Souhrn údajů o přípravku

1. NÁZEV PŘÍPRAVKU

Aciclovir AL 200

Aciclovir AL 400

Aciclovir AL 800

2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
Léčivá látka:
Aciclovir AL 200 - Jedna tableta obsahuje 200 mg aciclovirum. 

Aciclovir AL 400 - Jedna tableta obsahuje 400 mg aciclovirum.

Aciclovir AL 800 - Jedna tableta obsahuje 800 mg aciclovirum.

Pomocné látky viz bod 6.1.

3. LÉKOVÁ FORMA

Tableta
Popis přípravku:

Aciclovir AL 200 – Bílé, kulaté, bikonvexní tablety s vyraženým „VS 1“ na jedné straně.

Aciclovir AL 400 - Bílé, kulaté, bikonvexní tablety s vyraženým „VS 2“ na jedné straně.

Aciclovir AL 800 - Bílé, oválné, bikonvexní tablety s vyraženým „VS 3“ na jedné straně a půlicí rýhou po obou stranách.

4. KLINICKÉ ÚDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aciclovir AL 200

Infekce viry herpes simplex, zvláště na kůži a sliznicích genitálu (primární a často recidivující herpes genitálu).

Jako prevence recidivy je indikován u dospělých s těžkou formou často se vyskytující infekce virem Herpes simplex na genitálu.

Aciclovir AL 400/800

Při infekci herpes zoster (pásový opar).

Aciclovir AL 400

Jako prevence těžkých případů infekce virem Herpes simplex u těžce imunosuprimovaných dospělých pacientů vystaveným zvýšenému riziku nákazy, např. po transplantaci orgánů.

4.2 Dávkování a způsob podání

Aciclovir AL 200

Dospělí

Infekce virem herpes simplex:

200 mg acikloviru (tj. 1 tableta) 5x denně po 4 hodinách (tj. s vynecháním noční dávky).

Léčba trvá obvykle 5 dní, při těžších infekcích je třeba léčbu prodloužit.

Profylaxe těžkých a často recidivujících forem infekcí genitálu způsobených Herpes simplex.

Imunokompetentní pacienti:

Užívají 200 mg acikloviru (1 tabletu) 4x denně po 6 hodinách nebo 400 mg acikloviru  (2 tablety) po 12 hodinách. U některých pacientů může být profylaxe účinná po podání 200 mg acikloviru 3x denně po 8 hodinách nebo 200 mg acikloviru 2x denně vždy po 12 hodinách. Pacientům, kteří trpí recidivami navzdory profylaktické dávce 800 mg acikloviru denně, by měly být podávány dávky, jaké jsou stanoveny pro léčbu infekce virem herpes simplex: 200 mg acikloviru 5x během dne po 4 hodinách po dobu 5 dní. Poté bude pacientům znova podávána profylaktická dávka.

U imunosuprimovaných pacientů je profylaktické dávkování 200 mg acikloviru (1 tableta) 4x denně po 6 hodinách.

Těžce imunosuprimovaní pacienti, např. po transplantaci orgánu, vyžadují podávání 400 mg acikloviru (2 tablety) 4x denně po 6 hodinách. Pacientům např. s poškozenou střevní absorbcí může být aciklovir podáván intravenózní infúzí.

Děti 

Dávkování určené k léčbě infekcí způsobených virem Herpes simplex je pro děti starší 2 let je stejné jako pro dospělé, děti mladší 2 let užívají poloviční dávku pro dospělé.

Aciclovir AL 400

Prevence infekcí vyvolaných virem Herpes simplex za některých okolností:

Pacientům s oslabenou imunitou, kteří jsou z imunologického hlediska vážně ohroženi, např. po transplantaci orgánu, je určena dávka 400 mg acikloviru (1 tableta) 4x denně po 6 hodinách. Doba profylaktického podávání acikloviru závisí na závažnosti imunosuprese a musí se stanovit s ohledem na individuální potřeby pacienta.

Aciclovir AL 400

Aciclovir AL 800

Dospělí

Herpes zoster (pásový opar):

800 mg acikloviru (2 tablety Aciclovir AL 400 nebo 1 tableta Aciclovir AL 800) 5x během dne vždy po 4 hodinách po dobu 5 – 7 dní.

Pacienti s renální insuficiencí:

U pacientů s poškozenou renální funkcí by mělo být snížené dávkování, jak je uvedeno následovně.

