CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aciclovir Hikma, 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Aciclovir Hikma, 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Aciclovir Hikma 250mg: Kazda fiolka zawiera 250 mg acyklowiru w postaci soli sodowe;j.
Aciclovir Hikma 500 mg: Kazda fiolka zawiera 500 mg acyklowiru w postaci soli sodowe;.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Aciclovir Hikma 250 mg: Kazda fiolka zawiera 26,2 mg sodu.
Aciclovir Hikma 500 mg: Kazda fiolka zawiera 52,2 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aciclovir Hikma jest wskazany w nastgpujacych przypadkach:

- leczenie zakazen wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex) u pacjentéw z zaburzona
odpornoscig oraz leczenie pierwotnego opryszczkowego zakazenia narzadow pitciowych o cigzkim
przebiegu klinicznym u pacjentéw z prawidtowa odpornoscia,

- zapobieganie zakazeniom wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex) u pacjentow
z zaburzong odpornoscia,

- leczenie potpasca (zakazenia wirusem Varicella-zoster) u pacjentow bez zaburzenia odpornosci,
u ktorych mozna spodziewac si¢ cigzkiego przebiegu choroby,

- leczenie pierwotnych i nawracajacych zakazen wirusem ospy wietrznej i potpasca (Varicella-
zoster) u pacjentdw z zaburzong odpornoscia,

- leczenie opryszczkowego zapalenia mozgu,

- leczenie zakazen wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex) u noworodkdéw i niemowlat
w wieku do 3 miesiecy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

U pacjentéw z zakazeniem wywotanym przez wirusa opryszczki pospolitej (z wyjatkiem pacjentow
z opryszczkowym zapaleniem mozgu) i w profilaktyce tych zakazen lub z zakazeniem wywotanym
przez wirusa ospy wietrznej i potpasca nalezy stosowac produkt leczniczy Aciclovir Hikma w dawce
5 mg/kg masy ciata (mc.) co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentdéw zaburzenie czynnos$ci
nerek (patrz: ,,Pacjenci z zaburzeniem czynnoS$ci nerek”).

Pacjentom z zaburzong odpornoscig i z zakazeniami wywotanymi przez wirusa ospy wietrznej



1 potpasca oraz pacjentom z opryszczkowym zapaleniem mozgu produkt leczniczy Aciclovir Hikma
nalezy podawac¢ w dawce 10 mg/kg mc. co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentdow zaburzenie
czynnosci nerek (patrz: ,,Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek”).

U pacjentéw otytych, ktorym acyklowir podawano dozylnie w dawkach wyliczonych na podstawie
rzeczywistej masy ciata, mozna obserwowa¢ zwigkszenie stgzenia produktu leczniczego w osoczu
(patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentow otytych, a w szczegdlnosci tych z zaburzeniem czynnos$ci
nerek badz w wieku podesztym, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Drzieci
Dawke produktu leczniczego Aciclovir Hikma przeznaczong dla noworodkow i dzieci w wieku do
12 lat nalezy wylicza¢ na podstawie masy ciafa.

Noworodkowe zakazenia wirusem Herpes simplex (potwierdzone lub podejrzewane):

Dawke produktu leczniczego Aciclovir Hikma przeznaczong dla noworodkéw i niemowlat w wieku
do 3 miesiaca zycia nalezy wylicza¢ na podstawie masy ciata.

Produkt leczniczy Aciclovir Hikma stosowa¢ w dawkach 20 mg/kg mc. dozylnie co 8 godzin przez
21 dni w przypadku zakazenia rozsianego i zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub
przez 14 dni w przypadku choroby ograniczonej do skory i bton §luzowych.

Niemowletom, matym dzieciom i dzieciom w wieku 3 miesiecy lub starszym z zakazeniem
wywotanym przez wirusa opryszczki pospolitej (z wyjatkiem opryszczkowego zapalenia mozgu) lub
zakazeniem wywotanym przez wirusa ospy wietrznej i potpasca nalezy podawaé produkt leczniczy
Aciclovir Hikma w dawkach 10 mg/kg mc. dozylnie co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentow
zaburzenie czynnoS$ci nerek.

