CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aciclovir Altan, 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 250 mg acyklowiru w postaci soli sodowe;.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 23,55 mg sodu (w postaci wodorotlenku sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Biaty puszysty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Aciclovir Altan jest wskazany w leczeniu zakazen wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex)
oraz zakazen wirusem ospy wietrznej i potpasca (Varicella-zoster) u pacjentéw z obnizona
odpornoscia.

Aciclovir Altan jest wskazany w profilaktyce zakazen wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex)
u pacjentow bez zaburzenia odpornosci.

Aciclovir Altan jest wskazany w leczeniu nawracajacych zakazen wirusem 0Spy wietrznej i potpasca
(Varicella-zoster) oraz leczenie pierwotnego opryszczkowego zakazenia narzadow piciowych u
pacjentéw bez obnizonej odpornosci.

Aciclovir Altan jest wskazany w leczeniu opryszczkowego zapalenia mozgu.

Aciclovir Altan jest wskazany w leczeniu zakazen wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex) u
noworodkow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli:
Pacjentom z zakazeniem wywotanym przez wirusa opryszczki pospolitej (z wyjatkiem pacjentow z
opryszczkowym zapaleniem mézgu) lub z nawracajacym zakazeniem wywotanym przez wirusa



ospy wietrznej i potpasca (Varicella-zoster) nalezy stosowac¢ produkt leczniczy Aciclovir Altan w
dawce 5 mg/kg mc. co 8 godzin, jesli nie wystgpuje u tych pacjentdw zaburzenie czynnos$ci nerek
(patrz ,,Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek”).

Pacjentom z zaburzong odpornos$cia i z zakazeniami wywotanymi przez wirusa ospy wietrzneji
potpasca (Varicella-zoster) oraz pacjentom z opryszczkowym zapaleniem mozgu nalezy podawac
produkt leczniczy Aciclovir Altan w dawce 10 mg/kg mc. co 8 godzin, pod warunkiem, iz nie
wystepuje u tych pacjentow zaburzenie czynno$ci nerek (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniem czynnosci
nerek”).

U pacjentoéw z otytoscia, ktorym acyklowir podawany jest dozylnie w dawce wyliczonej na
podstawie ich rzeczywistej masy ciata, moga wystapi¢ zwigkszone stezenia w osoczu (patrz punkt
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne). Z tego powodu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u
pacjentow z otytoscia, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub u pacjentow w
podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez:
Dawke produktu leczniczego Aciclovir Altan przeznaczong dla niemowlat i dzieci w wieku od
3 miesiecy do 12 lat nalezy wylicza¢ na podstawie pola powierzchni ciata.

Niemowletom i dzieciom w wieku 3 miesiecy lub starszym z zakazeniem wywolanym przez wirusa
opryszczki pospolitej (z wyjatkiem opryszczkowego zapalenia mézgu) lub nawracajacym
zakazeniem wywolanym przez wirusa ospy wietrznej i potpasca nalezy podawaé produkt leczniczy
Aciclovir Altan w dawkach 250 mg/m? powierzchni ciata co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych
pacjentéw zaburzenie czynno$ci nerek.

Dzieciom z zaburzong odpornoscig i z zakazeniami wywotanymi przez wirus ospy wietrzneji
potpasca oraz dzieciom z opryszczkowym zapaleniem mozgu produkt leczniczy Aciclovir Altan
nalezy podawa¢ w dawkach 500 mg/m? powierzchni ciata co 8 godzin, jesli nie wystepuje u
tych pacjentéw zaburzenie czynnosci nerek.

Noworodki i niemowleta do 3 miesigca zycia
Dawke produktu leczniczego Aciclovir Altan przeznaczonego dla noworodkéw i niemowlat do
3. miesigca zycia nalezy wylicza¢ na podstawie masy ciata.

Zalecany schemat dawkowania w przypadku niemowlat leczonych z powodu rozpoznanego lub
podejrzewanego zakazenia wirusem opryszczki polega na podawaniu acyklowiru w dawce 20
mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 8 godzin przez 21 dni w przypadku rozsianego zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego lub przez 14 dni w przypadku choroby ograniczonej do skory
i bton §luzowych.

