CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aciclovir Accord, 200 mg, tabletki
Aciclovir Accord, 400 mg, tabletki
Aciclovir Accord, 800 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg acyklowiru.
Kazda tabletka zawiera 400 mg acyklowiru.

Kazda tabletka zawiera 800 mg acyklowiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Aciclovir Accord, 200 mg: Biate lub prawie biale, okragte, ptaskie tabletki o $cietych krawedziach,
z wytloczonym napisem ,,L.G1” z jednej strony i gtadkie z drugie;j.

Aciclovir Accord, 400 mg: Biate lub prawie biale, okragle, ptaskie tabletki o $cietych krawedziach,
z wytloczonym napisem ,,LG” powyzej 1,,2” ponizej linii podziatu z jednej strony i gladkie z drugie;.

Aciclovir Accord, 800 mg: Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukle tabletki, z wyttoczonym
napisem ,,LG” 1,,3” po obu stronach linii podziatu z jedne;j strony i gladkie z drugie;j.

Aciclovir Accord, 400 mg i 800 mg: Linia podziatu ma jedynie utatwi¢ przetamanie w celu utatwienia
poltkniecia, a nie podziat na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aciclovir Accord, 200 mg i 400 mg, tabletki

Acyklowir jest wskazany w leczeniu zakazen skory i bton §luzowych wywotlanych przez wirus
opryszczki pospolitej (fac. Herpes simplex), w tym pierwotnego i nawracajacego opryszczkowego
zakazenia narzadow plciowych (z wyjatkiem zakazen wirusem opryszczki pospolitej u noworodkéw
i ciezkich zakazen wirusem opryszczki pospolitej u dzieci z obnizong odpornoscia).

Acyklowir jest wskazany w hamowaniu nawracajacych zakazen (zapobieganiu nawrotom) wywolanych
przez wirus opryszczki pospolitej u pacjentéw z prawidtowa odpornoscia.

Acyklowir jest wskazany w zapobieganiu zakazeniom wywotanym przez wirus opryszczki pospolitej
u pacjentdw ze zmniejszong odpornoscia.

Acyklowir jest wskazany w leczeniu zakazen wywolanych przez wirus ospy wietrznej (fac. Varicella-
Zoster) 1 potpasca (tac. Herpes zoster).

Aciclovir Accord, 800 mg, tabletki
Leczenie zakazen wywotanych przez wirus potpasca (tac. Herpes zoster) i ospy wietrznej (tac. Varicella-
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Zoster).
Profilaktyka potpasca i ospy wietrznej u 0s6b ze znacznie zmniejszong odpornoscia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

LECZENIE ZAKAZEN WYWOLANYCH PRZEZ WIRUS OPRYSZCZKI POSPOLITEJ

. Dorosli

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 200 mg acyklowiru, 5 razy na dob¢ w odstegpach okoto 4 godzin,
pomijajac dawke nocng. Leczenie nalezy zwykle kontynuowac przez 5 dni, ale w przypadku cigzkich

zakazen leczenie mozna przedtuzyc.

Pacjentom ze znacznie zmniejszong odpornoscia (np. po przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami
wchtaniania jelitowego dawke mozna podwoi¢ do 400 mg; mozna tez rozwazy¢ podanie dozylne.

Aby osiagna¢ jak najlepszy wynik leczenia, acyklowir nalezy zastosowac jak najszybciej po wystapieniu
objawow.

. Dzieci i mlodziez

W leczeniu zakazen wirusem opryszczki pospolitej u dzieci w wieku 2 lat i starszych nalezy podawac
dawki jak dla dorostych, a niemowletom i1 dzieciom w wieku ponizej 2 lat nalezy podawa¢ dawki
odpowiadajace potowie dawek dla dorostych.

W leczeniu zakazen wirusem opryszczki u noworodkow zaleca si¢ podawanie acyklowiru dozylnie.

. Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéow w podesztym wieku nalezy wziag¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen czynnos$ci
nerek i dlatego nalezy dostosowaé dawke (patrz punkt ,,Zaburzenia czynnosci nerek™).

Wazne jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia u pacjentow w podesztym wieku otrzymujacych
doustnie duze dawki acyklowiru.

. Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac acyklowir u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wazne
jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia.

