SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Aciklovir Accord 200 mg tablete

Aciklovir Accord 400 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 200 mg aciklovira.
Jedna tableta sadrzi 400 mg aciklovira.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta

Aciklovir Accord 200 mg: bijele do gotovo bijele, okrugle, ravne tablete sa zaobljenim rubom.
Utisnuta oznaka ,,L G1* na jednoj strani i bez oznake na drugoj strani.

Aciklovir Accord 400 mg: bijele do gotovo bijele, okrugle, ravne tablete sa zaobljenim rubom.
Utisnuta oznaka ,,L.G* iznad i broj ,,2 ispod ureza na jednoj strani i bez oznake na drugoj strani.

Urez sluzi samo kako bi se olaksalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na
jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Aciklovir je indiciran za lijeCenje infekcija koze i sluznica uzrokovanih virusom Herpes simplex,
ukljucujuci primarni i rekurentni genitalni herpes (izuzev infekcija virusom Herpes simplex u

novorodencadi i teskih infekcija virusom Herpes simplex u imunokompromitirane djece).

Aciklovir je indiciran za supresiju rekurentnih infekcija (sprjecavanje vracanja infekcije) uzrokovanih
virusom Herpes simplex u imunokompetentnih bolesnika.

Aciklovir je indiciran za prevenciju infekcija uzrokovanih virusom Herpes simplex u
imunokompromitiranih bolesnika.

Aciklovir je indiciran za lijecenje infekcija uzrokovanih virusom Varicella zoster (vodene kozice) i
virusom Herpes zoster (zoster).

4.2 Doziranje i nacin primjene
LIJECENJE INFEKCIJA VIRUSOM HERPES SIMPLEX

. Odrasli
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Aciklovir u dozi od 200 mg obi¢no se primjenjuje pet puta dnevno u razmacima od priblizno 4 sata,
uz preskakanje no¢ne doze. LijeCenje obicno treba trajati pet dana, ali se razdoblje lijeCenja mora
produljiti kod teskih primarnih infekcija.

Doza se moze udvostruciti na 400 mg u teSko imunokompromitiranih bolesnika (npr. nakon
transplantacije koStane srzi) ili u bolesnika s poremecajem apsorpcije u crijevima. Takoder se moze
razmotriti intravenska primjena.

Radi postizanja najboljih rezultata lijecenja, aciklovir treba poceti primjenjivati $to prije nakon pojave
simptoma.

. Pedijatrijska populacija

Za lijeCenje infekcija virusom Herpes simplex djeci u dobi od 2 i viSe godina treba primijeniti doze za
odrasle, a djeci mladoj od 2 godine treba primijeniti doze koje odgovaraju polovici doza za odrasle.

Intravenska primjena aciklovira preporucuje se za lijeCenje infekcija herpesom u novorodencadi.
° Stariji bolesnici

U starijih bolesnika se mora uzeti u obzir moguénost oStecenja funkcije bubrega i shodno tome
prilagoditi dozu (vidjeti dio ,,Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega®).

U starijih bolesnika koji primaju visoke peroralne doze aciklovira vazno je osigurati odgovaraju¢u
hidraciju.

° Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Aciklovir se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. Vazno je
osigurati odgovarajucu hidraciju.

Preporucene peroralne doze ne dovode do akumulacije aciklovira u koli¢inama ve¢im od onih koje su
odredene kao sigurne za intravensku infuziju za lijecenje infekcija virusom Herpes simplex u
bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. Medutim, u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina < 10 ml/minuta) preporucuje se prilagodba doze na 200 mg aciklovira dvaput
dnevno.

SUPRESIJA INFEKCIJA VIRUSOM HERPES SIMPLEX U IMUNOKOMPETENTNIH
BOLESNIKA

. Odrasli

Aciklovir u dozi od 200 mg treba primjenjivati u razmacima od 6 sati za supresiju infekcija virusom
Herpes simplex u osoba s normalnom funkcijom imunoloskog sustava.