Niemowle¢tom, matym dzieciom oraz dzieciom w wieku 3 miesigcy i starszym z opryszczkowym
zapaleniem moézgu nalezy podawaé 20 mg/kg mc. dozylnie co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych
pacjentow zaburzenie czynnosci nerek.

Niemowletom, matym dzieciom i dzieciom w wieku od 3 miesigcy do 12 lat z zaburzong odpornoscia
1 zakazeniem wywolanym przez wirusa ospy wietrznej i potpasca nalezy podawaé¢ dozylnie
20 mg/kg mc. co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentow zaburzenie czynno$ci nerek.

Niemowletom, matym dzieciom i dzieciom w wieku od 3 miesiecy do 12 lat z zaburzona odpornoscia
1 zakazeniem wirusem opryszczki pospolitej nalezy podawa¢ 20 mg/kg mc. dozylnie co 8 godzin przez
21 dni w przypadku zakazenia rozsianego lub zakazenia o$rodkowego uktadu nerwowego albo przez
14 dni w przypadku choroby ograniczonej do skory i bton §luzowych, chyba ze czynno$¢ nerek jest
zaburzona.

U noworodkoéw, niemowlat, matych dzieci i1 dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek wymagana jest
odpowiednia modyfikacja dawkowania uzalezniona od stopnia zaburzenia czynno$ci nerek (patrz
»Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek”).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania zaburzenia
czynnosci nerek i wynikajaca z tego konieczno$¢ odpowiedniego dostosowania dawki (patrz ,,Pacjenci
z zaburzeniem czynno$ci nerek” ponizej).

Nalezy utrzymywaé odpowiednie nawodnienie organizmu pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Podczas stosowania produktu leczniczego Aciclovir Hikma pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek
nalezy zachowac ostrozno$¢. Nalezy utrzymywac¢ odpowiednie nawodnienie 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? powierzchni ciata (pc.) u noworodkow, niemowlat, matych dzieci i dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Sugeruje si¢ nastgpujgce zmiany dawkowania:

Dostosowanie dawki u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat:

Klirens kreatyniny

Dawkowanie w przypadku
zakazenia wirusem Herpes
simplex lub Varicella-zoster

Dawkowanie w przypadku
opryszczkowego zapalenia moézgu
lub u pacjentéw z zaburzona
odpornoscig z zakazeniem wirusem
Varicella- zoster

25 do 50 ml/min

5 mg/kg mc. nalezy
podawac co 12 godzin

10 mg/kg mc. nalezy podawac co
12 godzin

10 do 25 ml/min

5 mg/kg mc. nalezy
podawac co 24 godziny

10 mg/kg mc. nalezy podawac co
24 godziny

0 (bezmocz) do 10 ml/min

2,5 mg/kg mc. nalezy

5 mg/kg mc. nalezy podawac co

podawac co 24 godziny 24 godziny
Pacjenci poddawani 2,5 mg/ kg mc. nalezy 5 mg/ kg mc. nalezy podawac co
hemodializie podawac co 24 godziny po | 24 godziny po cyklu dializy
cyklu dializy

Dostosowanie dawki u niemowlqt i dzieci w wieku 12 lat i ponizej:

Klirens kreatyniny

Dawkowanie w przypadku
zakazenia wirusem Herpes
simplex lub Varicella-
zoster

Dawkowanie w przypadku
opryszczkowego zapalenia mézgu
lub u pacjentéw z zaburzona
odpornoscig z zakazeniem
wirusem Varicella- zoster

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

10 mg/kg mc. nalezy
podawa¢ dwa razy na dobe

20 mg/kg mc. nalezy podawaé dwa
razy na dobg

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

5 mg/kg mc. nalezy
podawac¢ dwa razy na dobeg

10 mg/kg mc. nalezy podawa¢ dwa
razy na dobeg

0 (bezmocz) do
10 ml/min/1,73 m? pc.

2,5 mg/kg mc. nalezy
podawac dwa razy na dobg

5 mg/kg mc. nalezy podawa¢ dwa
razy na dobe

Pacjenci poddawani
hemodializie

2,5 mg/kg mc. nalezy
podawac¢ dwa razy na dobg
po cyklu dializy

5 mg/kg mc. nalezy podawa¢ dwa
razy na dobg po cyklu dializy

Sposéb podawania
Podanie dozylne

Powolna infuzja dozylna trwajaca 1 godzine.