Podczas leczenia zakazen wirusem opryszczki pospolitej u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
stosowanie zalecanych dawek doustnych nie doprowadzi do kumulacji acyklowiru w organizmie

w stezeniach wigkszych niz uznane za bezpieczne podczas podawania acyklowiru w infuzji dozylne;.
Jednak pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) zaleca si¢

dostosowanie dawki do 200 mg acyklowiru podawanego dwa razy na dobe.

HAMOWANIE ZAKAZEN OPRYSZCZKI POSPOLITEJ U PACJENTOW Z PRAWIDLOWA
ODPORNOSCIA

) Dorosli

W celu zahamowania zakazenia wirusem opryszczki pospolitej u 0sob z prawidlowa odpornos$cia nalezy
przyjmowac acyklowir w dawce 200 mg w odstepach co 6 godzin.

U wielu pacjentéw wystarczajace jest podawanie 400 mg acyklowiru dwa razy na dobe.

Skuteczne moze by¢ stopniowe podawanie acyklowiru w dawce do 200 mg w odstgpach co 8 godzin lub
dwa razy na dobeg.
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U niektorych pacjentéw nawet po podaniu catkowitej dawki dobowej acyklowiru wynoszacej 800 mg
moze wystapi¢ zaostrzenie zakazenia.

Podawanie leku nalezy przerywac regularnie, co 6 do 12 miesigcy, w celu obserwacji ewentualnych
zmian w prawidlowym rozwoju choroby.

° Dzieci i mlodziez

Brak szczegotowych danych na temat hamowania zakazen wirusem opryszczki pospolitej u dzieci
z prawidlowa odpornoscia.

° Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen czynnosci
nerek i dlatego nalezy dostosowaé dawke (patrz punkt ,,Zaburzenia czynnosci nerek™).

Wazne jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia u pacjentow w podesztym wieku otrzymujacych
doustnie duze dawki acyklowiru.

. Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac acyklowir u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wazne
jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia.

Podczas zapobiegania zakazeniom wirusem opryszczki pospolitej u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek stosowanie zalecanych dawek doustnych nie doprowadzi do kumulacji acyklowiru w organizmie
w stezeniach wiekszych niz uznane za bezpieczne podczas podawania acyklowiru dozylnie.

Jednak pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) zaleca si¢
dostosowanie dawki do 200 mg acyklowiru podawanego dwa razy na dobe.

ZAPOBIEGANIE ZAKAZENIOM WYWOLANYM PRZEZ WIRUS OPRYSZCZKI
POSPOLITEJ U PACJENTOW ZE ZMNIEJSZONA ODPORNOSCIA

° Dorosli

Zazwyczaj stosowana dawka w zapobieganiu zakazeniom wirusem opryszczki pospolitej u pacjentow ze
zmniejszong odpornoscig wynosi 200 mg leku Aciclovir Accord w odstepach co 6 godzin.

Pacjentom ze znacznie zmniejszong odpornoscia (np. po przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami
wchianiania jelitowego dawke acyklowiru mozna podwoi¢ do 400 mg; mozna tez rozwazy¢ podanie
dozylne.

Czas leczenia zapobiegawczego zalezy od dtugosci okresu ryzyka.

. Dzieci i mlodziez

W zapobieganiu zakazeniom wirusem opryszczki pospolitej u dzieci w wieku 2 lat i starszych ze
zmniejszong odpornoscig nalezy podawac dawki jak dla dorostych. Niemowletom i dzieciom w wieku
ponizej 2 lat nalezy podawa¢ dawki odpowiadajace potowie dawek dla dorostych.

. Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnos$ci
nerek i dlatego nalezy dostosowaé dawke (patrz punkt ,,Zaburzenia czynnosci nerek™).

Wazne jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia u pacjentow w podeszlym wieku otrzymujacych
doustnie duze dawki acyklowiru.



. Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc acyklowir u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wazne
jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia.

W zapobieganiu zakazeniom wirusem opryszczki pospolitej u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
stosowanie zalecanych dawek doustnych nie doprowadzi do kumulacji acyklowiru w organizmie

w stezeniach wigkszych niz uznane za bezpieczne podczas podawania acyklowiru dozylnie.

