PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aciklovir STADA 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 200 mg aciklovir.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Vit, rund, bikonvex tablett.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av immunkompetenta patienter med infektioner i hud och slemhinnor, orsakade av herpes
simplex virus, sarskilt nar ett allvarligt forlopp kan véntas som t.ex. initial genital herpes (exklusive
neonatal HSV och svara HSV-infektioner hos immunsupprimerade barn).

Profylax mot svara former av ofta aterkommande genitala herpesinfektioner hos immunkompetenta
patienter.

Profylax mot herpes simplex-infektioner efter benmérgs- eller organtransplantationer och under
remissionsinduktionskurer vid akut leukemi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling av herpes simplex-infektioner

200 mg aciklovir 5 ganger dagligen, alltsa var 4:e timme i 5 dagar, under den vakna delen av dygnet. Vid
svar initialinfektion kan en langre tids behandling vara nédvandig. Den forsta dosen bor tillforas sa snart
symtomen upptréader.

Profylax mot regelbundet terkommande genitala herpesinfektioner: Rekommenderad dos for
immunkompetenta patienter 400 mg aciklovir 2 ganger dagligen, alltsa var 12:e timme.

Profylax mot herpes simplex-infektioner efter benmargs- och organtransplantationer och under
remissionsinduktionskurer av akut leukemi:

200 mg aciklovir 4 ganger dagligen ca var 6:e timme. Dosen kan okas till 400 mg 4 ganger dagligen till
patienter med allvarlig immunbrist.

Profylaktisk behandling med Aciklovir Stada 200 mg tabletter bér paborjas samtidigt som riskperioden
borjar, d v s i samband med pabdrjad immunsuppression.



Hos benmargstransplanterade patienter eller patienter med nedsatt absorption fran mag-tarmkanalen
rekommenderas i forsta hand intravents behandling. Alternativt kan en behandling med 2 tabletter 4
ganger dagligen, d v s var 6:e timme 6vervégas. Behandlingens langd &r avhangig tiden for
immunsuppression.

Aldre

Risken for nedsatt njurfunktion hos dldre maste beaktas och dosen ska justeras darefter (se ”Nedsatt
njurfunktion” nedan).

Adekvat hydrering ska uppratthallas hos aldre patienter som tar aciklovir peroralt i hdga doser.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet rekommenderas vid administrering av aciklovir till patienter med nedsatt njurfunktion.
Adekvat hydrering ska uppratthallas.

Behandling av herpes simplex infektioner hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatinin-
clearance <10 ml/min) rekommenderas en dosjustering till 200 mg aciklovir 2 ganger dagligen var 12:e
timme.

Pediatrisk population
Barn Gver 2 ar bor ordineras samma dos som vuxna.

Administreringssatt
Aciklovir Stada 200 mg tabletter, bor svaljas med 1/2 glas vatten eller ndgon annan vatska.

Behandlingens varaktighet
Behandling av initiala hudreaktioner bor inledas tidigt for att uppna ett gott behandlingsresultat.

Behandlingstiden vid herpes simplex-infektioner ar 5 dagar. Behandlingen kan forlangas, beroende pa
patientens kliniska tillstand.

Vid profylaktisk behandling av regelbundet aterkommande genital herpes simplex-infektioner hos
immunkompetenta patienter eller vid profylaktisk behandling av herpes simplex-infektioner, under
benmaérgs- eller organtransplantationer eller under remissionsinduktionskurer vid akut leukemi, &r
behandlingstidens langd beroende av hur allvarlig infektionen ar och hur ofta aterfall intraffar. Vid
langvarig (t.ex. 6-12 manader) profylaktisk behandling av regelbundet aterkommande genital
herpesinfektion rekommenderas, om majligt, uppehall i behandlingen for observation av eventuella
forandringar i sjukdomens spontanférlopp.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot aciklovir, valciklovir eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Adekvat hydrering ska uppratthallas hos patienter som far aciklovir intravendst eller i hoga doser
peroralt.

