CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ACIX 500, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 500 mg acyklowiru (4Aciclovirum) w postaci soli sodowej acyklowiru (548,8 mg).
1 fiolka zawiera 48,8 mg sodu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

«  Opryszczkowe zapalenie mozgu.

« Cigzkie pierwotne zakazenia wirusem opryszczki (Herpes simplex) narzadéw plciowych.

« Ospa wietrzna, potpasiec (zakazenia wirusem Varicella-zoster).

« Zakazenia skory i bton §luzowych, wywotane wirusem opryszczki u 0s6b z wrodzonym
uposledzeniem odpornosci lub z wtornymi zaburzeniami odpornosci podczas leczenia
immunosupresyjnego lub cytostatycznego.

« Zapobieganie zakazeniom wirusem opryszczki pospolitej u 0séb ze zmniejszong odpornoscia, np.
podczas intensywnego leczenia immunosupresyjnego.

+ Zakazenie wirusem opryszczki u noworodkow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka acyklowiru w przeliczeniu na kilogram masy ciata jest taka sama dla wszystkich pacjentow.
Dawke acyklowiru dla dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat przelicza si¢ na powierzchnig¢ ciata
w celu uniknigcia podania za matych dawek.

U pacjentéw z prawidtowg czynnos$cia nerek lek podaje si¢ trzy razy na dobe, co 8 godzin.

Nizej przedstawiono zalecane dawkowanie.

Tabela 1. Doro$li, dzieci w wieku powyzej 12 lat, niemowleta w wieku ponizej 3 miesigcy
i noworodki.

a) Pacjenci z prawidlowa odpornoscia

Dawka pojedyncza Dawka dobowa u oséb Sredni czas
Wskazania acyklowiru z prawidlowa czynnoScia leczenia
(mg/kg mc.) nerek (mg/kg mc.) (dni)

Pierwotna opryszczka

. . 5 15 5%
narzadoéw plciowych
Potpasiec 5 15 5*
Opryszczkowe zapalenie 10 30 10
moézgu
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Opryszczka noworodkow 10 30 10
b) Pacjenci ze zmniejszong odpornoscia
Dawka pojedyncza Dawka dobowa u 0s6b Sredni czas
Wskazania acyklowiru z prawidlowq czynnos$cia leczenia
(mg/kg mc.) nerek (mg/kg mc.) (dni)
Opryszczka 5 15 5%
Ospa wietrzna 10 30 5%
Pélpasiec 10 30 5%

* W pojedynczych przypadkach, w zaleznosci od rodzaju i czasu trwania choroby, produkt leczniczy
moze by¢ podawany dtuzej.

Tabela 2. Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat

a) Pacjenci z prawidtowa odpornoscia

Dawka pojedyncza Dawka dobowa u 0s6b Sredni czas
Wskazania acyklowiru z prawidlowq czynnoscia leczenia
(mg/m? pc.) nerek (mg/m?” pc.) (dni)

P1erwo:cna opqszczka 250 750 5
narzadow plciowych

Pélpasiec 250 750 5%
O;?ryszczkowe zapalenie 500 1500 10
mozgu

b) Pacjenci ze zmniejszong odporno$cia

Dawka pojedyncza Dawka dobowa u 0s6b Sredni czas
Wskazania acyklowiru z prawidlowa czynnoS$cig leczenia
(mg/m? pc.) nerek (mg/m? pc.) (dni)
Opryszczka 250 750 5%
Ospa wietrzna 500 1500 5%
Pélpasiec 500 1500 5%

* W pojedynczych przypadkach, w zaleznosci od rodzaju i czasu trwania choroby, produkt leczniczy
moze by¢ podawany dtuze;j.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Acyklowir podawany dozylnie w postaci infuzji nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy utrzymywac wlasciwe nawodnienie organizmu pacjenta.

Tabela 3. Dawkowanie u 0sob dorostych i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Klirens kreatyniny Dawkowanie

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

10 do 25 ml/min Dawke zalecang wyzej (5 lub 10 mg/kg mc.) nalezy podawac co
24 godziny.

