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Souhrn udaju o pFipravku

1. NAZEV PRiPRAVKU

Zovirax 200 mg tablety

Zovirax 400 mg tablety

Zovirax 800 mg tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta obsahuje aciclovirum 200 mg.

Jedna tableta obsahuje aciclovirum 400 mg.

Jedna tableta obsahuje aciclovirum 800 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: monohydrat laktosy (u sily 200 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Zovirax 200 mg: bilé, kulaté, bikonvexni tablety, na jedné strané vyrazeno GXCL3.

Zovirax 400 mg: bilé tablety tvaru nepravidelného Sestitthelniku, na jedné strané vyrazeno GXCMI.

Zovirax 800 mg: bilé, ovalné, bikonvexni tablety, na jedné stran¢ vyrazeno GXCXS5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aciklovir v peroralni 1€kové forme se uziva k 1écbé infekcei kiize a sliznic vyvolanych virem herpes
simplex, vEetné primarni a recidivujici genitalni herpetické infekce (mimo infekci vyvolanych timto
virem u novorozencil a zdvaznych infekci vyvolanych timto virem u imunokompromitovanych déti).

Aciklovir v peroralni 1ékové forme se uziva k supresi recidivujicich infekei (prevence recidiv)
vyvolanych virem herpes simplex u imunokompetentnich pacientd.

Aciklovir v peroralni 1ékové forme se uziva k profylaxi infekei vyvolanych virem herpes simplex
u imunokompromitovanych pacientd.

Aciklovir v peroralni 1€kové forme se uziva k 1écbe infekci vyvolanych virem varicella zoster (plané
nestovice) a herpes zoster (pasovy opar). Studie prokazaly, Ze v€asné zahdjeni 1écby pasového oparu
aciklovirem ma pozitivni efekt na bolest a mize snizit incidenci postherpetické neuralgie.

Aciklovir je indikovan k 1écbé pacientd téZce imunokompromitovanych, zejména v pokrocilém stadiu
onemocnéni HIV (CD4+ méné nez 200/mm?, véetné pacienti s AIDS nebo téZké ARC) nebo po
transplantaci kostni dfené. Klinické studie prokazaly, Ze peroralni Zovirax podany v kombinaci s jinou
antivirovou terapii (hlavné s peroralnim piipravkem Retrovir) snizil mortalitu u pacientii v pokroc¢ilém
stadiu HIV onemocnéni. Predchézi-li jednomésicni intravendzni terapie aciklovirem, dochézi ke
snizeni mortality u pacientl po transplantaci kostni dfené.
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Peroralni forma acikloviru navic poskytuje efektivni profylaxi onemocnéni herpetickymi viry.
4.2 Davkovani a zptisob podani
LECBA INFEKCE HERPES SIMPLEX
o Dospéli
Obvykle se podava 200 mg acikloviru pétkrat denné, pfiblizn€ v intervalu 4 hodin s vynechanim no¢ni
davky. V 1é¢b¢ se obvykle pokracuje po dobu péti dni, pii tézkych primarnich infekcich je vSak nutné
dobu 1é¢by prodlouzit.
U téZce imunokompromitovanych pacientti (napf. po transplantaci kostni dien¢) nebo u pacientd
s poruchou absorpce ze stieva lze davku zdvojnasobit na 400 mg, poptipade€ lze zvazit i moznost

intraven6zni aplikace.

Podavani je nutné zah4jit co nejdiive po nastupu infekce. Pti recidivach se v optimalnim piipadé 1écba
zahajuje jiz v prodromalnim obdobi nebo pfi prvnim zjisténi 1ézi.

e Pediatricka populace

K 1é¢bé infekcei herpes simplex 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 1é¢bé herpetické infekce u novorozenct se doporucuje intravenodzni aciklovir.
e StarsSi pacienti

U star$ich pacienti je tfeba vzit v ivahu mozZnost snizeni funkce ledvin, proto se ma davka upravit
(viz bod Porucha funkce ledvin).

