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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Aciclovir Accord 25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje aciclovirum natricum ekvivalentni aciclovirum 25 mg

Jedna 10ml injek¢ni lahvicka s koncentratem obsahuje aciclovirum natricum odpovidajici aciclovirum
250 mg.

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka s koncentratem obsahuje aciclovirum natricum odpovidajici aciclovirum
500 mg.

Jedna 40ml injekéni lahvicka s koncentratem obsahuje aciclovirum natricum odpovidajici aciclovirum

lg

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem
Jeden ml roztoku obsahuje 2,67 mg sodiku (pfiblizné 0,116 mmol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy nebo témét bezbarvy roztok naplnény do sklenéné lahvicky. Pti pozorovani za vhodnych
podminek viditelnosti ma byt roztok prakticky bez cizich ¢astic.

Hodnota pH je mezi 10,7 a 11,7.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Aciclovir Accord je indikovan:
o k 1écbé a profylaxi infekci virem herpes simplex
- upacienti podstupujicich transplantaci kostni diené
- behem remise-induk¢ni terapie u pacientt s akutni leukemii

e klécbe
- primarni a opakujici se infekci virem varicella zoster u imunokompromitovanych pacientt
- tézké pasové opary (opakujici se infekce virem varicella zoster) u pacientd s normalni
imunitni odpoveédi.
- tézkych pocatecni genitalni herpes
- encefalitidy zpisobené virem herpes simplex
- herpetické infekce novorozenct

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Aciclovir Accord se ma podavat pouze pomalou intravenozni infuzi po dobu 1 hodiny.
Ptipravek Aciclovir Accord se nema nikdy podavat jako bolusova injekce (viz také bod 6.6).



Trvani 1éCby
U pacientt s encefalitidou zplsobenou virem herpes simplex trva 1écba ptipravkem Aciclovir Accord
10 dni. Lécba herpetické infekce u novorozenct ptipravkem Aciclovir Accord trva obvykle 14-21 dnd.

U pacienti s jinymi infekcemi virem herpes simplex a u pacientt s infekci virem herpes zoster trva 1écba
ptipravkem Aciclovir Accord obvykle 5 dnt. Trvani 1é¢by u téchto pacientl vSak zavisi na stavu
pacienta a reakci na terapii.

Trvani profylaktického podavani pipravku Aciclovir Accord je urceno rizikovym obdobim.

Dévkovéni u dospélych a dospivajicich > 12 let

U pacientil s infekcemi virem herpes simplex (s normalni nebo nedostate¢nou imunitni odpovédi) a u
pacientti s infekcemi virem varicella zoster (s normalni imunitni odpovédi) je davka pfipravku Aciclovir
Accord 5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin u pacientl s normalni ledvinou funkce.

U imunokompromitovanych pacientl s infekcemi virem varicella zoster a u pacientil s herpetickou
encefalitidou je davka pripravku Aciclovir Accord 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin u
pacientli s normalni funkci ledvin.

Davkovani u novorozenct, kojenct a déti < 12 let
Davku ptipravku Aciclovir Accord u kojencti a déti 1ze vypocitat na zakladg¢ télesné hmotnosti.

U déti s infekcemi virem herpes simplex (s normalni nebo nedostate¢nou imunitni odpovédi) a u déti
s infekcemi virem varicella zoster (s normalni imunitni odpovédi) je davka ptipravku Aciclovir Accord
10 mg/kg t€lesné hmotnosti kazdych 8 hodin u déti s normalni funkei ledvin.

U imunokompromitovanych déti s infekcemi virem varicella zoster a u déti s herpetickou encefalitidou
je davka ptipravku Aciclovir Accord 20 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin u déti s normalni
funkei ledvin.

U pacientl s poruchou funkce ledvin je tfeba davku acikloviru upravit podle stupné poruchy funkce
ledvin (viz bod ,,Davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin®).

Doporuceny rezim pro 1é¢bu znamého nebo suspektniho novorozeneckého herpesu je 20 mg/kg télesné
hmotnosti ptipravku Aciclovir Accord kazdych 8 hodin po dobu 21 dnii u diseminovaného onemocnéni
a onemocnéni CNS nebo po dobu 14 dnii u onemocnéni omezené¢ho na kiizi a sliznice. Pacienti s
poruchou funkce ledvin vyzaduji vhodné upravenou davku podle stupné poruchy (viz ,,Davkovani u
pacientu s poruchou funkce ledvin®).

