CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Aciclovir Noridem, 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Aciclovir Noridem, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 250 mg acyklowiru (w postaci acyklowiru sodu).
Kazda fiolka zawiera 500 mg acyklowiru (w postaci acyklowiru sodu).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera 1,14 mmol (lub 26,1 mg) sodu w fiolce.
Produkt leczniczy zawiera 2,27 mmol (lub 52,2 mg) sodu w fiolce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biaty lub biatawy proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Aciclovir Noridem jest wskazany do stosowania u pacjentow z obnizong
odpornoscig W nastgpujacych przypadkach:

- Zakazenia wirusem Varicella zoster (ang. Varicella zoster virus, VZV)
- Zakazenia wirusem Herpes simplex (ang. Herpes simplex virus, HSV)

Produkt leczniczy Aciclovir Noridem jest wskazany do stosowania u pacjentéw z prawidtows
odporno$cia W nastepujacych przypadkach:

Zakazenia wirusem Vacirella zoster (VZV)

- Poétpasiec o ciezkim przebiegu ze wzgledu na rozlegtos¢ zmian patologicznych lub ich dalszy
rozwoj.

- Ospa wietrzna u kobiet w cigzy, u ktorych wystepuje wysypka na 8-10 dni przed porodem.

- Ospa wietrzna u noworodkow.

- Przed wystapieniem wysypki u noworodkéw, gdy poczatek ospy wietrznej u matki miat miejsce
W okresie pomigdzy 5 dni przed porodem i 2 dni po porodzie.

- Ospa wietrzna o cigzkim przebiegu u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

- Powiktania ospy wietrznej, w szczegdlnosci wirusowe zapalenie ptuc.

Zakazenia wirusem Herpes simplex (HSV)

- Pierwotne opryszczkowe zakazenie narzadow plciowych o ciezkim przebiegu.
- Leczenie opryszczkowego zapalenia jamy ustnej i dziaset o cigzkim przebiegu, gdy odczuwany



dyskomfort uniemozliwia leczenie doustne.
- Wyprysk opryszczkowy (eczema herpeticum).
- Leczenie opryszczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek jest podane ponizej. W przypadku
pacjentow z nieprawidtowa czynnoscia nerek dawka musi zosta¢ dostosowana w zaleznosci od
nasilenia zaburzen czynnos$ci nerek (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek”).

Aby zapozna¢ sie z zaleceniami dotyczgcymi czasu trwania leczenia, patrz ,,Czas trwania leczenia”.

Dawkowanie u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek

Osoby doroste i mlodziez (W wieku powyzej 12 lat)

- Zakazenia wirusem Varicella zoster (VZV): 10 mg/kg masy ciata (mc.) co 8 godzin;
od 10 do 15 mg/kg mc. co 8 godzin w przypadku kobiet w cigzy.

- Zakazenia wirusem Herpes simplex (HSV) (z wyjatkiem zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
i mozgu): 5 mg/kg mc. co 8 godzin.

- Opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu: 10 mg/kg mc. co 8 godzin.

Pacjenci z otytoscig muszg przyjmowac zalecang dawke dla dorostych w oparciu o prawidtowa mase
ciata, a nie w oparciu o rzeczywista masg ciata.

Dzieci i mlodziez
Dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy

Dawka dla dzieci w wieku pomigdzy 3 miesiagce a 12 lat musi by¢ obliczana na podstawie masy ciata.
- Zakazenie wirusem Herpes simplex (z wyjatkiem zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu)
lub zakazenia wirusem Varicella zoster: 10 mg/kg mc. co 8 godzin, maksymalna dawka 400 mg

co 8 godzin.

- Opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu lub zakazenie wirusem Varicella
zoster u dzieci z obnizong odpornoscia: 20 mg/kg mc. co 8 godzin, maksymalna dawka to 800 mg
co 8 godzin.

Noworodki

W przypadku noworodkow i niemowlat w wieku do 3 miesiecy dawka musi by¢ obliczana na

podstawie masy ciata.

- W przypadku rozpoznanego lub podejrzewanego zakazenia wirusem opryszczki u noworodka,
zalecana dawka wynosi 20 mg/kg mc. dozylnie co 8 godzin przez 21 dni w przypadku zakazenia
rozsianego oraz zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego, lub przez 14 dni w przypadku
choroby ograniczonej do skory i bton §luzowych.