Stosowanie produktu leczniczego Aciclovir Hikma trwa zwykle 5 dni, ale czas ten moze ulec zmianie
w zaleznosci od stanu pacjenta i reakcji na leczenie. Leczenie w przypadku opryszczkowego zapalenia
mozgu trwa zwykle 10 dni. Leczenie zakazenia wirusem opryszczki pospolitej u noworodkoéw trwa
zwykle 14 dni w przypadku zakazen skory i bton §luzowych oraz 21 dni w przypadku zakazenia
rozsianego lub zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Czas trwania stosowania produktu leczniczego Aciclovir Hikma w profilaktyce zakazen okresla
dlugos¢ okresu zagrozenia zakazeniem.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, tj. acyklowir lub walacyklowir, lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku pacjentdow otrzymujacych acyklowir dozylnie lub w duzych dawkach doustnie utrzymac
odpowiednie nawodnienie organizmu.

Dawki podawane droga dozylna nalezy podawa¢ w postaci infuzji trwajacej jedna godzing w celu
uniknig¢cia wytracania si¢ acyklowiru w nerkach. Nalezy unika¢ szybkiego podawania produktu
leczniczego ani nie podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

Ryzyko zaburzenia czynnos$ci nerek zwigksza si¢ wraz z jednoczesnym stosowaniem innych lekow
nefrotoksycznych. Wymagane jest zachowanie ostroznosci w przypadku podawania dozylnego
acyklowiru facznie z innymi lekami nefrotoksycznymi.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego z oczami i niezabezpieczong skorg.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek i u pacjentéw w podesztym wieku:
Acyklowir jest usuwany z organizmu poprzez nerki, stad tez pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
wymagajg zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku: u pacjentow w podesztym wieku wskaznik
catkowitego oczyszczania organizmu z acyklowiru zmniejsza si¢ wraz z klirensem kreatyniny. Nalezy
zwrdci¢ szczeg6lng uwage na zmniejszenie dawki u pacjentow w podeszlym wieku z zaburzonym
klirensem kreatyniny. Zaleca si¢, aby przed podaniem duzych dawek acyklowiru oceni¢ stan
nawodnienia organizmu pacjenta oraz oznaczy¢ u niego klirens kreatyniny. Dotyczy to zwlaszcza
pacjentow w podesztym wieku, u ktérych moze wystgpowaé zaburzenie czynnosci nerek pomimo
normalnego stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Zarowno u pacjentow w podesztym wieku, jak

1 pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek istnieje zwickszone ryzyko wystapienia neurologicznych
dziatan niepozadanych. W zwigzku z tym wymagaja oni uwaznego monitorowania pod wzgledem
pojawienia si¢ objawow wskazujacych na wystapienie tych dziatan niepozadanych. W zglaszanych
przypadkach reakcje te ustepowaty na ogdt po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Pacjentom otrzymujacym produkt leczniczy Aciclovir Hikma 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.

Po rekonstytucji produkt leczniczy Aciclovir Hikma ma pH wynoszace ok. 11 i nie powinien by¢
podawany doustnie.

Dhugotrwate lub wielokrotne stosowanie acyklowiru u pacjentéw ze znacznie zaburzong odpornosci
moze powodowac wyselekcjonowanie szczepdw wirusa o zmniejszonej wrazliwosci, mogacych
nie reagowac na dalsze leczenie acyklowirem (patrz punkt 5.1).

Aciclovir Hikma 250 mg
Produkt leczniczy zawiera 26,2 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,31% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Aciclovir Hikma 500 mg
Produkt leczniczy zawiera 52,2 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,61% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

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
wspotzawodniczy o ten mechanizm, moze zwigkszy¢ stgzenie acyklowiru w osoczu. Probenecyd

i cymetydyna poprzez ten mechanizm zwigkszajg wartos¢ AUC acyklowiru i zmniejszajg jego
wydalanie nerkowy. Jednak z uwagi na szeroki indeks terapeutyczny acyklowiru nie ma koniecznosci
dostosowywania dawkowania.