Anvandning tillsammans med andra nefrotoxiska lakemedel ékar risken for nedsatt njurfunktion.
Anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos &ldre patienter:

Aciklovir elimineras genom njurclearance, darfor maste dosen reduceras hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Aldre patienter kan ha nedsatt njurfunktion och darfor &r det ngdvéandigt



att beakta dosjusteringar for denna grupp av patienter. Bade aldre patienter och patienter med nedsatt
njurfunktion har en 6kad risk att utveckla neurologiska biverkningar och bor 6vervakas noggrant for
tecken pa dessa biverkningar. | de rapporterade fallen var dessa reaktioner vanligtvis reversibla vid
utsattande av aciklovir (se avsnitt 4.8).

Langvarig eller upprepade kurer av aciklovir hos patienter med gravt nedsatt immunfdrsvar kan leda
till selektion av virusstammar med minskad kanslighet, vilka eventuellt inte svarar pa fortsatt
aciklovirbehandling (se avsnitt 5.1).

P g a smittorisken bor patienter med genital herpesinfektion avsta fran sexuella kontakter sa lange
lesionerna &r synliga.

Hur allvarliga de aterkommande infektionerna ar varierar beroende pa patientens immunforsvar,
infektionsperiodernas frekvens och varaktighet, i vilken omfattning huden &r paverkad och systemiska
reaktioner. Dessa faktorer bor beaktas under behandlingen. Behandlingen kan besta av
rekommendationer och symptomatisk lindring eller kausal terapi. De fysiska, emotionella och
psykosociala problemen orsakade av herpesinfektioner kan variera fran patient till patient. VValet av
behandling beror ocksa pa den individuella patientens situation.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Aciklovir elimineras huvudsakligen oféréndrat i urinen via aktiv tubulédr sekretion. Alla lakemedel som
ges samtidigt som konkurrerar med denna mekanism kan 6ka plasmakoncentrationen av aciklovir.
Probenecid och cimetidin 6kar AUC for aciklovir genom denna mekanism, och minskar aciklovirs
njurclearance. Med samma mekanism 6kar AUC i plasma for aciklovir och den inaktiva metaboliten av
mykofenolatmofetil (ett immunsuppressivt lakemedel som anvands hos transplanterade patienter) visats
nar lakemedlen ges samtidigt. Emellertid behdvs ingen dosjustering pa grund av aciklovirs breda
terapeutiska intervall.

Samtidig administrering av interferon och aciklovir kan forstarka effekten av bada substanserna.
Efter kombination med zidovudin kan neuropati, konvulsioner och letargi upptrada.

Experimentella studier pa fem manliga forsokspersoner visar att samtidig behandling med aciklovir
Okar AUC av teofyllin med ca 50 %. Vid samtidig behandling med aciklovir rekommenderas
koncentrationsbestamning i plasma.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Anvandningen av aciklovir bor ske endast da de potentiella fordelarna uppvéger eventuella risker.

| ett register 6ver graviditeter efter att aciklovir har kommit ut pd marknaden ingar dokumentation av
graviditeter hos kvinnor som exponerats for nagon aciklovirberedning. Registret visar ingen 6kning av
forekomsten av medfédda missbildningar hos personer som exponerats for aciklovir i jamforelse med
befolkningen i allménhet och eventuella missbildningar var inte unika och visade inget ménster som
skulle ha antytt en gemensam orsak. Systemisk administrering av aciklovir i internationellt erk&nda
standardtester framkallade inte nagra embryotoxiska eller teratogena effekter hos kanin, ratta eller



mus. | ett icke-standardtest pa ratta sags fostermissbildningar, dock forst efter sa hoga subkutana doser
att toxiska reaktioner framkallades hos moderdjuret. Den Kkliniska relevansen av dessa fynd ar oklar.

Amning

Aciklovir har pavisats i brostmjolk. Detta maste beaktas under amningsperioden.

