CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hevipoint, 200 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 200 mg acyklowiru (Aciclovirum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biate Iub biatawe, okragle, obustronnie wypukte, z wytloczonym oznaczeniem ,,ACL” na jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nawrotowej opryszczki warg 1 twarzy wywotanej przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes
simplex) u dorostych.

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany jedynie u pacjentéw, u ktoérych w przesztosci rozpoznano
zakazenie wirusem opryszczki pospolite;j.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy nalezy podawac doustnie w dawce 200 mg pig¢ razy na dobe, co 4 godziny
(z przerwa nocng), przez 5 dni.

W przypadku zakazen nawracajacych szczegolnie wazne jest rozpoczecie leczenia w okresie
prodromalnym (objawow zwiastunowych) lub tuz po pojawieniu si¢ pierwszych zmian.

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zaburzenia czynnos$ci nerek
i odpowiednio dostosowaé dawke produktu leczniczego (patrz: Dawkowanie u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek).

U pacjentéw w podesztym wieku przyjmujacych doustnie acyklowir nalezy utrzymywacé stan
wlasciwego nawodnienia organizmu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt Hevipoint u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy utrzymywac stan wlasciwego nawodnienia organizmu.

Podczas leczenia zakazen wirusem opryszczki pospolitej u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek,
stosowanie zalecanych dawek doustnych nie doprowadzi do kumulacji acyklowiru w organizmie



w stezeniach wigkszych niz uznane za bezpieczne podczas podawania dozylnego. Jednak pacjentom z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 10 ml/min) zaleca si¢
zmnigjszenie dawki do 200 mg dwa razy na dobe, mniej wiecej co 12 godzin. W przypadku
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz

10 ml/min., o sposobie dawkowania produktu Hevipoint moze zdecydowaé wytacznie lekarz.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, zwlaszcza
odwodnionych i leczonych duzymi dawkami acyklowiru lub otrzymujacych jednoczesnie inne leki
mogace uszkodzi¢ nerki. Podczas podawania acyklowiru nalezy zapewni¢ pacjentowi odpowiednia
podaz ptynéw, aby unikng¢ ryzyka uszkodzenia nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, u
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.2) oraz u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersia
(patrz punkt 4.6), bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego przez osoby z obnizong odpornos$cig (np. po
przeszczepie szpiku kostnego, zakazone wirusem HIV) bez konsultacji z lekarzem. Osoby z obnizong
odpornoscig powinny skonsultowac si¢ z lekarzem w sprawie leczenia jakiegokolwiek zakazenia.
Pacjenci, u ktorych wystgpita szczegdlnie ciezka nawrotowa opryszczka wargowa, powinni zwrocic
si¢ do lekarza.

W przypadku zauwazenia czgstszych (> 6 w ciggu roku) i dtuzej trwajacych (po 5 dniach terapii brak
pozytywnych efektow leczenia) niz dotychczas nawrotdw opryszczki, z bardziej nasilonymi objawami
klinicznymi (m.in. gdy po 3-4 dniach terapii powstaja nowe ogniska zakazenia), nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem, poniewaz moze to $wiadczy¢ o niedoborze odpornosci lub zaburzeniach wchtaniania
wymagajacych diagnostyki i potrzebie innego dawkowania produktu leczniczego. W tych
przypadkach o sposobie dawkowania acyklowiru moze zadecydowa¢ wytacznie lekarz.

Séd

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej, w mechanizmie aktywnego wydzielania
w kanalikach nerkowych. Jakiekolwiek leki podawane jednocze$nie, ktore wspotzawodniczg o ten
mechanizm, moga zwickszac¢ stgzenia acyklowiru w osoczu. Probenecyd i cymetydyna zwickszaja
pole pod krzywa (AUC) acyklowiru oraz zmniejszajg klirens nerkowy acyklowiru. Podobne
zwigkszenia stezen acyklowiru w osoczu i nieczynnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, leku
immunosupresyjnego stosowanego u pacjentdw po przeszczepach, obserwowano podczas
jednoczesnego podawania tych lekow. Jednak nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania ze wzgledu
na szeroki przedziat terapeutyczny acyklowiru.

Doswiadczenie przeprowadzone u pigciu pacjentow pici meskiej wykazato, ze jednoczesne stosowanie
acyklowiru i podawanej ogolnie teofiliny powoduje zwickszenie AUC teofiliny o okoto 50%. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia teofiliny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania z acyklowirem.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Podawanie acyklowiru kobietom w cigzy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy w opinii lekarza
oczekiwane korzys$ci ze stosowania leku u matki przewyzszajag mozliwo$¢ wystapienia zagrozen
u ptodu.