U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Aciclovir Hikma drogg dozylng nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow, ktore wspolzawodnicza z acyklowirem

o mechanizm wydalania, ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia stezenia osoczowego jednego lub obu
lekéw badz ich metabolitow. W przypadku jednoczesnego podawania acyklowiru i mykofenolanu
mofetylu, leku immunosupresyjnego stosowanego u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu,
wykazano zwickszenie warto§ci AUC acyklowiru i nieczynnego metabolitu mykofenolanu mofetylu.

W przypadku jednoczesnego podawania litu wraz z duzymi dozylnymi dawkami acyklowiru nalezy
doktadnie monitorowac¢ stezenie litu w surowicy krwi ze wzglgdu na ryzyko jego toksycznosci. Nalezy
ponadto zachowac¢ ostrozno$¢ (i monitorowac czynno$¢ nerek), podczas jednoczesnego stosowania
dozylnie produktu leczniczego Aciclovir Hikma z lekami, ktére wptywaja na inne aspekty czynnosci
nerek (np. cyklosporyna, takrolimusem).

Badanie eksperymentalne przeprowadzone z udziatem pigciu mezczyzn wykazato, ze jednocze$nie
stosowanie acyklowiru zwigksza warto§¢ AUC catkowitej podawanej teofiliny o ok. 50%. Zaleca si¢
oznaczanie stgzenia teofiliny w osoczu podczas leczenia skojarzonego z acyklowirem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Leczenie acyklowirem nalezy starannie rozwazy¢ i stosowac tylko w przypadku, gdy potencjalne
korzys$ci przewyzszajag mozliwos¢ wystapienia nieznanego ryzyka.

Rejestry ciaz z okresu po wprowadzeniu acyklowiru do obrotu przedstawiaja dane dotyczace kobiet,
ktorym w okresie cigzy podawano acyklowir w jakiejkolwiek postaci farmaceutycznej. Dane te

nie wskazuja na wigksza liczb¢ wad wrodzonych w poréwnaniu z populacja ogélng. Ponadto

nie wykazano, aby ktoras z wad wrodzonych byta swoista dla acyklowiru. Nie wykazano tez spojnosci
w odniesieniu do ich wspolnej przyczyny. Badania prowadzone na zwierzetach nie wykazuja
bezposredniego ani posredniego toksycznego wptywu produktu leczniczego na rozréd.

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym acyklowiru w dawce 200 mg pie¢ razy na dobe wykryto obecno$¢ acyklowiru
w mleku ludzkim w stezeniu od 0,6 do 4,1 razy wigkszym niz stezenie w osoczu. Takie stezenie

w mleku matki mogloby spowodowaé przyjmowanie acyklowiru przez karmione piersig niemowle
w dawkach do 0,3 mg/kg mc. na dobe. W zwiazku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu leczniczego Aciclovir Hikma u kobiet karmiacych piersia.

Ptodnos¢

Brak informacji dotyczacych wptywu acyklowiru na ptodnos¢ u kobiet.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 20 pacjentéw pici meskiej z prawidlowa liczbg plemnikoéw
w nasieniu wykazano, ze acyklowir podawany doustnie przez maksymalnie 6 miesiecy w dawkach do
1 g na dobg nie miat istotnego klinicznie wptywu na liczbe plemnikéw, ich budowe lub ruchliwos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Acyklowir podawany w postaci infuzji dozylnych jest zwykle stosowany u pacjentow
hospitalizowanych, totez informacja o wptywie produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn nie ma tu zazwyczaj zastosowania.. Nie przeprowadzono zadnych
badan majacych na celu oceng wplywu acyklowiru na wykonywanie tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestosci wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych sa jedynie przyblizone. W wigkszos$ci
przypadkow doktadne dane umozliwiajace okreslenie czgstosci wystepowania nie sg dostepne.

Ponadto czgsto§¢ wystepowania dziatan niepozgdanych moze r6zni¢ si¢ w zalezno$ci od wskazania.

W ocenie czgstosci dziatan niepozadanych przyjeto nastepujaca klasyfikacje:



bardzo czgsto: >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.

