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Aciclovir SUN

SUN Pharmaceutical
Tablett 200 mg

(Vit till benvit, kapselformad, bikonvex, odragerad tablett markt 200" pa ena sidan och
"ACV” pa andra sidan.)

Virushammande medel for systemiskt bruk

Aktiv substans:
Aciklovir

ATC-kod:
J05AB01

Lakemedel fran SUN Pharmaceutical omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Aciclovir SUN tablett 200 mg, 400 mg och 800 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2019-08-01.

Indikationer

Behandling av patienter med infektioner i hud och slemhinnor orsakade av herpes simplexvirus, inklusive
initial och aterkommande genital herpes (exklusive neonatal HSV och svara HSV-infektioner hos
immunsupprimerade barn).

Suppressiv (férebyggande) behandling av dterkommande herpes simplexinfektioner hos immunkompetenta
patienter.

Profylax mot herpes simplexinfektioner hos patienter med nedsatt immunfdrsvar.
Behandling av varicella (vattkoppor) och herpes zoster (baltros) infektioner.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot aciklovir, valaciklovir eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Férteckning éver
hjalpamnen.

Dosering

Dosering

Dosering hos vuxna

Behandling av herpes simplexinfektioner:

200 mg aciklovir 5 ganger dagligen, cirka var 4:e timme under den vakna delen av dygnet.
Behandlingstiden ar 5 dagar men kan vid svara initiala infektioner forlangas.

Hos patienter med kraftigt nedsatt immunférsvar (t.ex. efter benmargstransplantation) eller hos patienter
med nedsatt gastrointestinal absorption kan dosen dubbleras till 400 mg eller alternativt kan intravenés
behandling dvervagas.

Behandlingen bor paborjas sa fort som mojligt efter att infektionen brutit ut, vid aterkommande infektioner
redan i prodromalstadiet eller vid debut av férsta lesionen.

Suppressiv behandling av herpes simplexinfektioner hos immunkompetenta patienter:
200 mg aciklovir 4 ganger dagligen, cirka var 6:e timme.
Manga patienter kan Iampligen behandlas med 400 mg aciklovir 2 ganger dagligen, cirka var 12:e timme.

Nedtrappning till 200 mg aciklovir 3 ganger dagligen var 8:e timme eller 2 ganger dagligen var 12:e timme
kan visa sig vara effektiv.

Vid en daglig dos pa 800 mg aciklovir kan vissa patienter fa genombrottsinfektion.

Uppehall i behandlingen bor géras med 6-12 manaders mellanrum for observation av eventuella
féorandringar i sjukdomens spontanfériopp.

Profylax mot herpes simplexinfektioner hos patienter med nedsatt immunférsvar:
200 mg aciklovir 4 ganger dagligen, cirka var 6:e timme.

Hos patienter med kraftigt nedsatt immunférsvar (t.ex. efter benmargstransplantation) eller hos patienter
med nedsatt gastrointestinal absorption kan dosen dubbleras till 400 mg eller alternativt kan intravenés
behandling évervagas.

Behandlingens langd vid profylaktisk administrering bestams utifran langden pa riskperioden.

Behandling av varicella och herpes zosterinfektioner: 800 mg aciklovir 5 ganger dagligen, cirka var 4:e
timme under den vakna delen av dygnet, under 7 dagar.

Hos patienter med kraftigt nedsatt immunforsvar (t.ex. efter benmargstransplantation) eller hos patienter
med nedsatt gastrointestinal absorption bor intravends behandling dvervagas.

Behandlingen bér paborjas sa fort som mojligt efter att infektionen brutit ut: Basta resultat fas om
behandlingen av herpes zoster pabdrjas sa fort som mojlig efter eksemdebut. Behandling av vattkoppor hos
immunkompetenta patienter bor paborjas inom 24 timmar efter att eksemdebut.

Pediatrisk population
Behandling av herpes simplexinfektioner och profylax mot herpes simplexinfektioner hos patienter med
nedsatt immunférsvar:
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Vuxendos kan ges till barn dver tva ar.
Halva vuxendosen kan ges till barn under tva ar

For behandling av neonatal herpesvirusinfektion rekommenderas intravends aciklovir.