Dawkowanie u pacjentOw z zaburzeniem czynnosci nerek

Przerwa migdzy dwiema dawkami oraz dawka powinny by¢ dostosowane na podstawie klirensu
kreatyniny wyrazonego w mL/min u dorostych i mtodziezy oraz w mL/min/1,73 m? powierzchni ciala
(pc.) u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 13 lat. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
acyklowiru pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek. W przypadku takich pacjentow nalezy zwrocié
szczegolng uwage na przyjmowanie odpowiedniej ilosci ptynow.

Proponowane sg nastegpujace dostosowania dawek.



Dostosowanie dawki zalecane u dorestych i mlodziezy W wieku powyzej 12 lat z zaburzeniem

czynnosci nerek

Klirens kreatyniny

Zalecana dawka i czestos¢ jej podawania zgodnie

ze wskazaniem

Zakazenie HSV lub VZV
(z wyjgtkiem zapalenia opon
maozgowo-rdzeniowych

| mozgu)

Zakazenie VZV u pacjentéw
z obnizong odpornoscig lub
opryszczkowe zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych

i mozgu

godzin

25-50 mL/min 5 mg/kg masy ciata co 12 10 mg/kg masy ciata co 12
godzin godzin
10-25 mL/min 5 mg/kg masy ciata co 24 10 mg/kg masy ciata co 24

godzin

0 (anuria) do 10 mL/min

2,5 mg/kg masy ciata co 24
godzin

5 mg/kg masy ciata co 24
godzin

Pacjenci poddawani
hemodializie

2,5 mg/kg masy ciata co 24
godziny i po hemodializie

5 mg/kg masy ciata co 24
godziny i po hemodializie

Dostosowanie dawki u dzieci w wieku 12 lat i miodszych, niemowlgt oraz noworodkow

zZ zaburzeniem czynnosci nerek

Zalecana dawka i czesto$¢ jej podawania zgodnie ze

25-50 mL/min/1,73 m? pc.

dwa razy na dobe

wskazaniem

Zakazenie HSV lub | Zakazenie VZV u pacjentow z
Klirens kreatyniny VZV (z wyjatkiem obnizona odpornoscia lub

(mL/min/1,73 m? pc.) zapalenia opon opryszczkowe zapalenie opon

mozgowo- moézgowo-rdzeniowych i mézgu

rdzeniowych

i mézgu)

10 mg/kg masy ciata | 20 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe

10-25 mL/min/1,73 m? pc.

5 mg/kg masy ciata
dwa razy na dobe

10 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe

0 (anuria) do
10 mL/min/1,73 m? pc.

2,5 mg/kg masy ciata
dwa razy na dobe

5 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg

Pacjenci poddawani
hemodializie

2,5 mg/kg masy ciata
dwa razy na dobe, po

hemodializie

5 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg,
po hemodializie

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zaburzonej czynnosci nerek u pacjentow w podeszlym wieku,
dawke nalezy dostosowac na podstawie klirensu kreatyniny (patrz ,,Dawkowanie U pacjentow

Z zaburzong czynnoscig nerek”).

Nalezy zapewni¢ odpowiednig ilo$¢ przyjmowanych ptynow przez pacjentow.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia wynosi zazwyczaj 5 dni, jednak moze zosta¢ dostosowany w zaleznosci od

stanu zdrowia pacjenta i reakcji na leczenie. Czas trwania leczenia wynosi:

- 8-10 dni w przypadku zakazenia wirusem Varicella zoster

- 10 dni w przypadku opryszczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu; czas ten
musi zosta¢ dostosowany w zaleznos$ci od stanu zdrowia pacjenta i reakcji na leczenie

- 5-10 dni w przypadku innych zakazen wirusem Herpes simplex




- 14 dni w przypadku zakazenia wirusem opryszczki u noworodkdéw obejmujace zakazenia skory
i bton Sluzowych (skora/oko/usta)

- 21 dni w przypadku zakazenia wirusem opryszczki u niemowlat wystepujace jako zakazenie
rozsiane lub zakazenie o$rodkowego uktadu nerwowego.

Czas trwania profilaktycznego stosowania produktu leczniczego Aciclovir Noridem zalezy
od dtugosci okresu zagrozenia zakazeniem.

Sposdb podawania

Podanie wylacznie dozylne.

Kazda dawka powinna by¢ powoli wstrzykiwana dozylnie (za pomocg pompy lub infuzji)
przez co najmniej godzine.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng — acyklowir, lub walacyklowir, lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do leczenia bolu po przebytym potpascu ani w celu
profilaktyki.

Jednoczesne stosowanie innych nefrotoksycznych produktow leczniczych zwigksza ryzyko
wystgpienia zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas dozylnego podawania
acyklowiru w skojarzeniu z innymi lekami nefrotoksycznymi.