U mnogih bolesnika dovoljna je primjena 400 mg aciklovira dvaput dnevno.
Moze biti djelotvorna titracija doze na 200 mg aciklovira u razmacima od 8 sati ili dvaput dnevno.

U nekih bolesnika moze doci ¢ak i do pogorsanja infekcije pri ukupnoj dnevnoj dozi od 800 mg
aciklovira.

Lijecenje se mora redovito prekidati, svakih 6 do 12 mjeseci, kako bi se provijerilo jesu li prisutne
promjene u uobic¢ajenom tijeku bolesti.
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. Pedijatrijska populacija

Nisu dostupni konkretni podaci o supresiji infekcija virusom Herpes simplex u djece s normalnom
funkcijom imunoloskog sustava.

. Stariji bolesnici

U starijih bolesnika se mora uzeti u obzir moguc¢nost ostecenja funkcije bubrega i shodno tome
prilagoditi dozu (vidjeti dio ,,Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega®).

U starijih bolesnika koji primaju visoke peroralne doze aciklovira vazno je osigurati odgovarajué¢u
hidraciju.

. Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Aciklovir se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. Vazno je
osigurati odgovarajucu hidraciju.

Preporucene peroralne doze ne dovode do akumulacije aciklovira u koli¢inama ve¢im od onih koje su
odredene kao sigurne za intravensku infuziju za prevenciju infekcija virusom Herpes simplex u
bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. Medutim, u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega
(Klirens kreatinina < 10 ml/minuta) preporucuje se prilagodba doze na 200 mg aciklovira dvaput
dnevno.

PREVENCIJA INFEKCIJA VIRUSOM HERPES SIMPLEX U
IMUNOKOMPROMITIRANIH BOLESNIKA

° Odrasli

Uobicajena doza za prevenciju infekcija virusom Herpes simplex u imunokompromitiranih bolesnika
iznosi 200 mg lijeka Aciklovir Accord u razmacima od 6 sati.

Doza se moze udvostruciti na 400 mg aciklovira u tesko imunokompromitiranih bolesnika (npr. nakon
transplantacije koStane srzi) ili u bolesnika s poremecajem apsorpcije u crijevima. Takoder se moze
razmotriti intravenska primjena.

Duljina preventivne primjene ovisi o duljini razdoblja izloZenosti riziku.

. Pedijatrijska populacija

U imunokompromitirane djece u dobi od 2 godine treba primjenjivati doze za odrasle za prevenciju
infekcija virusom Herpes simplex. U djece mlade od 2 godine treba primjenjivati polovicu doze za
odrasle.

. Stariji bolesnici

U starijih bolesnika se mora uzeti u obzir moguénost osteé¢enja funkcije bubrega i shodno tome
prilagoditi dozu (vidjeti dio ,,Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega®).

U starijih bolesnika koji primaju visoke peroralne doze aciklovira vazno je osigurati odgovarajucu
hidraciju.

. Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega
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Aciklovir se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. Vazno je
osigurati odgovarajucu hidraciju.

Preporucene peroralne doze ne dovode do akumulacije aciklovira u koli¢inama ve¢im od onih koje su
odredene kao sigurne za intravensku infuziju za prevenciju infekcija virusom Herpes simplex u
bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Medutim, u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina < 10 ml/minuta) preporucuje se prilagodba doze na 200 mg aciklovira dvaput
dnevno.

LIJECENJE INFEKCIJA VIRUSOM VARICELLA ZOSTER | HERPES ZOSTER

. Odrasli

Doza koja se primjenjuje za lijeenje infekcija virusom Varicella zoster i Herpes zoster iznosi 800 mg
aciklovira, 5 puta dnevno, u razmacima od priblizno 4 sata, uz preskakanje no¢ne doze. LijeCenje
treba trajati 7 dana.

Intravensku primjenu treba razmotriti u teSko imunokompromitiranih bolesnika (npr. nakon
transplantacije kosStane srzi) ili u bolesnika s poremecajem apsorpcije u crijevima.

Radi postizanja najboljih rezultata lijecenja, aciklovir treba poceti primjenjivati $to prije nakon pojave
simptoma.