Behandling av varicellainfektion:

6 ar och aldre: 800 mg aciklovir 4 ganger dagligen
2-5 ar: 400 mg aciklovir 4 ganger dagligen

Under 2 ar: 200 mg aciklovir 4 ganger dagligen
Behandlingstiden ar 5 dagar.

Doseringen kan beraknas mer noggrant enligt féljande: 20 mg/kg kroppsvikt (6verskrid inte 800 mg)
aciklovir 4 ganger dagligen.

Data for suppressiv behandling av herpes simplexinfektioner och fér behandling av herpes zosterinfektioner
hos immunkompetenta barn saknas.

Dosering hos é&ldre personer
En adekvat hydrering av aldre personer som behandlas med hoga orala doser av aciklovir bor uppratthallas.
Dosreduktion bor beaktas hos aldre personer med nedsatt njurfunktion.

Dosering vid nedsatt njurfunktion
Forsiktighet rekommenderas vid administrering av aciklovir till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat
hydrering bor uppratthallas.

Vid behandling av herpes simplex-infektioner hos patienter med nedsatt njurfunktion kommer de
rekommenderade orala doserna inte leda till ackumulering av aciklovir dver de nivaer som har faststallts
som sakra genom intravends infusion. Vid behandling av herpes simplexinfektioner hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 10 ml/min) rekommenderas dock en dosjustering till
200 mg aciklovir 2 ganger dagligen var 12:e timme.

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <10 ml/minut) rekommenderas en
dosjustering till 800 mg aciklovir 2 ganger dagligen var 12:e timme vid behandling av en herpes
zosterinfektioner. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mellan 10 och 25
ml/minut) rekommenderas en dosjustering till 800 mg aciklovir 3 ganger dagligen var 8:e timme fér samma
infektion.

Administreringssatt

Oral administrering.

Tabletterna kan Iésas i minst 50 ml vatten eller svaljas hela med lite vatten. Sakerstall adekvat hydrering
hos patienter som behandlas med héga doser aciklovir.

Varningar och forsiktighet

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos aldre personer

Aciklovir elimineras genom njurclearance, darfér maste dosen justeras hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Dosering). Det ar troligt att aldre patienter har nedsatt njurfunktion och darfor ska
behovet av dosjustering dvervagas i denna patientgrupp. Hos bade aldre patienter och patienter med
nedsatt njurfunktion finns en ékad risk for att utveckla neurologiska och psykiska biverkningar, darfér ska
dessa patientgrupper dvervakas noga med avseende pa dessa biverkningar. | de fall som rapporterats, var
dessa reaktioner i allmanhet reversibla vid upphdrande av behandlingen (se avsnitt Biverkningar).
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Langvarig eller upprepad behandling med aciklovir till patienter med nedsatt immunférsvar kan resultera i
ett urval av virusstammar med minskad kanslighet och som darmed inte svarar pa fortsatt behandling med
aciklovir (se avsnitt Farmakodynamik).

Adekvat hydrering av patienterna bor uppratthallas, séarskilt vid behandling med héga doser.
Risken for nedsatt njurfunktion 6kar vid anvandning av andra nefrotoxiska lakemedel.

Tillgédngliga data fran kliniska prévningar ar otillrackliga for att kunna fastsla att behandling med aciklovir
minskar incidensen av komplikationer associerat till vattkoppor hos immunokompetenta patienter.

Pediatrisk population

Oralt aciklovir bér framst anvandas vid icke allvarliga HSV-infektioner i hud och slemhinnor hos barn. For
behandling av neonatal HSV och svara HSV-infektioner hos immunsupprimerade barn bér aciklovir for
infusion anvandas.

Interaktioner

Aciklovir elimineras primart oférandrat i urinen via aktiv renal tubular sekretion. Andra lakemedel som
administreras samtidigt som aciklovir och som konkurrerar om denna elimineringsmekanism kan orsaka
6kad plasmakoncentration av aciklovir.

Probenecid och cimetidin 6kar AUC av aciklovir genom denna mekanism och minskar renalt clearance av
aciklovir. Vid samtidig behandling med aciklovir och mykofenolatmofetil, ett immunosuppresivt medel som
anvands av patienter som genomgatt transplantation, ses liknande 6kning i plasma AUC av saval aciklovir
som den glukuroniderade (icke aktiva) metaboliten av mykofenolatmofetil. Dosjustering ar dock inte
nédvandigt eftersom aciklovir har ett brett terapeutiskt fonster.