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: wstrzgs anafilaktyczny.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko: bol gtowy, zawroty gtowy, pobudzenie, splatanie, drzenie, niezborno$¢ ruchowa,
zaburzenia mowy, omamy, objawy psychotyczne, drgawki, sennos¢, encefalopatia, §piaczka.
Powyzsze objawy majg na ogot charakter przemijajacy i zwykle stwierdzane sg u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci nerek lub innymi czynnikami sprzyjajacymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: zapalenie zyt.

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

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty.
Bardzo rzadko: biegunka, bol brzucha.

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych
Czesto: przemijajace zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.
Bardzo rzadko: przemijajace zwiekszenie stezenia bilirubiny, zoltaczka, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: $wiad, pokrzywka, wysypka (w tym nadwrazliwo$¢ na $wiatlo).
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i dréog 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, sporzadzony roztwor do infuzji nie nalezy podawac

w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, ale w powolnej infuzji dozylnej trwajacej co najmniej jedng
godzing.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, bol nerek.

Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie organizmu pacjenta. Zaburzenia czynnosci nerek
zazwyczaj szybko przemijaja po uzupehieniu plynow u pacjenta i (lub) zmniejszeniu dawki badz
catkowitym odstawieniu produktu leczniczego. W wyjatkowych przypadkach moze jednak rozwing¢
si¢ ostra niewydolno$¢ nerek.

Bdl nerek moze wigzaé si¢ z niewydolnos$cia nerek oraz obecnoscig krysztatow w moczu.

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



Cigzkie miejscowe reakcje zapalne, prowadzace niekiedy do martwicy tkanek, wystepowaty po
wynaczynieniu acyklowiru wskutek nieprawidtowego podawania dozylnego.

Zglaszanie podejrzenia 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 zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

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, napady drgawek i $piaczke.

Postepowanie:
Pacjentdéw nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy zatrucia. Hemodializa

W znacznym stopniu usuwa acyklowir z krwi i moze by¢ brana pod uwage jako metoda postgpowania
w przypadku objawow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; nukleozydy
i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSABO1.

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktéry w warunkach in vitro 1 in vivo
hamuje namnazanie si¢ wirusoOw typu herpes, w tym Herpes simplex (HSV) typu 11 2, wirusa
Varicella-zoster (VZV), wirusa Epsteina-Barr (EBV), a takze wirusa cytomegalii (CMV).

W hodowlach komoérkowych acyklowir wykazuje najsilniejsze dziatanie przeciwwirusowe na wirusa
HSV-1, a nastepnie (wg. malejgcej aktywnosci) na wirusa HSV-2, VZV, EBV oraz CMV.

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

Opornos¢ na acyklowir zwykle spowodowana jest fenotypem wykazujacym niedobor kinazy
tymidynowej, co prowadzi do powstania wirusa, ktéry ma niewielkie szanse na rozwdj w komorkach
naturalnego gospodarza. Opisywano zmniejszong wrazliwo$¢ na acyklowir bedaca wynikiem



subtelnych zmian dotyczacych kinazy tymidynowej lub polimerazy DNA wirusa. Zjadliwos¢ takich
odmian zblizona jest do wykazywanej przez wirusa typu dzikiego.

Monitorowanie klinicznych izolatow HSV i VZV pochodzacych od pacjentéw leczonych acyklowirem
wykazato, ze wirus o zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir niezwykle rzadko wystgpuje

u pacjentow immunokompetentnegou (tzn. o prawidtowej odpornosci). Wirus taki jest czesciej
wykrywany u pacjentoOw ze znacznie zaburzona odpornoscia, np. pacjentow, ktérym przeszczepiono
narzad lub szpik kostny, pacjentow w trakcie chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, a takze
0s6b zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

