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Aciclovir Sandoz

Sandoz AS
Tablett 400 mg
(Vit, bikonvex, rund tablett med brytskara pa den ena sidan.)

Antiviralt medel.

Aktiv substans:
Aciklovir

ATC-kod:
J05AB01

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Aciclovir Sandoz tablett 200 mg och 400 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-06-01.

Indikationer

Till patienter med normalt immunférsvar

Behandling av svara infektioner i hud och slemhinnor orsakade av herpes simplex-virus.

Suppressiv langtidsbehandling av utvalda fall av svara, frekvent recidiverande mukokutana genitala herpes
simplex-infektioner.

Behandling av vattkoppor hos barn och vuxna, som anses riskutsatta t ex pa grund av annan underliggande
sjukdom.

Behandling av herpes zoster dar ett allvarligt sjukdomsférlopp kan befaras.

Till patienter med nedsatt immunférsvar

Behandling av svara infektioner i hud och slemhinnor orsakade av herpes simplex-virus.

Profylax mot herpes simplex-infektioner hos patienter med starkt nedsatt immunforsvar.

(Fér behandling av varicella/zoster-infektioner hos dessa patienter bor intravends behandling med aciclovir
overvagas).
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Som uppféljande peroral profylax till aciclovir infusionssubstans givet parenteralt i h6g dos mot
cytomegalovirusrelaterad (CMV) sjukdom till benmargstransplanterade (BMT) patienter.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot aciklovir, valaciklovir eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Till patienter med normalt immunférsvar

Behandling av svara infektioner i hud och slemhinnor orsakade av herpes simplex-virus

Den forsta dosen bor tas sa tidigt som méjligt i sjukdomsférloppet, helst redan i prodromalstadiet eller da
lesioner borjar upptrada. Vuxna och barn > 2 ar. 200 mg 5 ganger dagligen. Barn 3 man-2 ar. 100 mg 5
ganger dagligen. Dosen ges var 4:e timme under den vakna delen av dygnet. Behandlingen bér fortga 5-10
dagar beroende pa sjukdomens svarighetsgrad.

Suppressiv langtidsbehandling av utvalda fall av svéra, frekvent recidiverande mukokutana genitala herpes
simplex-infektioner

Vuxna: 400 mg 2 ganger dagligen. Dygnsdosen kan delas upp pa flera doseringstillfallen. Lagre doser kan
ibland vara tillrackliga. Uppehall i behandlingen bor géras med 6-12 manaders mellanrum for observation
av eventuella férandringar i sjukdomens spontanfériopp.

Behandling av vattkoppor hos barn och vuxna, som anses riskutsatta t ex pa grund av annan underliggande
sjukdom

Behandlingen skall insattas inom 24 timmar fran exantemdebut. Vuxna och barn > 12 ar. 800 mg 5 ganger
dagligen. Dosen ges var 4:e timme under den vakna delen av dygnet. Behandlingen bér fortgd i 7 dagar.
Barn 2-12 ar. 20 mg/kg kroppsvikt (dock ej éverstigande 800 mg) 4 ganger dagligen. Dosen ges var 5:e
timme under den vakna delen av dygnet. Behandlingen bor fortga i 5 dagar. Till patienter med starkt
nedsatt immunférsvar (t ex efter benmargstransplantation) eller med nedsatt gastrointestinal absorption
bor intravends behandling évervagas.

Behandling av herpes zoster dar ett allvarligt sjukdomsforiopp kan befaras

Behandlingen bér sattas in tidigt, inom 72 timmar fran den forsta blasans upptradande.

Vuxna: 800 mg 5 ganger dagligen. Dosen ges var 4:e timme under den vakna delen av dygnet.
Behandlingen bor fortgad minst 7 dagar. Till patienter med starkt nedsatt immunférsvar (t ex efter
benmargstransplantation) och nedsatt gastrointestinal absorption bor intravends behandling 6vervagas.

Till patienter med nedsatt immunférsvar

Behandling av svara infektioner i hud och slemhinnor orsakade av herpes simplex-virus

Den forsta dosen bor tas sa tidigt som méjligt i sjukdomsférloppet, helst redan i prodromalstadiet eller da
lesioner borjar upptrada. Vuxna och barn > 2 ar. 200 mg 5 ganger dagligen. Barn 3 man-2 ar: 100 mg 5
ganger dagligen. Dosen ges var 4:e timme under den vakna delen av dygnet. Behandlingen bér fortgad 5-10
dagar beroende pa sjukdomens svarighetsgrad.