° Pedijatrijska populacija

Lije¢enje infekcija virusom Varicella zoster u djece:

6 godina i vise 800 mg aciklovira svakih 6 sati
od 2 do < 6 godina 400 mg aciklovira svakih 6 sati
Ispod 2 godine 200 mg aciklovira svakih 6 sati

Moze se utvrditi preciznija doza od 20 mg aciklovira po kg tjelesne tezine, do maksimalno 800 mg
svakih 6 sati. LijeCenje treba trajati 5 dana.

Bolesnici koji imaju poteskoca s gutanjem tableta mogu ih otopiti u najmanje 50 ml vode, promijesati
i popiti.

Nisu dostupni podaci o lije¢enju infekcija virusom Herpes zoster u imunokompetentne djece.
Za lijeCenje infekcija herpesa u novorodencadi preporucuje se intravenska primjena aciklovira.
. Stariji bolesnici

U starijih bolesnika se mora uzeti u obzir moguénost ostecenja funkcije bubrega i shodno tome
prilagoditi dozu (vidjeti dio ,,Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega®).

U starijih bolesnika koji primaju visoke peroralne doze aciklovira vazno je osigurati odgovarajucu
hidraciju.

. Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Aciklovir se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega. Vazno je
osigurati odgovarajucu hidraciju.
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Za lijecenje infekcija virusom Varicella zoster i Herpes zoster u bolesnika s teskim ostecenjem
funkcije bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min) preporucuje se prilagodba doze na 800 mg
aciklovira dvaput dnevno, a u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina
od 10 do 25 ml/min) na 800 mg u razmacima od 8 sati.

LIJECENJE BOLESNIKA SA SIMPTOMIMA TESKE IMUNODEFICIJENCIJE

. Odrasli

Prilikom lije¢enja bolesnika sa simptomima teske imunodeficijencije treba primjenjivati dozu od
800 mg aciklovira u razmacima od 6 sati.

Osobe koje trebaju primiti transplantaciju kostane srzi obicno trebaju primati aciklovir intravenskim
putem do mjesec dana prije transplantacije.

U klini¢kim ispitivanjima lijeCenje bolesnika nakon transplantacije koStane srzi trajalo je 6 mjeseci
(od 1 do 7 mjeseci nakon transplantacije). U klinickim ispitivanjima na bolesnicima s uznapredovalim
stadijem HIV-a lijecenje je trajalo 12 mjeseci, ali bi kod tih bolesnika dulje lije¢enje vjerojatno imalo
pozitivan utjecaj.

° Pedijatrijska populacija

Ograniceni podaci o lijecenju djece s teskim poremecajima imunoloskog sustava pokazuju da djeca
starija od 2 godine mogu primati dozu za odrasle bolesnike.

° Stariji bolesnici

U starijih bolesnika se mora uzeti u obzir moguénost o$tecenja funkcije bubrega i shodno tome
prilagoditi dozu (vidjeti dio ,,Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega®).

U starijih bolesnika koji primaju visoke peroralne doze aciklovira vazno je osigurati odgovaraju¢u
hidraciju.

° Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Aciklovir se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. Vazno je
osigurati odgovarajucu hidraciju.

Za lijeCenje infekcija virusom Varicella zoster i Herpes zoster u bolesnika s teskim oSte¢enjem
funkcije bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min) preporucuje se prilagodba doze na 800 mg
aciklovira dvaput dnevno, a u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina
od 10 do 25 ml/min) na 800 mg u razmacima od 8 sati.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, valaciklovir ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U bolesnika koji primaju visoke peroralne doze aciklovira vazno je osigurati odgovarajucu hidraciju.