	Indikace
	Clearence

Kreatininu
	Sérový kreatinin

((mol/l /mg/dl)
	Dávkování

	
	ml/min/1,73m2
	ženy
	muži
	

	Infekce virem

Herpes simlex
	(10
	(550/(6,22
	(750/ (8,48
	200mg acikloviru 

2x denně po 12 hodinách

	Herpes zoster
	25 – 10
	280 – 550/

3,17 – 6,22
	370 – 750/

4,18 – 8,48
	800mg acykloviru 3x denně po 12 hodinách

	Herpes zoster
	(10
	(550/

(6,22
	(750/

(8,48
	800 mg acikloviru 2x denně po 12 hodinách


Způsob podání
Tablety se zapíjí, užívají se pokud možno po jídle.

Během léčby aciklovirem musí být zajištěn dostatečný přísun tekutin, zvláště u pacientů s poškozenou funkcí ledvin, což bývá zejména u starších pacientů.

Pro dosažení nejlepšího účinku by měla léčba Aciclovirem AL začít co nejdříve, tzn. ve chvíli, kdy se objeví první příznaky.

Délka trvání léčby
Aciclovir AL 200

U infekcí způsobených Herpes simplex terapie aciklovirem trvá obvykle 5 dní, ale za určitých okolností může terapie trvat delší dobu. Délka profylaktické léčby infekcí způsobených Herpes simplex virem u imunokompetentních pacientů závisí na závažnosti infekce a četnosti recidiv. Nicméně by profylaxe neměla trvat déle než 6-12 měsíců. Délka profylaktické léčby infekcí způsobených Herpes simplex virem u imunosuprimovaných pacientů záleží na závažnosti imunosuprese a trvání zvýšeného rizika nákazy. 

Aciclovir AL 400

Aciclovir AL 800

Délka léčby u Herpes zoster je 5-7 dní.

Aciclovir AL 400

Délka profylaktické léčby infekcí způsobených Herpes simplex virem u imunosuprimovaných pacientů záleží na závažnosti imunosuprese a trvání zvýšeného rizika nákazy. 

4.3 Kontraindikace

Přecitlivělost na aciklovir (v jakékoliv lékové formě) nebo na jinou složku přípravku Aciclovir AL.

Aciklovir nelze preventivně podávat pacientům s oslabenou funkcí ledvin nebo s anurií; pro použití v těchto případech nejsou validní údaje.

4.4 Zvláštní upozornění a zvláštní opatření pro použití
U pacientů s oslabenou imunitou byla popsána možnost vzniku rezistence a to je třeba brát v úvahu při stanovování dávky pro tyto pacienty.

4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
Probenecid snižuje přibližně o 30% vylučování acikloviru ledvinami, což může prodloužit jeho biologický poločas eliminace.

4.6 Těhotenství a kojení

U těhotných žen, které potřebují léčbu aciklovirem, je nutno pečlivě zvažovat terapeutickou účinnost a potencionální rizika.

Při podávání přípravků obsahujících aciklovir byl aciklovir prokázán v mateřském mléce. Proto se při perorální léčbě aciklovirem nedoporučuje kojit.

4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
Není prokázáno, že by tento léčivý přípravek negativně ovlivňoval činnosti vyžadující zvýšenou pozornost, schopnost soustředění a koordinaci pohybů.
4.8 Nežádoucí účinky

Až doposud byl Aciclovir AL příležitostně spojován s následujícími nežádoucími účinky:

U několika pacientů se vyskytla kožní vyrážka, která vymizela po vysazení léku. Někteří pacienti měli gastrointestinální obtíže, a to nauzeu, zvracení, průjem a bolesti břicha.

O nežádoucích neurologických účincích jsou jen ojedinělé zprávy, převážně jde o závrať, zmatenost, halucinace a ospalost. Tyto nežádoucí účinky mizí po přerušení léčby a byly pozorovány především u pacientů se sníženou funkcí ledvin, nebo u takových stavů, které usnadňují nepříznivé reakce.

V ojedinělých případech byla zaznamenána porucha osobnosti - depersonalizace, která odezněla po vysazení léku.

Přechodné křeče a psychotické stavy byly pozorovány obzvlášť po intravenózní infuzi acikloviru, a to u pacientů s komplikovaným klinickým průběhem onemocnění.

Vzácně zprávy uvádějí přechodné zvýšení hladiny bilirubinu, jaterních transamináz, urei a/nebo zvýšení hladiny sérového kreatininu a/nebo mírné snížení hematologických parametrů.

      Vzácně se též vyskytly bolesti hlavy, vyčerpanost, nespavost a únava.

Vzácně se vyskytly dýchací potíže. 

Příležitostně dochází při podávání acikloviru k vypadávání vlasů, ale příčinná souvislost zůstává neobjasněna.