W przypadku wystgpienia bolu nerek nalezy rozwazy¢ zaburzenia czynnos$ci nerek i zakonczenie
leczenia.

Srodki ostrozno$ci podczas stosowania

Stan nawodnienia pacjenta

Nalezy zapewni¢ przyjmowanie odpowiedniej ilodci ptynow, w szczegolnosci w przypadku pacjentow
zagrozonych odwodnieniem, zwlaszcza u 0sob w podeszltym wieku, jak i u pacjentéw dozylnie
przyjmujacych acyklowir lub przyjmujacych doustnie acyklowir w duzych dawkach.

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek i pacjenci w wieku podesztym

Acyklowir jest wydalany z organizmu przez nerki, dlatego dawka musi by¢ dostosowana na podstawie
klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2).

U pacjentow w podesztym wieku czynno$¢ nerek moze by¢ zmniejszona i w zwigzku z tym nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki acyklowiru w tej grupie pacjentow.

Prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen neurologicznych (patrz punkt 4.8) jest wigksze

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku, u ktérych moze
wystepowac zmniejszenie czynnosci nerek.

Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow w podesztym wieku i (lub) pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek, aby rozpoznaé takie neurologiczne dzialania niepozadane, ktdre zazwyczaj ustepuja

po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.8).


http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rcp/R0128794.htm#Rcp_4_2_PosoAdmin_1
http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rcp/R0128794.htm#Rcp_4_8_EffetsIndesirables_3

Srodki ostrozno$ci zwiazane z podaniem dozylnym

Dawki stosowane dozylnie nalezy podawac¢ w postaci infuzji przez co najmniej jedng godzing, w celu
unikniecia wytracania si¢ acyklowiru w nerkach. Nalezy unika¢ szybkiego podawania produktu
leczniczego ani nie podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolusie).

W przypadku uzywania worka infuzyjnego nalezy rozcienczy¢ odtworzony roztwor acyklowiru,
uwazajac, aby nie przekroczy¢ maksymalnego stezenia 5 mg/mL acyklowiru na worek (patrz punkty
4.816.6).

U pacjentéw przyjmujagcych dozylnie duze dawki acyklowiru (np. w leczeniu opryszczkowego
zapalenia mozgu) nalezy zwrécic szczegdlng uwage na czynno$¢ nerek, zwlaszcza, gdy pacjenci sa
odwodnieni lub wystepuje u nich zaburzona czynno$é¢ nerek. Odtworzony roztwor acyklowiru

do podawania dozylnego ma pH okoto 11,0 i nie powinien by¢ podawany doustnie.

Odnotowano przypadki pomytek zwigzanych z rozcienczaniem podczas podawania acyklowiru

we wstrzyknigciu. Wazne jest, aby doktadnie przestrzegac procedur zwigzanych z rekonstytucja

i rozcienczaniem podczas podawania acyklowiru uzywajac worka infuzyjnego (patrz punkt 6.6).

Dlugotrwale leczenie

Dtugotrwate leczenie lub wielokokrotne podawanie acyklowiru u pacjentow ze znacznie obnizong
odpornos$ciag moze powodowaé wyselekcjonowanie szczepdw wirusa 0 zmniejszonej wrazliwos$ci
na acyklowir, mogacych nie reagowac na dalsze leczenie acyklowirem (patrz punkt 5.1).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Fiolka 250 mg
Ten produkt leczniczy zawiera 26,1 mg sodu w fiolce, co odpowiada 1,3% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Fiolka 500 mg
Ten produkt leczniczy zawiera 52,2 mg sodu w fiolce, co odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia, ktére nalezy wzia¢ pod uwage

- Inne nefrotoksyczne produkty lecznicze

Ryzyko zwigkszonej nefrotoksycznosci

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o toksycznym wptywie na nerki zwigksza ryzyko
nefrotoksycznosci. Jezeli takie skojarzenie jest konieczne, nalezy $ci$le monitorowa¢ czynnos$¢ nerek.
Acyklowir jest usuwany z organizmu gtéwnie w niezmienionej postaci Z moczem poprzez mechanizm
aktywnego wydzielania w kanalikach nerkowych.

Wszystkie inne leki, ktore wspolzawodnicza o ten mechanizm, moga zwigkszy¢ stezenie acyklowiru
W 0SOCZU.

Probenecyd i cymetydyna poprzez ten mechanizm zwigkszaja wartos¢ AUC acyklowiru i zmniejszaja
klirens nerkowy acyklowiru.

Jednakze, nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny
acyklowiru.