Rizik od ostecenja funkcije bubrega povecava se u slucaju primjene drugih nefrotoksi¢nih lijekova.
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Primjena lijeka u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega i starijih bolesnika:

Aciklovir se eliminira bubreznim klirensom te stoga dozu treba smanjiti u bolesnika s oSte¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2). U starijih bolesnika se mora uzeti u obzir moguc¢nost ostecenja
funkcije bubrega, stoga se treba razmotriti Smanjenje doze u ovoj skupini bolesnika. Poveéan rizik od
razvoja Stetnih neuroloskih uc¢inaka prisutan je u starijih bolesnika i u bolesnika s oste¢enjem funkcije
bubrega te stoga ove bolesnike treba pomno nadzirati na pojavu takvih $tetnih uéinaka. Ove su
reakcije uglavnom bile reverzibilne nakon prekida lije¢enja (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika s tesSkom imunokompromitacijom, produljeno ili ponavljano lijecenje aciklovirom moze
dovesti do selekcije sojeva virusa sa smanjenom osjetljivoséu, koji mozda neée reagirati na nastavak
lijeCenja aciklovirom (vidjeti dio 5.1).

U slucaju produljenog lijecenja indicirane su kontrole krvne slike, jetre i bubrega.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Aciklovir se prvenstveno eliminira u nepromijenjenom obliku u urinu putem renalnih tubula.
Istodobna primjena lijekova koji se eliminiraju istim mehanizmom moze dovesti do povecanja razina
aciklovira u plazmi.

Probenecid i cimetidin povecavaju vrijednost AUC za aciklovir putem ovog mehanizma te smanjuju
njegov bubrezni klirens. Pokazano je da je vrijednost AUC za aciklovir i AUC za neaktivni metabolit
mofetilmikofenolat, imunosupresivni lijek koji se primjenjuje u bolesnika nakon transplantacije, bila
povecana nakon istodobne primjene. Medutim, nije potrebna prilagodba doze zbog Sirokog
terapijskog indeksa aciklovira.

Eksperimentalno ispitivanje na pet muskaraca pokazalo je da istodobno lijecenje aciklovirom
povecava vrijednost AUC za sistemski teofilin za priblizno 50%. Preporucuje se mjeriti koncentracije
u plazmi nakon istodobne terapije aciklovirom.

Aciklovir moze sniziti koncentracije natrijevog valproata i fentoina u plazmi.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca

Primjenu aciklovira tijekom trudnoce treba razmotriti samo ako potencijalna korist za majku
nadmasuju potencijalne nepoznate rizike za plod.

Registar trudnoca za aciklovir biljezi utjecaj na trudno¢u u zena koje su primale bilo koji farmaceutski
oblik aciklovira. Rezultati zabiljeZeni u registru ne ukazuju na poveéanje broja urodenih mana u
novorodencadi ¢ije su majke primale aciklovir u usporedbi s opom populacijom; nijedna od urodenih
mana nije bila jedinstvena niti je pokazivala dosljedan obrazac koji bi ukazivao na zajednicki uzrok.
Sistemska primjena aciklovira u medunarodno priznatim ispitivanjima nije uzrokovala embriotoksi¢ne
ni teratogene ucinke u kunica, Stakora ili miSeva. Fetalne abnormalnosti primijecene su na
nestandardnim testovima u Stakora, ali samo pri visokim potkoznim dozama koje su dovele do
toksi¢nosti u majke. Nije jasan klini¢ki znacaj ovih rezultata.

Nema podataka o uc¢incima aciklovira na plodnost u Zena.

Dojenje
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Nakon peroralne primjene 200 mg aciklovira pet puta na dan, aciklovir se izlu¢uje u maj¢inom
mlijeku u koncentracijama od 0,6 do 4,1 puta ve¢im od onih u plazmi. Ove razine mogu izloziti
dojencad acikloviru u dozama do 0,3 mg/kg/dan. Stoga Aciklovir Accord treba primjenjivati u dojilja
samo u opravdanim slucajevima.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prilikom procjene bolesnikovih sposobnosti za upravljanje vozilima ili rada sa strojevima, potrebno je
imati na umu klinicki status bolesnika i profil nuspojava aciklovira.

Nisu provedena ispitivanja utjecaja aciklovira na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Stetni ucinak na takve aktivnosti ne moze se predvidjeti iz farmakologije djelatne tvari.

