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PRODUKTRESUMÉ

for

Aciclodan, tabletter
0.  
D.sp.nr.


9655

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Aciclodan

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 tablet indeholder aciclovir 800 mg


Hjælpestoffer se pkt. 6.1

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter


Aflang, hvid tablet med delekærv på begge sider

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Behandling af Varicella zoster virus (helvedesild) infektioner af hud og slimhinder hos immunkompetente patienter, hos hvem der kan forventes et alvorligt sygdomsforløb. 

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

800 mg aciclovir 5 gange dagligt, ca. hver 4. time. Udelad natdosis. Behandling bør iværksættes inden for 48 timer efter infektionens tilsynekomst. Behandlingen bør vare i 7 dage.


Hos patienter, der her gennemgået en knoglemarvstransplantation, eller hos patienter med nedsat optagelsesevne fra mave‑ og tarmkanalen bør der primært iværksættes intravenøs indgift med aciclovir. 


Børn:


Der foreligger ingen undersøgelsesresultater med hensyn til foreskrevet dosis i forbindelse med behandling af infektioner med Varicella zoster virus hos børn.


Patienter med nedsat nyrefunktion:

 
Ved behandling med 800 mg aciclovir pr. dosis (Varicella zoster virusinfektioner) bør dosis nedsættes til 800 mg 3 gange dagligt, såfremt patienten har nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 10-25 ml/min). Såfremt kreatininclearance er lavere end 10 ml/min., anbefales indgift af 800 mg aciclovir hver 12. time.


Ældre patienter:

Hos ældre patienter med nedsat nyrefunktion bør dosis nøje vurderes og afpasses, idet aciclovirclearance mindskes proportionelt med kreatininclearance.


Applikation - doseringsmåde og varighed:

Aciclodan tabletter bør sluges med ½ glas vand eller anden væske.


Patienter med nedsat nyrefunktion eller ældre patienter bør sikre sig, at de får tilstrækkelige mængder væske. Et tilstrækkeligt væskeindtag er ligeledes af stor betydning for patienter, der behandles med høje doser aciclovir.


Det anbefales at iværksætte behandling af begyndende hudreaktioner så tidligt som muligt. Derved opnås en optimal reaktion på behand​lingen.


Behandling af Varicella zoster infektioner har en varighed på mindst 7 dage. Afhængig af patientens kliniske tilstand kan behandlingen fortsætte.

4.3
Kontraindikationer



Aciclovir tabletter er kontraindiceret hos patienter med kendt overfølsomhed overfor aciclovir og valaciclovir eller nogle af hjælpestofferne.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Hos patienter med nedsat nyrefunktion bør doseringen afpasses tilsvarende (iøvrigt henvises til punkt 4.2 "Dosering"). 



Anvendelse hos patienter med nedsat nyrefunktion og hos ældre patienter:


Aciclovir elimineres ved renal clearance, derfor skal dosis reduceres hos patienter med ned nedsat nyrefunktion (se punkt 4.2). Ældre patienter kan forventes at have nedsat nyrefunktion og derfor bør behovet for dosis reduktion overvejes i denne gruppe af patienter. Både ældre patienter og patienter med nedsat nyrefunktion har øget risiko for at udvikle neurologiske bivirkninger og bør overvåges nøje for disse bivirkninger. I de rapportere tilfælde var disse reaktioner reversible ved seponering af behandlingen (se punkt 4.8).  


Langvarig eller gentagende brug af aciclovir hos alvorlige immunsvækkede patienter kan resultere i udvælgelsen af virusstammer med reduceret sensitivitet, som ikke respondere på forsat aciclovir behandling (se punkt 5.1)


I hvilket omfang gentagne infektioner optræder, varierer og afhænger af både tilstanden af patientens immunforsvar, hyppigheden og varigheden af infektions​perioderne, hvor kraftigt huden er angrebet samt forekomsten af systemiske reaktioner. Disse faktorer bør overvejes nøje i behandlingsforløbet. Behandlingen kan omfatte anbefalinger, råd og vejledning samt afhjælpning af symptomer eller årsagsbehandling. De fysiske, følelsesmæssige og psykosoci​ale problemer forårsaget af herpes virusinfektioner kan variere fra patient til patient. Hvilken behandling, der bør vælges, afhænger endvidere af den enkelte patients almene tilstand.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ingen klinisk signifikante interaktioner er identificeret.


Aciclovir elimineres primært ændret i urinen via aktiv renal turbulær sekretion. Alle lægemidler administreret samtidig som konkurrere med denne mekanisme, kan øge plasmakoncentrationerne er aciclovir. Probenecid og cimetidin øger AUC af aciclovir ved denne mekanisme, og reducere aciclovir renal clearance. Tilsvarende stigning i plasma AUCs af aciclovir og den inaktive metabolit  af mycophenolat morfetil, en immunosuppresant, der anvendes til transplanterede patienter, er set ved samtidig brug. Dog er dosisjustering ikke nødvendig på grund af aciclovirs terapeutiske index. 