W przypadku pacjentdw przyjmujacych dozylnie acyklowir nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
podawania innych produktow leczniczych, ktore wspotzawodniczg z acyklowirem o mechanizm
wydalania, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia stezenia W 0s0czu jednego lub obu lekow badz ich
metabolitow.



W przypadku jednoczesnego podawania acyklowiru i mykofenolanu mofetylu, leku
immunosupresyjnego stosowanego u pacjentOw po przeszczepieniu narzgdu, zaobserwowano
zwigkszenie wartosci AUC acyklowiru w osoczu i nieaktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu.
Nalezy ponadto zachowa¢ ostroznos¢ (i monitorowac czynno$¢ nerek), podczas jednoczesnego
dozylnego podawania acyklowiru wraz z produktami leczniczymi, ktore wptywaja na inne aspekty
czynnos$ci nerek (np. cyklosporyna lub takrolimus).

- Lit

Jesli lit jest jednocze$nie podawany wraz z duzymi dozylnymi dawkami acyklowiru, nalezy doktadnie
monitorowac¢ stezenie litu w surowicy krwi ze wzgledu na ryzyko jego toksycznosci.

- Teofilina

Badanie kliniczne przeprowadzone z udziatem 5 m¢zczyzn wykazato, Zze jednoczesne podawanie
acyklowiru zwigksza wartos¢ AUC catkowitej podawanej teofiliny o okoto 50%. Zaleca si¢
oznaczanie stezenia teofiliny w osoczu podczas jednoczesnego podawania z acyklowirem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

W badaniach na zwierzetach w przypadku jednego gatunku wykazano dziatanie teratogenne
po podaniu bardzo duzych dawek. Jednakze, ogélnoustrojowe podanie acyklowiru, w ramach
miedzynarodowych standardowych testow, nie wykazuje bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Rejestry cigzy z okresu po wprowadzeniu acyklowiru do obrotu przedstawiaja dane dotyczace kobiet,
ktérym w okresie cigzy podawano acyklowir w jakiejkolwiek postaci. Dane z rejestru nie wskazuja na
zwigkszenie wad wrodzonych u pacjentdéw narazonych na acyklowir w poréwnaniu z 0g6lng
populacja. Nie wykazano rowniez aby ktoras z wad wrodzonych byta swoista dla acyklowiru ani

nie wykazano zadnej spdjnosci w odniesieniu do ich wspolnej przyczyny.

Jednakze, tylko badania epidemiologiczne mogtyby potwierdzi¢ brak ryzyka.

Stosowanie acyklowiru nalezy rozwazy¢ wylacznie, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
mozliwo$¢ wystapienia nieznanego ryzyka.

Karmienie piersia

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg pie¢ razy na dobg wykryto obecnosé acyklowiru
w mleku ludzkim w stezeniu od 0,6 do 4,1 razy wiekszym niz stezenie w osoczu. Takie stezenie w
mleku ludzkim mogtoby spowodowaé przyjmowanie acyklowiru przez niemowleta karmione piersig
w dawkach do 0,3 mg/kg mc. na dobe.

W zwigzku z powyzszym i ciezkoscig chorob podlegajacych leczeniu produktem Aciclovir Noridem,
nie nalezy karmi¢ piersig podczas trwania leczenia.

Plodnosé

Brak informacji dotyczacych wptywu acyklowiru na ptodnos¢ u kobiet.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 20 me¢zczyzn z prawidtowa liczba plemnikéw w nasieniu
wykazano, ze acyklowir podawany doustnie w dawce do 1 g na dobe przez maksymalnie szes¢
miesigcy, nie miat klinicznie istotnego wptywu na liczbe plemnikéw, ich ruchliwosé lub budowe.
Dane z badan prowadzonych na zwierzetach dotyczace ich ptodnosci, patrz punkt 5.3.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Acyklowir w postaci roztworu do wstrzykiwan (dozylnych) jest zazwyczaj podawany
hospitalizowanym pacjentom, stad tez informacja o wptywie produktu leczniczego na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie ma tu zazwyczaj zastosowania.

Nie przeprowadzono zadnych badan majgcych na celu ocene wptywu acyklowiru na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Kategorie czgstosci wystepowania przypisane do ponizszych dziatan niepozadanych zostaty ustalone
na podstawie danych z badan klinicznych majacych na celu sklasyfikowanie dziatan niepozadanych,
wiedzac, ze czgsto$¢ moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od wskazania.

Czgstosci innych dziatan niepozadanych nie mozna oszacowac na podstawie zgloszen spontanicznych
ze wzgledu na brak odpowiednich danych do obliczenia ich czestosci.