Profylax mot herpes simplex-infektioner till patienter med starkt nedsatt immunférsvar

Vuxna och barn > 2 ar: 200 mg 4 ganger dagligen. Barn 3 man-2 ar: 100 mg 4 ganger dagligen. Dosen ges
var 5:e timme under den vakna delen av dygnet. Till vuxna med mycket starkt nedsatt immunférsvar, t ex
direkt efter benmargstransplantation, kan dosen okas till 400 mg 4 ganger dagligen.

Uppféljande peroral profylax till aciclovir infusionssubstans i hog dos mot cytomegalovirusinfektion (CMV)
hos benmaérgstransplanterade (BMT) patienter.
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Vuxna och barn >12 ar: 800 mg var 6:2 timme, d v s 4 ganger dagligen.Terapin boér normalt foregas av en
manads intravends behandling. Behandlingstiden bor uppga till 6 manader. Barn 2-12 ar: Begransade data
tyder pa att vuxendos kan anvandas.

Doseringstabell:

Till patienter med normalt immunférsvar

Svara herpes simplex- infektioner i
hud och slemhinnor

Vuxna och barn>2 &r

Barn 3 mén-2 &r

Behandlingstid 5-10 dagar 200 mgx5 100 mgx5

Suppression av recidiverande genit|Vuxna

ala herpes simplex-infektioner

Behandlingstid 6-12 manader 400mgx2

Vattkoppor. Vuxna: Barn 2-12 ar:

Behandlingstid 7 dagar for vuxna, |800 mgx5 20 mg/kgx4 (max 800 mgx4)
5 dagar for barn.

Herpes zoster. Vuxna

Behandlingstid 7 dagar. 800 mgx5

Till patienter med nedsatt immunférsvar

Svara herpes simplex- infektioner i
hud och slemhinnor.

Vuxna och barn >2 ar

Barn 3 man-2 &r

Behandlingstid 5-10 dagar.

200 mgx5

100 mgx5

Profylax mot herpes simplex-infekti
oner.

Vuxna och barn >2 &r

Barn 3 méan-2

200 mgx4

100 mgx4

Vid mycket starkt nedsatt
immunfdrsvar kan dosen okas till

400 mgx4

Uppfdljande peroral profylax till
aciclovir infusionssubstans mot CM
V-infektion hos BMT-patienter

Vuxna och barn >12 ar

Barn <12 ar

800 mgx4

Se doseringstexten

Aldre

Risken for nedsatt njurfunktion hos aldre maste beaktas och dosen ska justeras darefter (se "Tillpatienter

med nedsatt njurfunktion” nedan).

Adekvat hydrering ska uppratthallas hos aldre patienter som tar aciklovir peroralt i h6ga doser.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid dosering till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat hydrering ska

uppratthallas.

Dosjustering enligt nedanstdende tabell rekommenderas:

Kreatinin-clearance ml/min
(normalvarde 60-120)

Dosering vid nedsatt njurfunktion

10-25 ml/min

Vattkoppsinfektion:
800 mg eller 20 mg/kg kroppsvikt 3 ganger/dygn
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Herpes zoster-infektion:800 mg 3 ganger/dygn CMV-i
nfektion hos BMT-patienter:
800 mg 3 ganger/dygn

< 10 ml/min Herpes simplex-infektion: 200 mg 2 ganger/dygn
Vattkoppsinfektion: 800 mg eller 20 mg/kg
kroppsvikt 2 ganger/dygn

Herpes zoster-infektion: 800 mg 2 ganger/dygn. CMV
-infektion hos BMT-patienter: 800 mg 2 ganger/dygn

Varningar och forsiktighet

Adekvat hydrering ska uppratthallas hos patienter som far aciklovir i héga doser peroralt.
Anvandning tillsammans med andra nefrotoxiska lakemedel 6kar risken for nedsatt njurfunktion.

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos aldre patienter:

Aciklovir elimineras genom renal clearance och darfor maste dosen minskas for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Dosering). Aldre patienter har sannolikt nedsatt njurfunktion och darfér ska
dosreduktion 6vervagas for patienter i denna aldersgrupp. Bade aldre patienter och patienter med nedsatt
njurfunktion har 6kad risk for neurologiska biverkningar och bér uppféljas omsorgsfullt med tanke pa tecken
pa sadana biverkningar. | de rapporterade fallen har reaktionerna i allménhet varit reversibla da
behandlingen avslutats (se avsnitt Biverkningar).

Utdragen eller upprepad behandling med aciklovir hos svart immunférsvagade individer kan leda till
selektion av mindre Idkemedelskénsliga virusstammar, vilka kanske inte svarar pa fortsatt behandling med
aciklovir.

Nedsatt njurfunktion medfér kumulationsrisk (se Dosering). En adekvat hydrering av aldre patienter och
patienter med Iagt kreatinin-clearance bor uppréatthallas, sarskilt vid behandling med héga doser.