U noworodkow i dzieci z zaburzeniem czynnos$ci nerek wymagana jest odpowiednia modyfikacja
dawkowania w zaleznosci od stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz ,,Pacjenci
z zaburzeniem czynnosci nerek”).

Pacjenci w podesztym wieku:

U o0s6b w podesztym wieku nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania zaburzenia
czynnosci nerek i wynikajgcg z tego koniecznos¢ odpowiedniego dostosowania dawki (patrz
,Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek” ponize;j).

Nalezy utrzymywa¢ odpowiednie nawodnienie organizmu pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Podczas stosowania produktu leczniczego Aciclovir Altan pacjentom z zaburzeniem czynnosci
nerek nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Nalezy utrzymywac odpowiednie nawodnieni€ organizmu
pacjenta.

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek modyfikuje si¢ na podstawie
klirensu kreatyniny wyrazonego w ml/min u dorostych i mtodziezy oraz w ml/min/1,73 m?
u niemowlat i dzieci ponizej 13 lat.



Sugeruje si¢ nastgpujace zmiany dawkowania:

Tabela 1: Dostosowanie dawkowania acyklowiru podawanego doZylnie u dorostych
i mlodzgieZy 7 zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens Kreatyniny Dawka

25 do 50 ml/min Zalecang dawke (5 lub 10 mg/kg mc.) nalezy podawaé
co 12 godzin.

10 do 25 ml/min Zalecang dawke (5 lub 10 mg/kg mc.) nalezy podawac co 24
godziny.

0 (bezmocz) do 10 ml/min Zalecang dawke (5 lub 10 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢
o potowe i podawac co 24 godziny

Pacjenci poddawani U pacjentow poddawanych hemodializie zalecang dawke (5 lub

hemodializie 10 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢ o potowe i podawac co 24
godziny z dodatkowa dawka po dializie.

Tabela 2: Dostosowanie dawkowania acyklowiru podawaneqe dozylnie u noworodkow, niemowlgt
i dzieci 7 zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny Dawka
Zalecang dawke (250 lub 500 mg/ m? pc. lub
25 do 50 ml/min/1,73 m? 20 mg/kg mc.) nalezypodawac co 12 godzin.
Zalecang dawke (250 lub 500 mg/ m? pc. lub
10 do 25 ml/min/1,73 m? 20 mg/kg mc.) nalezy podawac co 24
godziny.
Zalecang dawke (250 lub 500 mg/m? pc.
0 (bezmocz) do 10 mI/min/1,73 m? lub 20 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢ o

potowe i podawaé co 24 godziny.

Pacjenci poddawani hemodializie U pacjentow poddawanych hemodializie
zalecang dawke (250 lub 500 mg/m? pc.
lub 20 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢ o
polowe i podawac co 24 godziny z
dodatkowa dawka po dializie.

Okres stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Aciclovir Altan trwa zwykle 5 dni, ale czas ten moze ulec
zmianie w zaleznos$ci od stanu pacjenta i reakcji na leczenie. Leczenie w przypadku
opryszczkowego zapalenia mézgu trwa zwykle 10 dni. Leczenie zakazenia wirusem opryszczki
pospolitej u noworodkow trwa zwykle 14 dni w przypadku zakazen skory i bton §luzowych oraz 21
dni w przypadku choroby rozsianej lub choroby obejmujacej osrodkowy uktad nerwowy.

Czas trwania profilaktycznego stosowania produktu leczniczego Aciclovir Altan jest zalezny
od okresu zagrozenia zakazeniem.

Sposéb podawania:

Podanie dozylne

Po rekonstytucji roztwor podaje sie za pomocg pompy infuzyjnej w powolnej jednogodzinnej infuzji
dozylne;j.

Infuzja
Sporzadzony roztwor mozna dodatkowo rozcienczy¢ w celu podania w infuzji.

Instrukcje dotyczace rekonsytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, tj. acyklowir lub walacyklowir, lub na ktoragkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W przypadku pacjentdéw otrzymujacych acyklowir dozylnie lub w duzych dawkach doustnie
nalezyutrzymywac¢ odpowiednie nawodnienie organizmu.