Dévkovani u star§ich pacienti (star§ich 65 let)
Je tfeba vzit v ivahu moZznost poruchy funkce ledvin u star$ich osob a podle toho upravit davkovani (viz
»Davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin®). Je tfeba udrzovat dostate¢nou hydrataci.

Davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin
Pti podavani ptipravku Aciclovir Accord pacientiim s poruchou funkce ledvin se doporucuje opatrnost.
Je tieba udrzovat dostate¢nou hydrataci.

Uprava davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin je zaloZena na clearance kreatininu v jednotkach
ml/min pro dospélé a dospivajici a v jednotkach ml/min/1,73 m? pro kojence a déti do 13 let. Doporucuji
se nasledujici upravy davkovani:

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



Clearance Kreatinu

Davkovani pti infekci herpes simplex
virem nebo varicella zoster virem

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

25 - 50 ml/min

5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12
hodin.

10 mg/kg télesné hmotnosti
kazdych 12 hodin

10 - 25 ml/min

5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 24

10 mg/kg télesné hmotnosti

hodin kazdych 24 hodin
0 - 10 ml/min 2.5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 24 | 5 mg/kg télesné hmotnosti
hodin kazdych 24 hodin
Hemodialyzovani 2.5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 24 | 5 mg/kg télesné hmotnosti
pacienti hodin po dialyze kazdych 24 hodin po dialyze

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

Tabulka 2: Doporucena tiprava davkovani u novorozenci, kojencii a déti do 12 let s poruchou

funkce ledvin p¥i 1é¢bé infekci herpes simplex virem nebo varicella zoster virem

Clearance Kreatinu

Davkovani pri infekci herpes simplex
virem nebo varicella zoster virem

Davkovani u encefalitidy
vyvolané herpes simplex virem
nebo u
imunokompromitovanych
pacientu s infekci varicella
goster virem

25 - 50 ml/min/1,73
m2

10 mg/kg t€lesné hmotnosti dvakrat
denné

20 mg/kg telesné hmotnosti
dvakrat denné

10 - 25 ml/min/1,73
m?2

5 mg/kg télesné hmotnosti dvakrat
denné

10 mg/kg télesné hmotnosti
dvakrat denné

0 - 10 ml/min/1,73

m2

2.5 mg/kg télesné hmotnosti dvakrat
denn¢

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 uprava davky nutna.

4.3

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Intraven6zni davka mtze byt podavana pouze infuzi po dobu jedné hodiny, aby se zabranilo srazeni
acikloviru v ledvinach; 1ék ma byt podavan jako rychla nebo bolusova injekce.

Aciklovir se vylu€uje ledvinami, proto ma byt u pacientti s poskozenim ledvin davkovani snizeno. Také
u starSich pacientd, u kterych je zvysené riziko poskozeni ledvin, ma byt davka vzdy snizena (viz bod
4.2). Tyto skupiny pacientll maji vyssi riziko vzniku neurologickych nezadoucich Gcinki, a proto maji
byt peclive sledovani s ohledem na znamky téchto nezadoucich ucinkd. V hlaSenych ptipadech byly tyto
nezadouci u€inky obvykle reverzibilni a vymizely, jakmile byla 1écba piipravkem Aciclovir Accord
ukoncena (viz bod 4.8).

U pacienti 1é¢enych ptipravkem Aciclovir Accord musi byt zajisténa dobra rovnovaha tekutin. Zvlastni
pozornost ma byt vénovana také renalnim funkcim u pacientl, ktefi jsou léceni vysokymi dévkami
ptipravku Aciclovir Accord, naptiklad kvili herpetické encefalitidé, zejména u pacienti, ktefi jsou
dehydratovani nebo maji snizenou renalni funkci.



Pti pouziti v kombinaci s jinymi nefrotoxickymi 1éky se zvySuje riziko poSkozeni funkce ledvin. Pfi
intravenoznim podavani acikloviru v kombinaci s nefrotoxickymi 1é¢ivy se doporucuje opatrnost.

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

U obéznich pacientd, ktefi dostavaji aciklovir intraven6zné€ na zaklade své skutecné télesné hmotnosti,
lze métit zvySené plazmatické koncentrace (viz 5.2 Farmakokinetické vlastnosti). U obéznich pacientti
a zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo u starSich pacientti ma byt proto zvazeno snizeni
davky.