W ocenie czgstosci dziatan niepozadanych przyjeto nastepujaca klasyfikacje:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10),

Nieczesto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto$¢ nieznana: matoplytkowo$¢, leukopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czestos¢ nieznana: bol glowy, objawy jak po spozyciu alkoholu.

Zaburzenia rownowagi, ataksja i dyzartria moga wystgpowac razem lub 0sobno, a ich obecno$¢ moze
wskazywacé na zespot mozdzkowy.

Czasami moga wystepowac cigzkie zaburzenia neurologiczne, ktére mogg powodowac objawy jak

w encefalopatii oraz obejmowac splatanie, pobudzenie, drzenie, mioklonie, drgawki, omamy,
psychoze, sennos$¢ i §piaczke.

Zazwyczaj ustepuja One po przerwaniu leczenia.

Takie objawy neurologiczne mozna zazwyczaj zaobserwowac u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
nerek, ktorzy otrzymali wicksza niz zalecana dawka lub u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt
4.4). Jednakze moga wystepowac rowniez w przypadku braku wymienionych czynnikéw
predysponujacych. W przypadku wystapienia takich objawow nalezy przeprowadzi¢ badania

w kierunku ewentualnego przedawkowania (patrz punkt 4.9).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto$¢ nieznana: dusznosc¢.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha.



Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czgsto: przemijajace, zwigkszenie stezenia bilirubiny i aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Czesto$¢ nieznana: Ostre uszkodzenie watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czesto: $wiad, wysypka, pokrzywka.

Pojedyncze przypadki obrzeku naczynioruchowego

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy.

Uwaza sig, ze szybkie zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy jest powigzane

z maksymalnym stezeniem acyklowiru w 0soczu oraz ze stanem nawodnienia organizmu pacjenta.
W celu unikniecia takiego dziatania, tego produktu leczniczego nie nalezy podawac¢ w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym (bolusie), ale w powolnej infuzji przez co najmniej jedng godzing (patrz
punkt 4.2).

Czesto$¢ nieznana: ostra niewydolnos$¢ nerek, szczegdlnie u pacjentdéw w podesztym wieku lub

U pacjentow z zaburzong czynno$cia nerek, zwlaszcza w przypadku przekroczenia dawki, bol nerek.
Bol nerek moze by¢ zwiazany z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek jest zwiekszone w wyniku przedawkowania i (lub)
odwodnienia organizmu pacjenta lub poprzez skojarzone stosowanie z nefrotoksycznymi produktami
leczniczymi. Nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku tych czynnikéw ryzyka, niezaleznie od wieku
pacjenta.

Ryzyka zaburzenia czynnosci nerek mozna unikngé, stosujagc odpowiednia dawke, przestrzegajac
ostrzezen dotyczacych stosowania (szczegolnie utrzymania odpowiedniego stanu nawodnienia
pacjenta) oraz podajac produkt leczniczy w powolnej infuzji (patrz punkty 4.2, 4.4).

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto$¢ nieznana: zmeczenie, goraczka.

Czesto: zapalne zmiany skorne lub zapalenie zyt w miejscu wstrzyknigcia, ktore moze czasami
prowadzi¢ do martwicy tkanek w przypadku wynaczynienia lub niewystarczajgcego rozcienczenia
roztworu.

Takie zmiany zapalne sa zwigzane z alkalicznym pH produktu leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow 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
Dziatanie niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe



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

Przedawkowanie acyklowiru podawanego dozylnie powoduje zwiekszenie stezenia Kreatyniny
W surowicy, mocznika we krwi i w nastgpstwie zaburzenie czynnosci nerek. Po przedawkowaniu
zaobserwowano objawy neurologiczne takie jak splatanie, omamy, pobudzenie, drgawki i $piaczke.

Sposdb postepowania

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw, czy nie wystgpuja U nich objawy zatrucia.
Hemodializa w znacznym stopniu usuwa acyklowir z krwi i moze by¢ rozwazana jako metoda
postgpowania w przypadku wystapienia objawdw przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe o bezposrednim dziataniu, nukleozydy
inukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JO5ABO1.

Acyklowir jest specyficznym inhibitorem wirusa opryszczki, ktory w warunkach in vitro hamuje
namnazanie sie Wirusow Herpes simplex typu 1 i 2 oraz wirusa Varicella zoster (VZV).

Acyklowir po fosforylacji do trifosforanu acyklowiru hamuje syntezg wirusowego DNA.

W pierwszym etapie fosforylacji posredniczy wytacznie specyficzny enzym wirusowy.