4.8 Nuspojave

Kategorije ucestalosti nuspojava navedenih u nastavku sluze samo kao smjernice, jer nisu dostupni
podaci za izracun ucestalosti za vecinu nuspojava. Nadalje, incidencija nuspojava moze varirati
ovisno o indikaciji.

Za klasifikaciju nuspojava koriStene su sljedece kategorije ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000).

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo rijetko: anemija, leukocitopenija, trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Rijetko: anafilaksija

Psihijatrijski poremecaji i poremecdaji Zivéanog sustava

Cesto: glavobolja, omaglica

Vrlo rijetko: agitacija, konfuzija, tremor, ataksija, dizartrija, halucinacije, psihoti¢ni
simptomi, konvulzije, somnolencija, encefalopatija, koma

Navedeni su simptomi obi¢no reverzibilni i obi¢no su zabiljeZeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije
bubrega ili drugim predisponiraju¢im ¢imbenicima (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Rijetko: dispneja

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: mucnina, povraéanje, proljev, bolovi u abdomenu
Poremecaji jetre i Zuci

Rijetko: reverzibilni porast bilirubina i jetrenih enzima
Vrlo rijetko: hepatitis i Zutica

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Cesto: svrbez, urtikarija (ukljucujuci reakciju fotoosjetljivosti)
Manje Cesto: urtikarija, ubrzani gubitak kose

Ubrzani gubitak kose povezan je sa $irokim spektrom poremecaja i lijekova. Nije jasno postoji li
izravna veza izmedu lijeCenja aciklovirom.

Rijetko: angioedem

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Rijetko: porast razina ureje i kreatinina u krvi

Vrlo rijetko: akutno zatajenje bubrega, bol u bubrezima

Bol u bubrezima moze biti povezana sa zatajenjem bubrega.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: umor, vruéica

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Aciklovir se samo djelomi¢no apsorbira u probavnom sustavu. Obi¢no nisu prijavljeni toksicni
simptomi nakon pojedina¢ne doze od 20 g aciklovira. Poremecaji probavnog sustava, npr. muénina i
povracéanje, te neuroloski ucinci, npr. glavobolja i konfuzija, prijavljeni su nakon nehoti¢nog,
ponavljanog peroralnog predoziranja aciklovirom tijekom vise dana.

Predoziranje i.v. primijenjenim aciklovirom dovelo je do povisenih vrijednosti serumskog kreatinina,

serumske ureje i posljedi¢nog ostecenja funkcije bubrega. Neuroloski simptomi uklju¢ujuéi konfuziju,
halucinacije, agitaciju, napadaje i komu prijavljeni su u vezi s predoziranjem.

Lijecenje

Potrebno je pomno pratiti bolesnike zbog mogucih znakova toksi¢nosti. Hemodijaliza zna¢ajno
poboljsava uklanjanje aciklovira iz krvi te se stoga moze razmotriti u slu¢aju simptomatskog
predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi s direktnim djelovanjem; Nukleozidi i nukleotidi,

isklju¢ujuéi inhibitore reverzne transkriptaze,
ATK oznaka: JOSAB01
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Mehanizam djelovanja

Aciklovir je sintetski analog purinskog nukleozida, s in vitro i in vivo inhibitornim u¢inkom na
humane herpes viruse, ukljucujuci Herpes simplex (HSV) tipa I i Il, virus Varicella zoster (VZV),
Epstein-Barrov virus (EBV) i cytomegalovirus (CMV). U stani¢nim kulturama aciklovir pokazuje
najjaci antivirusni u¢inak na HSV-1, a zatim (silaznim redoslijedom) na HSV-2, VZV, EBV i CMV.

Inhibitorni u¢inak aciklovira na HSV-1, HSV-2, VZV, EBV i CMV je vrlo selektivan. Enzim timidin-
kinaza (TK) u zdravim, neinficiranim stanicama ne iskori$tava aciklovir u¢inkovito kao supstrat te je
stoga toksi¢nost za stanice domacina sisavaca niska. Medutim, TK koji Sifriraju HSV, VZV i EBV
pretvara aciklovir u aciklovir monofosfat, analog nukleozida koji se potom pretvara u difosfat i na
kraju u trifosfat djelovanjem stani¢nih enzima. Aciklovir trifosfat interferira s virusnom DNK
polimerazom i inhibira replikaciju virusne DNK s naknadnim prekidom lanca nakon njegove
inkorporacije u virusnu DNK.