Teofyllin: En experimentell studie pa fem manliga forsdkspersoner visar att samtidig behandling med
aciklovir 6kar AUC av teofyllin givet oralt med ca 50%. Vid samtidig behandling med aciklovir
rekommenderas koncentrationsbestamning i plasma.

Graviditet

Graviditet
Anvandning av aciklovir under graviditet ska endast dvervagas om de potentiella férdelarna 6vervager
eventuella okadnda risker.

| en registerstudie av gravida som gjordes efter marknadsgodkannandet av Aciclovir ingick dokumenterade
utfall av kvinnor som exponerats for nagon formulering av aciklovir under graviditet. Data fran
registerstudien visar inte pa nagon 6kning av missbildningar hos de foster som exponerats for aciklovir
under graviditeten jamfért med den allménna populationen och eventuella missbildningar visade inga unika
eller konsekventa ménster for att kunna faststalla ett samband. Systemisk administrering av aciklovir i
internationellt accepterade standardtester gav inga embryotoxiska eller teratogena effekter hos kaniner,
rattor eller moss. | ett icke- standardiserat test pa rattor, hade fosterskador observerats, men endast efter
sa hdga subkutana doser att maternal toxicitet produceras. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar
osaker.
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Forsiktighet bor dock iakttas genom att 6vervaga den eventuella nyttan av behandlingen mot maéjliga
risker. Resultat fran reproduktionstoxikologiska studier finns i avsnitt Prekliniska uppagifter.

Se kliniska studier i avsnitt Farmakokinetik.

Amning

Aciklovir passerar 6ver i modersmjolk. Efter perorala doser pa 200 mg 5 ganger dagligen har
koncentrationer i brostmjélk pavisats som varit 0,6 till 4,1 gdnger motsvarande plasmanivaer. Med dessa
nivaer finns risk for att barnet kan komma att exponeras for aciklovirkoncentrationer upp till 0,3
mg/kg/dygn. Forsiktighet rekommenderas darfér om aciklovir ska administreras till en ammande kvinna.

Fertilitet

Det finns ingen information om effekten av aciklovir hos fertila kvinnor.
Ingen paverkan pa antal spermier, motilitet eller morfologi framkom i 20 patienter efter 6 manaders daglig
behandling med 400 till 1000 mg aciklovir.

Se kliniska studier i avsnitt Farmakodynamik.

Trafik

Inga studier har utférts med Aciclovir vad galler paverkan pa formagan att kéra bil eller handha maskiner.
Dessutom kan eventuellt skadliga effekter pa sadana aktiviteter inte forutspas utifran den aktiva
substansens farmakologi. Biverkningar som trétthet och yrsel finns rapporterat vilket bér beaktas eftersom
detta kan paverkan férmagan att kéra bil eller handha maskiner.

Biverkningar

De frekvenser som biverkningarna nedan ar presenterade inom ar uppskattningar. For de flesta biverkning
ar fanns inte lampliga data for att kunna uppskatta frekvensen tillgangliga. Dessutom kan frekvensen for
biverkningarna variera beroende pa indikation.

Féljande konvention har anvands for att klassificera biverkningarna med avseende pa frekvens: Mycket
vanliga =1/10, vanliga =1/100 och <1/10, mindre vanliga =1/1000, <1/100, sallsynta =1/10000, <1/1000,
mycket sallsynta <1/10000.

Blodet och lymfsystemet
Mycket séllsynta: Anemi, leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet
Séllsynta: Anafylaxi

Psykiska stérningar
Mycket séllsynta: Agitation, konfusion, hallucinationer, psykotiska symtom

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark och yrsel
Mycket séllsynta: Tremor, ataxi, dysartri, konvulsioner, somnolens, encefalopati, koma
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Biverkningarna uppraknade under "Psykiska stérningar” och "Centrala och perifera nervsystemet” ar
reversibla och foreligger vanligtvis hos patienter med nedsatt njurfunktion nar dosen dverskrider den
rekommenderade eller hos patienter med andra predisponerande faktorer (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Séllsynta: Dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga: lllamaende, krakningar, diarré, buksmarta

Lever och gallvagar
Séllsynta: Overgdende stegring av serumbilirubin och leverenzymvarden
Mycket séllsynta: Hepatit, gulsot

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Pruritus, hudutslag (inklusive fotosensitivitet)
Mindre vanliga: Urtikaria. Okat diffust haravfall.
Séllsynta: Angio6dem.