Dawki podawane droga dozylng nalezy podawaé w postaci infuzji trwajacej jedng godzine
w celu uniknigcia wytracania si¢ acyklowiru w nerkach. Nalezy unika¢ szybkiego podawania
produktu leczniczego ani nie podawaé w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym (bolusie).

Ryzyko zaburzenia czynno$ci nerek zwigksza si¢ wraz z jednoczesnym stosowaniem innych
lekéw nefrotoksycznych. Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku podawania dozylnego
acyklowiru facznie z innymi lekami nefrotoksycznymi.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek i U pacjentéw W podesztym wieku
Acyklowir jest usuwany z organizmu poprzez nerki, dlatego tez u pacjentow z zaburzeniem
czynnos$ci nerek konieczne jest dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw w podesztym wieku czynno$¢ nerek moze by¢ ostabiona, dlatego nalezy rozwazy¢
koniecznos$¢ dostosowania dawki w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek sa narazeni na zwigkszone
ryzyko wystapienia neurologicznych dziatan niepozadanych, dlatego tez powinni by¢ $cisle
monitorowani w celu wykrycia tych dziatan.

W odnotowanych przypadkach reakcje te ustgpowaty na ogo6t po przerwaniu leczenia (patrz

punkt 4.8).

Pacjentom otrzymujgcym produkt leczniczy Aciclovir Altan w duzych dawkach (np.

w przypadku opryszczkowego zapalenia mézgu) nalezy zapewni¢ specjalistyczng opieke
nefrologiczna, zwtaszcza w przypadku pacjentow odwodnionych lub majacych jakiekolwiek
zaburzenie czynnosci nerek.

Dhugotrwale lub wielokrotne stosowanie acyklowiru u pacjentéw ze znacznie zaburzona
odpornosci moze powodowaé wyselekcjonowanie szczepOw wirusa 0 zmniejszonej
wrazliwosci, mogacych nie reagowac¢ na dalsze leczenie acyklowirem (patrz punkt 5.1).

Roztworu do infuzji nie nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym, ale w powolnej
infuzji dozylnej trwajacej co najmniej jedng godzing.

Ten produkt leczniczy zawiera 23,55 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,17% zalecanego przez
WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest usuwany z organizmu gléwnie w postaci niezmienionej z moczem poprzez
mechanizm aktywnego wydzielania w kanalikach nerkowych. Kazdy stosowany jednocze$nie lek,
ktory wspodtzawodniczy 0 ten mechanizm, moze zwiekszy¢ stezenie acyklowiru W 0SoCzu.
Probenecyd i cymetydyna poprzez ten mechanizm zwigkszaja wartos¢ AUC acyklowiru

i zmniejszajg jego wydalanie nerkowe. Jednakze nie ma koniecznosci dostosowywania
dawkowania ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny acyklowiru.

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Aciclovir Altan droga dozylng nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow, ktore wspotzawodnicza
z acyklowirem o mechanizm wydalania, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia W 0SOCzZU
jednego lub obu lekéw badz ich metabolitow. W przypadku jednoczesnego podawania
acyklowiru



i mykofenolanu mofetylu, leku immunosupresyjnego stosowanego u pacjentéw po
przeszczepieniu narzadu, wykazano zwigkszenie wartosci AUC acyklowiru i nieaktywnego
metabolitu mykofenolanu mofetylu.

W przypadku jednoczesnego podawania litu wraz z duzymi dozylnymi dawkami acyklowiru,
nalezy $cisle monitorowac stezenie litu w surowicy krwi ze wzgledu na ryzyko jego toksycznego
dzialania.

Nalezy dodatkowo zachowac ostroznos¢ (i monitorowac czynnos$¢ nerek), w przypadku
jednoczesnego stosowania dozylnie produktu leczniczego Aciclovir Altan z lekami,
wplywajacymi na inne aspekty czynnosci nerek (np. cyklosporyna, takrolimusem).