W przypadku wirusow HSV i VZV to wirusowa kinaza tymidynowa, ktora jest obecna wytgcznie

w komorkach zakazonych wirusem.

Fosforylacja monofosforanu acyklowiru do difosforanu, a nastepnie do trifosforanu jest mozliwa
wskutek dziatania enzymow komorkowych. Trifosforan acyklowiru stanowi substrat wirusowej
polimerazy DNA. Jest przez niag wbudowywany w wirusowe DNA i hamuje jego replikacje, wskutek
czego powoduje przerwanie syntezy wirusowego DNA. W efekcie zablokowana zostaje replikacja
wirusa.

Ze wzgledu na swoja podwojng selektywnos¢ acyklowir nie zakldca metabolizmu zdrowych komorek.
Badanie przeprowadzone na duzej liczbie klinicznych izolatdéw pochodzacych od pacjentow leczonych
(takze zapobiegawczo) acyklowirem wykazato, ze wirus 0 zmniejszonej wrazliwo$ci na acyklowir
niezwykle rzadko wystepuje U pacjentow immunokompetentnych (tzn. o prawidtowej odpornosci).
U pacjentow z zaburzong odpornoscia [takich jak pacjenci, ktorym przeszczepiono narzad lub szpik
kostny, pacjentow w trakcie chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, a takze osob
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)] sporadycznie wystepowat wirus

0 zmniejszonej wrazliwosci.

Odnotowane rzadkie przypadki opornosci na acyklowir zasadniczo spowodowane byty niedoborem
wirusowej kinazy tymidynowej co prowadzito do zmniejszonej zjadliwosci. Opisywano kilka
przypadkow zmniejszonej wrazliwo$¢ na acyklowir bedacych wynikiem zmian dotyczacych kinazy
tymidynowej lub polimerazy DNA wirusa. Zjadliwos$¢ tych wiruséw wydaje sie niezmieniona.

Badania kliniczne

Nie ma danych dotyczacych wptywu acyklowiru na ptodnosc¢ u kobiet, stosowanego doustnie lub
we wstrzyknieciu dozylnym.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 20 me¢zczyzn z prawidtowa liczba plemnikoéw w nasieniu
wykazano, ze acyklowir podawany doustnie w dawce do 1 g na dobg¢ przez maksymalnie sze$¢
miesiecy, nie miat klinicznie istotnego wptywu na liczbe plemnikow, ich ruchliwosé¢ lub budowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Acyklowir jest tylko czesciowo wchtaniany przez jelito.

U dorostych srednie najwigksze stezenie w stanie stacjonarnym (Cssmax) PO podaniu acyklowiru

w dawce 200 mg co cztery godziny wynosito 0,7 mikrogramow/mL (3,1 mikromoli).

U dorostych po podaniu acyklowiru w dawce 400 mg i 800 mg co cztery godziny zaobserwowano
proporcjonalnie mniejsze wartosci Cssmax W porownaniu do dawki, i wynosity one odpowiednio



1,2 mikrograméw/mL (5,3 mikromoli) oraz 1,8 mikrograméw/mL (8 mikromoli).

Dystrybucja

Acyklowir jest dystrybuowany do tkanek, w tym do mézgu, nerek, ptuc, watroby, mi¢sni, wydzielin
z pochwy i do ptynu w pecherzykach opryszczki.

Srednia objetos¢ dystrybucji 26 L wskazuje, ze acyklowir jest dystrybuowany poprzez catkowita
objetos¢ wody w organizmie. Obserwowane wartosci objetosci dystrybucji po podaniu doustnym
(Vd/F) wynosza od 2,3 do 17,8 L/kg.

Acyklowir wigze sie W niewielkim stopniu z biatkami osocza (od 9 do 33%) i mato prawdopodobne
sg interakcje zwigzane z wypieraniem acyklowiru przez inne leki z miejsc wigzania.

Stezenie acyklowiru w ptynie mdzgowo-rdzeniowym stanowi okoto 50% stezenia W 0SOCzU W Stanie
stacjonarnym.

Metabolizm

Acyklowir jest wydalany gtéwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Gtowny metabolit acyklowiru,
9-karboksymetoksymetyloguanina, stanowi od 10 do 15% dawki wydalanej w moczu.

