CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ACICLOVIR JELFA, 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 250 mg acyklowiru w postaci acyklowiru sodowego.

Substancja o znanym dzialaniu: sod.
Kazda fiolka zawiera 24,4 mg (1,06 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (liofilizowany)
Biata lub biatawa masa (liofilizat) w postaci zestalonej lub czg¢$ciowo rozdrobnione;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Aciclovir Jelfa jest wskazany w nastepujacych przypadkach:
* leczenie i profilaktyka zakazef wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex)
- u pacjentow poddawanych transplantacji szpiku kostnego;
- podczas indukcyjno-remisyjnej terapii pacjentdw z ostra biataczka;
* leczenie pierwotnych i nawracajacych zakazen wirusem ospy wietrznej i potpasca (Varicella zoster)
u pacjentdw z obnizong odpornoscia;
* leczenie polpasca o ciezkim przebiegu (zakazenia wirusem Varicella zoster) u pacjentow
z prawidlowa odpornoscia;
* leczenie ciezkiego, pierwotnego opryszczkowego zakazenia narzadow piciowych;
* leczenie opryszczkowego zapalenia mozgu;
* leczenie zakazenia wirusem opryszczki u noworodkow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Aciclovir Jelfa nalezy podawac jedynie w powolnej infuzji dozylnej podawane;j
przez godzing. Produktu leczniczego Aciclovir Jelfa nigdy nie nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu
dozylnym w bolusie (patrz punkt 6.6).

Czas trwania leczenia

U pacjentéw z opryszczkowym zapaleniem mozgu leczenie produktem leczniczym Aciclovir Jelfa
trwa 10 dni. U noworodkow z zakazeniem wirusem opryszczki leczenie produktem leczniczym
Aciclovir Jelfa trwa zwykle 14 - 21 dni. U pacjentéw z innymi zakazeniami wirusem opryszczki
pospolitej oraz u pacjentdw z pétpascem czas leczenia produktem leczniczym Aciclovir Jelfa to
zwykle 5 dni, ale czas ten moze ulec zmianie w zalezno$ci od stanu pacjenta i reakcji na leczenie.
Czas trwania zapobiegawczego stosowania produktu leczniczego Aciclovir Jelfa okresla dlugosé
okresu zagrozenia zakazeniem.

Dawkowanie
Leczenie nalezy rozpocza¢ mozliwie najszybciej po pojawieniu si¢ objawow i rozpoznaniu.



Przedstawione ponizej dawkowanie dotyczy osob dorostych i dzieci z prawidtowg czynnoscig nerek
(patrz takze: ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek”™).

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

U pacjentéw z zakazeniem wywotanym przez wirusa opryszczki pospolitej (z prawidtowg oraz

z obnizong odporno$cig) oraz u pacjentdow z zakazeniem wywotanym przez wirusa ospy wietrznej
i potpasca (z prawidtowa odpornoscia) nalezy stosowa¢ produkt leczniczy Aciclovir Jelfa w dawce
5 mg/kg masy ciata (mc.) co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentdéw zaburzenie czynno$ci
nerek.

U pacjentéw z obnizong odpornoscig i z zakazeniami wywotanymi przez wirusa ospy wietrznej

i potpasca oraz u pacjentéw z opryszczkowym zapaleniem mozgu, produkt leczniczy Aciclovir Jelfa
nalezy stosowa¢ w dawce 10 mg/kg mc. co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentdow zaburzenie
czynnosci nerek.

Noworodki, niemowlgta oraz dzieci w wieku 12 lat i ponizej
Dawka produktu leczniczego Aciclovir Jelfa u niemowlat i dzieci jest obliczana na podstawie masy
ciala.

U dzieci z zakazeniem wywotanym przez wirusa opryszczki pospolitej (z prawidlowg lub z obnizong
odpornoscia) oraz u dzieci z zakazeniem wywolanym przez wirusa ospy wietrznej i pétpasca

(z prawidtowg odpornoscia) nalezy stosowaé produkt leczniczy Aciclovir Jelfa w dawce 10 mg/kg mc.
co 8 godzin, jesli nie wystgpuje u tych pacjentow zaburzenie czynnosci nerek.