Badanie eksperymentalne przeprowadzone z udzialem pigciu mezczyzn wykazato, ze
jednoczesnie stosowanie acyklowiru zwigcksza wartos¢ AUC catkowitej podawanej teofiliny ook.
50%. Zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia teofiliny w osoczu podczas leczenia skojarzonego z
acyklowirem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Stosowanie acyklowiru nalezy rozwazac¢ jedynie w przypadku, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja mozliwo$¢ wystapienia nieznanego ryzyka.

Rejestry ciaz z okresu po wprowadzeniu acyklowiru do obrotu przedstawiajg dane dotyczace kobiet,
narazonych w jakiejkolwiek posta¢ farmaceutyczna produktu Aciclovir Altan. Wyniki rejestru nie
wskazujg na wigksza liczbe wad wrodzonych w poroéwnaniu z populacjg ogdlng, nie wykazano, aby
ktoras z wad wrodzonych byta swoista dla acyklowiru, nie wykazano tez zadnej spojnosci w
odniesieniu do ich wspolnej przyczyny.

Ogolnoustrojowe podanie acyklowiru, w ramach migdzynarodowych standardowych testow, nie
powodowato dzialania embriotoksycznego czy teratogennego u krolikow, szczuréw i myszy.

W niestandardowych testach na szczurach wystgpienie wad ptodéw obserwowano jedynie po
podaniu podskérnym acyklowiru w tak duzych dawkach, ze byty toksyczne dla matek. Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Karmienie piersia:

Po podaniu doustnym acyklowiru w dawce 200 mg pie¢ razy na dobe wykryto obecnos¢
acyklowiru w mleku kobiecym w stezeniu od 0,6 do 4,1 razy wigkszym niz stezenie w osoczu.
Takie stgzenie w mleku matki mogtoby spowodowaé przyjmowanie acyklowiru przez karmione
piersig niemowle w dawkach do 0,3 mg/kg mc. na dobe. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢
podczas stosowania produktu leczniczego Aciclovir Altan u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢:
Patrz badania kliniczne w punktach 5.2 1 5.3.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Acyklowir podawany w postaci infuzji dozylnych jest zazwyczaj podawany jest pacjentom
hospitalizowanym, stad tez informacja o wplywie produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn nie ma tu zazwyczaj zastosowania. Nie przeprowadzono zadnych
badan majacych na celu ocene wptywu acyklowiru a zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub zdolno$¢
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania Wymienionych ponizej dziatan niepozadanych jest jedynie przyblizone.
W wigkszosci przypadkoéw doktadne dane umozliwiajace okreslenie czestosci wystgpowanianie
nie sa dostgpne. Ponadto czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych moze roznic si¢

w zaleznosci od wskazania.



W ocenie czestosci dziatan niepozgdanych zastosowano nastepujaca
klasyfikacje:

bardzo czgsto >1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto >1/1000 do
<1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1000, bardzo rzadko <1/10 000.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: zmniejszenie wartosci wskaznikow hematologicznych (niedokrwistose,
trombocytopenia, leukopenia).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: bol glowy, zawroty gtowy, pobudzenie, splatanie, drzenie, niezborno$¢ ruchowa,
zaburzenia mowy, omamy, objawy psychotyczne, drgawki, sennos¢, encefalopatia,$pigczka.
Powyzsze objawy maja na ogot charakter przemijajacy i zwykle stwierdzane sg u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub innymi czynnikami sprzyjajacymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: zapalenie zyt.

Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i srédpiersia
Bardzo rzadko: dusznos¢.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty.
Bardzo rzadko: biegunka, bl brzucha.

Zaburzenia wqtroby i drog Zétciowych
Czesto: przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.
Bardzo rzadko: przemijajace zwigkszenie stezenia bilirubiny, zottaczka, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: swiad, pokrzywka, wysypka (w tym nadwrazliwo$¢ na §wiatto).
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: zwigkszone stezenie mocznika i Kreatyniny w surowicy.

Uwaza sig, ze szybkie zwigkszenie st¢zenie mocznika i kreatyniny w surowicy jest powigzane z
maksymalnym stezeniem produktu leczniczego w osoczu oraz z stanem nawodnienia organizmu
pacjenta. Aby unikna¢ takiego dziatania, sporzadzonego roztworu do infuzji nie nalezy podawaé w
szybkim wstrzyknieciu dozylnym, ale w powolnej infuzji dozylnej podawanej co hajmniej jedng
godzing.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, bol nerek.