Farmakodinamicka svojstva

U tesko imunokompromitiranih osoba, produljeno ili ponavljano lije¢enje aciklovirom moze dovesti
do selekcije sojeva virusa sa smanjenom osjetljivosc¢u, koji mozda nece reagirati na nastavak lije¢enja
aciklovirom.

Vecina klini¢ki izoliranih sojeva sa smanjenom osjetljivoscu bila je relativno manjkava u pogledu
virusne TK, ali su zabiljezeni i sojevi s izmijenjenom virusnom TK ili virusnom DNK polimerazom.
In vitro izlaganje izoliranih sojeva HSV-a moze dovesti i do razvoja manje osjetljivih sojeva. Nije
razjasnjen odnos izmedu osjetljivosti izoliranih sojeva HSV-a odredenih in vitro i klinickog odgovora
na lijecenje aciklovirom.

Sve bolesnike treba upozoriti da izbjegavaju moguéi prijenos virusa, osobito ako su prisutne aktivne
lezije.

Ispitivanja su pokazala da rano lijeCenje bolova uzrokovanih herpes zosterom ima povoljan ucinak i
smanjuje ucestalost postherpeticke neuralgije. Odgovarajuca ispitivanja pokazala su da peroralna
primjena aciklovira uz antiretrovirusnu terapiju (obi¢no peroralni Retrovir) smanjuje smrtnost u
bolesnika s uznapredovalom infekcijom HIV-om.

Daljnja ispitivanja na bolesnicima s transplantiranom koStanom srzi pokazala su da je nakon mjesec
dana terapije i.v. aciklovirom doslo do smanjene incidencije i odgodenog pocetka infekcije CMV-om.
Smrtnost i incidencija viremije takoder su bili smanjeni u ovih bolesnika nakon 6 mjeseci
kontinuiranog lijeCenja tabletama aciklovira.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Aciklovir se samo djelomi¢no apsorbira u crijevima. Srednja peroralna bioraspolozivost nakon
peroralne primjene krece se od 10 do 20%. Srednja vrS$na koncentracija (Cpax), 0,4 png/ml, postize se
otprilike 1,6 sati nakon primjene doze od 200 mg u obliku peroralne suspenzije ili tablete. Pri
peroralnim dozama od 200 mg primjenjivanim svaka 4 sata, srednje vr$ne koncentracije u plazmi u
stanju dinamicke ravnoteze (Cssmax) dostigle su 0,7 pg/ml (3,1 umol). Subproporcionalno povecéanje
vrijednosti Csmax primijeceno je nakon doza od 400 mg i 800 mg primjenjivanih svaka 4 sata, uz
vrijednosti koje su dostigle 1,2 1 1,8 ug/ml (5,3 i 8 pmol).

Distribucija
Srednji volumen distribucije, 26 1, pokazuje da se aciklovir distribuira u ukupnoj vodi u organizmu.

Prividne vrijednosti nakon peroralne primjene (Vd/F) kretale su se od 2,3 do 17,8 I/kg. Vezivanje
aciklovira za proteine plazme je relativno nisko (od 9 do 33%) te se ne o¢ekuju interakcije istiskivanja
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na mjestu vezivanja. Razine aciklovira u cerebrospinalnom likvoru iznose priblizno 50% od
odgovarajuéih razina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze.

Biotransformacija

Aciklovir se prvenstveno eliminira u nepromijenjenom obliku putem bubrega. Jedini poznati
metabolit u urinu je 9-[(karboksi metoksi) metil]gvanin, na koji otpada 10 do 15% doze eliminirane
urinom.