Laktos
Lakemedlet innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Probenecid, cimetidin och mykofenolatmofetil:

Aciklovir elimineras huvudsakligen oférandrat i urinen genom aktiv renal tubular sekretion. Alla Iakemedel
som ges samtidigt och som konkurrerar med denna mekanism kan éka plasmakoncentrationen av aciklovir.
Probenecid och cimetidin 6kar AUC for aciklovir genom denna mekanism och minskar renal clearance av
aciklovir. Liknande dkningar av plasma-AUC av aciklovir och den inaktiva metaboliten av
mykofenolatmofetil, ett immunsuppressivt medel som anvands till transplantationspatienter, har pavisats
nar lakemedlen ges samtidigt. Tack vare det breda terapeutiska indexet fér aciklovir kravs trots detta ingen
dosjustering.

Féljande kombinationer med Aciclovir Sandoz kan krava dosanpassning: litium och teofyllin.

Litium: En fallrapport havdar att aciklovir givet intravendst i hdg dos (10 mg/kg 3 ganger dagligen) kan 6ka
litiumkoncentrationen i serum fyrfaldigt.
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Teofyllin: Experimentella studier pa fem manliga férsékspersoner 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

Anvandningen av aciklovir bor 6vervagas endast da de tankbara fordelarna ar stérre an sannolikheten for
okanda risker.

| ett register dver graviditeter efter att aciklovir har kommit ut pa marknaden ingar dokumentation av
graviditeter hos kvinnor som exponerats for nagon aciklovirberedning. Registret visar ingen 6kning av
forekomsten av medfddda missbildningar hos personer som exponerats for aciklovir i jamforelse med
befolkningen i allmanhet och eventuella missbildningar var inte unika och visade inget ménster som skulle
ha antytt en gemensam orsak. Systemisk administrering av aciklovir i internationellt erkdnda
standardtester framkallade inte nagra embryotoxiska eller teratogena effekter hos kanin, ratta eller mus. |
ett icke-standardtest pa ratta sags fostermissbildningar, dock forst efter sa hdga subkutana doser att
toxiska reaktioner framkallades hos moderdjuret. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar oklar.

Amning

Aciklovir passerar 6ver i modersmjolk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med terapeutiska
doser. Efter oral tillférsel av 200 mg aciklovir 5 ganger dagligen, har aciklovir pavisats i bréstmjolk i
koncentrationer fran 0,6 till 4,1 ganger plasmanivderna. Dessa kan ge en potentiell exponering av
aciklovirdoser upp till 0,3 mg/kg kroppsvikt/dag till det ammade barnet. Forsiktighet rekommenderas
darfoér nar aciklovir anvands till ammande kvinnor.

Fertilitet

Se avsnittet om prekliniska studier i avsnitt om Prekliniska uppgifter

Trafik

Patientens kliniska status och aciklovirs biverkningsprofil bor beaktas vid bedémning av patientens formaga
att framféra fordon eller anvanda 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.

Biverkningar

Den vanligast forekommande biverkan ar hudutslag, som kan upptrada hos upp till 3 % av behandlade
patienter.

Frekvenskategorierna for biverkningarna nedan ar uppskattningar. For de flesta biverkningarna finns inga
lampliga data fér bedomning av férekomst. Dessutom kan forekomsten av biverkningar variera beroende pa
indikationen.

Féljande frekvenskategorier anvands: Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Sallsynta: Dyspné
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Magtarmkanalen
Vanliga: lllamaende, krakningar, diarré, buksmarta

Lever och gallvagar
Sallsynta: Reversibla 6kningar av bilirubinhalten och leverenzymvarden
Mycket sallsynta: Leverinflammation (hepatit), gulsot

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Pruritus, hututslag (inklusive fotosensibilitet)

Mindre vanliga: Urtikaria, okat diffust haravfall (6kat diffust haravfall har associerats med ett brett spektrum
olika sjukdomsprocesser och lakemedel, och sambandet mellan haravfall och behandling med aciklovir ar
osakert)

Sallsynta: Angioddem

Njurar och urinvagar

Sallsynta: Okning av urea- och kreatininhalten i blodet
Mycket sallsynta: Akut njursvikt, njursmarta
Njursmartan kan associeras med njursvikt.

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

Féljande biverkningar ar i allmanhet reversibla och férekommer oftast hos patienter med njursvikt eller
andra predisponerande faktorer (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sallsynta: Anemi, leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet
Sallsynta: Anafylaxi

Psykiska stérningar
Mycket sallsynta: Konfusion, hallucinationer, psykotiska symtom

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark, yrsel
Mycket sallsynta: Agitation, tremor, ataxi, dysartri, kramper, somnolens, encefalopati, koma

Spontanrapporter om reversibla CNS-reaktioner foreligger, vanligtvis hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller andra predisponerande faktorer.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet 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
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Overdosering

Aciklovir absorberas endast delvis i magtarmkanalen.

