SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



Sp. zn. sukls253272/2025

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aciclovir Noridem 250 mg prasek pro infuzni roztok
Aciclovir Noridem 500 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 mg acikloviru (ve formé sodné soli acikloviru).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 mg acikloviru (ve form¢e sodné soli acikloviru).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1,14 mmol (26,1 mg) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2,27 mmol (52,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aciclovir Noridem je indikovan u imunosuprimovanych pacientd k 1é¢bé¢:
- infekci vyvolanych varicella zoster virem (VZV)
- infekei vyvolanych herpes simplex virem (HSV)

Aciclovir Noridem je indikovan u imunokompetentnich pacientti k 1é¢bé:

VZV infekei
- Zavazny herpes zoster vzhledem k rozsahu 1ézi nebo jejich schopnosti progrese
- Varicella u t€hotnych Zen, kde se vyrazka vyskytuje 8 — 10 dni pfed porodem
- Plané nestovice u novorozencu
Novorozenci bez jakékoli vyrazky, pokud se u matky objevily plané nestovice béhem 5 dnt
pied a 2 dny po porodu
Zavazné formy planych nestovic u déti do 1 roku veéku
Plané nestovice s komplikacemi, zejména varicel6zni pneumonii

HSV infekci

Zavazna primarni genitalni herpeticka infekce

Lécba akutni herpetické gingivostomatitidy v pfipad€, kdy funk¢ni diskomfort znemoziuje
peroralni lécbu

Kaposiho-Juliusbergova dermatitida (eczema herpeticum)

Lécba herpetické meningoencefalitidy



4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Davkovani pro pacienty s normalni funkci ledvin je uvedeno nize. U pacientd s poruchou funkce
ledvin musi byt davkovani upraveno podle stupné poruchy funkce ledvin (viz odstavec Pacienti
s poruchou funkce ledvin).

Pro informace o doporu¢ené délce 1é¢by viz odstavec Trvani 1é¢by.

Davkovani u pacientu s normalni funkci ledvin

Dospeli a dospivajici (nad 12 let veku)

- Infekce vyvolana varicella zoster virem (VZV): 10 mg/kg kazdych 8 hodin; 10-15 mg/kg
kazdych 8 hodin u téhotnych zen;

- Infekce vyvoland herpes simplex virem (HSV) (krom¢é meningoencefalitidy): 5 mg/kg kazdych
8 hodin;

- Herpeticka meningoencefalitida: 10 mg/kg kazdych 8 hodin.

Pediatricka populace

Deti starsi 3 mésici veku

U déti ve véku od 3 mésicti do 12 let musi byt davka vypoctena podle télesné hmotnosti.
- HSV infekce (kromé meningoencefalitidy) nebo VZV infekce: 10 mg/kg kazdych 8 hodin, s
maximalni davkou 400 mg kazdych 8 hodin
- HSV meningoencefalitida nebo VZV infekce u imunokompromitovanych déti: 20 mg/kg
kazdych 8 hodin, s maximalni ddvkou 800 mg kazdych 8 hodin.

Novorozenci

U novorozenci a kojenct ve véku do 3 mésict se davka vypocita podle télesné hmotnosti.

- Znama nebo suspektni novorozenecka herpeticka infekce — doporuceny rezim je 20 mg/kg
télesné hmotnosti intravenozné kazdych 8 hodin po dobu 21 dni pii diseminovaném
onemocnéni a onemocnéni CNS, nebo po dobu 14 dni pti onemocnéni omezeném na kizi a
sliznice.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce ledvin

Davkovani a interval mezi dvéma davkami je tfeba upravit na zaklad¢ clearance kreatininu uvadéné
v ml/min u dospélych a dospivajicich a v ml/min/1,73 m? u déti a dospivajicich ve véku do 13 let.
Opatrnosti je zapotiebi pii infuznim podavani acikloviru pacientim s poruchou funkce ledvin. U
takovych pacientt je nutné udrzovat dostate¢nou hydrataci.

U pacientl s poruchou funkce ledvin je navrzena nasledna Gprava davkovani.