Efter oral tillforsel av 200 mg aciklovir 5 ganger dagligen, har aciklovir pavisats i brostmjolk i
koncentrationer fran 0,6 till 4,1 ganger plasmanivaerna. Dessa nivaer kan ge en potentiell exponering av
aciklovir doser upp till 0,3 mg/kg kroppsvikt/dag till det ammande barnet. Forsiktighet rekommenderas
darfor nar Aciklovir Stada 200 mg anvands till ammande kvinnor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for aciklovir bor tas i beaktande vid bedémning av
patientens formaga att kora bil och hantera maskiner.

Inga studier har utforts for att undersoka effekten av aciklovir pa korformagan eller formagan att
hantera maskiner. Nagra menliga effekter pa sddana aktiviteter kan inte forvantas grundat pa den
aktiva substansens farmakologi. Dock har, i enstaka fall, trotthet, huvudvérk och lindriga neurologiska
reaktioner rapporterats, vilket bor beaktas vid t.ex. bilkdrning.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna for biverkningar nedan ar uppskattningar. For de flesta biverkningar fanns lampliga data
for att uppskatta frekvens inte tillgangliga. Dessutom kan biverkningar variera i frekvensen beroende
pa indikation.

Biverkningarna &r klassificerade under rubriker som anger frekvens enligt foljande indelning:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100); séallsynta (>1/10
000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sallsynta: Anemi, leukopeni, trombocytopeni.

Immunsystemet
Sallsynta: Anafylaxi.

Psykiska stérningar

Vanliga: Konfusion, hallucinationer.

Mindre vanliga: Sémnsvarigheter.

Mycket sallsynta: Kénsla av framlingsskap (reversibelt efter avbrytande av behandlingen), agitation,
psykotiska symptom.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, yrsel, sdmnighet.

Mycket sallsynta: Tremor, ataxi, dysartri, konvulsioner, encefalopati, sankt medvetandegrad ned till
koma.

Ovan namnda biverkningar ar i allmanhet reversibla och férekommer oftast hos patienter med
njursvikt eller andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4).

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Séllsynta: Dyspné.



Magtarmkanalen
Vanliga: lllamaende, krakningar, diarré, buksmartor.

Lever och gallvagar
Sallsynta: Reversibla 6kningar av bilirubin och leverenzymer
Mycket sallsynta: Hepatit, gulsot.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, hudutslag (inkl ljuskénslighet).

Mindre vanliga: Nésselutslag, okat diffust haravfall.

Okat diffust haravfall har satts i samband med en bred variation av sjukdomsprocesser och lakemedel.
Sambandet med aciklovirbehandlingen ar osaker.

Sallsynta: Angio6dem.

Njurar och urinvagar
Sallsynta: Okningar av urea och kreatinin i blod.
Mycket sallsynta: Akut njursvikt, njursmérta

Njursmarta kan vara associerat med njursvikt.

Allmanna symtom och/eller symtom pa administreringsstallet
Vanliga: Trotthet, feber, utmattning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Aciklovir absorberas endast delvis i mag-tarmkanalen.

Patienter har tagit doser pa upp till 20 g aciklovir som engangsdos, oftast utan toxiska effekter.
Oavsiktliga upprepade dverdoseringar av oralt doserad aciklovir under flera dagar har forknippats med
gastrointestinal paverkan (sasom illaméaende och krakningar) och neurologisk paverkan (huvudvark och
forvirring).

Overdosering av intravends aciklovir har resulterat i 6kning av serumkreatinin, uremi och pé&féljande
njursvikt. Neurologiska biverkningar som innefattar forvirring, hallucinationer, agitation, kramper och
koma har observerats i samband med intravends Gverdosering.

Behandling
Patienterna bor 6vervakas noga for tecken pa toxicitet. Hemodialys dkar markant avlagsnandet av

aciklovir fran blodet och kan darfor betraktas som ett behandlingsalternativ i handelse av symtomatisk
Overdosering.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel, ATC-kod JOSAB01

Aciklovir &r i sig en farmakodynamiskt inaktiv substans. Efter att ha trangt in i celler som &r infekterade
av herpes simplex viruset (HSV) eller Varicella zosterviruset (VZV), omvandlas den till den aktiva
substansen aciklovir-trifosfat, en virostatisk substans. Denna omvandling av aciklovir katalyseras av
viralt HSV- eller VZV-tymidinkinas, ett enzym som &r nédvandigt for virusreplikation. Pa detta satt
syntetiserar viruset sin egen virostatiska substans.