Jednak pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) zaleca si¢
dostosowanie dawki do 200 mg acyklowiru podawanego dwa razy na dobe.

LECZENIE ZAKAZEN WYWOLANYCH PRZEZ WIRUS POLPASCA 1 OSPY WIETRZNEJ

° Dorosli

Zazwyczaj stosowana dawka w leczeniu ospy wietrznej i potpasca wynosi 800 mg, 5 razy na dobg w
odstepach okoto 4 godzin, pomijajac dawke nocna. Leczenie nalezy zwykle kontynuowaé przez 7 dni.

Pacjentom ze znacznie zmniejszona odpornoscia (np. po przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami
wchtaniania jelitowego mozna rozwazy¢ podanie dozylne.

Aby osiggna¢ jak najlepszy wynik leczenia, acyklowir nalezy zastosowac jak najszybciej po wystapieniu
objawow.

. Dzieci i mlodziez

Leczenie zakazen wirusem ospy wietrznej u dzieci:
6 lati wigcej 800 mg acyklowiru co 6 godzin

2 do <6 lat 400 mg acyklowiru co 6 godzin
ponizej 2 lat 200 mg acyklowiru co 6 godzin

Dawke mozna tez okresli¢ doktadniej podajac 20 mg/kg masy ciata, do maksymalnej dawki 800 mg co
6 godzin. Leczenie nalezy kontynuowac przez 5 dni.

Pacjenci, ktorzy maja trudnosci z potknigciem tabletek, moga rozpuscic¢ je w minimum 50 ml wody,
ktorg nalezy wymieszac przed wypiciem.

Brak szczegdtowych danych na temat leczenia potpasca u dzieci z prawidtowa odpornoscia.
W leczeniu zakazenia wirusem opryszczki u noworodkéw zaleca si¢ dozylne podanie acyklowiru.
. Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen czynnos$ci
nerek i dlatego nalezy dostosowaé dawke (patrz punkt ,,Zaburzenia czynnosci nerek™).

Wazne jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia u pacjentow w podesztym wieku otrzymujacych
doustnie duze dawki acyklowiru.

. Zaburzenia czynnoSci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac acyklowir u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Wazne
jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia.

W leczeniu ospy wietrznej i potpasca u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny <10 ml/min) zaleca si¢ dostosowanie dawki do 800 mg acyklowiru podawanego dwa razy na

dobe, natomiast u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 10 do
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25 ml/min) zaleca si¢ dostosowanie dawki do 800 mg acyklowiru podawanego w odstegpach co 8 godzin.

LECZENIE ZAKAZEN WYWOLANYCH PRZEZ WIRUS POLPASCA I OSPY WIETRZNEJ
U OSOB ZE ZNACZNIE ZMNIEJSZONA ODPORNOSCIA

e Dorosli

Podczas leczenia pacjentéw ze znacznie zmniejszong odpornoscig acyklowir nalezy podawaé w dawce
800 mg w odstgpach co 6 godzin.

Pacjenci po przeszczepieniu szpiku kostnego powinni zwykle otrzymywac acyklowir dozylnie przez
okres do 1 miesigca przed przeszczepieniem.

W badaniach klinicznych czas leczenia pacjentow po przeszczepieniu szpiku kostnego wynosit

6 miesiecy (od 1 do 7 miesigcy po przeszczepieniu). W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow
z zaawansowanym stadium HIV leczenie trwato 12 miesigcy, ale dtuzsze leczenie prawdopodobnie
miatoby pozytywny wptyw na takich pacjentow.

e Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane dotyczace leczenia dzieci ze znacznie zmniejszong odpornoscia wskazuja, ze dzieci
w wieku powyzej 2 lat mogg otrzymywac taka samag dawke jak pacjenci dorosli.

e Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen czynnosci
nerek i dlatego nalezy dostosowaé dawke (patrz punkt ,,Zaburzenia czynnosci nerek’).

Wazne jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia u pacjentow w podesztym wieku otrzymujacych
doustnie duze dawki acyklowiru.

e  Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac acyklowir u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wazne
jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia.