Tento léCivy pfipravek obsahuje 26,7 mg sodiku v 10ml injek¢ni lahvicce, coz odpovida 1,41 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.
Tento léCivy pfipravek obsahuje 53,4 mg sodiku v 20ml injek¢ni lahvicce, coz odpovidd 2,82 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.
Tento 1&Civy piipravek obsahuje 106,8 mg sodiku na 40ml injekéni lahvicce, coz odpovida 5,65 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Aciklovir se vylucuje primarné nezménénou moci prostfednictvim aktivni renalni tubularni sekrece.
Jakékoli léky podavané soucasné, které soutézi s timto mechanismem, mohou zvysit plazmatické
koncentrace acikloviru. Probenecid a cimetidin zvysuji AUC acikloviru timto mechanismem a snizuji
renlni clearance acikloviru. Uprava davky viak neni nutna z divodu $irokého terapeutického indexu
acikloviru.

U pacientu, ktefi dostavaji intravendzni aplikaci acikloviru, je nutna opatrnost pii soucasném podavani
s léky, které konkuruji eliminaci acikloviru, protoze existuje moznost zvyseni plazmatickych hladin
jednoho nebo obou 1ékli nebo jejich metabolitt. ZvysSeni plazmatickych AUC acikloviru a inaktivniho
metabolitu mofetil-mykofenolatu, imunosupresivniho ¢inidla pouzivaného u pacientii po transplantaci,
bylo prokazano pti sou¢asném podavani 1éCiv.

Pokud se lithium podava souc¢asné s vysokymi davkami acikloviru intravendzné, ma byt koncentrace
lithia v séru peclivé sledovana z divodu rizika toxicity lithia.

Pfi podavani acikloviru intraven6zné s léky, které ovlivituji jiné aspekty fyziologie ledvin (napf.
cyklosporin, takrolimus), je rovnéz nutna opatrnost (se sledovanim zmén renalnich funkci).

Experimentalni studie na péti muzskych subjektech ukazuje, ze soucasna 1écba aciklovirem zvySuje
AUC uplné podaného theofylinu pfiblizn¢ o 50 %. Béhem soubézné 1écby aciklovirem se doporucuje
mefit plazmatické koncentrace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Neexistuji zadné informace o ucinku acikloviru na fertilitu Zen.

Ve studii s 20 muzskymi pacienty s normalnim poc¢tem spermii bylo prokazano, ze aciklovir podavany
peroraln€ v davkach az 1 g denn€ po dobu az Sesti mesicti nema klinicky vyznamny ucinek na pocet

spermii, motilitu ani morfologii (viz bod 5.2).

Te&hotenstvi



U 1idi neni k dispozici dostatek udajii o intravenéznim pouziti acikloviru b&hem t&hotenstvi. Udaje o
peroralnim pouziti béhem velkého poctu t€hotenstvi neprokazuji zadné skodlivé Gcinky acikloviru na
t&hotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence. Udaje ze studii na zvifatech prokéazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo, ale pravdépodobn¢ nizké. Pokud je
znamo, neexistuje nebezpeci pro kratkodobé pouziti acikloviru pii zévaznych indikacich. Pouziti
acikloviru beéhem téhotenstvi ma byt zvdzeno pouze tehdy, pokud o¢ekavany pfinos pro matku ptekroci
potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Aciklovir se vylucuje do matefského mléka v omezeném mnozstvi. Maximalni mnozstvi, které muize
dit¢ pozit matetskym mlékem, je pouze malé procento povolené davky pro kojence. Kratkodobou terapii
proto nelze proti kojeni vznést namitku. Pti delSim pouzivani se doporucuje kojeni pierusit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aciklovir ve form¢ intravendzniho infuzniho roztoku se obvykle pouziva u hospitalizovanych pacientt
a informace o schopnosti fidit a obsluhovat stroje obvykle nejsou relevantni. Nebyly provedeny zadné
studie, které by zkoumaly ucinek acikloviru na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Kategorie frekvenci spojené s nize uvedenymi nezadoucimi uc¢inky jsou odhady. Pro vétSinu udalosti
nebyly k dispozici odpovidajici idaje pro odhad incidence. Kromé toho se jejich vyskyt muze lisit v
zavislosti na indikaci.

Pro klasifikaci nezadoucich ucinkt z hlediska frekvence byla pouzita nasledujici konvence:: velmi Casté
(>1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000).

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

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylaxe

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému
Velmi vzacné: bolest hlavy, zavraté, agitovanost, zmatenost, tfes, ataxie, dysartrie, halucinace,
psychotické symptomy, kiece, somnolence, encefalopatie, kdma.