Uprava davkovdni doporuéend u dospélych a dospivajicich ve véku nad 12 let s poruchou funkce
ledvin:

Clearance Kkreatininu Doporucena davka a frekvence podavani dle indikace

HSYV nebo VZV infekce VZYV infekce u
(kromé meningoencefalitidy) imunokompromitovanych
déti nebo herpeticka

meningoencefalitida
25-50 ml/min 5 mg/kg té€lesné hmotnosti 10 mg/kg télesné hmotnosti
kazdych 12 hodin kazdych 12 hodin




10-25 ml/min

5 mg/kg té€lesné hmotnosti

10 mg/kg télesné hmotnosti

kazdych 24 hodin kazdych 24 hodin
0 (anurie) aZ 10 ml/min 2,5 mg/kg télesné hmotnosti 5 mg/kg télesné hmotnosti
kazdych 24 hodin kazdych 24 hodin
Hemodialyzovani pacienti | 2,5 mg/kg télesné hmotnosti 5 mg/kg télesné hmotnosti
kazdych 24 hodin a po kazdych 24 hodin a po
hemodialyze hemodialyze

Uprava davkovani u déti ve véku do 12 let, kojencii a novorozencii s poruchou funkce ledvin:

Clearance Kkreatininu
(ml/min/1,73 m?)

Doporucena davka a frekvence podavani dle indikace

HSYV nebo VZV infekce
(kromé meningoencefalitidy)

VZYV infekce u
imunokompromitovanych
déti nebo herpeticka
meningoencefalitida

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

10 mg/kg télesné hmotnosti
dvakrat denn¢

20 mg/kg télesné hmotnosti
dvakrat denné

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

5 mg/kg telesné hmotnosti
dvakrat denné

10 mg/kg télesné hmotnosti
dvakrat denné

0 (anurie) az
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 hemodialyze

5 mg/kg telesné hmotnosti
dvakrat denné po hemodialyze

Davkovani u starSich pacienti

U starSich pacientt je nutné pocitat s moznosti poruchy funkce ledvin a davku je tfeba upravit podle
clearance kreatininu (viz ,,Davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin®).
Je nutné udrzovat dostatecnou hydrataci.

Davkovani u obéznich pacientii

U obéznich pacientd, kteti dostavaji aciklovir intraven6zné€ na zéklad¢ jejich skutecné télesné
hmotnosti, miize byt dosazeno zvySenych plazmatickych koncentraci. U obéznich pacientl, zejména u
pacientt s poruchou funkce ledvin nebo u starSich pacientti, ma byt proto zvazeno sniZeni davky.

Trvani lécby

Trvani 1éCby je obvykle 5 dni, ale je mozné ji upravit podle stavu pacienta a odpovédi na 1é¢bu. Délka

1écby je:

- 8-10 dni u infekci zptisobenych varicella zoster virem

10 dni u 1é¢by herpetické meningoencefalitidy; 1é¢ba musi byt upravena podle stavu pacienta a
jeho/jeji odpovédi na 1écbu

- 5-10 dni u ostatnich infekci zpisobenych herpes simplex virem

centralniho nervového systému

14 dni u 1é¢by novorozenecké herpetické infekce — mukokutanni formy (kize/oko/usta)
21 dni pro 1é¢bu novorozenecké herpetické infekce — diseminované formy nebo onemocnéni

Doba profylaktické 1é¢by pripravkem Aciclovir Noridem je urc¢ena dobou trvani rizikového obdobi.

Zptsob podani

Ptisné intravenézni podani:

Kazda davka ma byt podana pomalu intravendzné (pumpou nebo infuzi) po dobu nejméné jedné

hodiny.




Pro pokyny k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6 (Zvlastni opatieni pro
likvidaci piipravku a pro zachdzeni s nim).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku — aciklovir nebo na valaciklovir, nebo na pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zv14stni upozornéni

Tento 1éCivy pfipravek neni urcen k 1é¢bé ¢i profylaxi postherpetické neuralgie.