W leczeniu ospy wietrznej i potpasca u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens

kreatyniny <10 ml/min) zaleca si¢ dostosowanie dawki do 800 mg acyklowiru podawanego dwa razy na
dobg, natomiast u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 10 do
25 ml/min) zaleca si¢ dostosowanie dawki do 800 mg acyklowiru podawanego w odstgpach co 8 godzin.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, walacyklowir lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wazne jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia u pacjentow otrzymujacych doustnie duze dawki
acyklowiru.

Ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci nerek zwigksza si¢ podczas stosowania innych lekow
nefrotoksycznych.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow w podeszltym wieku:

Acyklowir jest wydalany z organizmu przez nerki, dlatego dawke leku u 0sob z niewydolno$cia nerek
nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2). U pacjentdw w podesztym wieku nalezy bra¢ pod uwage



zaburzenia czynno$ci nerek, dlatego w tej grupie pacjentdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.
Osoby w podesztym wieku oraz pacjenci z niewydolnos$cig nerek naleza do grupy zwigckszonego
ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego i z tego wzgledu obie te grupy nalezy
uwaznie obserwowac. Zglaszane dotad objawy zwykle ustepowaty po przerwaniu podawania leku
(patrz punkt 4.8).

Dhugotrwale podawanie acyklowiru lub powtarzane cykle leczenia u pacjentdow ze znacznie zmniejszong
odpornoscig, moga spowodowac selekcje szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir,
niereagujgcych na dalsze leczenie (patrz punkt 5.1).

W przypadku dlugotrwatego leczenia wskazane jest wykonanie morfologii krwi oraz kontrola czynnosci
watroby i nerek.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest wydalany glownie w postaci niezmienionej, w mechanizmie aktywnego wydzielania w
kanalikach nerkowych. Jakiekolwiek leki podawane jednoczes$nie, ktore wspotzawodniczg o ten
mechanizm, mogg zwigksza¢ st¢zenia acyklowiru w osoczu.

Probenecyd i cymetydyna w wyniku dziatania takiego mechanizmu zwigkszajg pole pod krzywa
(AUC) acyklowiru oraz zmniejszajg klirens nerkowy acyklowiru. Podobne zwigkszenia stgzen
acyklowiru w osoczu i nieaktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, leku immunosupresyjnego
stosowanego u pacjentdw po przeszczepach, obserwowano podczas jednoczesnego podawania tych
lekow. Jednak nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny
acyklowiru.

Doswiadczenie przeprowadzone u pi¢ciu pacjentow ptci meskiej wykazato, ze jednoczesne stosowanie
acyklowiru i podawanej ogdlnie teofiliny powoduje zwickszenie AUC teofiliny o okoto 50%. Zaleca si¢
kontrolowanie st¢zenia teofiliny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania z acyklowirem.

Acyklowir moze zmniejszaé stezenie walproinianu sodu i fenytoiny w osoczu.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Podawanie acyklowiru kobietom w cigzy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy oczekiwane korzysci

ze stosowania leku u matki przewyzszaja mozliwos¢ wystgpienia zagrozen u ptodu.

W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu do obrotu produktéw zawierajacych acyklowir
udokumentowano przypadki stosowania acyklowiru przez kobiety w cigzy i stwierdzono wystgpowanie
zaburzen. Wyniki tych badan nie wykazaty jednak zwigkszenia liczby wad u dzieci urodzonych przez
kobiety, ktore stosowaty acyklowir, w poréwnaniu do ogolnej populacji. Nie wykazano zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomigdzy wystepowaniem wad u dzieci, a stosowaniem acyklowiru przez
matki w czasie cigzy.

W uznanych migdzynarodowych badaniach ogolnoustrojowe podawanie acyklowiru krélikom, myszom
i szczurom nie bylo embriotoksyczne ani teratogenne. W niestandardowych badaniach
przeprowadzonych u samic szczura obserwowano wady ptodow jedynie po podskérnym podaniu tak
duzych dawek, ze u matek wystgpowaty objawy toksycznosci. Nie okreslono klinicznego znaczenia tych
obserwacji.

Brak danych dotyczacych wplywu acyklowiru na ptodnos¢ kobiet.