Po wprowadzeniu acyklowiru do obrotu prowadzony byt rejestr dokumentujacy rezultaty narazenia
kobiet w cigzy na jakgkolwiek postac acyklowiru. Uzyskane dane nie wskazaty na zwigkszenia liczby
wad wrodzonych wsrdd pacjentek narazonych na acyklowir w poréwnaniu do populacji ogélnej, a
stwierdzone przypadki wad wrodzonych nie wykazywaty cech umozliwiajgcych potwierdzenie ich
zwigzku przyczynowego z leczeniem. W badaniach standardowych ogdlnoustrojowe podawanie
acyklowiru krolikom, myszom i szczurom nie byto embriotoksyczne ani teratogenne. W
niestandardowych badaniach przeprowadzonych u samic szczura obserwowano wady ptodow jedynie
po podskornym podaniu tak duzych dawek, ze u matek wystepowaty objawy toksycznosci. Nie
okreslono klinicznego znaczenia tych obserwacji. Dane z badan toksyczno$ci reprodukcyjnej opisano
w punkcie 5.3.

Karmienie piersia

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg pi¢¢ razy na dobeg, stgzenie acyklowiru w mleku
kobiecym wynosito od 60% do 410% stezenia acyklowiru mierzonego w osoczu. Takie st¢zenie
acyklowiru w mleku matki mogtoby spowodowaé przyjmowanie acyklowiru przez oseska w dawce
dobowej do 0,3 mg/kg masy ciata. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac acyklowir kobietom
karmigcym piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu acyklowiru, na ptodnos¢ u kobiet. W badaniu z udziatem 20
mezczyzn z prawidtowa liczba plemnikéw w nasieniu, ktorym podawano doustnie acyklowir
w dawkach do 1 g na dobe przez okres do 6 miesigcy, nie obserwowano znaczacego klinicznie
wplywu na liczbe, morfologi¢ lub ruchliwo$¢ ludzkich plemnikow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W razie rozpatrywania zdolnos$ci pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, nalezy
bra¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych acyklowiru.

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu acyklowiru na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Ponadto nie mozna przewidzie¢ szkodliwego wptywu na wykonywanie tych
czynnosci na podstawie wlasciwosci farmakologicznych substancji czynnej.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawione ponizej czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg jedynie przyblizone.

W wigkszosci przypadkow nie byto dostepnych danych, umozliwiajgcych oszacowanie czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Ponadto dziatania niepozadane moga si¢ zmienia¢ w zaleznosci
od wskazania.

Nastepujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych: bardzo czesto (>1/10); czesto (>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); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, leukopenia, matoplytkowos$¢.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: béle gtowy, zawroty glowy.

Bardzo rzadko: pobudzenie, splatanie, drzenia, niezborno$¢ ruchowa, zaburzenia wymowy, omamy,
objawy psychotyczne, drgawki, sennos¢, encefalopatia, §pigczka.

Powyzsze dziatania niepozadane sg zwykle przemijajace i na ogoét stwierdzane u pacjentow z
zaburzong czynnos$cig nerek lub innymi czynnikami predysponujacymi (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia
Rzadko: dusznos¢.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto.: nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha.

Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Rzadko: przemijajace zwigkszenie st¢zenia bilirubiny oraz aktywnos$ci enzymow watrobowych we
krwi.

Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: $wiad, wysypki (w tym z nadwrazliwosci na $wiatlo).

Niezbyt czesto: pokrzywka, przyspieszone, rozsiane wypadanie wtosow.

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

Rzadko: obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi.

Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek, bol nerek.

Bol nerek moze by¢ zwigzany z niewydolno$cig nerki (nerek) lub krystaluria.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: zmgczenie, goraczka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49-21-301, fax: +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 wchianiany z przewodu pokarmowego. Jednorazowe przyjecie przez
pacjenta dawki acyklowiru do 20 g zwykle nie wywotuje objawow toksycznos$ci. Nieumyslne,
powtarzajace si¢ doustne przedawkowanie acyklowiru przez okres kilku dni byto zwigzane

z objawami ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty) i objawami neurologicznymi (bol

glowy, splatanie).

Postepowanie
Nalezy obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja objawy toksycznosci. Hemodializa znaczaco

zwigksza usuwanie acyklowiru z krwi, dlatego tez moze by¢ brana pod uwagg jako alternatywne
postgpowanie w przypadku wystapienia objawow przedawkowania.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; 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 patogennych dla czlowieka herpeswiruséw, takich jak: wirus Herpes simplex (HSV) typu
1 12 oraz wirus Varicella-zoster (VZV).

Hamujace dziatanie acyklowiru na namnazanie wymienionych wirusow jest wysoce wybiorcze.