Soucasné pouzivani s jinymi nefrotoxickymi 1éky zvySuje riziko vzniku poruchy funkce ledvin.
Opatrnosti je zapotiebi, pokud je aciklovir podavan intravenozné s jinymi nefrotoxickymi léky.
Pti nastupu bolesti ledvin je tieba zvazit poruchu funkce ledvin a pferuseni 1écby.

Opatteni pro pouziti

Stav hydratace pacienta

Je nutné udrzovat adekvatni hydrataci pfedevsim u pacienti s rizikem dehydratace, zejména u starSich
pacientl a u pacientd, kteti dostavaji aciklovir intraven6zné€ nebo ve vysokych davkach peroralné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a starsi pacienti

Jelikoz aciklovir se vylu€uje ledvinami, ddvkovani musi byt upraveno na zakladé clearance kreatininu
(vizbod 4.2).

U starSich pacientt je pravdépodobné, Ze budou mit snizenou funkci ledvin, a proto se u téchto
pacientll mé zvazit snizeni davky acikloviru.

Neurologické poruchy (viz bod 4.8) se pravdépodobné vyskytuji ¢astéji u pacientd s poruchou funkce
ledvin a u starSich pacientii s potencialné snizenou funkci ledvin.

Starsi jedinci a/nebo pacienti s poruchou funkce ledvin musi byt peclivé sledovani, aby bylo mozné
identifikovat tyto nezadouci neurologické ucinky, které jsou vétsinou reverzibilni po preruseni 1écby
(viz bod 4.8).

Bezpecnostni opatieni tykajici se intravendzniho podani

Intraveno6zni davky musi byt podavany nfuzi po dobu nejméné jedné hodiny, aby se zabranilo
precipitaci acikloviru v ledvinach; je tfeba se vyhnout rychlému podani nebo bolusové injekci.

Pti podavani v infuznim vaku musi byt rekonstituovany roztok acikloviru nafedén, pfi¢emz je tieba
dbat na to, aby nebyla piekrocena maximalni koncentrace acikloviru 5 mg/ml na vak (viz body 4.8 a
6.6).

U pacientt, ktefi dostavaji aciklovir ve vysokych davkach intravendzni infuzi (napiiklad k 1écbé
herpetické encefalitidy), je tfeba vénovat zvlastni pozornost funkci ledvin, zvlasté pokud jsou pacienti
dehydratovani nebo maji poruchu funkce ledvin. Rekonstituovany roztok acikloviru pro intraven6zni
infuzi ma pH pfiblizné€ 11,0 a nesmi byt podavan peroralné.

P1i injekénim podavani acikloviru byly hlaSeny pfipady chyb v fedéni. Pii podavani acikloviru

v infuznim vaku je dalezité ptisn¢ dodrzovat postupy pro rekonstituci a fedéni (viz bod 6.6).

ProdlouZena 1é¢ba

Prodlouzena 1écba nebo opakované podavani acikloviru u téZce imunosuprimovanych pacienti mize
vést k selekci virovych kmend se sniZenou citlivosti k acikloviru, coZ mtze zpusobit nedostate¢nou
odpoveéd’ na prodlouzenou lécbu aciklovirem (viz bod 5.1).



Pomocné latky se znamym ucéinkem

250mg injekéni lahvi€ka:Tento 1éCivy piipravek obsahuje 26,1 mg sodiku v jedné injekeni lahvicce,
coz odpovida 1,3 % doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

500mg injekéni lahvicka:

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 52,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 2,6 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Kombinace, které je tfeba vzit v tivahu

- Dalsi nefrotoxické 1écivé piipravky

Riziko zvysené nefrotoxicity

Soucasné uzivani lécivych piipravki s inherentni renalni toxicitou zvysuje riziko nefrotoxicity. Pokud
je takova kombinace nezbytnd, musi byt peclive sledovana funkce ledvin.

Aciklovir je vylu¢ovan mo¢i prevazné v nezménéné forme aktivni renalni tubularni sekreci.

Jakakoli soubézna 1é¢ba,konkurujici tomuto mechanismu mize zvysit plazmatické koncentrace
acikloviru.

Probenecid a cimetidin zvys$uji timto mechanismem AUC acikloviru a snizuji renalni clearance
acikloviru.