Nalezy zadba¢ o odpowiednie nawodnienie organizmu pacjenta. Zaburzenia czynno$ci nerek
zazwyczaj szybko przemijaja po uzupehieniu plynéw u pacjenta i (lub) zmniejszeniu dawki badz
catkowitym odstawieniu produktu leczniczego. W wyjatkowych przypadkach moze dojs$¢ do
ostrej niewydolnos$ci nerek.

Bol nerek moze by¢ zwigzany z niewydolno$cig nerek.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: uczucie zmeczenia, goraczka, miejscowe reakcje zapalne.



Ciezkie miejscowe stany zapalne, prowadzace czasami do martwicy tkanek, moga wystapi¢ na
skutek
nieprawidtowego podania produktu leczniczego Aciclovir Altan poza naczynie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie acyklowiru podawanego dozylnie powoduje zwigkszenie stezenia kreatyniny w
surowicy, azotu mocznikowego we krwi i nastgpnie niewydolnos$¢ nerek. Opisywano rowniez
zwiazane z przedawkowaniem objawy ze strony uktadu nerwowego, w tym splatanie,omamy,
pobudzenie, drgawki i $piaczke.

Postepowanie:

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy zatrucia. Hemodializa
w znacznym stopniu usuwa acyklowir z krwi i moze rozwazana jako metoda postgpowania w
przypadku wystapienia objawow przedawkowania.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; leki dziatajace
bezposrednio na wirusy; nukleozydy i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy, kod ATC: JO5AB01

Mechanizm dziatania

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

Hamujace dziatanie acyklowiru na wirusy HSV-1, HSV-2, VZV i EBV jest wysoce wybiorcze.
Acyklowir nie jest substratem enzymu kinazy tymidynowej (TK) w zdrowych, niezakazonych
komorkach, dlatego jego toksyczno$¢ w odniesieniu do komorek ssakow jako gospodarzy jest
niewielka, jednak TK kodowana przez HSV, VZV i EBV przeksztatca acyklowir do monofosforanu
acyklowiru, analogu nukleozydu, ktoéry w dalszej kolejno$ci wskutek dziatania enzymow
komorkowych jest przeksztatcany do difosforanu a nastepnie do trifosforanu. Trifosforan
acyklowiru stanowi substrat wirusowej polimerazy DNA, jest przez nig wbudowywany w wirusowe
DNA i hamuje jego replikacjg, powodujac przerwanie syntezy tancucha DNA.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dlugotrwate Iub powtarzane leczenie acyklowirem U pacjentow ze znacznie zmniejszong
odpornosciag moze prowadzi¢ do selekcji szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci, a co za tym
idzie, taka grupa pacjentéw moze nie reagowac na dalsze leczenie acyklowirem.
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Wigkszos¢ wyizolowanych szczepow wirusow o zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir
wykazywata deficyt kinazy tymidynowej, jednak w cz¢sci szczepdw stwierdzono zmiany kinazy
tymidynowej lub zmiany polimerazy DNA. Poddawanie in vitro wyizolowanych szczepow wirusa
HSV dziataniu acyklowiru prowadzi takze do powstania szczepow o zmniejszonej wrazliwos$ci.
Zwiazek pomigdzy wrazliwoscig izolowanych wiruséw HSV okreslong in vitro, a dziataniem
leczniczym acyklowiru sg jak dotychczas niewyja$nione.