0 (anuria) do 10 ml/min U pacjentow poddawanych cigglej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej
(ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) dawke
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zalecang wyzej (5 Iub 10 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢ o polowe
1 podawac co 24 godziny.

U pacjentéw poddawanych hemodializie dawke zalecana wyzej (5

lub

10 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢ o polowg i podawaé co 24 godziny

i po cyklu dializy.

Tabela 4. Dawkowanie u niemowlat i dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny

Dawkowanie

25 do 50 ml/min/1,73 m?

mc.) nalezy podawac co 12 godzin.

Dawke zalecang wyzej (250 lub 500 mg/m? pc. lub 20 mg/kg

10 do 25 ml/min/1,73 m?

mc.) nalezy podawa¢ co 24 godziny.

Dawke zalecang wyzej (250 lub 500 mg/m? pc. lub 20 mg/kg

0 (anuria) do 10 ml/min/1,73 m?

godziny.

polowe 1 podawaé co 24 godziny i po cyklu dializy.

U pacjentow poddawanych ciaglej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej dawke zalecang wyzej (250 lub 500 mg/m? pc. lub
20 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢ o potowe i podawac co 24

U pacjentéw poddawanych hemodializie dawke zalecang wyzej
(250 lub 500 mg/m? pc. lub 20 mg/kg mc.) nalezy zmniejszy¢ o

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku
Poniewaz u pacjentow w podeszlym wieku bardziej prawdopodobne jest wystapienie niewydolnosci
nerek, zaleca si¢ u nich doktadne monitorowanie czynnosci nerek. W razie konieczno$ci dawke
produktu ACIX nalezy modyfikowa¢ zgodnie z tabelg 3.

Nalezy utrzymywac¢ wlasciwe nawodnienie organizmu pacjenta.

Podczas stosowania duzych dawek acyklowiru (np. w trakcie leczenia opryszczkowego zapalenia
moézgu) nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
oraz pacjentow przyjmujacych mate ilosci ptynow.

Sposob podawania

Sporzadzony roztwor do infuzji nalezy podawac¢ w powolnej infuzji dozylnej przez co najmniej

60 minut (patrz punkt 4.4).

Jezeli ACIX 500 podaje si¢ za pomoca pompy infuzyjnej, stgzenie acyklowiru powinno wynosi¢ 2,5%

(25 mg/ml).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na acyklowir, walacyklowir lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona

w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy utrzymywa¢ wlasciwe nawodnienie organizmu pacjenta.

Produkt leczniczy w postaci infuzji dozylnej nalezy podawac przez 1 godzing w celu uniknigcia
wytracaniu si¢ acyklowiru w nerkach. Nalezy unika¢ szybkiego podawania produktu leczniczego
ani nie podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).
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Ryzyko zaburzen czynno$ci nerek zwigksza si¢ podczas stosowania innych lekéw nefrotoksycznych.
Konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci podczas podawania dozylnej postaci acyklowiru
jednoczesnie z innymi lekami nefrotoksycznymi.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i u pacjentow w podesztym wieku

Acyklowir usuwany jest przez nerki, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek konieczne
jest zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). U pacjentéw w podesztym wieku czynno$¢ nerek moze by¢
ostabiona, dlatego nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zmniejszenia dawki w tej grupie wiekowe;j. Ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko neurologicznych dziatan niepozadanych, u pacjentéw w podesztym
wieku i1 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy uwaznie kontrolowaé, czy nie wystepuja
objawy wskazujace na takie dzialanie acyklowiru. W odnotowanych przypadkach reakcje te
ustepowaly na 0got po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Dhlugotrwate lub wielokrotne stosowanie acyklowiru u niektorych pacjentow ze znacznie zmniejszong
odpornos$ciag moze powodowac wyselekcjonowanie szczepéw wirusa o zmniejszonej wrazliwosci,
mogacych nie reagowac na dalsze leczenie acyklowirem (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw otrzymujacych w infuzji dozylnej duze dawki acyklowiru (np. w leczeniu
opryszczkowego zapalenia mézgu) nalezy szczegolnie uwaznie kontrolowaé czynnosé nerek. Dotyczy
to zwlaszcza pacjentow odwodnionych lub majacych jakiekolwiek zaburzenia czynnosci nerek.