Vzhledem k Sirokému terapeutickému indexu acikloviru vSak neni nutnd zadna uprava davky.

U pacientt, ktefi dostévaji aciklovir intraven6zné, je nutna opatrnost pii soucasném podavani léc¢ivych
piipravkd, které s aciklovirem pii vyluCovani kompetuji, z divodu mozného zvyseni plazmatickych
hladin jednoho nebo obou Ié¢iv nebo jejich metabolitd.

Bylo pozorovéno, ze pti sou¢asném podavani dochazi ke zvyseni AUC systémové podadvancho
acikloviru a inaktivniho metabolitu mofetil-mykofenolatu, imunosupresiva pouzivaného u pacientti po
transplantaci.

Zvlastni opatrnosti (vCetné sledovani zmén funkce ledvin) je také zapotrebi pii soucasném
intravendznim podavani acikloviru s 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviuji jiné aspekty fyziologie ledvin
(napft. cyklosporin nebo takrolimus).

- Lithium

Pokud je lithium podavéano soucasné s vysokymi intravendznimi davkami acikloviru, je tieba pecliveé
monitorovat sérovou koncentraci lithia kvili riziku toxicity lithia.

- Theofylin
Klinicka studie s 5 subjekty muzského pohlavi prokazala pti sou¢asném podavani acikloviru 50%
zvyseni AUC celkového podaného theofylinu. Je doporuceno métit plazmatickou koncentraci béhem
soubézné terapie aciklovirem.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Studie na zvifatech prokazaly teratogenni ucinek u jednoho druhu ve velmi vysokych davkach.

Systémové podavani acikloviru v mezinarodné uznavanych standardnich testech v§ak nenaznacuje
ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).



Postmarketingovy registr sledovani t€hotnych zen dokumentuje vysledky pouzivani kterychkoli
1ékovych forem acikloviru. Tento registr ukazal, Ze u déti, jejichz matkam byl podavan aciklovir,
nedochazi k nartstu vyskytu vrozenych vad ve srovnani s normalni populaci. Vyskytujici se vrozené
vady nebyly ani unikatni, ani nesledovaly urcity vzor, aby bylo mozné najit spole¢nou pficinu.
Absenci rizika by v8ak ovéfily pouze epidemiologické studie.

O pouziti acikloviru u t¢hotnych Zen by se mélo uvazovat pouze tehdy, kdyz potencialni pfinosy
prevazuji nad moznosti rizik.

Kojeni

Po peroralnim podavani 200 mg pétkrat denné byl aciklovir detekovan v matetském mléce

v koncentracich, jez odpovidaly koncentracim v rozmezi 0,6—4,1nasobku odpovidajicich
plazmatickych koncentraci. Tyto koncentrace by mohly pro kojence piedstavovat davky acikloviru az
0,3 mg/kg télesné hmotnosti/den. S ohledem na vySe uvedené a na zavaznost stavil, které maji byt
1é¢eny pripravkem Aciclovir Noridem, je tfeba se vyhnout kojeni.

Fertilita

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

Ve studii zahrnujici 20 pacientl muzského pohlavi s normalnim poctem spermii, kterym byl podavan
aciklovir peroraln¢ v davkach az do 1 g denné po dobu az 6 mésicd, bylo prokazano, ze aciklovir nema
zadny klinicky vyznamny vliv na pocet spermii, jejich motilitu nebo morfologii.

Vysledky studii fertility na zvitatech jsou uvedeny v bod¢ 5.3.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Aciklovir podavany intravendzni infuzi se obvykle podava hospitalizovanym pacientim, a proto
informace tykajici se u¢inkti na schopnost fidit a obsluhovat stroje nejsou relevantni. Studie hodnotici
ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou do kategorii frekvenci vyskytu zafazeny na zakladé tdaji
z klinickych studii s védomim, Ze tento vyskyt se muze lisit v zavislosti na indikaci.

Frekvence dalSich nezadoucich ucinkd ze spontannich hlaSeni nebylo mozné odhadnout kvili
nedostatku vhodnych dat pro vypocet jejich frekvence.