Eliminacija

Nakon doze od 200 mg, srednja sistemska izlozenost acikloviru (AUC,.,,) krece se od 1,9 do

2,2 pg*h/ml. Pokazano je da se terminalni poluvijek eliminacije aciklovira u plazmi nakon peroralne
primjene u odraslih krec¢e od 2,8 do 4,1 sat. Bubrezni klirens aciklovira (CLr = 14,3 1/h) znacajno je
visi od klirensa kreatinina, $to pokazuje da izlu¢ivanje putem tubula takoder doprinosi eliminaciji
lijeka putem bubrega, uz glomerularnu filtraciju. Poluvijek eliminacije aciklovira i njegov ukupni
tjelesni klirens ovise o funkciji bubrega. Stoga se preporucuje prilagodba doze u bolesnika s
bubreznim poremecajima.

U novorodencadi (u dobi od 0 do 3 mjeseca) lije¢enoj dozama od 10 mg/kg u obliku jednosatne
infuzije svakih 8 sati terminalni poluvijek eliminacije u plazmi iznosio je 3,8 sati.

Stariji bolesnici
Ukupni tjelesni Klirens u starijih bolesnika se smanjuje s godinama i povezan je sa Smanjenjem

klirensa kreatinina, iako je promjena terminalnog poluvijeka eliminacije aciklovira u plazmi mala.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Srednji terminalni poluvijek eliminacije aciklovira iznosio je 19,5 sati u bolesnika s kroni¢nim
zatajenjem bubrega. Srednji poluvijek eliminacije aciklovira tijekom hemodijalize iznosio je 5,7 sati.
Razine aciklovira u plazmi pale su za priblizno 60% tijekom dijalize.

Bolesnici s HIV-om
Klinicka ispitivanja nisu pokazala nikakve promjene u farmakokinetici aciklovira ili farmakokinetici
zidovudina nakon istodobne primjene u bolesnika s HIV-om.

Klini¢ka ispitivanja

Nema podataka o uéinku aciklovira na plodnost Zena, ni u obliku peroralnih formulacija ni i.v.
infuzije. U klinickom ispitivanju na 20 muskaraca s normalnim brojem spermija, peroralna primjena
aciklovira u dozi do 1 g jedanput dnevno u trajanju do Sest mjeseci nije imala znac¢ajan utjecaj na broj
spermija, morfologiju spermija ili pokretljivost spermija.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Mutagenost
Rezultati in vitro i in vivo testova mutagenosti pokazuju da je malo vjerojatno da aciklovir izaziva

genetske promjene u ljudi.

Kancerogenost

Dugorocna ispitivanja na miSevima i Stakorima ne ukazuju na kancerogeni potencijal aciklovira.

Plodnost

Uvelike reverzibilni §tetni u¢inci na spermatogenezu povezani s ukupnom toksi¢no$éu prijavljeni su u
Stakora i pasa samo pri dozama aciklovira koje su znacajno vece od terapijskih doza. Ispitivanja
provedena na dvjema generacijama miseva nisu ukazala na u¢inak peroralno primijenjenog aciklovira
na plodnost.

Teratogenost
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U medunarodno priznatim standardnim ispitivanjima aciklovir nije uzrokovao embriotoksi¢ne ili
teratogene ucinke u Stakora, kunica ili miSeva. Fetalne abnormalnosti uoc¢ene su na nestandardnom
testu u Stakora, ali samo kao rezultat supkutanih doza koje su bile toliko visoke da su dovele do

znakova toksi¢nosti za majku. Nije jasan klinicki znacaj ovih rezultata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

celuloza, mikrokristalicna (PH 101) (E 460)
natrijev skroboglikolat (vrsta A)

povidon K25 (E1201)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat (E470b)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/AI blister pakiranje. Blisteri su pakirani u kutiju.
Veli¢ina pakiranja:

200 mg: 25 ili 30 tableta u blisteru

400 mg: 25, 28, 30, 35 ili 60 tableta u blisteru

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. TaSmowa 7

02-677 Varsava, Mazowieckie,
Poljska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Aciklovir Accord 200 mg tablete: HR-H-991229447
Aciklovir Accord 400 mg tablete: HR-H-593346724

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

11/12
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Datum prvog odobrenja: 07. svibnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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