Nar det galler det dkade diffusa haravfallet, en biverkan som har férknippats med en mangd olika
sjukdomsforlopp och Idkemedel, har inte nagot kausalsamband med behandlingen med aciklovir kunnat
faststallas.

Njurar och urinvagar
Séllsynta: Okning av serumurea och serumkreatinin
Mycket séllsynta: Akut njursvikt, njursmarta (som kan vara férknippad med njursvikt)

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Trotthet, feber

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom: Aciklovir absorberas endast delvis i magtarmkanalen. Patienter som har fatt i sig en éverdos upp
till 20 g aciklovir, som engdngsdos, har vanligen inte fatt nagon toxisk effekt.

Upprepad oavsiktlig éverdosering av oral aciklovir under flera dagar har sammankopplats med biverkningar
fran magtarmkanalen (sdsom illamaende och krékningar) och neurologiska biverkningar (huvudvark och
forvirring).
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Overdosering av intravends aciklovir har resulterat i 6kning av serumkreatinin, uremi och paféljande
njursvikt. Neurologiska biverkningar som innefattar forvirring, hallucinationer, agitation, kramper och koma
har observerats i samband med intravends 6verdosering.

Behandling: Patienten skall noggrant observeras efter tecken pa toxicitet. Om befogat ventrikeltémning,
kol. Sérj for god diures. Symtomatisk terapi. Substansen ar dialyserbar och hemodialys 6kar kraftigt
avlagsnandet av aciklovir fran blodet och kan darfor évervagas som ett alternativ vid symtomatisk
overdosering.

Farmakodynamik

Aciklovir ar en acyklisk nukleosid. In vitro har substansen efter bioaktivering en specifik antiviral effekt mot
herpes simplex | och Il samt varicella zoster-virus. Vid peroral behandling av vattkoppor med aciclovir har
forkortad sjukdomsduration, minskad utbredning och intensitet av hudlesioner samt reducerad klada
kunnat pavisas. Toxiciteten gentemot icke herpesinfekterade daggdjursceller ar 1ag. Aciklovir aktiveras
enzymatiskt inne i virusinfekterade celler av herpesspecifikt tymidinkinas. Detta virusenzym omvandlar
initialt aciklovir till aciklovirmonofosfat, varefter cellens egna enzymer medierar ytterligare fosforylering, via
difosfatet, till aciklovirtrifosfat. Det sistnamnda tavlar med deoxyguanosintrifosfat som substrat for viralt
DNA-polymeras och resulterar i terminering av den virala DNA-kedjan. Darmed upphor virusreplikationen.
Genom denna process anrikas aciklovir och dess fosfater i virusinfekterade celler. Normala cellulara
processer i icke infekterade celler paverkas endast i obetydlig utstrackning. Genom att avbryta
virusreplikationen kuperar aciklovir akuta herpesvirusinfektioner. Etablerad latens i ganglier elimineras inte,
vilket innebar att aciklovir ej forhindrar eventuella framtida recidiv.

Farmakokinetik

Aciklovir absorberas endast delvis fran magtarmkanalen. 200 mg Aciclovir SUN givet oralt var 4:e timme

ger steady-state koncentrationer i plasma pa maximum (C ) 3,1 uM (0,7 pg/ml ) respektive minimum
(Css, min) 1:8 UM (0,4 pg/ml). Motsvarande Css, max
ug/ml) respektive 2,7 uM (0,6 pg/ml) och fér 800 mg, 8 uM (1,8 ug/ml) respektive 4 uM (0,9 pug/ml).

SS, max
- och Css, min-vérden efter 400 mg var 5,3 uM (1,2

Efter en intravends administrering av aciklovir ar halveringstiden fér vuxna ca 2,9 timmar. Huvuddelen av
dosen utsdndras ofdérandrad i urinen. Renalt clearance av aciklovir ar vasentligt hdgre an kreatininclearance
, vilket tyder pa att tubular sekretion och glomerular filtration bidrar till renal elimination av substansen.
Den enda signifikanta metaboliten ar 9-karboxymetoximetylguanin och star for ca 10-15 % av
administrerad dos som aterfinns i urinen. Om aciklovir ges en timme efter administrering av 1 gram
probenecid 6kar halveringstiden med 18 % och AUC med 40 %.