Vyse uvedené Uc¢inky jsou obecné reverzibilni a obvykle jsou hlaseny u pacientti s poSkozenim ledvin
nebo s jinymi predispozi¢nimi faktory (viz bod 4.4).

Cévni poruchy
Casté: flebitida

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: dyspnoe

Gastrointestindlni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni
Velmi ¢asté: prijem, bolest bficha

Poruchy jater a zluCovych cest
Casté: reverzibilni zvySeni hladin jaternich enzymu.
Velmi vzacné: reverzibilni zvyseni hladiny bilirubinu, zloutenka, hepatitida.

Poruchy kuze a podkozni tkané




Casté: pruritus, urtikarie, vyrazka (v¢etné fotosenzitivity)
Velmi vzacné: angioedém

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

Predpoklada se, ze rychlé zvyseni hladiny mocoviny v krvi a kreatininu souvisi s maximalni hladinou v
plazmé a stavem hydratace pacienta. Aby se tomu zabrénilo, nema byt 1éc¢ivy pfipravek podavan jako
intravenozni bolusova injekce, ale pomala infuze po dobu jedné hodiny.

Velmi vzacné: poskozeni ledvin, akutni selhani ledvin a bolest ledvin.

Ma byt udrzovana dostatecna hydratace. Poskozeni ledvin obvykle rychle reaguje na rehydrataci
pacienta a/nebo snizeni ddvky nebo vysazeni léku. Ve vyjimecnych pfipadech vSak mutze dojit k
akutnimu selhani ledvin.

Bolest ledvin miize byt spojena se selhanim ledvin a krystalurii.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi vzacné: tnava, horecka, lokalni zanétlivé reakce

Pokud byl aciklovir neimysln€ vpraven do extracelularnich tkani, vyskytly se tézké lokalni zanétlivé
reakce, které nékdy vedou ke poskozeni kize.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky piimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48,
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Predavkovani intraven6zné podavanym aciklovirem vedlo ke zvySeni hladiny kreatininu v séru, dusiku
mocoviny v krvi a naslednému selhani ledvin. V souvislosti s predavkovanim byly popsany
neurologické ucinky vcetné zmatenosti, halucinaci, agitovanosti, zachvati kieci a kdmatu.

U pacientl je tfeba peclivé sledovat znamky toxicity. Hemodialyza vyznamné podporuje odstranéni
acikloviru z krve, a proto mtize byt povazovana za moznost pii fizeni predavkovani timto 1ékem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pfimo pusobici antivirotika; nukleosidy a nukleotidy, krom¢ inhibitort
reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSABO1

Mechanismus uc¢inku

Aciklovir je synteticky analog purinového nukleosidu s in vitro a in vivo inhibicni aktivitou proti
lidskym herpetickym virtim, v€etné€ viru herpes simplexu typu 1 a 2 a viru varicella zoster (VZV), viru


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

Epstein Barrové (EBV) a cytomegaloviru (CMV). V buné¢né kultufe ma aciklovir nejvétsi antivirovou
aktivitu proti HSV-1, nasledovanou (v klesajicim potadi uc¢innosti) HSV-2, VZV, EBV a CMV.

Inhibi¢ni aktivita acikloviru pro HSV-1, HSV-2, VZV a EBV je vysoce selektivni. Enzym
thymidinkinaza (TK) normalnich neinfikovanych bunék nepouziva aciklovir u¢inn¢ jako substrat, a
proto je toxicita pro sav¢i hostitelské buitky nizkéd; TK kédovany HSV, VZV a EBV vsak preménuje
aciklovir na aciklovir-monofosfat, nukleosidovy analog, ktery je dale pfeménén bunéénymi enzymy na
difosfat a nakonec na trifosfat. Aciklovir-trifosfat interferuje s virovou DNA polymerazou a inhibuje
replikaci virové DNA s vyslednym ukoncenim fetézce po jeho zaclenéni do virové DNA.