Samtidig behandling med interferon kan forstærke den fælles virkning. Kombination med zidovudin kan medføre neuropati, kramper og lethargia.

4.6
Graviditet og amning


Graviditet:


Brugen af aciclovir bør kun overvejes når potentielle fordele opvejer mulige ukendte risici. 


Et post-marketing aciclovir graviditets register har dokumenteret udfald af graviditet hos kvinder eksponeret for nogen formulering af aciclovir. Registerets resultater har ikke vidst en stigning i antallet af fødselsdefekter blandt aciclovir eksponeret personer sammenlignet med den almene befolkning, og enhver fødselsdefekt viste ingen entydighed eller konsekvent mønster, der tyder på fælles årsag. 


I dyre​forsøg har det aktive stof aciclovir vist sig skadelig. Internationalt anerkendte undersøgelser baseret på standardiserede forsøgsforløb har ikke påvist fosterforgiftninger eller teratogen effekt hos kaniner, rotter eller mus efter intravenøs administration med aciclovir. I ikke standardiserede forsøg er der konstateret alvorlige udviklingsfor​styrrelser hos rotter efter subkutan applikation af høje doser aciclovir. Reaktionen skyldtes sandsynlig​vis forgiftning fra moderrotten. Den kliniske relevans af de foreliggende resultater er ikke klarlagt for nærværende.


Amning:


Det aktive stof aciclovir er påvist i modermælk. Dette forhold bør overvejes i amme perioden. Aciclovir er påvist i modermælk efter peroral indgift af 200 mg aciclovir 5 gange dagligt. De påviste koncentrationer ligger fra 0,6 til 4,1 gange de tilsvarende plasmaniveauer. Disse niveauer vil potentielt udsætte brystbarnet for aciclovir doser på op til 0,3 mg/kg/dag. Forsigtighed bør derfor udvises ved administration af Aciclodan til ammende kvinder. 


Ved behandling af herpes simplex virus infektioner hos nyfødte gives aciclovir intravenøst i doser op til 30 mg/kg legemsvægt/dag

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Den kliniske tilstand af patienten og bivirkningsprofilen af aciclovir bør tages i betragtning når man overvejer patientens evne til at køre bil eller betjene maskiner.


Der er ikke lavet undersøgelser af virkningen fra aciclovir på evnen til at køre bil og betjene maskiner. På basis af de farmakologiske egenskaber hos aciclovir er en sådan virkning ikke sandsynlig. Der er imidlertid lejlighedsvis registreret tilfælde af træthed, hovedpine og milde neurologiske reaktioner. Disse reaktioner bør tages i betragtning ved bilkørsel og maskinbetjening.

4.8
Bivirkninger


Bivirkningerne inddeles efter følgende hyppigheder: Meget almindelige (≥ 1/10), almindelige (≥ 1/100, < 1/10), ikke almindelige (≥ 1/1000, < 1/100), sjælden (≥ 1/10000, < 1/1000), meget sjælden (< 1/10000).


Lidelser i blod og lymfe


Meget sjælden: Anæmi, leukæmi, thrombocytopeni.


Lidelser i immunsystemet


Sjælden: Anafylaksi


Psykiatriske lidelser


Almindelige: Konfusion, hallucinationer.


Ikke almindelige: Insomnia


Meget sjælden: Fremmedgørelse (reversibelt efter afbrydelse af behandling), agitation, psykotiske symptomer.


Lidelser i det centrale og perifere nervesystem


Almindelig: Hovedpine, svimmelhed, søvnighed.


Meget sjælden: Tremor, ataksi, dysartri, kramper, encefalopati, nedsat bevidsthed evt. ledende til koma.


De ovenfor nævnte, almindeligvis reversible bivirkninger forekom hos patienter med nedsat nyrefunktion og i tilfælde med overdosering såvel som ved andre prædisponerende faktorer, men kan ikke alene tilskrives disse tilfælde.


Respiratoriske lidelser, lidelser i thorax og mediastinum


Sjælden: Dyspnø.


Gastrointestinale lidelser

Almindelig: Kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter


Lever- og galdevejslidelser



Sjælden: Reversible stigninger i bilirubin og beslægtede leverenzymer 


Meget sjælden: Hepatitis, gulsot.


Dermatologiske lidelser


Almindelige: Kløe, hududslæt (inklusiv fotosensibilitet)

Ikke almindelige: Nældefeber, øget diffust hårtab. 

Øget diffust hårtab har været forbundet med en bred vifte sygdomme og lægemidler, sammenhængen mellem begivenheden og aciclovir behandling er usikker.  

Sjælden: Angioødem.

Lidelser i nyrer og urinveje:

Sjælden: stigninger i blodurea og kreatinin. 

Meget sjælden: Akut nyresvigt, nyresmerter.

Nyresmerter er forbundet med nyresvigt. 


Generelle symptomer og forstyrrelser ved applikationssted

Almindelige: Træthed, feber, udmattethed.