4.9 Předávkování

Pouze část perorálně podané dávky acikloviru se vstřebává v gastrointestinálním traktu (viz. dále Biologická dostupnost). Dosavadní zkušenosti svědčí o tom, že jednotlivá perorální dávka do 5 g acikloviru nevyvolá příznaky intoxikace. Protože o vyšší jednotlivé dávce nejsou údaje, po dávce přesahující 5 g acikloviru je třeba u pacientů pečlivě sledovat možné projevy intoxikace. Dávka 80 mg/kg i.v. aplikovaná z nepozornosti nevyvolala nežádoucí účinky.

Aciklovir lze odstranit hemodialýzou.

5.  FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1  
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: chemoterapeutika, nukleosidy a nukleotidy kromě inhibitorů reverzní transkriptázy
ATC kód: J05AB01

Aciklovir je farmakologicky inaktivní látka, která se mění na aktivní formu s protivirovým účinkem teprve po průniku do buňky infikované virem Herpes simplex (HSV) nebo Varicella-zoster (VZV). Aktivace acikloviru následující po jeho podání je katalyzována tymidinkinázou, enzymem nezbytným pro replikaci HSV a VZV. Jinými slovy, HSV a VZV se samy podílejí na syntéze látky s protivirovým účinkem. Proces probíhá v následujících etapách:

1.  Po podání proniká aciklovir do stále většího množství buněk infikovaných herpetickými viry.

2.  Virová tymidinkináza přítomná v infikovaných buňkách fosforyluje aciklovir na aciklovir-monofosfát.

3.  Buněčné enzymy přeměňují aciklovir-monofosfát na aktivní protivirovou formu aciklovir-trifosfát.

4.  Afinita aciklovir-trifosfátu k virové DNA-polymeráze je 10 až 30krát vyšší než jeho afinita k buněčné DNA-polymeráze. Aciklovir-trifosfát tak selektivně inhibuje virovou enzymovou aktivitu.

5.  Virová DNA-polymeráza začleňuje aciklovir do virové DNA, což vede k předčasnému ukončení syntézy DNA v infikované buňce. 

Kombinace těchto kroků velmi účinně snižuje replikaci virů.

V testu redukce plaků bylo inhibice (ED50) dosaženo v koncentraci 0,1(mol acikloviru/l Vero buněk infikovaných HSV v porovnání s inhibičním účinkem 300 (mol acikloviru/l u neinfikovaných Vero buněk. Terapeutický index stanovený na buněčných kulturách se tudíž rovnal 3 000.

Spektrum účinnosti acikloviru in vitro:

   Velmi citlivý: Virus herpes simplex typ 1 a 2, virus Varicella-zoster.

   Citlivý: Virus Epstein-Barrové.

Částečně citlivý až rezistentní: Cytomegalovirus.

Rezistentní: RNA viry, adenoviry, poxviry.

5.2
 Farmakokinetické vlastnosti

Při perorálním podání acikloviru je pouze část vstřebána v gastrointestinálním traktu. Podávané dávky 200 mg, 400 mg nebo 800 mg acikloviru  perorálně 5x denně po 4 hodinách  vedly k následujícím průměrným maximálním hodnotám v plazmě ve steady-state:

3,02  (  0,5 (mol/l (200 mg)

5,21 (  1,32 (mol/l (400 mg)

8,16 (  1,98 (mol/l (800 mg)

Tyto hodnoty byly zjištěny odběrem po 1,5 + 0,6 hodině.

Výsledné plazmatické hladiny stanovené po 4 hodinách od poslední perorálně podané dávky acikloviru byly:

1,61 (  0,3 (mol/l (200 mg)

2,59 (  0,53 (mol/l (400 mg)

4,0 (  0,72 (mol/l (800 mg)

S odstupem 24 hodin od poslední dávky nebyl aciklovir v těle prokázán.

Děti s oslabenou imunitou (3 - 11leté) obdržely perorálně 400 mg acikloviru (dávka odpovídající 300 - 650 mg acikloviru na m2 povrchu těla (5x denně); průměrné hladiny v plazmě byly v rozmezí 5,7 - 15,1 (mol/l).

Kojencům ve věku 1 - 6 týdnů byl perorálně podáván aciklovir  v dávce 600 mg/m2 vždy po 6 hodinách a nejvyšší koncentrace v plazmě byly 17,3 a 8,6 (mol/l.

Hodnocení biexponenciální kinetiky acikloviru ze dvou hledisek naznačuje, že lék dosahuje ve tkáních a orgánech vysoké koncentrace a je z nich pomalu vylučován.