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

e Porucha funkce ledvin

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

Pti 1é¢be infekci herpes simplex u pacientil s poruchou funkce ledvin nevedou doporu¢ené peroralni
davky ke kumulaci acikloviru nad hranici, ktera byla stanovena jako bezpecnd pro intravenozni infuzi.
U pacientt se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 10 ml/min) se vSak
doporucuje davku upravit na 200 mg acikloviru dvakrat denn€, podavanych v pfiblizné
dvanactihodinovém intervalu.
SUPRESE INFEKCE HERPES SIMPLEX U IMUNOKOMPETENTNICH PACIENTU

o  Dospéli

K supresi infekei herpes simplex u osob s normalni funkci imunitniho systému se pouziva davky
200 mg acikloviru ¢tyfikrat denné ptiblizn€ v intervalech 6 hodin.

U fady pacientl postacuje podavani 400 mg acikloviru dvakrat denné, ptiblizné€ v intervalu 12 hodin.
Efektivni mtze byt titra¢ni snizeni davek na 200 mg acikloviru podévanych tfikrat denné, ptiblizné

v osmihodinovém intervalu, nebo i dvakrat denné v pfiblizn¢ dvanactihodinovém intervalu.
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U nékterych pacientli mize i pfi celkové denni davee 800 mg acikloviru dojit k exacerbaci infekce.

Lécbu je tfeba pravidelné prerusovat po 6 az 12 mésicich, aby bylo mozné pozorovat mozné zmény
v normalnim vyvoji onemocnéni.

e Pediatricka populace

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

e StarsSi pacienti

U starsich pacientd je tieba vzit v ivahu moznost snizeni funkce ledvin, proto by se méla davka
upravit (viz bod Porucha funkce ledvin).

U starsich pacientt, kteti dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfimétenou
hydrataci.

e Porucha funkce ledvin

S opatrnosti je tieba podavat aciklovir pacientim s poruchou funkce ledvin. Je nutné udrzovat
pfimétenou hydrataci.

Pti profylaxi infekci herpes simplex u pacienti s poruchou funkce ledvin nevedou doporucené
peroralni davky ke kumulaci acikloviru nad hranici, ktera byla stanovena jako bezpecna pro
intraven6zni infuzi. U pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod

10 ml/min) se vSak doporuc¢uje davku upravit na 200 mg acikloviru dvakrat denné, podavanych
v priblizn¢ dvanactihodinovém intervalu.

PROFYLAXE INFEKCE HERPES SIMPLEX U IMUNOKOMPROMITOVANYCH
PACIENTU

o Dospéli

K profylaxi infekci herpes simplex u imunokompromitovanych pacientt se obvykle podava 200 mg
acikloviru ¢tytikrat denné, ptiblizné v intervalu 6 hodin.

U tézce imunokompromitovanych pacientti (napi. po transplantaci kostni dien¢) nebo u pacientd
s poruchou absorpce ze stieva lze davku zdvojndsobit na 400 mg acikloviru, pfipadné lze zvazit
intraven6zni aplikaci.
Délka profylaktického podéavani se tidi délkou rizikového obdobi.

e Pediatricka populace
K profylaxi infekci herpes simplex u imunokompromitovanych déti ve veku 2 let a star§ich se podavaji
davky pro dospélé. Kojenctim a détem mlads$im 2 let se podéavaji davky odpovidajici polovin€ davek
pro dospélé.

e Starsi pacienti

U starSich pacienti je tieba vzit v tvahu moznost snizeni funkce ledvin, proto by se mé¢la davka
upravit (viz bod Porucha funkce ledvin).

U starSich pacientd, kteti dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfiméfenou
hydrataci.
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e Porucha funkce ledvin

S opatrnosti je tieba podavat aciklovir pacientim s poruchou funkce ledvin. Je nutné udrzovat
pfimétenou hydrataci.

Pii profylaxi infekci herpes simplex u pacientl s poruchou funkce ledvin nevedou doporucené
peroralni davky ke kumulaci acikloviru nad hranici, ktera byla stanovena jako bezpecna pro
intraveno6zni infuzi. U pacientdl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod
10 ml/min) se vSak doporucuje davku upravit na 200 mg acikloviru dvakrat denné, podavanych
v pfiblizn¢ dvanactihodinovém intervalu.
LECBA INFEKCi VARICELLA A HERPES ZOSTER

e Dospéli

Pti 1é¢bé infekci varicella a herpes zoster je nutné podavat davky 800 mg acikloviru petkrat denné,
priblizné v intervalu 4 hodin s vynechanim no¢ni davky. V 1é¢b¢ se pokracuje po dobu sedmi dnti.

