Pisomna informacia pre pouZivatela

Zovirax® 200 mg/ 5 ml
(aciclovirum)

Peroralna suspenzia

Drzitel rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Bratislava, Slovenska republika

Zlozenie lieku

Lie€ivo: aciclovirum (aciklovir) 200 mg v 5 ml suspenzie.

Pomocné latky: sorbitoli solution 70 % (sorbitol 70 %), glycerolum (glycerol), cellulosum
dispersum (celuléza), methylparabenum (metylparabén), propylparabenum (propylparabén),
aroma banana (bananova prichut), vanillin (vanilin), aqua purificata (Cistena voda).

Farmakoterapeuticka skupina
Chemoterapeutikum.

Charakteristika

Aciklovir je synteticky purinovy nukleozidovy analdg s inhibi¢nou aktivitou in vitro aj in vivo
proti ludskému herpes virusu, vratane virusu Herpes simplex (HSV) typ 1 a 2, virusu Varicella
zoster (VZV), Epsteinov-Barrovej virusu (EBV) a Cytomegalovirusu (CMV). Na bunkovych
kultdrach ma aciklovir najvacsiu protivirusova aktivitu voéi HSV-1, nasledne (v poradi
klesajucej ucinnosti) HSV-2, VZV, EBV a CMV.

Inhibiéna aktivita acikloviru na HSV-1, HSV-2, VZV, EBV a CMV je vysoko selektivna. Enzym
tymidinkinaza (TK) normalnych, neinfikovanych buniek nevyuziva aciklovir efektivne ako
substrat, a preto toxicita na hostitelské bunky cicavcov je nizka; avSak TK kédovana HSV,
VZV a EBV premiefia aciklovir na monofosfat acikloviru, nukleozidovy analdg, ktory je dalej
prostrednictvom bunkovych enzymov konvertovany na difosfat a nakoniec trifosfat. Aciklovir
trifosfat interferuje s virusovou DNA polymerazou a inhibuje replikaciu virusovej DNA
s vyslednym ukonéenim retazca, po ktorom nasleduje jeho inkorporacia do virusovej DNA.

Prolongované alebo opakované kury aciklovirom u tazko imunodeficientnych jedincov mézu
viest k selekcii virusovych kmernov s nizSou citlivostou, ktoré nemusia reagovat na
pokracujucu lie¢bu aciklovirom.

Vacsina klinickych izolatov s nizSou citlivostou preukazovala relativny nedostatok virusovej
TK, boli vSak hlasené aj kmene so zmenenou virusovou TK alebo DNA polymerazou.
K objaveniu sa kmenov s nizSou citlivostou moze tiez viest expozicia izolatov HSV acikloviru
in vitro. Vztah medzi citlivostou izolatov HSV uréenou in vitro a klinickou odpovedou na liecbu
aciklovirom nie je jasny.

Je potrebné upozornit vSetkych pacientov, aby zabranili moznému prenosu virusu, obzvlast
v tych pripadoch, ked su pritomné aktivne |ézie.

Indikacie
Peroralne formy Zoviraxu su indikované na lieCbu infekcii koze a sliznic, ktoré spésobuje
virus Herpes simplex, vratane primarneho a recidivujuceho genitalneho herpesu.

Peroralne formy Zoviraxu su indikované na supresiu (prevenciu recidiv) rekurentnych infekcii
virusom Herpes simplex u imunokompetentnych pacientov.

Peroralne formy Zoviraxu su indikované na profylaxiu infekcii virusom Herpes simplex
u pacientov so znizenou imunitou.

Peroralne formy Zoviraxu su indikované na lie€bu infekcii virusom Varicella (ov€ie kiahne)
a Herpes zoster (pasovy opar). Studie dokazali, ze v€asna lieCba pasového oparu Zoviraxom



mala priaznivy vplyv na bolest aje schopna znizit incidenciu postherpetickej neuralgie
(zosterova bolest).