Wartos¢ pH sporzadzonego roztworu do infuzji wynosi okoto 11,0 i dlatego nie nalezy go podawac
doustnie.

Produkt leczniczy nie zawiera §rodkéw konserwujacych. Roztwoér nalezy sporzadza¢ w warunkach
aseptycznych, bezposrednio przed uzyciem.

Produkt leczniczy zawiera sod (patrz punkt 2).
Produkt leczniczy zawiera 48,8 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl (patrz punkt 6.6). Zawarto$¢ sodu
pochodzacego z rozcieficzalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawarto$ci
sodu w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej
zawarto$ci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢ z
charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej, w moczu, w wyniku aktywnego
wydzielania w kanalikach nerkowych. Kazdy stosowany jednoczes$nie lek, ktory wspotzawodniczy
o ten mechanizm, moze zwigkszy¢ stezenie acyklowiru w osoczu.

Probenecyd i cymetydyna zwickszajg w tym mechanizmie warto$¢ AUC acyklowiru i zmniejszajg
jego wydalanie nerkowe. Ze wzgledu na szeroki przedziat terapeutyczny acyklowiru zmiana
dawkowania nie jest jednak konieczna.

U pacjentéw otrzymujacych dozylnie acyklowir nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania lekow, ktore wspotzawodnicza z acyklowirem o mechanizm wydalania, ze wzgledu na
mozliwos¢ zwickszenia si¢ stezenia w surowicy jednego lub obu lekow (lub ich metabolitow).
Jednoczesne podawanie acyklowiru i mykofenolanu mofetylu (Ieku immunosupresyjnego
stosowanego u pacjentow po przeszczepieniu narzadu) prowadzi do zwigkszenia wartosci AUC
acyklowiru i nieczynnego metabolitu mykofenolanu mofetylu.

Podczas jednoczesnego stosowania litu i duzej dawki podawanego dozylnie acyklowiru nalezy
kontrolowac¢ stezenie litu w surowicy ze wzgledu na ryzyko jego toksycznosci.
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek podczas jednoczesnego stosowania
dozylnie acyklowiru i podawania lekéw wpltywajacych na czynnos$¢ nerek (takich jak cyklosporyna
1 takrolimus).

Badanie z udziatem pigciu mezczyzn wskazuje, ze jednoczesne stosowanie acyklowiru zwicksza
o okoto 50% warto$¢ AUC podawanej ogolnie teofiliny. Zaleca si¢ oznaczanie stezenia teofiliny
w osoczu podczas leczenia skojarzonego z acyklowirem.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie acyklowiru mozna rozwazac¢ jedynie w przypadku, gdy oczekiwane korzysci stosowania

leku u matki przewyzszajg mozliwo$¢ wystapienia zagrozen u ptodu.

Rejestry ciaz z okresu po wprowadzeniu acyklowiru do obrotu przedstawiaja dane dotyczace kobiet,
ktore w okresie cigzy otrzymywaly acyklowir w jakiejkolwiek postaci farmaceutycznej. Dane te nie
wskazujg na wigkszg liczb¢ wad wrodzonych niz w ogdlnej populacji. Nie wykazano rowniez, aby
ktoras z wad wrodzonych byta swoista dla acyklowiru ani nie wykazano zadnej spdjnosci

w odniesieniu do ich wspolnej przyczyny.

Patrz rowniez ,,Dziatanie teratogenne” w punkcie 5.3.