U dorostych $rednie najwigksze st¢zenia w stanie stacjonarnym (Cssmax) po trwajacej jedng godzine
infuzji dozylnej acyklowiru w dawce 2,5 mg/kg mc., 5 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. wynosity
odpowiednio 22,7 pmol (5,1 pg/ml), 43,6 umol (9,8 pg/ml) i 92 pmol (20,7 pg/ml). Korespondujace
z podanymi wartosci (Cssmin) po 7 godzinach wynosity odpowiednio 2,2 pmol (0,5 pg/ml), 3,1 umol
(0,7 ng/ml) oraz 10,2 pmol (2,3 pg/ml). U dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia obserwowano
podobne warto$ci Cssmax i CsSmin, gdy dawke 250 mg/m? pc. zastgpiono dawka 5 mg/kg mc., a dawke
500 mg/m? pc. zastgpiono dawka 10 mg/kg mc. W przypadku noworodkéw i niemowlat

(0 do 3 miesiac zycia) leczonych dawkami acyklowiru wynoszacymi 10 mg/kg mc. i podawane;j

w jednogodzinnej infuzji dozylnej co 8 godzin warto$¢ Cssmax Wynosita 61,2 pmol (13,8 pg/ml),

a warto$¢ Cssmin wynosita 10,1 umol (2,3 pg/ml). W przypadku odrgbnej grupy noworodkow
leczonych dawkami 15 mg/kg mc. co 8 godzin wykazano proporcjonalne do dawki zwigkszenie
warto$ci, tzn. warto$¢ Cmax Wyniosta 83,5 umol (18,8 pg/ml), a warto§¢ Cmin wyniosta 14,1 pmol
(3,2 pg/ml).

Dystrybucja

W badaniu klinicznym z udziatem kobiet z otylto$cig patologiczng (n=7), ktorym podawano dozylnie
acyklowir w dawce wyliczonej na podstawie ich masy ciata, ste¢zenie acyklowiru w osoczu byto okoto
dwukrotnie wigksze niz u pacjentek (n=5) z prawidtowa masg ciala, z czego wynika, ze r6znica

w stezeniu acyklowiru odpowiadata r6znicy w masie ciata pomigdzy obiema grupami uczestniczek.

Stezenie acyklowiru w ptynie mézgowo-rdzeniowych stanowi okoto 50% stezenia w osoczu.

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 wigkszosci jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej. Klirens
nerkowy acyklowiru jest znacznie wigkszy niz klirens kreatyniny. Wskazuje to na fakt, ze

w wydalaniu leku oprocz przesaczania klebuszkowego bierze udzial wydzielanie kanalikowe.
9-karboksymetoksymetyloguanina stanowigca 10 do 15% dawki wydalanej w moczu jest jedynym
znaczacym metabolitem acyklowiru.

Podanie 1 g probenecydu na godzing przed acyklowirem powoduje wydtuzenie okresu poéitrwania
acyklowiru w koncowej fazie eliminacji o 18% i zwigksza warto$¢ AUC o 40%.

Okres poltrwania u tych pacjentow wynosit 3,8 godziny. 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.

Ustalono, ze w przypadku pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek $redni okres pottrwania
acyklowiru 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%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Wiyniki licznych badan dotyczacych mutagennosci przeprowadzanych w warunkach in vitro 1 in vivo

wskazuja na mate prawdopodobienstwo tego, ze acyklowir stanowi jakiekolwiek zagrozenia
genetycznego dla czlowieka.

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

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

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

Wptyw na ptodnos¢

Po podaniu acyklowiru szczurom i psom w dawkach znaczaco przekraczajacych dawki terapeutyczne
odnotowano przemijajgce w znacznym stopniu dziatania niepozadane na proces spermatogenezy
zwigzane z 0gdlng toksycznoscia. Badanie obejmujace dwa pokolenia myszy nie wykazato wptywu
acyklowiru (podawanego doustnie) na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Pod wzgledem chemicznym i fizycznym roztwor zachowuje stabilno$¢ przez 12 godzin
w temperaturze 15°-25°C.

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I z korkami z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem.



Fiolka o pojemnosci 10 ml zawierajaca 250 mg acyklowiru.
Fiolka o pojemnosci 20 ml zawierajaca 500 mg acyklowiru.