W komorkach nie zakazonych endogenna kinaza tymidynowa (TK) nie wykorzystuje skutecznie
acyklowiru jako substratu, skutkiem czego toksyczne dziatanie leku na komorki ssakow jest
niewielkie. Natomiast TK pochodzenia wirusowego, kodowana przez HSV i VZV, fosforyluje
acyklowir do pochodnej monofosforanowej (analogu nukleozydu), ktoéra nastgpnie ulega fosforylacji
przez enzymy komorkowe, kolejno do dwufosforanu i tréjfosforanu acyklowiru. Trojfosforan
acyklowiru stanowi substrat dla wirusowej polimerazy DNA 1 jest przez nia wbudowywany

w wirusowy DNA, co w rezultacie powoduje zakonczenie syntezy fancucha DNA wirusa i hamuje
jego replikacje.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Acyklowir tylko czeSciowo wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. W stanie stacjonarnym Srednie
stezenie maksymalne w 0soczu (Cssmaks) po podawaniu leku w dawce 200 mg co 4 godz. wynosi 3,1
uM (0,7 pug/ml), a odpowiednie stezenie minimalne (Cssmin) wynosi 1,8 uM (0,4 pg/ml). Po podawaniu
leku w dawkach 400 mg i 800 mg co 4 godz. Cssmaks wynosi odpowiednio 5,3 uM (1,2 ug/ml) i 8§ uM
(1,8 pg/ml), a Cssmin 2,7 uM (0,6 pg/ml) i 4 uM (0,9 pg/ml).

U dorostych po dozylnym podaniu acyklowiru okres pottrwania w osoczu wynosi ok. 2,9 godziny.
Wigkszos¢ leku jest wydalana przez nerki w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy acyklowiru jest
znacznie wiekszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na udziat wydzielania kanalikowego obok
przesaczania kigbuszkowego w wydalaniu leku przez nerki. Najistotniejszym metabolitem acyklowiru
jest 9-karboksymetoksymetyloguanina, wydalana z moczem w ilo$ci odpowiadajacej ok. 10-15%
podanej dawki. Podanie 1 g probenecydu na 60 minut przed zastosowaniem acyklowiru wydtuza okres
poltrwania acyklowiru o 18%, a powierzchni¢ pola pod krzywa zaleznoS$ci stezenia leku w osoczu od
czasu zwigksza o 40%.

U dorostych $rednie stgzenia maksymalne (Cssmaks) po jednogodzinnej infuzji dozylnej acyklowiru

w dawkach 2,5 mg/kg mc., 5 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. wynosity odpowiednio 22,7 uM (5,1 pg/ml),
43,6 uM (9,8 pg/ml) i 92 uM (20,7 pg/ml). Stezenia Cssmin po 7 godzinach wynosity odpowiednio

2,2 uM (0,5 pg/ml), 3,1 uM (0,7 pg/ml) i 10,2 uM (2,3 pg/ml).

Gdy dzieciom powyzej jednego roku zycia zamiast dawki 5 mg/kg mc. podano 250 mg/m?
powierzchni ciata, a zamiast dawki 10 mg/kg mc., dawke 500 mg/m? powierzchni ciata, obserwowano
podobne jak u dorostych stezenia Cssmaks 1 Cssmin.

U noworodkdéw i niemowlat do 3. miesigca zycia, leczonych acyklowirem w dawkach 10 mg/kg mc.,
podawanych co 8 godzin w jednogodzinnej infuzji dozylnej, Cssmaks Wynosito 61,2 uM (13,8 pg/ml),
a Cssmin — 10,1 uM (2,3 pg/ml). Okres pottrwania leku w osoczu wyniost wowczas 3,8 godziny.

W oddzielnej grupie noworodkow i niemowlat leczonych acyklowirem w dawkach 15 mg/kg mc.,
podawanych co 8 godzin, wystepowato zblizone zwigkszenie stezen, proporcjonalne do dawki, z Cmax
wynoszacym 83,5 uM (18,8 pg/ml), a Cyin — 14,1 uM (3,2 pg/ml).

U pacjentéw w podeszlym wieku catkowity klirens ustrojowy acyklowiru zmniejsza si¢ wraz

z klirensem kreatyniny, cho¢ zmiany okresu poltrwania leku w osoczu sg niewielkie.

U pacjentéw z przewlekltymi zaburzeniami czynnosci nerek sredni okres pottrwania acyklowiru
wynosi 19,5 godz. Sredni okres pottrwania acyklowiru podczas hemodializy wynosi 5,7 godz.
Stezenie leku w osoczu podczas dializy zmniejsza si¢ o ok. 60%.

Stezenie acyklowiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym stanowi ok. 50% stezenia w osoczu. Wigzanie
acyklowiru z biatkami osocza jest stosunkowo niewielkie (9-33%) i dlatego nie wystepuja interakcje
zwigzane z konkurencyjnym wypieraniem przez inne leki acyklowiru z miejsca wigzania.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki licznych badan in vitro oraz in vivo wlasciwoséci mutagennych acyklowiru wskazuja, ze nie
stanowi on zagrozenia genetycznego dla cztowieka.

Dhugotrwale badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaty wtasciwosci
rakotworczych acyklowiru.

W badaniach standardowych ogélnoustrojowe podanie acyklowiru krélikom, myszom i szczurom nie
byto embriotoksyczne ani teratogenne.

W niestandardowych badaniach samic szczura obserwowano wady ptodow jedynie po podskornym
podaniu tak duzych dawek, ze u matek wystepowaly objawy toksycznosci. Nie jest znane kliniczne
znaczenie tych obserwacji.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/ Aluminium w tekturowym pudetku.
30 tabletek.

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed PharmaS.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A, 05-152 Czosnow



Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24902

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.09.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