Mechanismus rezistence

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

Citlivost

Dlouhodobé nebo opakované podavani acikloviru u té€Zce imunokompromitovanych pacientl mize vést
k selekci virti se snizenou citlivosti, které jiz nereaguji na 1écbu aciklovirem. In vitro expozice herpes

-----

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 v ustaleném stavu (Cssmax) PO

jednohodinoveé infuzi 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg a 15 mg/kg 22,7 mikromolu (5,1 mikrogrami/ml),
43,6 mikromolu (9,8 mikrogram®/ml), 92 mikromolu (20,7 mikrogram®/ml) a 105 mikromolu (23,6
mikrogramti/ml). Nasledujici hodnoty minimalni plazmatické koncentrace (Csmin) 0 7 hodin pozdé&ji
byly 2,2 mikromolu (0,5 mikrogrami/ml), 3,1 mikromolu (0,7 mikrogramd/ml), 10,2 mikromolu (2,3
mikrogramii/ml) a 8,8 mikromolu (2,0 mikrogramii/ml). U déti starSich 1 roku byly pozorovany podobné
primérné maximalni (Cssmax) @ minimalni (Cssmin) koncentrace, kdyz byla davka 250 mg/m? nahrazena
davkou 5 mg/kg a davka 500 mg/m? byla nahrazena ddvkou 10 mg/ kg. U novorozenct (0 az 3 mésice
veéku) lécenych davkou 10 mg/kg formou jednohodinovéinfuze kazdych 8 hodin byla zaznamendna
Cssmax 61,2 mikromolu (13,8 mikrogramt/ml) a Cssmin 10,1 mikromolu (2,3 mikrogramti/ml). Samostatna
skupina novorozenct 1é¢enych davkou 15 mg/kg kazdych 8 hodin ukazala zvySeni hladin pfiblizné
v zavislosti na davce, s Cmax 83,5 mikromolu (18,8 mikrogrami/ml) a Cumin 14,1 mikromolu (3,2
mikrogramii/ml).

Distribuce

Primérny distribu¢ni 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 %), 1ékové interakce tykajici se vyté€snéni z vazebného mista se
nepiedpokladaji. Koncentrace v mozkomi$nim moku odpovida pfiblizné 50 % plazmatické koncentrace
v ustaleném stavu.

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

Eliminace

Polocas eliminace acikloviru u dospélych pacientil s normalni funkci ledvin je ptiblizné€ 2,9 hodiny. Po
intravenoznim podani se vétSina 1é¢iva vylucuje v nezménéné podob¢ ledvinami. Renalni clearance
acikloviru je podstatné vysSi nez clearance kreatininu, coz ukazuje, Ze tubularni sekrece, kromé
glomerularni filtrace, pfispiva k vyluCovani 1éCiva ledvinami. 9-karboxymethoxymethylguanin je
jedinym vyznamnym metabolitem acikloviru a pfedstavuje 10-15 % davky vyloucené moci.



U novorozenci (ve veéku 0-3 mésict) 1é¢enych 10 mg/kg acikloviru byl plazmaticky polo¢as eliminace
3,8 hodiny.

Zvlastni skupiny pacienti
U starSich pacientli celkova t€lesna clearance klesa se zvySujicim se v€kem a je spojena se snizenim
clearance kreatininu, i kdyZ v terminalnim plazmatickém polocasu je jen mala zména.

U pacientll s chronickym selhanim ledvin byl zji§tén primérny termindlni polocas 19,5 hodiny.
Primérny polocas acikloviru béhem hemodialyzy byl 5,7 hodiny. Plazmatické hladiny acikloviru klesly
béhem dialyzy ptiblizné o 60 %.

Obézni pacienti, kterym byly podavany intravendzni davky acikloviru zalozené na celkové télesné
hmotnosti, méli vys$§i maximalni koncentrace nez pacienti s normalni télesnou hmotnosti, kteti
dostavali davku zaloZenou na celkové té€lesné hmotnosti. U morbidné obéznich pacientd (n=7), kterym
byly intraven6zné podavany davky acikloviru zaloZzené na idealni télesné hmotnosti spiSe nez na
celkové té€lesné hmotnosti, v§ak byly maximalni koncentrace o 29,3 % niz8i nez u pacientl s normalni
télesnou hmotnosti, kteti dostavali davku zalozenou na celkové télesné hmotnosti. Disledky nizSich
maximalnich koncentraci z hlediska u¢innosti nejsou znamy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita:
Vysledky Siroké skaly testll mutagenity in vitro a in vivo ukazuji, ze je nepravdépodobné, Ze by aciklovir
piedstavoval pro ¢lovéka genetické riziko.

Karcinogenita:
V dlouhodobych studiich na potkanech a mysich nebylo prokazano, ze by aciklovir byl karcinogenni.

Teratogenita:
Systémové podavani acikloviru v mezinarodné uznavanych standardnich testech nevyvolavalo

embryotoxické ani teratogenni u€inky u kralikd, potkand nebo mysi.