Peroralne formy Zoviraxu su indikované na lieCbu niektorych tazko imunodeficientnych
pacientov, menovite pacientov s pokroCilym ochorenim HIV (pocty CD4+ <200/mm?, vratane
pacientov s AIDS a tazkého ARC) alebo po transplantacii kostnej drene. Studie dokazali, ze
peroralny Zovirax, podavany sucasne s antiretrovirusovou lieCbou (hlavne peroralny
Retrovir), znizil umrtnost u pacientov s pokroCilym ochorenim HIV, a Zze peroralny Zovirax,
ktorému predchadzala mesacna lieCba intravenéznym Zoviraxom, znizuje umrtnost
u pacientov po transplantacii kostnej drene. Naviac peroralny Zovirax poskytoval u&innu
profylaxiu herpetickych ochoreni.

Kontraindikacie
Zovirax suspenzia je kontraindikovana u pacientov so znamou precitlivenostou na aciklovir
alebo ktorukolvek inu zloZku pripravku a valaciklovir.

Neziaduce uéinky

NizSie uvedené kategorie frekvencie spojenej s neziaducimi UcCinkami su odhadmi. Pre
vacsinu neZiaducich u€inkov neboli k dispozicii vhodné udaje pre odhad vyskytu. NeZiaduce
ucinky sa okrem toho mézu lisit vo vyskyte v zavislosti od indikacie.

Na klasifikaciu neziaducich ucinkov v zmysle frekvencie sa pouzilo nasledujuce pravidlo:
velmi Casté =21/10, Casté 21/100 a <1/10, menej €asté =1/1000 a <1/100, zriedkavé =1/10 000
a <1/1000, velmi zriedkavé <1/10 000.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: Anémia, leukopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaxia

Psychické poruchy a poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy, zavrat

Velmi zriedkavé: Agitovanost, zmatenost, tremor, ataxia, dyzartria, halucinacie,
psychotické priznaky, kf¢e, somnolencia, encefalopatia, kéma

Vyssie uvedené neziaduce UCinky su obvykle reverzibilné a zvyCajne hlasene u pacientov
s poruchou funkcie obli€iek alebo s inymi predispoziCnymi faktormi (pozri East’ Specialne
upozornenia).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedkave: Dyspnoe

@astrointestiné/ne poruchy
Casté: Nauzea, davenie, hnacka, bolest brucha

Poruchy pecene a ZIcovych ciest
Zriedkavé: Reverzibilny vzostup bilirubinu a pe¢efiovych enzymov
Velmi zriedkavé: Hepatitida, Zltacka

Poruchy koZe a podkoZzného tkaniva
Casté: Pruritus, vyrazka (vratane fotosenzitivity)
Menej Casté: Urtikaria, zrychlené difuzne vypadavanie vlasov

Zrychlené difuzne vypadavanie vlasov sa spaja so Sirokym spektrom chorobnych procesov
a liekov, jeho vztah k lie€be aciklovirom nie je jasny.

Zriedkaveé: Angioedém

Poruchy obliciek a moéovych ciest
Zriedkave: Vzostup hladiny moc€oviny a kreatininu v krvi




Velmi zriedkavé: Akutne zlyhanie obliCiek

Qelkové poruchv a reakcie v mieste podania
Casté: Unava, horucka

Interakcie
Nezistili sa Ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Aciklovir je vyluCovany predovietkym v nezmenenej forme mo&om prostrednictvom aktivnej
renalnej tubularnej sekrécie. Ktorékolvek sucasne uzivané lie€ivo, ktoré je vyluCované tym
istym mechanizmom, moéZe zvySovat plazmatickl koncentraciu acikloviru. Probenecid
a cimetidin zvySuju AUC acikloviru tymto mechanizmom a tieZz zniZuju obli¢kovy klirens
acikloviru. Podobne bol pozorovany néarast AUC acikloviru a inaktivneho metabolitu
mykofenolatmofetilu, imunosupresiva pouzivaného u pacientov po transplantaciach, pri ich
su€asnom podavani. Nakolko je v8ak terapeuticky index acikloviru Siroky, nie je potrebna
Ziadna uprava davkovania.

Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie u dospelych pacientov:

Lieéba infekcii virusom Herpes simplex:

Na lieCbu infekcii virusom Herpes simplex sa ma uzivat 200 mg Zoviraxu patkrat denne
v priblizne Stvorhodinovych intervaloch, priCom sa vynechava no¢na davka. LieCba ma trvat
pat dni, ale pri tazkych primarnych infekciach sa moze predizit.

U tazko imunodeficientnych pacientov (napr. po transplantacii kostnej drene) alebo
u pacientov s poruSenou resorpciou z &reva je mozné davku zdvojnasobit na 400 mg,
pripadne je treba zvazit i intraven6znu aplikaciu.

S podavanim sa ma zacat €o najskdr po objaveni infekcie; u rekurentnych infekcii sa ma
zacat' uz v prodromalnom obdobi alebo pri prvom objaveni 1ézii.

Supresia infekcii virusom Herpes simplex:

K supresii infekcii virusom Herpes simplex u pacientov s normalnou funkciou imunitného
systému sa pouziva davka 200 mg Zoviraxu Styrikrat denne v priblizne Sesthodinovych
intervaloch.

U mnohych pacientov je mozné prejst na velmi vhodné podavanie 400 mg Zoviraxu dvakrat
denne v priblizne dvanasthodinovych intervaloch.

Postupna titracia nadol k200 mg Zoviraxu trikrat denne v priblizne osemhodinovych
intervaloch alebo dokonca len dvakrat denne v pribliZne dvanasthodinovych intervaloch sa
md&ze prejavit ako dostatone uéinna.

U niektorych pacientov sa mbéze objavit exacerbacia infekcie aj pri celkovej dennej davke
800 mg Zoviraxu.

LieCba sa ma prerusit pravidelne v intervaloch od Sest do dvanast mesiacov, aby sa mohli
sledovat mozné zmeny v prirodzenom priebehu ochorenia.

Profylaxia infekcii virusom Herpes simplex u pacientov s oslabenou imunitou:
Na profylaxiu infekcii virusom Herpes simplex u pacientov s oslabenou imunitou sa ma uzivat
200 mg Zoviraxu Styrikrat denne v priblizne Sesthodinovych intervaloch.

U tazko imunodeficientnych pacientov (napr. po transplantacii kostnej drene) alebo
u pacientov s porusenou resorpciou z ¢reva je mozné davku zdvojnasobit na 400 mg,
pripadne je treba zvazit i moznost intravenéznej aplikacie.

Trvanie profylaktického podavania je podmienené trvanim rizikového obdobia.

Liecba infekcii virusom Varicella a Herpes zoster:




Na lie€bu infekcii virusom Varicella a Herpes zoster sa ma uzivat 800 mg Zoviraxu patkrat
denne v priblizne Stvorhodinovych intervaloch, pri€om sa vynechava no¢na davka. LieCba ma
trvat sedem dni.

U tazko imunodeficientnych pacientov (napr. po transplantacii kostnej drene) alebo
u pacientov s porusenou resorpciou z ¢reva sa ma zvazit moznost intravenéznej aplikacie.

S podavanim sa ma zacat’ ¢o najskér po objaveni infekcie. LieCba dosahuje lepSie vysledky
vtedy, ked sa s fiou zac¢alo ¢o najskor po nastupe vyrazok.

Liecba tazko imunodeficientnych pacientov:
Na lieCbu pacientov s prejavmi tazkej imunodeficiencie sa ma podavat 800 mg Zoviraxu
Styrikrat denne v priblizne Sesthodinovych intervaloch.