Karmienie piersia

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg pi¢¢ razy na dobe st¢zenie acyklowiru w mleku
kobiecym wynosito od 60% do 410% stezenia leku mierzonego w osoczu. Takie stezenie acyklowiru
w mleku matki mogloby spowodowaé przyjmowanie leku przez niemowle w dawce dobowej do




0,3 mg/kg masy ciata, dlatego kobietom karmigcym piersig nalezy podawac lek wytgcznie
z uzasadnionych przypadkach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas oceny zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy brac¢
pod uwage jego stan kliniczny i profil dziatan niepozadanych acyklowiru. Nie przeprowadzono badan
wptywu acyklowiru na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Nie mozna
przewidzie¢ szkodliwego wplywu na wykonywanie tych czynno$ci na podstawie wlasciwosci
farmakologicznych substancji czynne;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Kategorie czestosci wystepowania przypisane okreslonym ponizej dziataniom niepozgdanym stuzg
wylacznie celom orientacyjnym, poniewaz nie sg dostgpne dane do obliczenia czgstosci wystepowania
wigkszosci dziatan niepozadanych. Ponadto czgstos¢ wystepowania dziatah niepozadanych moze si¢
r6zni¢ w zaleznosci od wskazania.

Nastepujace zasady zostaty przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystgpowania: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby krwinek biatych, matoptytkowosc.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: boéle gtowy, zawroty glowy.

Bardzo rzadko: pobudzenie, dezorientacja, drzenia, ataksja, zaburzenia mowy, omamy, objawy

psychotyczne, drgawki, senno$¢, encefalopatia, Spigczka.

Powyzsze objawy sg zwykle przemijajace i wystgpowaly gtownie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub z innymi czynnikami predysponujacymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: dusznos¢.

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych

Rzadko: przemijajace zwigkszanie stezenia bilirubiny oraz aktywnosci enzymow
watrobowych we krwi.
Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: $wiagd, wysypka (w tym z nadwrazliwo$cig na $wiatlo).
Niezbyt czgsto: pokrzywka, przyspieszone, rozsiane wypadanie wlosow.

Poniewaz przyspieszone, rozsiane wypadanie wlosow moze by¢ zwigzane z wieloma chorobami oraz ze
stosowaniem wielu lekow, jego zwigzek z dziataniem acyklowiru nie jest pewny.

Rzadko: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny we krwi.



Bardzo rzadko: ostra niewydolnosc¢ nerek, bol nerek.
Bl nerek moze by¢ zwigzany z niewydolnoscig nerek.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie, goraczka.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Acyklowir tylko czeSciowo jest wechtaniany z przewodu pokarmowego. Jednorazowe przyjecie przez
pacjenta dawki acyklowiru do 20 g zwykle nie wywotuje objawdw toksycznosci. Nieumyslne,
powtarzajace si¢ doustne przedawkowanie acyklowiru przez okres kilku dni zwigzane byto z objawami ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty) i objawami neurologicznymi (b6l glowy, splatanie).

Po przedawkowaniu dozylnej postaci acyklowiru obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny

W surowicy, azotu mocznikowego w surowicy i nastepnie niewydolnosci nerek. W zwigzku

z przedawkowaniem zglaszano objawy neurologiczne, w tym splatanie, omamy, pobudzenie, napady
drgawek i $piaczke.

Postepowanie
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg objawy toksycznosci. Hemodializa znaczgco

zwigksza usuwanie acyklowiru z krwi i moze by¢ rozwazana, jako sposob leczenia w przypadku
wystapienia objawow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, nukleozydy i nukleotydy,
z wyjatkiem inhibitor6w odwrotnej transkryptazy.

Kod ATC: JOSABO1

Mechanizm dziatania

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktéry w warunkach in vitro 1 in vivo
hamuje namnazanie si¢ wirusow typu herpes, w tym Herpes simplex (HSV) typu 1 1 2, wirusa Varicella
zoster (VZV), wirusa Epsteina-Barr (EBV), a takze wirusa cytomegalii (CMV). W hodowlach
komorkowych acyklowir wykazuje najsilniejsze dziatanie przeciwwirusowe na wirusa HSV-1,

a nastepnie (wg malejacej aktywnosci) na wirusa HSV-2, VZV, EBV oraz CMV.