Hos vuxna, var de maximala steady-state koncentrationerna (C ) i plasma efter en timmes infusion pa

SS, max
2,5 mg/kg, 5 mg/kg och 10 mg/kg; 22,7 uM (5,1 ug/ml), 43,6 uM (9,8 ug/ml) respektive 92 uM (20,7 pg/ml).

Motsvarande minimum koncentrationer (CSS min) 7 timmar senare var 2,2 uM (0,5 ug/ml), 3,1 uM (0,7

ug/ml) respektive 10,2 uM (2,3 pg/ml).

Hos barn 6ver 1 ar sags liknande medelvarden av maximal (C och minimum (C

SS, max) SS, min)

koncentrationer d& en dos p& 250 mg/m? anvéndes istéllet for 5 mg/kg och en dos pd 500 mg/m? anvindes
istallet for 10 mg/kg. Hos nyfédda 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 pug/ml) och CSS min till 10,1 uM (2,3 pg/ml). Hos

dessa patienter var halveringstiden i plasma 3,8 timmar.
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Hos en grupp nyfédda som behandlades med 15 mg/kg var 8:e timme pavisades ungefarlig dosproportionell
okning, med ett Cmax pa 83,5 mikromol (18,8 mikrogram/ml) och Cmin fér 14,1 mikromol (3,2
mikrogram/ml).

Hos aldre sjunker total clearance med 6kande alder, associerat med minskning i kreatininclearance. Endast
en liten férandring sker av halveringstiden i plasma.

Vid kronisk njursvikt var den genomsnittliga halveringstiden 19,5 timmar. Halveringstiden under hemodialys
ar 5,7 timmar (medelvarde). PlasmanivaeruM av aciklovir sjénk ca 60 % under hemodialys.

Nivaer i cerbrospinalvatskan ar ca 50 % av motsvarande nivaer i plasma. Plasmaproteinbindningen ar
relativt 1ag (9-33 %) och lakemedelsinteraktioner pga. konkurrens av bindningsstallet férvantas inte.

Prekliniska uppgifter

Mutagenicitet:
Resultaten fran ett brett spektrum av mutagenicitetstester in vitro och in vivo tyder pa att aciclovir inte
utgdr en genetisk risk fér manniskor.

Karcinogenicitet:
Langtidsstudier pa ratta och mus visade ingen carcinogen potential hos aciklovir.

Teratogenicitet:
Systemisk administrering av aciklovir i internationellt accepterade standardtester visade inte pa
embryotoxiska eller teratogena effekter hos rattor, kaniner eller moss.

| ett icke-standardtest pa ratta sags inga effekter pa fetus férutom vid héga fér moderdjuret toxiska doser.
Den kliniska relevansen av dessa fynd ar inte klarlagd.

Fertilitet

| stor utstrackning har reversibla biverkningar pa spermatogenes och generell toxicitet rapporterats for
ratta och hund, dock endast i doser av aciklovir som dverskred de rekommenderade. |
tva-generationsstudie pa mus upptacktes inte nagon effekt pa fertiliteten.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje tablett innehaller 200 mg, 400 mg respektive 800 mg aciklovir.

Forteckning over hjalpamnen
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykollat
Pregelatiniserad starkelse
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Tablett 200 mg Vit till benvit, kapselformad, bikonvex, odragerad tablett markt "200” pa ena sidan och
"ACV” pa andra sidan.

25 styck blister, 112:42, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

100 styck blister, 189:45, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Tablett 400 mg Vit till benvit, kapselformad, bikonvex, odragerad tablett markt "400” pa ena sidan och
"ACV” pa andra sidan.

56 tablett(er) blister, 278:46, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

70 tablett(er) blister, 157:59, F, Ovriga férskrivare: tandlékare

60 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Tablett 800 mg Vit till benvit, kapselformad, bikonvex, odragerad tablett markt "200”, 400" respektive
”800” pa ena sidan och "ACV” pa andra sidan.

35 styck blister, 131:65, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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