LieCbe pacientov po transplantacii kostnej drene ma predchadzat az mesacné intravendzne
podavanie Zoviraxu (pozri Informacie o predpisovani influzie Zovirax 1.V.)

U pacientov po transplantacii kostnej drene bolo Studované trvanie lie€by 6 mesiacov (od 1
do 7 mesiacov po transplantécii). U pacientov s pokroc€ilym ochorenim HIV trvala Studovana
lie€ba 12 mesiacov, ale je pravdepodobné, Ze tito pacienti by v zaujme profitovania
z dlhodobejsej lieCby v nej pokracovali.

Davkovanie u deti:

Na lie¢bu infekcii virusom Herpes simplex a na profylaxiu infekcii virusom Herpes simplex
u imunodeficientnych pacientov sa mé Zovirax podavat detom od dvoch rokov v davkach ako
pre dospelych a u deti mladSich ako dva roky sa ma podavat poloviéna davka ako dospelym.

Na lie€bu varicelly moZno podavat detom star8im ako Sest rokov 800 mg Zoviraxu Styrikrat
denne a detom vo veku od dvoch do Siestich rokov méZzeme podavat 400 mg Zoviraxu
Styrikrat denne.

Detom vo veku pod dva roky méZzeme podavat 200 mg Zoviraxu Styrikrat denne. Davkovanie
by mohlo byt presnejSie pri prepocitavani 20 mg Zoviraxu/kg telesnej hmotnosti (nesmie
prekro€it 800 mg) Styrikrat denne. LieCba ma trvat pat dni.

O supresii infekcii virusom Herpes simplex alebo o lieCbe infekcii virusom Herpes zoster nie
su u deti s dobrou funkciou imunitného systému Ziadne dostupné udaje.

Na lie€bu taZko imunodeficientnych deti vo veku nad dva roky sa podla malého mnoZstva
udajov odporuéa podavanie davok ako pre dospelych.

Davkovanie v starSom veku:

V starSom veku klesa celkovy klirens acikloviru paralelne s klirensom kreatininu. Je
nevyhnutné zabezpedit dostatoénu hydrataciu starSich pacientov, ktori uZivaju vysoké davky
peroralneho Zoviraxu.

Zvlastnu pozornost treba venovat redukcii davkovania u starSich pacientov s poskodenou
funkciou obliCiek.

Davkovanie pri poSkodeni obli¢iek:
Pri podavani Zoviraxu pacientom s poskodenou funkciou obli€iek je potrebna opatrnost a je
nevyhnuté zabezpecit dostato¢nu hydrataciu.

V lieCbe a profylaxii infekcii virusom Herpes simplex u pacientov s poSkodenou funkciou
obli¢iek nevedu odporucané peroralne davky Zoviraxu k hromadeniu acikloviru nad bezpec¢nu
uroven urenu pri intravenéznej infuzii. | napriek tomu sa vSak odporiuda u pacientov
s tazkym posSkodenim obli€iek (klirens kreatininu menej ako 10 ml/min) prispdsobit’ davku na
200 mg dvakrat denne v priblizne dvanasthodinovych intervaloch.

V lie¢be infekcii virusom Varicella a Herpes zoster a tiez v lieCbe tazko imunodeficientnych
pacientov so su¢asnym tazkym poskodenim funkcie obliCiek (klirens kreatininu menej ako 10



ml/min) sa odporuca prispdsobit davkovanie na 800 mg Zoviraxu dvakrat denne v priblizne
dvanasthodinovych intervaloch. U pacientov so strednym poskodenim obliiek (klirens
kreatininu v rozsahu 10 — 25 ml/min) sa odporuca prispdsobit davku na 800 mg Zoviraxu
trikrat denne v priblizne osemhodinovych intervaloch.