Karmienie piersia

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg pi¢é¢ razy na dobe stezenie leku w mleku kobiecym
byto od 0,6 do 4,1-krotnie wigksze niz stezenie w osoczu. Takie stezenie w mleku matki mogloby
spowodowac¢ przyjmowanie acyklowiru przez karmione piersig niemowle w dawkach do 0,3 mg/kg
mc./dobe. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania acyklowiru u kobiet karmigcych
piersia.

Plodnos¢
Brak informacji dotyczacych wptywu acyklowiru na ptodnos¢ u kobiet.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 20 pacjentow plci meskiej z prawidlowa liczbg plemnikow
w nasieniu wykazano, ze acyklowir podawany doustnie przez maksymalnie 6 miesiecy w dawkach do
1 g na dobg nie miat istotnego klinicznie wpltywu na liczbe plemnikéw, ich ruchliwo$¢ Iub budowg.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Acyklowir w postaci infuzji dozylnych podawany jest na ogét pacjentom hospitalizowanym, wigc
informacja o wptywie produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie ma tu
zazwyczaj zastosowania. Ponadto nie ma badan, ktdre oceniatyby wptyw acyklowiru na wykonywanie
tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wymienionych dziatan niepozadanych jest jedynie przyblizona, gdyz w wigkszoS$ci
przypadkow doktadne dane nie sg dostepne. Ponadto czesto$¢ dziatan niepozadanych moze rézni¢ sie
zaleznie od wskazan.

W ocenie czgstosci dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto: zmniejszenie wartosci wskaznikow hematologicznych (niedokrwistosc,
matoptytkowosé, leukopenia).

5 CDSv04



Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: bol gtowy, zawroty gtowy, stan pobudzenia, splatanie, drzenie, niezborno$¢ ruchowa,
zaburzenia mowy, omamy, objawy psychotyczne, drgawki, sennos$¢, encefalopatia, $pigczka.

Objawy te sa na ogot przemijajace i zwykle stwierdzane u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
lub z innymi sprzyjajacymi czynnikami (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: zapalenie zyty.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Bardzo rzadko: dusznos¢.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: nudnos$ci, wymioty.
Bardzo rzadko: biegunka, bol brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czesto: przemijajace zwickszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych we krwi.
Bardzo rzadko: przemijajace zwigkszenie stezenia bilirubiny, zottaczka, zapalenie watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Czesto: swiad, pokrzywka, wysypka (w tym nadwrazliwo$¢ na §wiatlo).
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: zwickszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Uwaza sig, ze szybkie zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi zwigzane jest

z maksymalnym stezeniem leku w osoczu i stanem nawodnienia pacjenta. Aby unikna¢ takiego
dziatania, sporzagdzonego roztworu do infuzji nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym,
ale w powolnej infuzji dozylnej, podawanej przez co najmniej 60 minut.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek, bol nerek.
BOl nerek moze si¢ wigza¢ z niewydolnoscia nerek.

Nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta. Zaburzenia czynnosci nerek ustepuja zazwyczaj szybko po
uzupehnieniu ptynéw u pacjenta i (lub) zmniejszeniu dawki produktu albo jego odstawieniu.
W pojedynczych przypadkach moze dojs¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

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

Cigzkie miejscowe stany zapalne, prowadzace czasami do martwicy tkanek, moga wystapi¢ na skutek
nieprawidlowego podania acyklowiru poza naczynie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
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+48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie acyklowiru podanego dozylnie powoduje zwigkszenie stezenia kreatyniny

w surowicy, azotu mocznikowego we krwi i nastgpnie niewydolno$¢ nerek. Opisywano takze objawy
ze strony uktadu nerwowego, w tym splatanie, omamy, pobudzenie, drgawki, Spigczke.

Postepowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; leki dziatajace
bezposrednio na wirusy; nukleozydy i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: JOSABO1

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktory in vitro i in vivo hamuje
namnazanie wirusoOw typu herpes, w tym Herpes simplex (HSV) typu 11 2, wirusa Varicella-zoster
(VZV), wirusa Epsteina-Barr (EBV) i wirusa cytomegalii (CMV).