Distribuční objem ve steady-state je u dospělých 50 (  8,7 l/1, 73 m2; u novorozenců a kojenců mladších 3 měsíců 28,8 (  9,3 l/1,73 m2.

Vazba na bílkoviny se pohybovala v rozmezí 9 – 33 %.

Distribuce v orgánech

Studie na zvířatech vykazovaly vyšší koncentrace acikloviru ve střevech, ledvinách, játrech a plicích; ve svalech, srdci, mozku, ovariích a testes byly hladiny acikloviru nižší než v séru.

Postmortální vyšetření prokázalo u člověka akumulaci acikloviru ve slinách, ve vaginálním sekretu, v tekutém obsahu herpetických pustulek a v různých orgánech. Koncentrace acikloviru v mozkomíšním moku odpovídá asi 50 % koncentrace v séru.

Metabolismus a vylučování

U pacientů  s normální funkcí ledvin je 62 – 91% podané dávky acikloviru vyloučeno v nezměněné formě a 10 – 15% odchází ledvinami jako 9-carboxymethoxymethylguanin. Plazmatický poločas acikloviru (t t½β) stanovený po intravenózní aplikaci byl u dospělých 2,87 ( 0,76 hodiny a u novorozenců a kojenců mladších 3 měsíců 4,1 ( 1,2 hodiny. Aciklovir prochází jak glomerulární filtrací, tak tubulární sekrecí. Když byl aciklovir podán 1 hodinu po dávce 1 g probenecidu, prodloužil se plazmatický poločas acikloviru (t½β) o 18 % a plocha pod křivkou plazmatická koncentrace-čas se rozšířila o 40 %. Při biologické dostupnosti acikloviru přibližně 20 % je zbývajících 80 % je vyloučeno stolicí.

Průměrná hodnota plazmatického poločasu při chronické ledvinné insuficienci je 19,5 hodiny a v průběhu hemodialýzy 5,7 hodiny. V průběhu hemodialýzy klesá hladina acikloviru v plazmě o 60 %. U pacientů s oslabenou funkcí ledvin při renální clearence 10 ml/min/1,73 m2 je s rizikem akumulace spojena dávka 200 mg 5x denně. U pacientů s clearence kreatininu < 10 ml/min/1,73 m2 je proto indikováno snížení dávky (viz. Bod 4.2 Dávkování a způsob podání).

5.3
 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti

a) testování akutní toxicity

U myší a potkanů nemohla být LD50 stanovena, protože při dávkách vyšších než 10g/kg (u myší) nebo 20 g/kg (u potkanů) zvířata přežívala a tyto dávky nemohly být z fyziologických důvodů překročeny.

b) chronická toxicita

Myším bylo podáno per os až 450 mg acikloviru/kg po dobu 4 týdnů. Všechna zvířata přežila a nevykazovala abnormality.

Malým psům (bígl) bylo perorálně podáváno až 60 mg acikloviru/kg/den po dobu 12 měsíců. Při této dávce se vyskytly ve zvýšené míře hlenové průjmy a zvracení.

Někteří psi měli poškozené tlapky se ztrátou drápů, ale tyto příznaky byly reverzibilní. Jiné abnormality nebyly zaznamenány.

U myší a potkanů, kterým byl podáván aciklovir v dávce až 450 mg/kg/den po dobu 775 dní, nebyly pozorovány žádné změny.

c) tumorogenní a mutagenní účinky

Aciklovir neměl mutagenní účinky v těchto testech:

Amesův test se S.typhimurium, v in vitro testech na buňkách savčího a myšího lymfomu (6-thioguanin, AA a ouabain rezistentní), dominantní letální zkouška in vivo na myších (intraperitoneálně 25 a 50 mg/kg) a test s lymfocyty pacientů, kteří dostávali 3x denně 5 mg/kg intravenózně nebo perorálně 200 mg acikloviru 5x denně po dobu 5 dní.

Vysoké a částečně cytotoxické koncentrace acikloviru měly mutagenní účinek v těchto testech:

Buňky myšího lymfomu na lokus thimidinkinázy /TK+/-/.

Protože TK lokus má speciální úlohu v aktivaci acikloviru, klony mohly být způsobeny aberací chromozómů nebo selekcí.

In vitro vykazovaly kultury lidských lymfocytů zlomy chromozomů až od 550 (mol/l. In vivo byly v buňkách kostní dřeně zaznamenány zlomy chromozómů při i.v. dávce 100 mg/kg pouze u potkaních samiček, nikoliv u samců.