Nasledujici konvence byla pouzita ke klasifikaci nezadoucich ucinkt podle frekvence vyskytu: 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:
Neni znamo: Trombocytopenie, leukopenie.
Poruchy imunitniho systému:

Neni zndmo: Anafylaktické reakce.

Poruchy nervového systému:

Neni zndmo: bolest hlavy, pocity opilosti.



Poruchy rovnovahy, ataxie a dysartric mohou byt spojeny nebo pozorovany izolované naznacuji
cerebelarni syndrom.

Nékdy jsou mozné zavazné neurologické poruchy, které mohou odrazet pfiznaky encefalopatie a
zahrnuji zmatenost, neklid, ties, myoklonus, kieCe, halucinace, psychozu, ospalost a kdma.

Tyto priznaky obvykle odezni po pferuseni 1écby.

Tyto neurologické zmény jsou obvykle pozorovany u pacientd s poruchou funkce ledvin, ktefi dostavali
davky prevysSujici doporuc¢ené davkovani, nebo u starSich pacientd (viz bod 4.4). Mohou vsak byt
pozorovany i pti absenci téchto predisponujicich faktord. V ptitomnosti téchto pfiznakt bse ma vysetfit
moznost predavkovani (viz bod 4.9).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Neni zndmo: Dyspnoe.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: Nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest:

Casté: Reverzibilni zvyseni hladin sérového bilirubinu a jaternich enzymul.

Neni znamo: Akutni poskozenti jater.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Casté: Svédéni, vyrazka, kopiivka.

Ojedinglé piipady angioedému.

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest:

Casté: Zvyseni hladiny modoviny a koncentrace kreatininu v krvi.

Rychlé zvyseni hladiny mocoviny a kreatininu v plazmé muZze souviset s maximalnimi plazmatickymi
koncentracemi a také se stavem hydratace pacienta. Aby se tomuto Ucinku zabranilo, nesmi byt
ptipravek podan intravendzni bolusovou injekci, ale spiSe pomalou infuzi po dobu nejméné jedné hodiny
(viz bod 4.2).

Neni znamo: akutni selhani ledvin, pfedevsim u starSich pacientd nebo u pacientli s poruchou funkce
ledvin po ptedavkovani, renalni bolest.

Renalni bolest muize byt spojena s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Riziko akutniho selhani ledvin je zvySeno v jakékoli situaci pfedavkovani a/nebo dehydratace, nebo
v kombinaci s nefrotoxickymi 1éCivymi piipravky. VySetieni téchto rizikovych faktori ma byt
provedeno bez ohledu na vék pacienta.

Riziku poskozeni ledvin lze ptedejit dodrzenim davkovani, opatienimi pro pouziti (pfedevsim
udrzovanim dostatecné hydratace) a pomalou rychlosti podavani (viz body 4.2 a 4.4).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Neni zndmo: Unava, horecka.

Casté: Zanétlivé kozni 1éze nebo flebitida v misté vpichu, které mohou vyjimeéné vést k nekroze

v ptipadé¢ extravazace nebo nedostate¢ného nafedéni roztoku.
Tyto zanétlivé 1éze souviseji se zasaditym pH tohoto 1é¢ivého piipravku.



HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Znamky a ptiznaky

Predavkovani intravendzné podanym aciklovirem vedlo ke zvySeni sérové hladiny kreatininu, hladiny
mocoviny v krvi a naslednému poskozeni ledvin. V souvislosti s pfedavkovanim byly popsany
neurologické ucinky jako zmatenost, halucinace, agitovanost, kieCe a koma.

Lécba

Pacienti museji byt peclive sledovani, aby se zjistily jakékoli znamky toxicity.
Hemodialyza vyznamné zvySuje eliminaci acikloviru z krevniho ob¢hu, a proto mtize byt zvazena jako
moznost 1é¢by v pripadé symptomatického predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pfimo pusobici antivirotika, nukleosidy a nukleotidy s vyjimkou
inhibitorti reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSABO1

Aciklovir je specifickym inhibitorem herpes viru, s in vitro aktivitou proti serpes simplex viru typu

1 a 2 a proti varicella zoster viru (VZV).