W kulturach komoérkowych acyklowir wykazuje najsilniejsze dziatanie przeciwwirusowe na wirusa
HSV-1, a nastepnie (wedtug malejacej aktywno$ci) na HSV-2, VZV, EBV i CMV. Hamujace
dziatanie acyklowiru na HSV-1, HSV-2, VZV i EBV jest wysoce wybiorcze. Acyklowir nie jest
substratem enzymu kinazy tymidynowej (TK) w zdrowych, niezakazonych komérkach, dlatego jego
toksyczno$¢ dla komorek ssakow jest mata. Jednak TK pochodzenia wirusowego, kodowana przez
HSV, VZV i EBV, przeksztatca acyklowir do monofosforanu acyklowiru, analogu nukleozydu,

a enzymy komodrkowe przeksztalcaja go do difosforanu i wreszcie do trifosforanu. Trifosforan
acyklowiru stanowi substrat wirusowej polimerazy DNA, jest przez nig wbudowywany w wirusowy
DNA, hamuje jego replikacje i w konsekwencji powoduje przerwanie syntezy tancucha DNA. Proces
ten ogranicza replikacje wirusa.

U pacjentéw ze znacznie zmniejszong odpornoscia, dlugotrwale lub powtarzane leczenie acyklowirem
moze prowadzi¢ do selekcji szczepéw wirusa o zmniejszonej wrazliwosci. Tym samym, ci pacjenci
moga nie reagowac na dalsze leczenie acyklowirem.

Wigkszo$¢ wyizolowanych szczepow wirusow o zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir wykazywalo
deficyt kinazy tymidynowej. W czgsci szczepow stwierdzono zmiany kinazy tymidynowej lub zmiany
polimerazy DNA. Poddawanie in vitro wirusa HSV dziataniu acyklowiru prowadzi takze do powstania
szczepOw o zmniejszonej wrazliwosci. Zwigzki pomigdzy wrazliwos$cig izolowanych wirusow HSV
okreslong in vitro, a dziataniem leczniczym acyklowiru sg jak dotychczas niewyjasnione.

Zakres dzialania in vitro

Bardzo wrazliwe: wirus opryszczki pospolitej typu 112, wirus ospy wietrznej i potpasca.
Wrazliwe: wirus Epsteina-Barr.

Czesciowo wrazliwe i oporne: wirus cytomegalii.

Oporne: wirusy RNA, adenowirusy, pokswirusy.
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5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

U os6b dorostych okres pottrwania acyklowiru po podaniu dozylnym wynosi okoto 2,9 godziny.
Wiekszo$¢ leku wydalana jest przez nerki w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy acyklowiru jest
znacznie wigkszy niz klirens kreatyniny, co wskazuje, ze w wydalaniu leku, obok przesgczania
kt¢buszkowego, bierze udziat wydzielanie kanalikowe. Jedynym istotnym metabolitem acyklowiru
jest 9-karboksymetoksymetyloguanina, ktéra stanowi od 10 do 15% dawki wydalanej w moczu.
Podanie 1 g probenecydu na 60 minut przed podaniem acyklowiru wydluza okres pottrwania
acyklowiru o 18% i zwigksza warto$¢ AUC o 40%.

Srednie 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 pmol/I (5,1 pg/ml),
43,6 umol/1 (9,8 pg/ml) i 92 pmol/l (20,7 pg/ml). Wartosci (Cssmin) po 7 godzinach wynosity,
odpowiednio, 2,2 umol/1 (0,5 pug/ml), 3,1 umol/l (0,7 pug/ml) i 10,2 umol/1 (2,3 ug/ml).

U dzieci w wieku powyzej 1 roku obserwowano podobne warto$ci (Cssmax) 1 (Cssmin), gdy dawke

5 mg/kg mc. zastgpiono dawka 250 mg/m? pc., a dawke 10 mg/kg me. dawkg 500 mg/m? pc.