Aciklovir har en 10-20 ganger hogre affinitet till viralt DNA polymeras &n till cellulart DNA polymeras
och darfér &r det virala enzymets aktivitet selektivt hammat.

Genom det virala DNA polymeraset forenas aciklovir med viralt DNA.

Eftersom aciklovir saknar en 3'-hydroxylgrupp kan nukleotider inte langre sammanfogas genom 3'-5'-
koppling, salunda orsakas ett kedjeavbrott. Pa detta sétt erhalls en effektiv reduktion av virusets
reproduktion.

Herpes simplex virus typ | och Il och Varicella zostervirus ar mycket kansliga for aciklovir.

Hos allvarligt immunforsvagade patienter kan en langvarig eller upprepad behandling med aciklovir leda
till en grupp av virusstammar med reducerad kéanslighet. Som en foljd av detta svarar dessa patienter inte
langre pa aciklovirbehandling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Aciklovir absorberas delvis fran mag-tarmkanalen. Biotillgangligheten av 200 mg aciklovir &r cirka 20
%. Biotillgangligheten &r dosberoende och minskar med 6kad dos. Huvudmetaboliten, 9-
karboximetylguanin, &r inaktiv. Denna metabolit svarar fér ca 10-15 % av den mangd som utsondras i
urinen. Mangden aciklovir som absorberas i plasma utséndras huvudsakligen oféréndrat via njurarna
(bade genom glomerulér filtration och tubulart sekretion).

Hos patienter med normal njurfunktion &r halveringstiden i plasma for aciklovir ca 3 timmar.
Halveringstiden 6kar hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med terminal njursvikt ar
halveringstiden ca 20 timmar. Rekommenderade dosjusteringar for patienter med nedsatt njurfunktion
anges i avsnittet om dosering (avsnitt 4.2. Dosering).

Koncentrationerna i cerebrospinalvétska &r ca 50 % av plasmakoncentrationen. Plasmaproteinbindningen
ar relativt lag (9-33 %). Interaktioner som en foljd av borttrangning av aciklovir fororsakat av ett annat
lakemedel &r darmed inte att forvanta.

Hos nyfodda barn och spadbarn (0-3 manader) som fick 10 mg/kg under en timmes infusion var 8:e
timme, uppgick Css, max till 61,2 uM (13,8 pg/ml) och Css min till 10,1 uM (2,3 pg/ml). En separat
grupp nyfodda som behandlades med 15 mg/kg var 8:e timme pavisades ungefarlig dosproportionell
okning, med ett Cy. pa 83,5 mikromol (18,8 mikrogram/ml) och Cy, for 14,1 mikromol (3,2
mikrogram/ml).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Ett flertal tester in vitro visar att kromosomfarandringar kan uppsta vid mycket héga koncentrationer.
Inga kromosomskador har observerats in vivo.



Aciklovir befanns inte vara karcinogent i langtidsstudier pa rattor och moss. Vid sedvanliga
standardtester gav systemtillforsel av aciklovir ej upphov till embryotoxiska eller teratogena effekter i
flertalet djurslag. Vid en okonventionell test pa rattor observerades inga effekter pa fostret, utom vid
hoga doser som ocksa framkallade maternal toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat, kopolyvidon, magnesiumstearat,
kolloidal vattenfri kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna dr forpackade i en PVC/Al-blisterforpackning med PDVC-6verdrag.
Tabletterna ar forpackade i blisterférpackningar med 25, 50, 100 eller 500 tabletter eller endosblister
med 25x1 tabletter; blisterforpackningen ar forpackad i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13404



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 1997-06-19

Datum for den senaste fornyelsen: 2006-02-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-01-03
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