Specialne upozornenia

Pouzivanie u pacientov s poruchou funkcie obliCiek a u starSich pacientov:

Aciklovir je vylu€ovany obli¢kami do moc€u, a preto sa u pacientov s poruchou funkcie obliiek
musi zniZit davka (pozri ¢ast Davkovanie a spOsob podavania). U starSich pacientov je
funkcia obliiek pravdepodobne zniZzena a preto sa v tejto vekovej skupine musi zvazit
potreba zniZzenia davky. StarSi pacienti aj pacienti s poruchou funkcie obli¢iek su vystaveni
zvy8enému riziku vzniku neurologickych vedlajSich u€inkov a musia byt pozorne sledovani
so zameranim sa na prejavy tychto ucinkov. V hldsenych pripadoch boli tieto reakcie
zvy€ajne reverzibilné po preruseni lie€by (pozri ast NeZiaduce uginky).

Stav__hydratacie: U pacientov, ktori uzivaju vysoké davky peroralneho acikloviru, je
nevyhnutné zabezpecit' dostato¢nu hydrataciu.

Gravidita:

Vysledky uZivania akejkolvek formy Zoviraxu su zdokumentované v post-marketingovom
tehotenskom registri so sicasnym uzivanim acikloviru. Udaje z registra nedokazali narast
vyskytu vrodenych vad deti u zien vystavenych ucginkom Zoviraxu oproti beznej populacii.
Defekty, ktoré sa objavili, neboli jednotné ani neboli rovnakého druhu, aby mohli naznacovat
spolo¢nu pricinu.

I napriek tomu sa vSak ma starostlivo zvazovat potencionalna vyhodnost lieCby vodi
moznému riziku.

Laktécia:

Po peroralnom podani 200 mg acikloviru patkrat denne bol stanoveny aciklovir v materskom
mlieku v koncentraciach od 0,6- do 1,4-nasobku prisluSnych plazmatickych koncentracii.
Tieto koncentracie by mohli potencialne vystavovat doj¢atda davke acikloviru az do 0,3
mg/kg/den. Je preto vhodné zachovat opatrnost pri podavani Zoviraxu doj¢iacim matkam.

Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat stroje

Pri posudzovani pacientovej schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat' stroje sa ma
pamatat na klinicky stav pacienta a profil neziaducich ucinkov acikloviru. NeuskutoCnili sa
Ziadne Studie o ucinkoch acikloviru na schopnost viest motorové vozidla alebo obsluhovat
stroje. Skodlivy G&inok na takéto aktivity okrem toho nie je mozné predvidat na zaklade
farmakolégie lie€iva.

Predavkovanie:

Symptémy a znaky:

Aciklovir sa z gastrointestinalneho traktu vstrebava iba Ciastoéne. U pacientov, ktori po
jednorazovej davke az do 20 g acikloviru, neboli zvy&ajne pozorované toxické ucinky.
Nahodné, opakované predavkovanie peroralneho acikloviru pocas niekolkych dni bolo
spojené s gastrointestinalnymi Gc¢inkami (ako napriklad nauzea a davenie) a neurologickymi
ucinkami (bolesti hlavy a zmatenost).

Predavkovanie intravendznym aciklovirom viedlo k zvySeniu hladiny kreatininu v sére, dusika
mocoviny Vv krvi a naslednému zlyhaniu obli¢iek. Pri intravenéznom predavkovani boli
popisované aj neurologické ucCinky, vratane zmatenosti, halucinacii, agitovanosti, kfCov
a bezvedomia.

Liecba:
U pacientov je nutné sledovat znamky toxicity. Symptomatické predavkovanie mozno
zvladnut hemodialyzou, nakolko hemodialyza vyznamne zvySuje odstrafiovanie acikloviru
Z krvi.

Varovanie
Nepouzivajte liek po uplynuti €asu pouzitelnosti, ktory je uvedeny na obale.



Balenie
1x125 ml

Uchovavanie
Uchovavaijte v suchu pri teplote do + 25 °C.

Datum poslednej revizie textu
Jul 2007
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