U čínských křečků nezpůsobila i.p. aplikace 100mg/kg chromozomální aberace, ale došlo k nim po dávce 500 mg/kg. Posledně jmenovaná dávka byla spojena s celkovou toxicitou. Intravenózní dávka 50 mg/kg nevedla ke zlomům chromozómů ani u potkanů, ani u čínských křečků. Bez účinku je přibližně koncentrace do 200 (mol/l.

Ve studii, stanovující koncentrace acikloviru v gonádách potkanů po intravenózním podání, byla v tkáni samiček prokázána jen 1/3 hladiny, která zůstává bez účinku; u samců to bylo méně než 1/10 této hladiny.

Vezmeme-li v úvahu prahovou koncentraci vzhledem k možnému mutagennímu účinku, i maximální dávka 800 mg 5x denně podaná perorálně může být vyloučena, protože dosažení prahu je vyloučeno. Mutagenní účinek lze tedy vyloučit.

V testu transformace myších fibroblastů působí hladina 200 (mol acikloviru/l změny v jednovrstevné kultuře přežívajících vzorků (ohniskový III typ).

V dlouhodobých, 2 - 3 roky trvajících pozorováních, neměl aciklovir u potkanů a myší karcinogenní účinek.

d)  teratogenita/embryotoxicita

Subkutánně aplikovaný aciklovir až 25 mg/kg 2x denně potkanům v průběhu organogeneze mezi 7. a 17. nebo 6. a 15. gestačním dnem neměl toxický účinek ani na mateřský organizmus, ani nevedl k poruchám růstu nebo k malformacím u plodů a mláďat. Obdobně u králíků i.v. a s.c. aplikace acikloviru až 25 mg/kg 2x denně v průběhu organogeneze mezi 6 a 18 gestačním dnem neměla toxický účinek ani na mateřský organizmus, ani nevedla k poruchám růstu nebo k malformacím u plodů a mláďat.

Zatímco výše uvedené standardní testy neprokázaly embryotoxické a teratogenní účinky acikloviru, v jiné studii byla pozorována malformace plodu (anoftalmie a anomálie ocasu embrií), když byl potkanům v 10. gestačním dnu subkutánně aplikován aciklovir v dávce 3 x 100 mg/kg (v době organogeneze).

Tato dávka měla též toxický účinek na mateřský organizmus (toxické poškození ledvin). Plazmatické koncentrace acikloviru v mateřském organizmu byly 43 - 58 násobně, 67 – 90 násobně nebo 153 – 167 násobně vyšší než průměrné plazmatické koncentrace u člověka po opakovaném podání 800 mg, 400 mg, a 200 mg acikloviru (5x denně po 4 hodinách  v průběhu jednoho dne). Z klinického hlediska je tudíž význam této studie velmi pochybný.

Fertilita

Nežádoucí účinky na spermatogenezi potkanů a malých psů (bígl) se projevily až po takových dávkách acikloviru, které výrazně přesahovaly běžnou terapeutickou úroveň, a většinou byly reverzibilní.

V dvougeneračních studiích na myších nemělo perorální podávání acikloviru vliv na fertilitu (až do dávky 450 mg/kg/den).

Nejsou žádné údaje, které by se vztahovaly k perorálnímu podávání acikloviru ženám.

Perorálně podávaný aciklovir neovlivňuje u muže počet, tvar a pohyblivost spermií.

6.
FARMACEUTICKÉ ÚDAJE

6.1
Seznam pomocných látek

Mikrokrystalická celulosa, kopovidon, sodná sůl karboxymethylškrobu, magnesium-stearát, koloidní bezvodý oxid křemičitý.

6.2
Inkompatibility

Nejsou známy.
6.3  Doba použitelnosti

5 let.

6.4  Zvláštní opatření pro uchovávání

Uchovávejte při teplotě do 25°C.
6.5  Druh obalu a velikost balení
Druh obalu – PVC/PVDC/Al blistr, krabička

Velikost balení – 

- Aciclovir AL 200 - 25 tablet
- Aciclovir AL 400 - 35 tablet
- Aciclovir AL 800 - 35 tablet

6.6  Návod k použití přípravku, zacházení s ním ( a k jeho likvidaci)
Žádné zvláštní požadavky.
7.
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ALIUD PHARMA GmbH ( Co.KG, Laichingen, Německo
8. REGISTRAČNÍ ČÍSLA
Aciclovir AL 200: 42/1238/97-C

Aciclovir AL 400: 42/1239/97-C

Aciclovir AL 800: 42/1240/97-C
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