4.9
Overdosering


Aciclovir absorberes kun delvist i mave-tarm kanalen. Patienter har indtaget overdoseringer på op til 20 g aciclovir som en enkelt dosis, som regel uden toksiske påvirkninger. Utilsigtet gentagende overdoser af oral aciclovir over flere dage er sat i forbindelse med gastrointestinal påvirkninger (såsom kvalme og opkastning) og neurologiske påvirkninger (hovedpine og forvirring). 

Overdosering af aciclovir ved i.v administration har resulteret i stigninger i serumkreatinin, blod-urinkvælstof og efterfølgende nyresvigt. Neurologiske påvirkninger herunder konfusion, hallucinationer, agitation, kramper og koma er blevet beskrevet.


Aciclovir elimineres ved hæmodialyse.



Behandling

Patienterne skal overvåges nøje for tegn på forgiftning. Hæmodialyse forbereder signifikant fjernelsen af aciclovir fra blodet og kan derfor, overvejes som en behandlingsmetode i tilfælde af symptomatisk overdosering. 
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk gruppe: Antiviralia til systemisk brug: J 05 AB 01

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Selve stoffet aciclovir er en farmakodynamisk inaktiv substans. Når aciclovir trænger ind i celler, der er inficeret med herpes simplex virus (HSV) eller Varicella zoster virus (VZV), omdannes det til den aktive substans aciclovirtrifosfat, et virostatisk stof. Denne omdannelse af aciclovir katalyseres af HSV‑ eller VZV‑tymidin kinase virus, et enzym, der her afgørende indflydelse på virusreplikationen. På denne måde syntetiserer virus sit eget virostati​ske stof. Aciclovir har en 10‑20 gange højere affinitet til virus DNA polymerase, end tilfældet er for cellular DNA polymerase, og følgelig hæmmes aktiviteten af virus enzym selektivt. Via virus DNA polymerase optages aciclovir i virus DNA.


Som følge af at aciclovir mangler en 3'‑hydroxyl gruppe, kan nukleotiderne ikke længere tilføjes ved 3'‑ 5'‑binding, hvorved kæden sluttes. Derved har man opnået en effektiv reducering i reproduktionen af virus.


Både herpes simplex virus type I og II og varicella zoster virus er meget følsomme overfor aciclovir.


Hos stærkt immunkom​promitterede patienter kan langvarige eller gentagne behandlinger med aciclovir føre til en selektering af virusstammer med nedsat føl​somhed. Som følge af en sådan selektering holder denne gruppe patienter op med at reagere på en behandling med aciclovir.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Aciclovir absorberes delvist fra mave‑tarmkanalen.


Biotilgængeligheden af en 200 mg dosis acyclovis er ca. 20%. Biotilgæn​geligheden er dosisafhængig og aftager med stigende dosis. Den vigtigste metabolit, 9‑carboxymethyl​guanin, er inaktiv; denne metabolit tegner sig for ca. 10‑15% af den mængde, der udskilles i urinen.


Mængden af aciclovir optaget i plasma udskilles hovedsageligt intakt fra nyrerne (både gennem glomerulær filtration og tubulær sekretion).


Hos patienter med normal nyrefunktion er plasmahalveringstiden for aciclovir ca. 3 timer. Hos patienter med nedsat nyrefunktion øges plasmahalveringstiden, stigende til ca. 20 timer hos patienter med nyresvigt i slutstadiet. Anbefalede doseringsjusteringer for patienter med nedsat nyrefunktion findes i doseringssektionen (se punkt 4.2 "Dosering").


Koncentrationerne i cerebrospinalvæsken svarer til ca. 50% af de tilsvarende plasmakoncentrationer. Plasmaproteinbindingen er relativt lav (9 ‑ 33%). Interaktion som følge af et andet medikaments for​trængning af aciclovir er derfor usandsynlig.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

En lang række in vitro‑undersøgelser viser, at der kan forekomme kromosomskader ved meget høje koncentrationer. I in vivo‑undersø​gelser er der ikke konstateret kromosomskade. I langtidsundersøgelser med rotter og mus er det ikke konstateret, at aciclovir er carcinogent. Systemisk indgivelse af aciclovir i internationalt godkendte standardundersøgelser har ikke vist embryotoksiske eller teratogene virkninger i en række arter. I ikke‑standardundersøgelser med rotter er der ikke konstateret nogen virkning på fostret, bortset fra høje doser, der også forårsagede virkning på moderdyret.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Cellulose mikrokrystallisk. Natriumstivelsesglykolat. Copovidon. Magnesiumstearat. Silica, kolloid vandfri.

6.2
Uforligeligheder


Ingen

6.3
Opbevaringstid


4 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25o C.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Tabletterne er pakket i PVC/A1 blister med PVDC. Tabletterne er pakket i blisterkort - 
indeholder 25, 35, 50 og 500 tabletter. Blisterkort er pakket i papæske.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen
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