Wielkosci opakowan: 5 1 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Przygotowanie roztworu

Produkt leczniczy Aciclovir Hikma nalezy rekonstytuowac przy uzyciu podanych objetosci wody do
wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan dozylnych, tak aby uzyskaé¢ roztwor
zawierajacy 25 mg acyklowiru na ml:

Posta¢ produktu Objetos¢ roztworu do rekonstytucji
Fiolka zawierajaca 250 mg 10 ml
Fiolka zawierajaca 500 mg 20 ml

Na podstawie wyliczonej dawki nalezy ustali¢ odpowiednig liczbg 1 wielko$¢ potrzebnych fiolek
W celu rekonstytucji zawartosci poszczeg6lnych fiolek nalezy doda¢ do kazdej z nich zalecana
objetos¢ roztworu do infuzji i delikatnie wstrzasac fiolka, az zawartos¢ ulegnie catkowitemu
rozpuszczeniu.

Sposéb podawania:
Wymagang dawke produktu leczniczego Aciclovir Hikma nalezy podawa¢ w formie powolnej infuzji
dozylnej trwajacej co najmniej jedng godzing.

Po zrekonstytuowaniu produktu leczniczego Aciclovir Hikma mozna podawa¢ za pomoca pompy
infuzyjnej o kontrolowanej szybkosci infuzji.

Ponadto istnieje mozliwos¢ dalszego rozcienczenia zrekonstytuowanego roztworu w celu podania
acyklowiru w infuzji dozylnej w stgzeniu nieprzekraczajacym 5 mg/ml (0,5% w/v).

Nalezy doda¢ wymagang objetos$¢ zrekonstytuowanego roztworu do wybranego roztworu infuzyjnego
zgodnie z ponizszymi zaleceniami i mocno wstrzasaé, aby zapewni¢ catkowite wymieszanie
zawartosci.

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

W przypadku dorostych zaleca si¢ uzywanie workéw infuzyjnych zawierajacych 100 ml roztworu
infuzyjnego, nawet jezeli uzyskiwatoby si¢ wowczas stezenie acyklowiru znacznie ponizej 5 mg/ml
(0,5% w/v). Zatem jeden worek infuzyjny o objgtosci 100 ml moze by¢ uzywany dla dowolnej dawki
pomigdzy 250 mg a 500 mg acyklowiru (10 ml do 20 ml zrekonstytuowanego roztworu), natomiast dla
dawek 500 mg do 1000 mg musi zosta¢ uzyty drugi worek.

Po rozcienczeniu wedtug zalecanego schematu produkt leczniczy Aciclovir Hikma wykazuje
zgodno$¢ farmaceutyczng z nastgpujacymi roztworami do infuzji i pozostaje stabilny przez
maksymalnie 12 godzin w temperaturze pokojowej (15°C-25°C):
e roztwor chlorku sodu o st¢zeniu 4,5 mg/ml (0,45% w/v) 1 o stezeniu 9 mg/ml
(0,9% w/v) w postaci roztworu do infuzji
e roztwor chlorku sodu o stezeniu 1,8 mg/ml (0,18% w/v) i glukozy (4% w/v) w postaci
roztworu do infuzji
e roztwor chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45% w/v) i glukozy (2,5% w/v) w postaci
roztworu do infuzji
e wielosktadnikowy roztwoér mleczanu sodu (roztwor Hartmanna) do infuzji dozylnych
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Produkt leczniczy Aciclovir Hikma po rozcienczeniu wedtug powyzszego schematu zapewni stgzenie
acyklowiru nie wicksze niz 5 mg/ml (0,5% w/v).

Z uwagi na brak przeciwdrobnoustrojowych substancji konserwujacych, rekonstytucja i rozcienczanie
produktu leczniczego nalezy wykona¢ z zachowaniem zasad aseptyki bezposrednio przed uzyciem, a
wszelkie pozostatosci niewykorzystanego roztworu nalezy usung¢. Roztworow zrekonstytuowanych
ani rozcienczonych nie wolno przechowywa¢ w lodéwce.

Gdyby przed rozpoczgciem lub podczas infuzji pojawity si¢ w roztworze jakiekolwiek widoczne

zmetnienia lub krysztatki, roztworu nie wolno uzywac.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo, N° 8, 8A € 8B

Fervenga

2705-906 Terrugem SNT

Portugalia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

250 mg Pozwolenie nr 23932

500 mg Pozwolenie nr 23933

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 wrzesnia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023
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