U téZce imunokompromitovanych pacientti (napf. po transplantaci kostni dfen¢) nebo u pacientd
s poruchou absorpce ze stfeva je tfeba zvazit moznost intravenozni aplikace.

Podavani je tieba zahajit co nejdiive po rozvinuti infekce. Vysledky 1é¢by jsou lepsi, pokud se 1é¢ba
zahaji ihned po vysevu vyrazky.

e Pediatricka populace

Lécba infekci varicelou u déti:

6 let a starsi 800 mg acikloviru 4x denné
2-<6let 400 mg acikloviru 4x denné
mladsi nez 2 roky 200 mg acikloviru 4x denné

Presnéjsi vysi davky lze uréit jako 20 mg acikloviru/kg télesné hmotnosti podavanych ¢tyfikrat denné,
maximalné 800 mg ¢tyfikrat denné. V 1é¢be se pokracuje po dobu péti dnti.

K dispozici nejsou zadné udaje ohledné 1écby infekce herpes zoster u imunokompromitovanych déti.
e Starsi pacienti

U star$ich pacientil je tfeba vzit v ivahu moznost snizeni funkce ledvin, proto by se méla dadvka
upravit (viz bod Porucha funkce ledvin).

U starSich pacienti, ktefi dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfimérenou
hydrataci.

e Porucha funkce ledvin

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

Pti 1écbé infekci varicella a herpes zoster se u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 10 ml/min) doporucuje upravit davku na 800 mg dvakrat denné, tedy

s intervalem podéavani pfiblizn€ 12 hodin, a u pacientti se sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu v rozmezi 10 az 25 ml/min) na 800 mg tfikrat denné, podavanych v intervalu
priblizn€ 8 hodin.

LECBA PACIENTU S PROJEVY TEZKE IMUNODEFICIENCE
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e Dospéli

V prubéhu 1écby pacientl s projevy t€zké imunodeficience je nutné podavat aciklovir v davce 800 mg
acikloviru ¢tytikrat denné, ptiblizné€ v intervalu 6 hodin.

V prubéhu 1é¢by piijemct kostni dfené by méla normalné predchazet az jednomési¢ni intravendzni
terapie aciklovirem.

V klinickych studiich byla délka 1é¢by pacienti po transplantacich kostni dien€ 6 mésici (od 1 do
7 mésict po transplantaci). V klinické studii u pacientl s pokro¢ilym onemocnénim HIV trvala lécba
12 mésicd, ale delsi 1écba by pravdépodobné méla na tyto pacienty pozitivni dopad.

e Pediatricka populace

Z omezenych dat tykajicich se péce o déti s tézkou formou poruchy imunitniho systému vyplyva, ze
détem starSim 2 let miize byt podavana stejna davka jako u dospélych pacientt.

e Starsi pacienti

U starsich pacientt je tfeba vzit v tvahu moznost snizeni funkce ledvin, proto by se méla davka
upravit (viz bod Porucha funkce ledvin).

U star$ich pacienti, ktefi dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat pfimérenou
hydrataci.

e Porucha funkce ledvin

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

Pti 1é¢bé infekci varicella a herpes zoster se u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 10 ml/min) doporucuje upravit davku na 800 mg dvakrat denné, s intervalem
podavani piiblizn¢ 12 hodin, a u pacienti se sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu v rozmezi 10 az 25 ml/min) na 800 mg tfikrat denné, podavanych v intervalu pfiblizné

8 hodin.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, valaciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacienttl, kteti dostavaji vysoké peroralni davky acikloviru, je nutné udrzovat ptimétenou hydrataci.
Riziko poskozeni funkce ledvin se pfi uzivani jinych nefrotoxickych 1éCivych ptipravka zvysuje.
Podavani pripravku pacientiim s poruchou funkce ledvin a starsim pacientiim:

Aciklovir je vylu€ovan cestou rendlni clearance, proto musi byt u pacientd s poruchou funkce ledvin
déavka snizena (viz bod 4.2). U starSich pacienti je tieba vzit v ivahu moznost sniZzeni funkce ledvin,
proto se ma u této skupiny pacientil zvazit snizeni davky. Jak u starSich pacienttl, tak u pacientt

s poruchou funkce ledvin, je zvySené riziko rozvoje neurologickych nezadoucich ucinki, a proto ma

byt vyskyt téchto nezadoucich tc€inkl peclive sledovan. U hlaSenych ptipadl byly tyto reakce pii
ukonceni 1é¢by vétSinou reverzibilni (viz bod 4.8).
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Prodlouzena nebo opakovana lécba aciklovirem mize u t€Zce imunokompromitovanych pacientl vést
k selekci virovych kmenti se snizenou citlivosti, které nemusi odpoveédét na pokracujici 1é¢bu
aciklovirem (viz bod 5.1).

Tablety Zovirax 200 mg obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, hereditarni deficienci laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento piipravek
(Zovirax 200 mg) neméli uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Aciklovir je primarné 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 ktivkou plazmatické
koncentrace) acikloviru a snizuji jeho rendlni clearance. Bylo prokazano, ze pfi paralelnim podavani
pripravkt dochazi ke zvyseni AUC acikloviru a inaktivniho metabolitu mykofenolat-mofetilu,
imunosupresivniho agens uzivaného u transplantovanych pacienti. Vzhledem k rozsahlému
terapeutickému indexu acikloviru vSak neni zapottebi davkovani upravovat.

Experimentalni studie u péti muzi ukazuje, ze soucasna 1é¢ba aciklovirem zvysuje AUC celkové
podaného theofylinu piiblizné o 50 %. Béhem soucasné 1écby s aciklovirem se doporucuje meéftit
plazmatické koncentrace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢ehotenstvi
Uziti acikloviru se doporucuje pouze, pokud potencialni pfinosy pievazi moznost neznamych rizik.

Registr uzivani acikloviru v t€hotenstvi dokumentoval dopad na téhotenstvi u Zen, jimz byla podavana
nektera z 1€kovych forem acikloviru.Vysledky z registru neukazaly zvySeni poctu defektt

u novorozenct matek [éenych aciklovirem ve srovnani s celkovou populaci; zadny z defekti nebyl
unikdtni, ani se neukazal konzistentni vzor, ktery by poukazoval na spole¢nou pficinu. Systémové
podani acikloviru nevedlo v mezindrodné€ uznavanych testech k embryotoxickym nebo teratogennim
ucinktim u kralikd, potkand ani my$i. V nestandardnich testech u potkand byly pozorovany
abnormality plodu, pouze vSak po vysokych subkutannich ddvkach, které vedly i k maternalni toxicite.
Klinicky vyznam téchto nalezli neni zifejmy.

Kojeni

Po peroralnim podéani davky 200 mg acikloviru pétkrat denné byl aciklovir zjiStén v matetském mléce
v koncentracich, jez odpovidaly 0,6 az 4,1nasobku plazmatickych koncentraci. Tyto koncentrace by
mohly pro kojence piedstavovat davky acikloviru az 0,3 mg/kg télesné hmotnosti/den, Zovirax se
proto kojicim zendm podava pouze ve zdiivodnénych piipadech.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti hodnoceni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje je nutno zvazit klinicky stav pacienta
a profil nezddoucich ucinkt acikloviru.

Studie hodnotici ucinky acikloviru na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Z farmakologie 1éCivé latky vSak nelze predpoveédét skodlivy ucinek na zminéné aktivity.

4.8 Nezadouci ucinky
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Frekvencni kategorie pfifazené nize uvedenym nezddoucim ucinktim jsou pouze orientacni, protoze
u mnoha ucinkl nejsou dostupna data pro vypocet jejich vyskytu. Navic se vyskyt nezadoucich ucink
muze ménit v zavislosti na indikaci.

Ke klasifikaci nezadoucich u¢inkid podle frekvence vyskytu byla pouzita nasledujici ustalena
oznaceni: velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, méné ¢asté > 1/1 000 a < 1/100, vzacné

> 1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: anemie, leukopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: anafylaxe

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavraté

Velmi vzacné: agitovanost, zmatenost, tfes, ataxie, dysartrie, halucinace,
psychotické ptiznaky, kiece, ospalost, encefalopatie, kdma

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

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné: dusnost

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, zvraceni, prijem, bolesti bficha

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzacné: reverzibilni zvySeni hladin bilirubinu a jaternich enzymu
Velmi vzacné: hepatitida a zloutenka

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté: svédeni, koptivka (vcetné fotosenzitivni reakce)

Méné Casté: koptivka, zrychlené vypadéavani vlast

Zrychlené vypadéavani vlast bylo spojovano s rozsahlou riiznorodosti onemocnéni a
medikace. Pfima spojitost s 1écbou aciklovirem je nejista.