U dzieci z obnizong odporno$cia i z zakazeniami wywolanymi przez wirusa ospy wietrznej i potpasca
oraz u dzieci z opryszczkowym zapaleniem mozgu, produkt leczniczy Aciclovir Jelfa nalezy stosowaé
w dawce 20 mg/kg mc. co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentéw zaburzenie czynnosci nerek.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek wymagana jest odpowiednia modyfikacja dawkowania
zalezna od stopnia zaburzenia czynno$ci nerek (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek”).

Zalecany schemat dawkowania w leczeniu rozpoznanej lub podejrzewanej opryszczki noworodkow
obejmuje podawanie produktu leczniczego Aciclovir Jelfa w dawce 20 mg/kg mc. co 8 godzin przez
21 dni w przypadku zakazenia rozsianego lub zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego albo przez
14 dni w przypadku choroby ograniczonej do skory i bton Sluzowych. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek wymagana jest odpowiednia modyfikacja dawki uzalezniona od stopnia zaburzenia
(patrz ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek”).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen czynnosci
nerek i odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek”).
Nalezy zadbac¢ o odpowiednie nawodnienie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Aciclovir Jelfa u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zadbac¢ o odpowiednie nawodnienie pacjentow.

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ustala si¢ na podstawie klirensu
kreatyniny wyrazonego w mL/minute u 0s6b dorostych i mlodziezy powyzej 12 lat oraz

w mL/minute/1,73 m? powierzchni ciata (pc.) u niemowlat i dzieci w wieku do 12 lat. Sugerowane sg
nastepujace modyfikacje dawkowania:



Tabela 1: Zalecane dostosowanie dawki u 0séb dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat

z zaburzeniami czynno$ci nerek w leczeniu zakazen wywolanych przez wirus opryszczki pospolitej

lub ospy wietrznej i1 poipasca

Klirens kreatyniny

Dawkowanie w leczeniu
zakazenia wywolanego przez

Dawkowanie w leczeniu
opryszczkowego zapalenia mozgu

wirusa opryszczki pospolitej lub

lub u pacjentéw z obnizona

wirusa ospy wietrznej 1 poipasca

odpornoscia oraz z zakazeniem

wirusem ospy wietrznej 1 polpasca

25 - 50 mL/min

5 mg/kg mc. co 12 godzin

10 mg/kg mc. co 12 godzin

10 - 25 mL/min

5 mg/kg mc. co 24 godziny

10 mg/kg mc. co 24 godziny

0 - 10 mL/min 2.5 mg/kg mc. co 24 godziny 5 mg/kg mc. co 24 godziny
Pacjenci poddawani 2.5 mg/kg mc. co 24 godziny po 5 mg/kg mc. co 24 godziny po
hemodializie cyklu dializy. cyklu dializy.

Dostosowanie dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny wickszym niz 50 mL/min nie jest konieczne.

Tabela 2: Zalecane dostosowanie dawki u noworodkéw, niemowlat oraz dzieci w wieku 12 lat

1 ponizej, w tym u pacjentdw z zaburzeniami czynno$cl nerek w leczeniu zakazenia wywolanego przez

wirusa opryszczki pospolitej lub wirusa ospy wietrznej 1 potpasca:

Klirens kreatyniny

Dawkowanie w leczeniu

Dawkowanie w leczeniu

zakazenia wirusem
opryszczki pospolite] lub

opryszczkowego zapalenia moézgu
lub u pacjentdOw z obnizona

ospy wietrznej i pdipasca

odpornoscia oraz z zakazeniem

wirusem ospy wietrznej i péipasca

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

10 mg/kg mc. dwa razy na
dobe

20 mg/kg mc. dwa razy na dobeg

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

5 mg/kg mc. dwa razy na
dobe

10 mg/kg mc. dwa razy na dobe

0-10 mL/min/1,73 m? pc.

2,5 mg/kg mc. dwa razy na
dobe

5 mg/kg mc. dwa razy na dobg

Pacjenci poddawani
hemodializie

2,5 mg/kg mc. dwa razy na
dobe po dializie.