Po fosforylaci na aciklovir-trifosfat inhibuje aciklovir syntézu virové DNA. Prvni faze fosforylace je
zprostiedkovana vyhradné specifickym virovym enzymem.

U virt HSV a VZV je timto enzymem virova thymidinkinaza, ktera je pfitomna pouze v buitkach
infikovanych virem.

Fosforylace monofosfatu acikloviru na di- a trifosfat je zprostfedkovana bunéénymi kinazami.
Aciklovir-trifosfat je selektivnim kompetitivnim inhibitorem virové DNA polymerazy a inkorporace
tohoto nukleosidového analogu zastavi prodluzovani fetézce DNA, ¢imz prerusi syntézu virové DNA.
Virova replikace je tim zablokovéna.

Diky své dualni selektivité aciklovir nezasahuje do metabolismu zdravych bunék. Studie velkého
poctu klinickych izolatd béhem 1écebné nebo preventivni terapie aciklovirem ukazala, Ze snizeni
citlivosti na aciklovir je u imunokompetentnich osob velmi vzacné. U imunokompromitovanych
subjektl (jako jsou piijemci transplantati orgdni a kostni dfené, subjekty podstupujici chemoterapii
malignich onemocnéni a subjekty infikované virem lidské imunodeficience (HIV)) byla pfilezitostné
zjiSténa snizena citlivost.

Vzécné piipady pozorované rezistence jsou obvykle zptisobeny nedostatkem virové thymidinkinazy a
projevuji se nizsi virulenci. Nékolik ptipadl snizené citlivosti na aciklovir bylo pozorovano

v dtsledku zmén bud’ v thymidinkinaze, nebo virové DNA polymeraze. Zda se, Ze virulence téchto
virti neni zménéna.

Klinické studie


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

Nejsou k dispozici zadné informace o vlivu peroralni nebo injekéni (i.v.) formy acikloviru na fertilitu
u Zen.

Ve studii zahrnujici 20 pacienti muzského pohlavi s normalnim poctem spermii, kterym byl podavan
peroraln€ aciklovir v davkach az do 1 g denn¢€ po dobu az 6 mésicii, bylo prokazano, ze aciklovir nema
zadny klinicky vyznamny vliv na pocet spermii, jejich motilitu nebo morfologii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Aciklovir se ve stieve vstiebava pouze Castecne.

Po davkach 200 mg acikloviru podavanych kazdé ctyti hodiny dospélym dosahuji maximalni
primérné koncentrace v rovnovazném stavu (CsSmax) 0,7 pg/ml (3,1 uM).

Po podani davek 400 mg a 800 mg dospélym kazdé ¢tyti hodiny byl pozorovan nartist Cssmax tmérné
niz§i nez davka, pricemz hodnoty dosahovaly 1,2 a 1,8 pg/ml (5,3 a 8 pM).

Distribuce

Aciklovir je distribuovan do tkani v¢etné mozku, ledvin, plic, jater, svalli, vaginalniho sekretu a
herpetické vezikularni tekutiny.

Primérmy distribu¢ni objem 26 1 ukazuje, ze aciklovir je distribuovan celkovym objemem télnich
tekutin. Zjevné hodnoty po peroralnim podani (Vd/f) se pohybuji od 2,3 do 17,8 l/kg.

Aciklovir se $patn€ vaze na plazmatické bilkoviny (9-33%) a 1ékové interakce zahrnujici vytésnéni
acikloviru z vazebnych mist se neocekévaji.

Hladiny v mozkomi$nim moku jsou pfiblizné 50 % ustalenych plazmatickych koncentraci.

Biotransformace

Aciklovir je vyluovan ledvinami pfevazné v nezménéné podobé&. Hlavni metabolit acikloviru, 9-
karboxymethoxymethylguanin, ptedstavuje pfiblizné 10—15 % davky vylou¢ené moci.