U noworodkéw 1 niemowlat do 3 miesigca zycia leczonych acyklowirem w dawce 10 mg/kg mc.
podawanym w jednogodzinnych infuzjach co 8 godzin, warto$¢ (Cssmax) Wynosita 61,2 umol/l

(13,8 pg/ml), a (Cssmin) 10,1 pmol/1 (2,3 pg/ml). Okres pottrwania w osoczu wynidst u tych pacjentow
3,8 godziny.

U pacjentéow w podesztym wieku catkowity klirens ustrojowy acyklowiru zmniejsza si¢ z wiekiem
1 jest zwigzany ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, cho¢ zmiany w okresie pottrwania leku
W 0soczu sg niewielkie.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek sredni okres pottrwania wynosi 19,5 godziny,
a podczas hemodializy 5,7 godziny. Dializa zmniejsza ilo§¢ acyklowiru w osoczu o okoto 60%.

W badaniu klinicznym z udziatem 7 chorobliwie otytych kobiet, ktorym podawano dozylnie acyklowir
w dawce dostosowanej do ich masy ciala, stezenie acyklowiru w osoczu byto dwukrotnie wigksze niz
u 5 pacjentek o prawidlowej masie ciata.

Stezenie acyklowiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 50% stezenia w osoczu.
Acyklowir wigze si¢ w niewielkim stopniu z biatkami osocza (od 9 do 33%), dlatego mato
prawdopodobne sg interakcje zwigzane z wypieraniem acyklowiru przez inne leki z miejsc wigzania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Wyniki szeregu badan in vitro i in vivo wskazuja, ze acyklowir nie stanowi zagrozenia genetycznego
dla cztowieka.

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

Dzialanie teratogenne

W uznanych migdzynarodowo standardowych testach ogoélnoustrojowe podanie acyklowiru nie
powodowato dziatania embriotoksycznego czy teratogennego u krolikow, szczurow i myszy.

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

Wplyw na ptodnosé

Po podaniu szczurom i psom acyklowiru w dawkach znacznie przekraczajacych dawki terapeutyczne,
obserwowano przemijajace w znacznym stopniu dziatania niepozadane na spermatogenez¢ zwigzang
z 0g0Ina toksycznoscig.

Brak wptywu acyklowiru podanego doustnie na ptodno$¢ wykazano w badaniu obejmujacym dwa
pokolenia myszy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ roztworu acyklowiru z kwasowymi lub buforowanymi roztworami do infuzji.
6.3  Okres waznosci

4 lata

Sporzadzony roztwor do infuzji: przechowywaé do 48 godzin w temperaturze ponizej 25 °C.
Nie zamrazac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Warunki przechowywania sporzadzonego roztworu do infuzji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta zamykane gumowymi korkami oraz kapslami aluminiowymi i dyskami
z polipropylenu, na tacce z polistyrenu, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do infuzji nalezy sporzadza¢ w warunkach aseptycznych, bezposrednio przed uzyciem.
Do rozpuszczania produktu i pobierania z fiolki stezonego roztworu zaleca si¢ stosowanie igiet
o $rednicy do 0,8 mm.

Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ przez dodanie 20 ml wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku
sodu. Otrzymany stezony roztwor lub jego czg$¢ natychmiast rozcienczy¢ (jednorazowo przynajmniej
100 ml, maksymalnie 500 ml). Jako rozcienczalnik nalezy stosowac 0,9% roztwor chlorku sodu bez
zadnych dodatkowych sktadnikow.

Nie stosowac roztworu, w ktorym przed rozpoczegciem lub w trakcie infuzji pojawi si¢ zmetnienie lub

wytracg si¢ krysztatki.

Niewykorzystang czes¢ suchej substancji lub roztworu nalezy wyrzucic.

Uwaga: pH st¢zonego roztworu produktu ACIX wynosi okoto 11. Nie podawa¢ doustnie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8681

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 marca 2001 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 grudnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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