Zaleca sig, aby pacjenci unikali transmisji wirusa , zwlaszcza gdy w przypadku aktywnych zmian.
5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U dorostych $rednie najwigksze stezenia w stanie stacjonarnym (Cssmax) PO jednogodzinnej

infuzji acyklowiru w dawce 2,5 mg/kg mc., 5 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. wynosity odpowiednio
22,7 umol (5,1 pg/ml), 43,6 pmol (9,8 ug/ml) i 92 pmol (20,7 pg/ml), 105 pmol (23,6 pg/ml).
Korespondujace z podanymi warto$ci (Cssmin) po 7 godzinach wynosity odpowiednio 2,2 pmol(0,5
pg/ml), 3,1 umol (0,7 pg/ml), 10,2 umol (2,3 pg/ml) oraz 8,8 umol (2,0 ug/ml). U dzieci w wieku
powyzej 1 roku zycia obserwowano podobne wartoéci Cssmax i Cssmin gdy dawke 250 mg/m? pc.
zastgpiono dawkg 5 mg/kg mc., a dawke 500 mg/m? pc. zastgpiono dawka 10 mg/kg mc.

W przypadku noworodkéw i niemowlat (W wieku 0 do 3 miesigca zycia) leczonych dawkami
acyklowiru wynoszacymi 10 mg/kg mc. i podawanej w jednogodzinnej infuzji dozylnej co 8
godzin warto$¢ Cssmax wynosita 61,2 pumol (13,8 pg/ml), a wartos¢ Cssmin wynosita 10,1 umol (2,3
pg/ml).

W przypadku odrebnej grupy noworodkéw leczonych dawkami 15 mg/kg me. co 8 godzin
wykazano proporcjonalne do dawki zwigkszenie wartosci, dla Cmax wyniosta 83,5 pmol (18,8
pg/ml), a Cmin wyniosta 14,1 pmol (3,2 pg/ml).

Dystrybucja
Stezenie acyklowiru w ptynie mézgowo-rdzeniowych stanowi okoto 50% stezenia w 0soczu.

Acyklowir wigze si¢ w niewielkim stopniu z biatkami osocza (od 9 do 33%). Mato
prawdopodobne sg interakcje zwigzane z wypieraniem acyklowiru przez inne leki z miejsc
wigzania.

Eliminacja

U dorostych okres pottrwania acyklowiru w koncowej fazie eliminacji po podaniu acyklowiru
wynosi okoto 2,9 godziny. Lek w wiekszosci jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej.
Klirens nerkowy acyklowiru jest znacznie wigkszy niz klirens kreatyniny, co wskazuje, ze w
wydalaniu leku oprocz przesaczania kiebuszkowego bierze udzial wydzielanie kanalikowe.
9-karboksymetoksymetyloguanina jest jedynym znaczacym metabolitem acyklowiru i stanowi od
10 do 15% dawki wydalanej zmoczem.

Podanie 1 g probenecydu na 1 godzing przed podaniem acyklowiru wydtuza koncowy okres
pottrwania acyklowiru o 18% i pole pod krzywa stezenia w osoczu 0 40%.

U noworodkéw (w wieku 0 do 3 miesigca zycia) po jednogodzinnej infuzji w dawce 10 mg/kg co
8 godzin, koncowy okres poitrwania acyklowiru wynosit 3,8 godziny.

Szczegdlne populacje pacjentéw

U pacjentow z przewlekta niewydolno$cia nerek $redni okres poltrwania wynosi 19,5 godziny.
Podczas hemodializy $redni okres pottrwania acyklowiru wynosi 5,7 godziny. Podczas dializy
stezenie acyklowiru w osoczu zmniejszyto si¢ o okoto 60%.

U pacjentow w podesztym wieku catkowity klirens ustrojowy acyklowiru zmniejsza si¢ z
wiekiem i jest powigzany ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, cho¢ zmiany w okresie
pottrwania w osoczu sg niewielkie.

Badania kliniczne
Brak informacji na temat wptywu acyklowiru w postaci doustnej lub w postaci roztworu do
infuzji na ptodno$¢ u kobiet. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 20 pacjentow pici




meskiej z prawidlowa liczbg plemnikéw w nasieniu wykazano, ze acyklowir podawany
doustnie przez maksymalnie 6 miesigcy w dawkach do 1 g na dobg nie miat istotnego klinicznie
istotnego wplywu na liczbe plemnikow, ich ruchliwo$é¢ 1 budowg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Wiyniki licznych badan dotyczacych mutagennos$ci przeprowadzanych w warunkach in vitro i

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

Rakotwoérczosé
W dhugookresowych badaniach na szczurach i na myszach nie stwierdzono dziatania
rakotworczego acyklowiru.