Eliminace

Primérna systémova expozice (ASCo..) acikloviru se pohybuje mezi 1,9 a 2,2 ug*h/ml po davce

200 mg. U dospélych je terminalni plazmaticky polocas acikloviru po intraven6znim podani acikloviru
piiblizn€ 2,9 hodiny. Renalni clearance acikloviru (CLr=14,3 1/h) je mnohem vy§$i neZ clearance
kreatininu, coz ukazuje, ze tubularni sekrece spolu s glomerularni filtraci napomaha eliminaci 1é¢iva
ledvinami. Polocas a celkova clerance acikloviru zavisi na funkci ledvin. V dasledku toho se
doporucuje prizptisobit davkovani pacienttim trpicim poruchou funkce ledvin. Terminalni plazmaticky
polocas u novorozenct (0-3 mésice) 1é¢enych davkami 10 mg/kg podavanymi formou jednohodinové
infuze kazdych 8 hodin byl 3,8 hodiny. U starSich osob se celkova télesna clearance snizuje

s rostoucim vékem a je spojena se snizenou clearance kreatininu, ackoli dochazi k malé zméné
terminalniho plazmatického polocasu.

U pacientli s chronickym selhanim ledvin byl primérny terminalni polocas 19,5 hodiny. Pii
hemodialyze byl primérny polocas acikloviru 5,7 hodin. Plazmatické hladiny acikloviru se béhem
dialyzy snizily ptiblizné o 60 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita
Vysledky Siroké skaly testli mutagenity in vitro a in vivo ukazuji, Ze aciklovir pravdépodobné
nepiedstavuje geneticke riziko pro cloveka.

Karcinogenita
Aciklovir nebyl v dlouhodobych studiich na potkanech a mySich shledan karcinogennim.

Teratogenita
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Systémové podavani acikloviru v mezinarodné uznavanych standardnich testech nevyvolalo
embryotoxické ani teratogenni ucinky u kralikt, potkan® ani mysi.

V nestandardnim testu na potkanech byly pozorovany abnormality plodu, ale pouze po tak vysokych
subkutannich davkach, které zplsobily toxicitu pro matku. Klinicky vyznam téchto nalezi je nejisty.

Fertilita

Vysoce reverzibilni nezadouci G¢inky na spermatogenezi spojené s celkovou toxicitou u potkant a psi
byly zaznamenany pouze pii davkach acikloviru vyrazné pievysujicich davky pouzivané v terapii.
Dvougeneracni studie na mySich neodhalily zadny vliv (peroralné podavaného) acikloviru na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hydroxid sodny (k upravé pH).

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
30 mésict

Po rekonstituci pro 250 mg:

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pfed pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pti 23
°C =27 °C pod umélym osvétlenim a pti 2 °C -8 °C po rozpusténi v 10 ml vody pro injekci nebo v
0,9% injekénim roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

Po rekonstituci pro 500 mg:

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pfed pouZzitim byla prokazana po dobu 24 hodin piti 23
°C =27 °C pod umélym osvétlenim a pii 2 °C —8 °C po rozpusténi ve 20 ml vody pro injekci nebo v
0,9% injek¢énim roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

Po naredeni pro 250 mg:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 12 hodin pii 23 °C —
27 °C pfti koncentraci acikloviru 2,5 mg/ml po nafedéni kompatibilnimi roztoky uvedenymi v bodu
6.6.

Po naredeni pro 500 mg:

Chemicka a fyzikalni stabilita b po nafedéni pred pouzitim byla prokézana po dobu 12 hodin pti 23 °C
—27 °C pti koncentraci acikloviru 5,0 mg/ml po nafedéni kompatibilnimi roztoky uvedenymi v bodu
6.6.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt
doba delsi nez 24 hodin pfi 2 °C —8 °C nebo nez doba uvedena vyse pro chemickou a fyzikalni
stabilitu po otevieni/rekonstituci/natedéni pied pouzitim, podle toho, co je kratsi, pokud
otevieni/rekonstituce/fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Jakykoli nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

11



Pro informace ohledné¢ podminek uchovavani po rekonstituci a fedéni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

250 mg:
Injek¢ni lahvicka z prihledného skla tiidy I o objemul0 ml, uzaviena 20mm brombutylovou zatkou a
20mm hlinikovym tésnénim, s barevnym (tmavé modrym) plastovym uzavérem.