Toxicitet: Begransad erfarenhet av dverdosering. Fall har férekommit da patienter har tagit 6verdoser pa
upp till 20 g aciklovir vid samma tillfalle, oftast utan toxiska effekter. 2 - 2,4 g till 3%-aring samt 20 g till
15-aring gav efter ventrikeltdmning ej nagra symtom.

Symtom: Oavsiktliga, upprepade 6verdoser av oralt acyklovir under flera dagar har satts i samband med
gastrointestinala effekter (t.ex. illamaende och krékningar) och neurologiska effekter (huvudvark och
forvirring). lllamaende, krakningar. Njurpaverkan, eventuell leverpaverkan. Tremor, letargi och agitation har
ocksa rapporterats. Yrsel, desorientering, hallucinationer, somnolens, kramper och koma framst vid hoga
intravendsa doser.

Behandling: Patienten skall noggrant observeras efter tecken pa toxicitet. Om befogat ventrikeltémning,
kol. S6rj for god diures. Symtomatisk terapi. Substansen ar dialyserbar.

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 13g. 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 upphdr 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 ofullstandigt fran gastrointestinalkanalen. Absorptionen ar icke-linjar och sjunker med
stigande doser. Av en dos om 200 mg absorberas ca 20%, medan av doser om 400 mg och 800 mg
absorberas ca 13 respektive 9%. Vid upprepad administrering av aciklovir var 4:e timme erhalles féljande
genomsnittliga jdmviktskoncentrationer i plasma:

Dos var 4:e timme Plasmakoncentration mikromol/l (min.-max.)
200 mg 1,6-3,0
400 mg 2,8-5,4
800 mg 3,5-6,9

Maximal plasmakoncentration uppnas 60-90 minuter efter administrering.

Proteinbindningsgraden i plasma ar 9-33 %. Halten av aciklovir i cerebrospinalvatskan uppgar till cirka 50 %
av plasmakoncentrationen. Den biologiska halveringstiden i plasma uppgar till cirka 3 timmar, men
individuella variationer forekommer. Den biologiska halveringstiden i plasma hos neonataler var ca 4
timmar. Hos anuriska patienter ar halveringstiden forlangd till ca 18 timmar. Hos patienter med normal
njurfunktion kan totalt cirka 85 % av given dos aterfinnas i urinen inom 48 timmar, varvid 9-14 % utgéres
av den terapeutiskt inaktiva metaboliten 9-karboxymetoximetylguanin. Eftersom den renala utséndringen
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av aciklovir dverstiger kreatinin-clearance sker sannolikt eliminationen bade via glomerular filtrering och
tubular sekretion. Aciklovir synes i viss utstrackning vara dialyserbart (hemodialys), men detta har endast
studerats vid laga plasmakoncentrationer.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och karcinogenicitet vid parental eller oral administrering av
aciklovir visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Ett antal in vitro studier har visat att aciklovir kan
orsaka kromomskador vid héga koncentrationer. | en in vivo studie pa kinesisk hamster observerades
kromosomskador vid toxiska doser.l sedvanliga djurférsék pavisades inga embryotoxiska eller teratogena
effekter efter systemisk tillforsel av aciklovir. Teratogena effekter, sdsom skelettmissbildningar och
huvuddeformationer, har setts hos rattembryo i in vitro-kultur och i rattstudier dar héga subkutana doser av
aciklovir givits en dag under tidig gestationsfas.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En tablett innehaller aciklovir 200 mg eller 400 mg.

Hjalpamne med kand effekt:
Laktosmonohydrat, 35 mg resp. 70 mg.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat, kopovidon och magnesiumstearat.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
200 mg PVC/aluminiumblister: 3 ar
Plastburk: 2 ar

400 mg PVC/aluminiumblister: 3 ar
Plastburk: 2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

200 mgq:

PVC/aluminiumblister: Férvaras vid hégst 25 °C.
Plastburk: Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

400 mag:
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar

Egenskaper hos lakemedelsformen
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Tablett

200 mg tablett: Vit, rund tablett med brytskara pa den ena siden.
400 mg tablett: Vit, bikonvex, rund tablett med brytskara pa den ena sidan.

Tabletterna kan delas i lika stora doser.

Forpackningsinformation

Tablett 200 mg Vit, rund tablett med brytskara pa den ena sidan.

25 styck burk, 88:11, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

100 styck burk, 303:80, F, Ovriga forskrivare: tandlékare

Tablett 400 mg Vit, bikonvex, rund tablett med brytskara pa den ena sidan.
70 styck burk, 176:03, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

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