Vzacné: angioedém
Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: zvyseni hladiny urey a kreatininu v krvi

Velmi vzacné: akutni renalni insuficience, renalni bolest
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Renalni bolest muize byt spojena s renalni insuficienci.
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: unava, horecka

HlaSeni podezfeni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Aciklovir se pouze ¢astecné absorbuje v gastrointestinalnim traktu. Po jednorazové davce 20 g
acikloviru vét§inou nedoslo k vyvoji toxickych pfiznakd. Pfi nahodném opakovaném peroralnim

podani vysokych davek acikloviru po dobu nékolika dnt doslo k vyvoji gastrointestinalnich projevia
jako nevolnosti a zvraceni, nebo neurologickych ptiznak jako bolesti hlavy a zmatenosti.

Lécba

Pacient musi byt peclivé sledovan pro mozny vznik toxickych projevii. Hemodialyza vyznamné
zvySuje vyluCovani acikloviru z krve, a proto by méla byt zvazena jako 1é¢ebna volba v piipadé
symptomatického ptedavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina — P¥imo piisobici antivirotika. Nukleosidy a nukleotidy, kromé
inhibitort reverzni transkriptdzy.

ATC kod: JOSABOL1.

Mechanismus uéinku

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

Inhibi¢ni uc€inek acikloviru proti HSV-1, HSV-2, VZV, EBV a CMYV je vysoce selektivni. Enzym
tymidinkinaza (TK) zdravych neinfikovanych bun¢k nevyuziva aciklovir u¢inn¢ jako substrat, proto je
toxicita vici savcim hostitelskym buitkdm nizk4; avSak TK zakodovand viry HSV, VZV a EBV
preménuje aciklovir na aciklovir monofosfat, coz je nukleosidovy analog, ktery se dale pfeménuje na
difosfat a nakonec bunécnymi enzymy na trifosfat. Aciklovir trifosfat interferuje s polymerazou DNA
viru a inhibuje replikaci DNA viru s vyslednym ukoncenim fetézce po jeho inkorporaci do DNA viru.

Farmakodynamické vlastnosti

8/11


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

U jedinct s tézkou poruchou imunity mtze delsi nebo opakovana l1écba aciklovirem vést k selekci
virovych kmend s omezenou senzitivitou, které nemusi reagovat na pokracujici 1écbu aciklovirem.

Vétsina klinicky izolovanych kmentl 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 kmenid HSV acikloviru muze také vést ke vzniku méné citlivych kmenti. Vztah mezi
senzitivitou izolovanych kmentt HSV stanovenou in vitro a klinickou odpovédi na 1é¢bu aciklovirem
neni jasny.

Vsichni pacienti by méli byt upozornéni, aby se vyhnuli moznému pienosu viru, zvlasté kdyz jsou
pritomné aktivni léze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aciklovir se ze stieva vstiebava pouze ¢asteéné. Primérna peroralni biologicka dostupnost po
peroralnim podani se pohybuje mezi 10 a 20 %. Primémé maximalni koncentrace (Cmax) 0,4 pg/ml je
dosazeno piiblizn€ za 1,6 hodiny po podani davky 200 mg ve form¢ peroralni suspenze nebo tablet.
Pfi peroralnich davkach 200 mg podavanych kazdé ¢tyii hodiny se primérné maximalni plazmatické
koncentrace (Cssmax) V ustaleném stavu zvySuji na 0,7 pg/ml (3,1 umol). U hladin Csmax j€ pozorovano
méné nez proporcionalni zvyseni po davkach 400 mg a 800 mg podavanych po ¢tyfech hodinach,
pricemz hodnoty dosahuji 1,2 a 1,8 pg/ml (5,3 a 8 pmol).