Wplyw na ptodnosé

Jedynie w przypadkach podania szczurom i psom dawek acyklowiru znaczaco przekraczajacych
dawki terapeutyczne odnotowano przemijajace w znacznym stopniu dziatania niepozgdane na
spermatogeneze zwiazane z ogolna toksycznoscig. Badania obejmujace dwa pokolenia myszy nie
wykazaly wptywu acyklowiru na ptodnosé.

Dziatanie teratogenne

Ogodlnoustrojowe podawanie acyklowiru, w uznanych miedzynarodowo standardowych testach, nie
powodowato dziatania embriotoksycznego ani teratogennego u szczurdéw, krolikow ani myszy.

W badaniach niestandardowych na szczurach wystgpowanie wad ptodow 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 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Odtworzonego koncentratu i rozcienczonego roztworu do infuzji nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi, za wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
3 lata

Roztwor po rekonstytucji pod wzgledem chemicznym i fizycznym zachowuje stabilno$é¢
przez 12 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania/rekonstytucji/rozcienczania
nie wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik i nie przekraczajg one 12 godzin w temperaturze 25°C lub nie
przekraczajg czaséw podanych powyzej dla chemicznej i fizycznej stabilno$ci podczas
uzytkowania, w zaleznoS$ci od tego, ktory z nich jest tym krotszym.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania sporzgdzonego roztworu do infuzji, patrz punkt 6.3.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Aciclovir Altan jest dostgpny w bezbarwnych fiolkach ze szkta typu I
z korkiem z chlorobutylu i aluminiowym i polipropylenowym wieczkiem typu flip-off,
zawierajacych 250 mg acyklowiru na jedna fiolg.

Opakowanie zawiera 5 fiolek
Opakowania szpitalne zawiera 5 i 50 fiolek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Acyklowir nalezy podawac wytacznie dozylnie, w powolnej infuzji, trwajacej co najmniej jedna
godzing.

Przygotowanie roztworu

Fiolke produktu leczniczego Aciclovir Altan zawierajaca 250 mg liofilizowanego acyklowiru
nalezy rozpusci¢ przez dodanie 10 ml wody do wstrzykiwan lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu
chlorku sodu. Roztwér po rekonstytucji to 25 mg/ml.

Rozcienczenie

Rozcienczenie, catkowite lub czgsciowe, w zaleznosci od dawki, nalezy wykona¢, dodajac lub
mieszajac co najmniej 50 ml roztworu do infuzji, tak aby uzyska¢ maksymalne st¢zenie 0,5%
(250 mg/50 ml).

Zawartos¢ 2 fiolek (500 mg acyklowiru) mozna doda¢ do 100 ml roztworu do infuzji. W
przypadku konieczno$ci podania dawki wigkszej niz 500 mg, mozna uzy¢ drugiej objetosci
roztworu do infuzji.

Aciclovir Altan wykazuje zgodno$¢ farmaceutyczng z nastepujacymi roztworami do infuzji:
e roztwor chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%)

roztwor chlorku sodu 0 stezeniu 9 mg/ml (0,9%)

roztwor chlorku sodu o stezeniu 1,8 mg/ml (0,18% w/v) i glukozy (4% w/v)

roztwor chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45% w/v) i glukozy (2,5% w/v)

wielosktadnikowy roztwor mleczanu sodu (roztwor Hartmanna)

Po dodaniu acyklowiru do roztworu do infuzji nalezy go mocno wstrzasac, aby zapewnic catkowite
wymieszanie zawartos$ci. Rekonstytucje i/lub rozcienczenie zaleca si¢ wykona¢ bezposrednio przed
uzyciem. Z uwagi na brak substancji konserwujgcych wszelkie pozostatosci niewykorzystanego
roztworu nalezy usuna¢. W przypadku, gdy przed rozpoczgciem lub podczas infuzji pojawityby sie w
roztworze jakiekolwiek widoczne zmetnienia lub krysztatki, roztworu nie wolno uzywaé. Roztwordéw
zrekonstytuowanych ani rozcienczonych nie nalezy przechowywaé¢ w lodowce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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