Hamujgce dziatanie acyklowiru na wirusy HSV-1, HSV-2, VZV i EBV jest wysoce wybiorcze.
Acyklowir nie stanowi substratu enzymu kinazy tymidynowej (TK) w zdrowych, niezakazonych
komorkach, dlatego jego toksycznos¢ w odniesieniu do komorek ssakow jako gospodarzy jest niewielka,
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jednak TK kodowana przez HSV, VZV i EBV konwertuje acyklowir do monofosforanu acyklowiru,
analogu nukleozydu, ktory w dalszej kolejnosci podlega przeksztatceniu do difosforanu, a nastepnie
trifosforanu wskutek dziatania enzymow komoérkowych. Trifosforan acyklowiru stanowi substrat
wirusowej polimerazy DNA. Jest przez nig wbudowywany w wirusowe DNA i hamuje jego replikacje,
wskutek czego powoduje przerwanie syntezy fancucha DNA.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Dhugotrwale podawanie acyklowiru lub powtarzane cykle leczenia w przypadku pacjentow ze znacznie
zmniejszong odpornosciag moga spowodowac selekcje szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci na
acyklowir. Wigkszo$¢ wyizolowanych szczepdw o zmniejszonej wrazliwosci wykazuje wzgledny
niedobor TK, jednak opisano takze szczepy ze zmieniong wirusowa TK lub polimerazag DNA.

W badaniach in vitro wykazano réwniez mozliwo$¢ powstania szczepoéw HSV o zmniejszonej
wrazliwosci. Nie jest znana zalezno$¢ pomiedzy okreslong in vitro wrazliwo$cig wirusa HSV na
acyklowir, a kliniczng reakcjg na leczenie acyklowirem.

Nalezy ostrzec wszystkich pacjentéw, aby unikali mozliwego przeniesienia wirusa, zwtaszcza jesli
obecne sg czynne zmiany chorobowe.

Badania wykazaty, ze wczesne leczenie bolu przy potpascu ma korzystny wplyw i zmniejsza czgstos$¢
wystepowania neuralgii popdtpascowej. Odpowiednie badania wykazaty, ze doustne podawanie
acyklowiru w polaczeniu z terapig przeciwretrowirusowg (zwykle doustnym retrowirem) zmniejsza
$miertelnos$¢ u pacjentow z zaawansowanym zakazeniem HIV.

Dalsze badania u pacjentow po przeszczepieniu szpiku kostnego wykazaly, ze po 1 miesigcu leczenia
acyklowirem w postaci dozylnej obserwowano zmniejszona czgstos¢ wystepowania i opézniony
poczatek zakazenia CMV. Smiertelno$é i czgsto$¢ wystepowania wiremii u tych pacjentéw rowniez
ulegla zmniejszeniu po 6 miesigcach cigglego leczenia acyklowirem w postaci tabletek.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Acyklowir jest tylko cze$ciowo wchtaniany z jelit. Srednia biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi
okoto 10-20%.

Srednie stezenie maksymalne (Cimax) po podaniu dawki 200 mg w postaci zawiesiny doustnej lub tabletki
osiggane jest po okoto 1,6 godzinie i wynosi 0,4 pg/ml. Przy doustnych dawkach 200 mg podawanych
co 4 godziny $rednie maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym (Cssmax) 0siaga 0,7 pg/ml
(3,1 pmol). Nieproporcjonalne zwigkszenie Cgsmax Zzaobserwowano po podaniu dawek 400 mg i 800 mg
co 4 godziny, osiggajac wartosci 1,21 1,8 ug/ml (5,3 i 8 pmol).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji wynoszaca 26 1 wskazuje, ze acyklowir ulega dystrybucji w TBW
(catkowita woda organizmu). Warto$ci pozornej objetosci dystrybucji po podaniu doustnym (Vd/F)
wahaty si¢ od 2,3 do 17,8 /kg. Poniewaz acyklowir wigze si¢ w niewielkim stopniu z biatkami osocza
(od 9 do 33%), nie przewiduje si¢ wystapienia interakcji zwigzanych z wypieraniem acyklowiru przez
inne leki z miejsc wigzania. Stezenie acyklowiru w ptynie moézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 50%
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym.

Metabolizm

Acyklowir w wigkszosci jest wydalany przez nerki w niezmienionej postaci. Jedynym znanym
metabolitem wydalanym z moczem jest 9-karboksymetoksymetyloguanina, stanowigca 10-15% dawki
wydalonej z moczem.