5 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ po
dializie.

Dostosowanie dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 mL/min nie jest konieczne.

Pacjenci poddawani hemodializie

Stezenie acyklowiru zmniejsza si¢ podczas dializy. Po kazdej dializie nalezy odpowiednio dobrac¢
dawke produktu leczniczego.

Pacjenci poddawani dializie otrzewnowej

Nie jest konieczna zmiana dawek przy odpowiednio zachowanych odstepach miedzy dawkami.

Pacjenci z otylo$cia

U pacjentéw z otyloscig, ktorym acyklowir podawany jest dozylnie w dawce wyliczonej na podstawie

ich rzeczywistej masy ciata, moga wystapi¢ zwigkszone stezenia w osoczu (patrz punkt 5.2). Z tego
powodu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z otyloscia, zwlaszcza u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub u pacjentdw w podesztym wieku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng (acyklowir) lub walacyklowir.

4.4

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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




Acyklowir jest wydalany z organizmu przez nerki, totez dawke produktu leczniczego u oséb

z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢. Rowniez u pacjentow w podesztym wieku,

u ktorych ryzyko wystapienia zaburzenia czynno$ci nerek jest podwyzszone, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2). Pacjenci w podesztym wieku oraz
pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek naleza do grupy zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozgdanych dotyczacych uktadu nerwowego i z tego wzgledu obie te grupy nalezy uwaznie
obserwowac. Zglaszane dotad objawy byly zwykle przemijajace i ustepowaty po przerwaniu
podawania produktu leczniczego Aciclovir Jelfa (patrz punkt 4.8).

Stosowanie dozylne acyklowiru wymaga utrzymywania odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Na dostateczne nawodnienie zapobiegajace krystalurii wskazuje dobowa diureza nie mniejsza niz
500 mL/1g podanego produktu leczniczego. Zaleca si¢ podawanie ptyndéw w ilosci nie mniejszej niz
1 litr/1 g podanego acyklowiru na dobg.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ u pacjentow odwodnionych, leczonych duzymi dawkami
acyklowiru , np. z powodu opryszczkowego zapalenia mézgu, majacych w wywiadzie choroby nerek
lub otrzymujacych jednoczesnie inne leki o dziataniu nefrotoksycznym. Wymienione stany zwigkszaja
ryzyko uszkodzenia nerek przez acyklowir.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku podawania dozylnego acyklowiru tagcznie z innymi
lekami nefrotoksycznymi.

Dhugotrwale lub wielokrotne podawanie acyklowiru osobom z cigzkim uposledzeniem odpornosci
moze prowadzi¢ do selekcji szczepéw wirusa o zmniejszonej wrazliwosci, ktore moga nie reagowac
na dalsze leczenie acyklowirem (patrz punkt 5.1).

Nie oceniono korelacji miedzy aktywnoscia przeciwwirusowa leku in vitro a skutecznoscia kliniczna.

Aciclovir Jelfa, 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera séd

Produkt leczniczy zawiera 24,4 mg sodu na fiolke co odpowiada 1,22 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Oznacza to mozliwos¢ spozycia
maksymalnie 165,92 mg sodu na dobeg, co odpowiada 8,30% maksymalnej zalecanej dobowej dawki
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest wydalany gtdéwnie w postaci niezmienionej z moczem poprzez aktywne wydzielanie
w kanalikach nerkowych. Jakiekolwiek leki podawane jednocze$nie, ktore wspotzawodnicza o ten
mechanizm moga podwyzszac¢ stgzenie acyklowiru w osoczu krwi.

Probenecyd i cymetydyna zwickszaja pole powierzchni pod krzywa (ang.Area Under the Curve,
AUC) acyklowiru w tym mechanizmie i zmniejszajg klirens nerkowy. Jednak nie ma koniecznosci
zmiany dawkowania ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny acyklowiru.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt leczniczy Aciclovir Jelfa w infuzji razem z lekami, ktore
wspotzawodnicza z acyklowirem o wydalanie, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia si¢ stezenia

w osoczu jednego lub obu lekdw, czy tez ich metabolitdéw. Podczas jednoczesnego stosowania
acyklowiru i mykofenolanu mofetylu, leku immunosupresyjnego podawanego pacjentom po
przeszczepach, wykazano zwigkszenie pola pod krzywa (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 wzgledu na ryzyko jego toksycznosci.
Nalezy zachowac takze ostroznos$¢ (z monitorowaniem zmian w czynnosci nerek) podczas podawania
dozylnie produktu leczniczego Aciclovir Jelfa razem z lekami wplywajacymi na czynnos¢ nerek
(cyklosporyna, takrolimus).