V nestandardnim testu na potkanech byly pozorovany fetalni abnormality, ale pouze po tak vysokych
subkutannich davkach, Ze doslo k matef'ské toxicité. Klinicky vyznam téchto nalezi je nejisty.

Fertilita:

Do zna¢né miry reverzibilni nepfiznivé G¢inky na spermatogenezi ve spojeni s celkovou toxicitou u
potkanti a pst byly hlaseny pouze v davkach acikloviru, které vyrazné prevysSuji davky terapeuticky
pouzivané. Dvougeneracni studie na mySich neodhalily zadny tcinek (peroraln¢€ podaného) acikloviru
na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Koncentrovana kyselina chlorovodikova, (pro upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bode¢ 6.6.



6.3 Doba pouzitelnosti
18 mésict

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla prokézana po dobu 24 hodin
pii pokojové teploté (20 °C —25 °C). Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po nafedéni pred pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele. Je-li fedéni provadéno za validovanych aseptickych podminek, mize byt produkt uchovavan
po dobu maximaln¢ 24 hodin pfi pokojové teploté do 25 °C.

Upozornéni: Existuje rozdil v dobé pouzitelnosti po natedéni u podobnych povolenych piipravka.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni <a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci>

10, 20 nebo 50ml lahvicky z Cirého skla (s plnicimi objemy 10, 20 a 40 ml), pryzovou zatkou a
hlinikovym uzévérem s odtrhovacim vickem.

Dodéava se ve velikosti baleni 1 injek¢ni lahvicka, 5 injek¢nich lahvicek nebo 10 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Pouze pro jednorazové pouziti. Zlikvidujte nepouzity roztok. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Z vypoctené davky urcete piislusny pocet a silu lahvicek, které se maji pouzit.

Podévani:
Potfebna davka acikloviru ma byt podavana pomalou intravenozni infuzi po dobu jedné hodiny.
Pripravek Aciclovir Accord mize byt podavan infuzni pumpou s regulovanou rychlosti.

Alternativné muze byt pfipravek Aciclovir Accord dale nafedén tak, aby koncentrace acikloviru nebyla
vy$$i nez 5 mg/ml (0,5 % w/v) pro podavani infuzi.

Pridejte pozadovany objem pripravku Aciclovir Accord k vybranému infuznimu roztoku, jak je
doporuceno nize, a dobfe protiepavejte, aby bylo zajisténo odpovidajici promichani.

U déti a novorozencti, kde je vhodné udrZzovat objem infuzni tekutiny na minimu, se doporucuje, aby
fedéni bylo na zakladé 4 ml roztoku (100 mg acikloviru) pfidanych do 20 ml infuzni tekutiny.

Pro dospélé se doporucuje pouzivat infuzni vaky obsahujici 100 ml infuzni tekutiny, i kdyZ ma byt
koncentrace acikloviru podstatné niz$i nez 0,5 % w/v. Jeden 100 ml infuzni vak tedy mtize byt pouzit
pro jakoukoli davku mezi 250 mg a 500 mg acikloviru (10 a 20 ml roztoku), ale druhy vak musi byt
pouzit pro davky mezi 500 mg a 1000 mg.

Je-1i aciklovir zfedén v souladu s doporucenymi postupy, je znamo, Ze je kompatibilni s nésledujicimi
infuznimi roztoky a je stabilni az 24 hodin pii pokojové teploté (do 25 ° C):

Intravendzni infuze chloridu sodného (0,45 % a 0,9 % w/v)

Intraven6zni infuze chloridu sodného (0,18 % w/v) a glukozy (4 % w/v)
Intraven6zni infuze chloridu sodného (0,45 % w/v) a glukoézy (2,5 % w/v)
Intraven6zni infuze laktatu sodného (Hartmanniv roztok).



Aciklovir, pokud je nafedén v souladu s vySe uvedenym postupem, poskytne koncentraci acikloviru
nevyssi nez 0,5 % w/v.

Protoze ptipravek neobsahuje zddnou antimikrobidlni konzervacni latku, musi se fedéni provést za
aseptickych podminek bezprostfedné pred pouzitim a veskery nepouzity roztok se musi zlikvidovat.

Pokud se v roztoku objevi pied nebo béhem infuze jakykoli viditelny zakal nebo krystalizace, je tieba
ptipravek zlikvidovat.

Kompatibilita byla prokdzana s injekénimi stiikackami z polypropylenu (PP), s infuznimi soupravami
bez polyvinylchloridu (PVC) IV a infuznimi vaky bez polyvinylchloridu (PVC).
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