Eliminacja

Srednia ogoélnoustrojowa ekspozycja (ASCo-» na acyklowir waha sie od 1,9 do 2,2 pg*h/mL po dawce
200 mg. U dorostych okres pottrwania acyklowiru w koncowej fazie eliminacji po dozylnym podaniu
acyklowiru wynosi okoto 2,9 godziny. Klirens nerkowy acyklowiru (CLr=14,3 L/h) jest znacznie
wickszy niz klirens kreatyniny, co wskazuje, ze w wydalaniu leku oprocz przesgczania
ktebuszkowego bierze udzial wydzielanie kanalikowe. Okres poltrwania i catkowity klirens
acyklowiru zalezg od czynno$ci nerek. Dlatego zaleca si¢ dostosowaé dawke acyklowiru u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci nerek. W przypadku noworodkéw i niemowlat (w wieku od 0 do 3 miesiecy)
leczonych dawkami acyklowiru wynoszacymi 10 mg/kg mc. i podawanej w jednogodzinnej infuzji

co 8 godzin okres pottrwania wynosit 3,8 godzin.

U pacjentow w podesztym wieku catkowity klirens ustrojowy acyklowiru zmniejsza si¢ z wiekiem i
jest powigzany ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, chociaz zmiana okresu pottrwania acyklowiru
w osoczu jest nieduza.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
wyniost 19,5 godziny. Podczas hemodializy $redni okres pottrwania acyklowiru wyniost 5,7 godziny.
Stezenie acyklowiru w osoczu zmniejszyto si¢ o okoto 60% podczas dializy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennosé
Wyniki licznych badan dotyczacych mutagenicznosci przeprowadzonych w warunkach in vitro

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

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

Teratogennosé
Ogolnoustrojowe podawanie acyklowiru, w uznanych migdzynarodowo standardowych testach,

nie powodowato dziatania embriotoksycznego ani teratogennego u krolikow, szczuréw ani myszy.
W niestandardowych badaniach na szczurach wystgpowanie wad ptodéow odnotowano jedynie

po podaniu podskérnym acyklowiru w tak duzych dawkach, ze byly toksyczne dla matek. Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane.
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Wptyw na ptodnosé

Odnotowano przemijajace w znacznym stopniu dziatania niepozadane na spermatogeneze zwigzane

Z 0go6lna toksycznoscia jedynie w przypadkach podania szczurom i psom dawek acyklowiru znaczaco
wigkszych niz dawki terapeutyczne. Badania obejmujace dwa pokolenia myszy nie wykazaty zadnego
wptywu acyklowiru (podawanego doustnie) na ptodnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznosci
30 miesigcy

Po rekonstytucji 250 mg

Wykazano stabilnos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny w temperaturze

od 23°C do 27°C w sztucznym $wietle oraz w temperaturze od 2°C do 8°C, po rozpuszczeniu w 10 mL
wody do wstrzykiwan lub w roztworze chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan.

Po rekonstytucji 500 mg

Wykazano stabilno$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny w temperaturze
od 23°C do 27°C w sztucznym $wietle i w temperaturze od 2°C do 8°C, po rozpuszczeniu w 20 mL
wody do wstrzykiwan lub w roztworze chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan.

Po rozcienczeniu 250 mg

Wykazano stabilno$¢ pod wzglgdem chemicznym i fizycznym przez 12 godzin w temperaturze
0d 23°C do 27°C przy stezeniu acyklowiru wynoszacym 2,5 mg/mL po rozcienczeniu

z kompatybilnymi roztworami wymienionymi w punkcie 6.6.

Po rozcienczeniu 500 mg

Wykazano stabilno$¢ pod wzglgdem chemicznym i fizycznym przez 12 godzin w temperaturze
0d 23°C do 27°C przy stezeniu acyklowiru wynoszacym 5,0 mg/mL po rozcienczeniu

z kompatybilnymi roztworami wymienionymi w punkcie 6.6.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

i zwykle nie powinien on by¢ dhuzszy niz 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C lub

nie przekracza¢ czaséw podanych powyzej dla chemicznej i fizycznej stabilnosci, w zalezno$ci

od tego, ktory z nich jest krotszym, chyba, ze metoda otwierania / rekonstytucji / rozcienczania zostata
przeprowadzona w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Niewykorzystany roztwor nalezy usungc.
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

250 mg

Fiolka o pojemnosci 10 mL z bezbarwnego szkta (typu 1) z korkiem z gumy bromobutylowej o
grubosci 20 mm z aluminiowym uszczelnieniem o grubosci 20 mm i naktadka z PP typu flip-off (w
kolorze ciemnoniebieskim) w tekturowym pudetku.