Distribuce

Primérmy distribuéni objem 26 1 ukazuje, ze aciklovir je distribuovan v celkové telesné vode€. Zdanlivé
hodnoty po peroralnim podani (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 vytésiiovanim

z vazebnych mist se nepiedpokladaji. Koncentrace acikloviru v likvoru jsou piiblizné 50%
odpovidajicich plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu.

Biotransformace
Aciklovir se pfevazné vylucuje ledvinami v nezménéné form¢. Jediny znamy metabolit v moci je 9-
[(karboxymethoxy) methyl]guanin, coZ pfedstavuje 10 - 15 % davky vylu¢ované moci.

Eliminace

Po dévce 200 mg se priimeérna systémova expozice (AUCy.0) acikloviru pohybuje mezi

1,9 a 2,2 pg*h/ml. U dospélych bylo prokézano, Ze po peroralnim podani se termindlni plazmaticky
polocas acikloviru pohybuje mezi 2,8 a 4,1 hodinami. Renélni clearance acikloviru (CLr = 14,3 I/h) je
podstatné vyssi nez clearance kreatininu, coz ukazuje, Ze k vylu¢ovani pfipravku ledvinami ptispiva
kromé glomerularni filtrace i tubuldrni sekrece. Polocas rozpadu a celkova clearance acikloviru zavisi
na funkci ledvin. U pacientli s poruchami ledvin se proto doporucuje uprava davkovani.

U novorozencii (ve véku 0 az 3 mésice) lécenych davkami 10 mg/kg podavanymi infuzi po dobu jedné
hodiny kazdych 8 hodin byl kone¢ny plazmaticky polocas 3.8 hodiny.

Zvlastni skupiny pacientt

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

U pacientt 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 ptiblizné o 60 %.
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Klinické studie neprokazaly zjevné zmény farmakokinetického chovani acikloviru nebo zidovudinu
poté, co byly obé¢ latky podavany spole¢né pacientim infikovanym virem HIV.

Klinické studie

Nejsou dostupné informace tykajici se uc¢inku peroralni formy acikloviru nebo acikloviru ve forme i.v.
infuzi na fertilitu zen. V klinické studii u 20 muzii s normalnim poétem spermii uzivajicich peroraln¢
aciklovir v davce az 1 g denn¢€ po dobu az Sesti mésict se neprokazal zadny signifikantni ucinek 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 testi mutagenity ukazuji, ze aciklovir u ¢lovéka pravdépodobné
nezpusobuje genetické zmény.

Kancerogenita

Dlouhodobé studie provadéné u mysi a u potkanti neprokazal kancerogenitu acikloviru.

Fertilita

Vysoce reverzibilni nezadouci G¢inky na spermatogenezi spojené s celkovou toxicitou byly u potkand

a pst popsany pouze pii davkach acikloviru vysoce piekra¢ujicich terapeuticky pouzivané davky.
Dvougenerac¢ni studie na mysich neprokazaly zadny vliv peroralné podavaného acikloviru na fertilitu.

Teratogenita

V mezinarodné akceptovanych standardnich testech nemél aciklovir u potkant, kralikti ani u mysi
zadné embryotoxické ani teratogenni U¢inky. V nestandardnim testu na potkanech se vyskytly fetalni
abnormality, avSak jenom jako nasledek tak vysokych subkutannich davek, které vedly znamkam
toxicity 1 u matek. Klinicky vyznam téchto pozorovani nenti jisty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy (u sily 200 mg)

Mikrokrystalicka celulosa

Sodn4 siil karboxymethylskrobu

Povidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zovirax 200 mg; Zovirax 800 mg:
Détsky bezpecnostni blistr PVC/PVAC/Al/papir, krabicka.

Zovirax 400 mg
Détsky bezpecnostni blistr PVC/Al/papir, krabicka.

Velikost baleni:  25x 200 mg,
25x 400 mg,
35x 800 mg.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Zovirax 200 mg: 42/133/86-A/C

Zovirax 400 mg: 42/133/86-B/C

Zovirax 800 mg: 42/133/86-C/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:

Zovirax 200 mg: 24.4.1986

Zovirax 400 mg: 20.2.1991

Zovirax 800 mg: 7.7.1993

Datum posledniho prodlouzeni registrace:
Zovirax 200 mg: 27.3.2013

Zovirax 400 mg: 27.3.2013

Zovirax 800 mg: 27.3.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
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