Eliminacja

Po dawce 200 mg $rednia ekspozycja ogdlnoustrojowa na acyklowir (AUCy...) miesci si¢ w zakresie od
1,9 do 2,2 pg*hr/ml. Wykazano, ze koncowy okres pottrwania acyklowiru w osoczu po podaniu
doustnym u dorostych wynosi od 2,8 do 4,1 godziny. Klirens nerkowy acyklowiru (CLr = 14,3 1/h) jest
znacznie wigkszy niz klirens kreatyniny, co pokazuje, ze wydzielanie kanalikowe, obok filtracji



kl¢buszkowej, przyczynia si¢ rowniez do eliminacji produktu przez nerki. Okres pottrwania i caltkowity
klirens acyklowiru zalezg od czynnosci nerek. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
zaleca si¢ dostosowanie dawkowania.

U noworodkow i niemowlat (w wieku 0-3 miesigcy) leczonych acyklowirem w dawce 10 mg/kg me.
okres pottrwania w osoczu wynosit 3,8 godziny.

Osoby w podesztym wieku

Catkowity klirens u 0s6b w podesztym wieku zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, co jest zwigzane ze
zmniejszeniem klirensu kreatyniny, chociaz zmiana okresu pottrwania w fazie eliminacji acyklowiru w
osoczu jest niewielka.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Sredni okres pottrwania acyklowiru w fazie eliminacji u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek
wynosit 19,5 godziny. Sredni okres péttrwania acyklowiru podczas hemodializy wynosit 5,7 godziny.
Podczas dializy stezenie acyklowiru w osoczu zmniegjszyto si¢ o okoto 60%.

Pacjenci z wirusem HIV
Badania kliniczne nie wykazaly zadnych zmian w farmakokinetyce acyklowiru ani farmakokinetyce
zydowudyny po jednoczesnym podaniu pacjentom zakazonym wirusem HIV.

Badania kliniczne

Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu acyklowiru na ptodnos¢ kobiet, zar6wno w postaci
doustnej, jak i w postaci wlewu dozylnego. W badaniu klinicznym z udzialem 20 m¢zczyzn z
prawidlowg liczbg plemnikow, przyjmujacych doustnie acyklowir w dawce do 1 g na dobe przez okres
do sze$ciu miesigey nie stwierdzono, aby acyklowir miat znaczacy wptyw na liczbe plemnikow,
morfologie lub ruchliwos¢ plemnikow.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Wiyniki licznych badan dotyczacych mutagennosci przeprowadzanych w warunkach in vitro i in vivo

wskazuja na mate prawdopodobienstwo tego, ze acyklowir stanowi jakiekolwiek zagrozenie genetyczne
dla cztowieka.

Rakotworczosé
W dlugookresowych badaniach na szczurach i na myszach nie stwierdzono, aby acyklowir wywierat
dziatanie rakotworcze.

Wptyw na ptodnosé¢

Acyklowir podany szczurom i psom w dawkach znacznie przekraczajacych dawki stosowane
terapeutycznie wykazywat szkodliwy wptyw na spermatogeneze, mijajacy w wickszosci przypadkoéw po
odstawieniu leku. W badaniach dwoch pokolen myszy, acyklowir podawany doustnie nie wykazywat
zadnego wpltywu na plodnos¢.

Dziatanie teratogenne

Ogolnoustrojowe podawanie acyklowiru, w uznanych miedzynarodowo standardowych testach, nie
powodowato dzialania embriotoksycznego ani teratogennego u krolikow, szczurow i myszy.

W badaniach niestandardowych na szczurach wystepowanie wad ptodéw odnotowano jedynie po
podaniu podskornym acyklowiru w tak duzych dawkach, ze byty toksyczne dla matek. Kliniczne
znaczenie tych obserwacji nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101
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Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan:

200 mg: 25 i 30 tabletek w blistrze;

400 mg: 25, 28, 30, 35 i 60 tabletek w blistrze;

800 mg: 25, 301 35 tabletek w blistrze.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Ta§mowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

200 mg: Pozwolenie nr

400 mg: Pozwolenie nr
800 mg: Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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