500 mg

Fiolka o pojemnos$ci 20 mL z bezbarwnego szkta (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej o
grubosci 20 mm z aluminiowym uszczelnieniem o grubosci 20 mm i naktadka z PP typu flip-off
(w kolorze z6ttym) w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Nalezy przygotowac¢ natychmiast przed uzyciem. Wszelkie niewykorzystane roztwory nalezy usungc.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja
Rekonstytucje¢ produktu leczniczego Aciclovir Noridem nalezy przeprowadzac przy uzyciu podanych

objetosci wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan, tak aby
uzyskac¢ roztwor zawierajacy 25 mg acyklowiru na mL:

Objeto$¢ roztworu do rekonstytucji
Fiolka 250 mg 10 mL
Fiolka 500 mg 20 mL

Na podstawie wyliczonej dawki nalezy ustali¢ odpowiednig liczbg i wielkos$¢ potrzebnych fiolek.
W celu rekonstytucji zawartosci poszczegolnych fiolek nalezy doda¢ do kazdej z nich zalecang
objetosé roztworu do infuzji i delikatnie wstrzasna¢ fiolka, az do catkowitego rozpuszczenia
zawartoSci fiolki.

Sposéb podawania
Wymagang dawke produktu leczniczego Aciclovir Noridem nalezy podawac poprzez powolng infuzje
dozylng trwajaca co najmniej jedng godzing.

Po rekonstytucji, produkt leczniczy Aciclovir Noridem mozna podawaé za pomocg pompy infuzyjnej
o kontrolowanej szybkosci infuzji. Ewentualnie istnieje mozliwo$¢ dalszego rozcienczenia
zrekonstytuowanego roztworu w celu podania acyklowiru w infuzji dozylnej w stgzeniu nie wigkszym
niz 5 mg/mL (0,5% w/0) do podawania przez infuzje.

Wymagang objetos¢ rekonstytuowanego roztworu nalezy doda¢ do wybranego roztworu do infuzji,
zgodnie z ponizszymi zaleceniami i mocno wstrzasnaé, aby zapewni¢ catkowite wymieszanie
zawartosci.

W przypadku dzieci i noworodkow, gdy wskazana jest jak najmniejsza objetos¢ roztworu do infuzji,
zaleca si¢, Wykona¢ rozcienczenie w taki sposob, aby 4 mL zrekonstytuowanego roztworu
(100 mg acyklowiru) doda¢ do 20 mL roztworu do infuzji.

W przypadku dorostych zaleca si¢ uzywanie workéw infuzyjnych zawierajacych 100 mL roztworu do
infuzji, nawet jezeli uzyskiwatoby sie wowczas stezenie acyklowiru znacznie ponizej 5 mg/mL
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(0,5% wi/0). Zatem jeden worek infuzyjny o pojemnosci 100 mL moze by¢ uzywany dla dowolnej
dawki pomiedzy 250 mg a 500 mg acyklowiru (10 mL do 20 mL rekonstytuowanego roztworu),
jednak dla dawek pomigdzy 500 mg a 1000 mg nalezy uzy¢ drugiego worka.

Po rozcienczeniu wedtug zalecanego schematu produkt leczniczy Aciclovir Noridem wykazuje
zgodno$¢ farmaceutyczng z nastepujacymi roztworami do infuzji:

. sodu chlorek 9 mg/mL (0,9%) w postaci roztworu do wstrzykiwan

. sodu chlorek (0,45% wi/0) w postaci roztworu do infuzji

. sodu chlorek (0,18% w/o0) i glukoza (4% w/0) w postaci roztworu do infuzji

. sodu chlorek (0,45% wi/0) i glukoza (2,5% w/0) w postaci roztworu do infuzji
. wielosktadnikowy roztwor mleczanu sodu (roztwor Hartmanna) do infuzji.

Produkt leczniczy Aciclovir Noridem po rozcienczeniu wedlug powyzszego schematu zapewni
stezenie acyklowiru nie wigksze niz 0,5% w/o.

7 uwagi na brak przeciwdrobnonoustrojowych substancji konserwujacych, rekonstytucje

i rozcienczenie produktu leczniczego nalezy wykonac z zachowaniem zasad aseptyki bezposrednio
przed zastosowaniem, a wszelkie pozostato$ci niewykorzystanego roztworu nalezy usungé.
Roztwordéw po rekonstytucji i rozcienczonych nie wolno przechowywac w lodowce.

Jesli przed rozpoczgciem lub w trakcie infuzji pojawity si¢ w roztworze jakiekolwiek widoczne

zmgtnienia lub krysztatki, roztwor nalezy usung.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Noridem Enterprises Limited

Evagorou & Makariou

Mitsi Building 3, Office 115
Nikosia 1065

Cypr

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aciclovir Noridem, 250 mg, pozwolenie nr:
Aciclovir Noridem, 500 mg, pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 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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