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



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych acyklowiru stosowanego dozylnie przez kobiety

w cigzy. Dane dotyczace acyklowiru stosowanego doustnie u duzej liczby kobiet w cigzy wskazuja, ze
acyklowir nie dziata szkodliwie na przebieg cigzy lub zdrowie ptodu/noworodka. Dane z badan
prowadzonych na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane, ale prawdopodobnie jest mate. O ile wiadomo, nie ma
zagrozenia w przypadku krotkotrwatego stosowania acyklowiru w cigzkich przypadkach.

Acyklowir mozna stosowa¢ w cigzy wytacznie jesli w opinii lekarza spodziewana korzys¢ z jego
podania kobiecie w cigzy przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

Acyklowir przenika do mleka ludzkiego w ograniczonych ilo$ciach.

Maksymalna ilo$¢ acyklowiru, jakg niemowle moze spozywac przez mleko matki, stanowi tylko
niewielki procent dawki dozwolonej dla niemowlgcia. W zwigzku z tym nie ma zastrzezen, aby
karmi¢ piersig podczas krotkotrwatego leczenia. W przypadku dlugotrwalego stosowania zaleca si¢
przerwanie karmienia piersig.

Plodnosé

Brak informacji dotyczgcych wpltywu acyklowiru na ptodnos¢ u kobiet. W badaniu przeprowadzonym
z udziatem 20 pacjentéw plci meskiej z prawidtowa liczbg plemnikow w nasieniu wykazano, ze
acyklowir podawany doustnie przez maksymalnie 6 miesigcy w dawkach do 1 g na dobg nie miat
istotnego klinicznie wptywu na liczbe¢ plemnikéw, ich budowe lub ruchliwosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Acyklowir podawany w postaci infuzji dozylnych jest zwykle stosowany u pacjentow
hospitalizowanych, totez informacja o wptywie produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i 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

Przedstawione ponizej czestosci dziatan niepozadanych sg jedynie przyblizone. W wigkszosci
przypadkow nie byto dostgpnych danych, umozliwiajacych oszacowanie czg¢stosci wystgpowania
dziatah niepozadanych, ktéra moze rowniez zmieniac si¢ w zaleznos$ci od wskazan do leczenia.
Czestosci wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto: > 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 wskaznikow hematologicznych (niedokrwistosc,
maloplytkowos¢, zmniejszenie liczby krwinek biatych)

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko: bole glowy, zawroty gtowy, pobudzenie, splatanie, drzenia, niezborno$¢
ruchowa, zaburzenia mowy, omamy, objawy psychotyczne, drgawki, sennos¢,
encefalopatia, $pigczka

Powyzsze zdarzenia sa zwykle przemijajace i na ogot stwierdzane u pacjentéw z zaburzona

czynnoscig nerek lub innymi czynnikami predysponujacymi (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia naczyniowe
Czesto: zapalenie zyt

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

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

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czegsto: przemijajgce zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Bardzo rzadko: przemijajace zwigkszenie stgzenia bilirubiny, zottaczka, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czgsto: swiad, pokrzywka, wysypka (w tym nadwrazliwo$¢ na §wiatlto)
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy

Obserwowano czasami nagte zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy u pacjentow
otrzymujacych acyklowir dozylnie. Nalezy sadzi¢, ze zalezato to od maksymalnego st¢zenia
acyklowiru w osoczu i od stanu nawodnienia pacjenta. Aby tego uniknaé, produktu leczniczego

nie nalezy podawaé w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego, ale wytacznie w postaci powolnego
wlewu dozylnego trwajacego ponad jedng godzing.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, bol nerek

