsko ¢rpalko z nadzorovano hitrostjo.
Alternativno lahko rekonstituirano raztopino dodatno razred¢ite, da dobite koncentracijo aciklovirja, ki ni
vi§ja od 5 mg/ml (0,5 % w/v) za aplikacijo z infuzijo.

Izbrani raztopini za infundiranje je treba dodati potrebno koli¢ino rekonstituirane raztopine, kot je
priporoceno spodaj, in dobro pretresti, da zagotovite ustrezno zmes.

Pri otrocih in novorojenckih, pri katerih je priporo¢ljivo ohraniti ¢im manjs$i volumen infuzijske tekocine, je
priporocljivo, da razred¢itev temelji na 4 ml rekonstituirane raztopine (100 mg aciklovirja) z dodano 20 ml
infuzijske tekocine.

Pri odraslih je priporo€ljiva uporaba infuzijskih vreck, ki vsebujejo 100 ml infuzijske tekocine, cetudi bi
zaradi tega vrednost koncentracije aciklovirja znasala bistveno pod 0,5 % w/v. Tako lahko eno 100 ml
infuzijsko vrecko uporabite za kateri koli odmerek med 250 mg in 500 mg aciklovirja (10 in 20 ml
rekonstituirane raztopine), drugo vrecko pa je potrebno uporabiti za odmerke med 500 mg in 1000 mg.



Zdravilo Aciklovir Noridem je, ko je razred¢eno v skladu s priporo¢enimi razporedi, zdruzljivo z
naslednjimi infuzijskimi teko¢inami:

. Natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %) raztopina za injiciranje

. Intravenska infuzija natrijevega klorida (0,45 % w/v)

. Natrijev klorid (0,18 % m/v) in glukoza (4 % m/v) intravenska infuzija

. Natrijev klorid (0,45 % m/v) in glukoza (2,5 % m/v) intravenska infuzija
. Intravenska infuzija spojine natrijev laktat (Hartmannova raztopina).

Ce zdravilo Aciklovir Noridem razred¢ite v skladu z zgornjim razporedom, boste dobili koncentracijo
aciklovirja, ki ni visja od 0,5 % w/v.

Ker protimikrobni konzervans ni vsebovan, je potrebno rekonstitucijo in red¢enje izvesti v popolnih asepti¢nih
pogojih, tik pred uporabo, vso neuporabljeno raztopino nemudoma zavrzite.

Rekonstituiranih ali razred€enih raztopin ni dovoljeno shranjevati v hladilniku.

V primeru, da se v raztopini pred ali med infundiranjem pojavi vidna motnost ali kristalizacija, izdelek
nemudoma zavrzite.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Noridem Enterprises Limited

Evagorou & Makariou

Mitsi Building 3

Office 115, Nikozija

1065, Ciper

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/23/02990/001-006

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 6.4.2023
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

17.11.2022
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