500 mg:
Injekeni lahvicka z pruhledného skla tfidy I o objemu 20 ml, uzavfena 20mm brombutylovou zatkou a
20mm hlinikovym tésnénim, s barevnym (Zlutym) plastovym uzavérem.

Velikosti baleni: 1, 5, nebo 10 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemuseji byt dostupné vechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek ma byt ptipraven bezprostiedné pred pouzitim. Jakykoli nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan.

Jakykoli nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce:

Aciclovir Noridem ma byt rekonstituovan za pouziti nasledujicich objemi bud’ vody pro injekci nebo
0,9% injek¢niho roztoku chloridu sodného (9mg/ml) tak, aby vznikl roztok obsahujici 25 mg
acikloviru na 1 ml:

Objem tekutiny pro rekonstituci
250 mg injekeni lahvicka 10 ml
500 mg injek¢ni lahvicka 20 ml

Z vypocitané davky je tieba urcit vhodny pocet a silu lahvicek, které se maji pouzit.
Pro rekonstituci kazdé lahvicky je tieba pridat doporuceny objem infuzni tekutiny a jemné protiepat,
dokud se obsah lahvicky upln€ nerozpusti.

Zpusob podéni
Pozadovana davka Acicloviru Noridem ma byt podavana pomalou intravendzni infuzi po dobu

nejméng jedné hodiny.

Po rekonstituci miize byt Aciclovir Noridem podavén infuzni pumpou s fizenou rychlosti. Alternativné
muze byt rekonstituovany roztok dale nafedén tak, aby koncentrace acikloviru nebyla vyS$si nez
5 mg/ml (0,5% w/v) pro podani infuzi.

Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku ma byt ptidan do zvoleného infuzniho roztoku, jak je
doporuceno nize, a dobfe protiepan, aby se zajistilo dostate¢né promichani.

U déti a novorozenct, kde je vhodné udrzovat objem infuzni tekutiny na minimu, se doporucuje fedéni
4 ml rekonstituovaného roztoku (100 mg acikloviru) ve 20 ml infuzni tekutiny.

U dospélych se doporucuje pouzivat infuzni vaky obsahujici 100 ml infuzni tekutiny, i kdyz by
ziskana koncentrace acikloviru byla podstatné nizsi nez 0,5% w/v. Jeden 100ml infuzni vak Ize tedy
pouzit pro jakoukoli davku mezi 250 mg a 500 mg acikloviru (10 a 20 ml rekonstituovaného roztoku),
ale pro davky mezi 500 mg a 1000 mg je nutné pouzit druhy vak.

Je-1i Aciclovir Noridem nafedén v souladu s doporuc¢enymi schématy, je znamo, Ze je kompatibilni
s nasledujicimi infuznimi tekutinami:
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0,9% injekeni roztok chloridu sodného (9 mg/ml)

Intraven6zni infuze chloridu sodného (0,45% w/v)

Intravenézni infuze chloridu sodného (0,18% w/v) a glukozy (4% w/v)
Intravenézni infuze chloridu sodného (0,45% w/v) a glukozy (2,5% w/v)
Intraven6zni infuze sloZzeného roztoku natrium laktatu (Hartmanntiv roztok)

Aciclovir Noridem po natfedéni v souladu s vys$e uvedenym postupem poskytne koncentraci acikloviru
ne vétsi nez 0,5% w/v.

Protoze ptipravek neobsahuje zadné antimikrobialni konzervacni latky, rekonstituce a fedéni musi byt
provedeno za ptisné aseptickych podminek bezprostiedné pied pouzitim a veskery nepouzity roztok
musi byt zlikvidovan.

Rekonstituované nebo nafedéné roztoky se nemaji uchovavat v chladnicce.

Pokud by se objevil jakykoli viditelny zakal nebo krystalizace v roztoku pfed podanim infuze nebo
b&hem ni, piipravek ma byt zlikvidovan.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Kypr

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Aciclovir Noridem 250 mg: 42/145/21-C

Aciclovir Noridem 500 mg: 42/146/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 2. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

15. 8.2025
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