Nalezy utrzymywac¢ wlasciwy stan nawodnienia pacjenta. Zaburzenie czynno$ci nerek zwykle szybko
ustepuje po uzupetnieniu ptyndéw u pacjenta i (lub) po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
acyklowiru. W wyjatkowych przypadkach moze jednak dojs¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

Bol nerek moze wigza¢ si¢ z niewydolnoscia nerek oraz obecnoscia krysztatéw w moczu.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: zmeczenie, gorgczka, miejscowe reakcje zapalne

Po wynaczynieniu acyklowiru wskutek nieprawidtowego podawania dozylnego, obserwowano ciezkie
miejscowe reakcje zapalne, czasami prowadzace do martwicy tkanek.

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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Objawy przedawkowania notowano w przypadkach podania acyklowiru w szybkim wstrzyknigciu

dozylnym lub w nadmiernej dawce, oraz u pacjentéw, u ktérych byta zaburzona réwnowaga
wodno-elektrolitowa.



Obserwowano zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi, zaburzenia czynnosci
nerek. Mogg wystapi¢ zaburzenia Swiadomos$ci znacznego stopnia, drgawki i §pigczka.

Do krystalizacji acyklowiru w kanalikach nerkowych dochodzi, kiedy stezenie w kanaliku przekracza
2,5 mg/mL.

Zaleca si¢ podawanie plynow w ilosci zapewniajgcej diureze przekraczajgca 500 mL/1 g produktu
leczniczego podanego we wlewie.

Hemodializa 6 godzinna moze obnizy¢ stezenie acyklowiru w surowicy o 60% i moze by¢ brana pod
uwagg jako metoda postgpowania w przypadku objawow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego; leki dziatajace
bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy,
kod ATC: J 05 AB 01

Mechanizm dziatania

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

W hodowlach komorkowych acyklowir wykazuje najsilniejsze dziatanie przeciwwirusowe na wirusa
HSV-1, a nastepnie (wg. malejacej aktywnosci) na wirusa HSV-2, VZV, EBV oraz CMV. Hamujace
dziatanie acyklowiru na wirusy HSV-1, HSV-2, VZV i EBV jest wysoce wybiorcze.

Acyklowir jest lekiem prekursorowym. W zakazonych wirusem komorkach jest fosforylowany przy
udziale kinazy wirusowej, w wyniku czego powstaje trifosforan acyklowiru, ktory dziata jako inhibitor
oraz substrat wirusowej polimerazy DNA. Wiaczenie trifosforanu acyklowiru w tancuch
nowosyntetyzowanego wirusowego DNA wyklucza lub bardzo ogranicza jego dalsza replikacje.
Procesy fosforylacji i akumulacji trifosforanu acyklowiru zachodzg tylko w komorkach zakazonych
wirusem bez zaburzania normalnych procesow komorkowych, dzigki czemu toksycznos¢ leku dla
komorki cztowieka jest niewielka.

Mechanizm opornosci

Opornos¢ zwykle spowodowana jest fenotypem wykazujacym niedobodr kinazy tymidynowej,
opisywano rowniez przypadki bedace wynikiem zmian dotyczacych kinazy tymidynowe;j lub
polimerazy DNA wirusa.

Wrazliwos¢

Dhlugotrwate lub powtarzane leczenie acyklowirem u pacjentow ze znacznym niedoborem odpornosci
moze prowadzi¢ do selekcji szczepéw wirusa o zmniejszonej wrazliwosci, ktore moga nie reagowac
na dalsze leczenie acyklowirem. Poddawanie in vitro wyizolowanych szczepdw wirusa opryszczki
pospolitej dziataniu acyklowiru prowadzi takze do powstania szczepow o zmniejszonej wrazliwosci.
Zwigzek pomiedzy wrazliwos$cig izolowanych wirusow opryszczki pospolitej okreslong in vitro,

a dziataniem leczniczym acyklowiru jest jak dotychczas niewyjasniony.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U o0s6b dorostych $rednie maksymalne stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym (CsSmax) PO trwajacej
jedna godzing infuzji dozylnej acyklowiru w dawce 2,5 mg/kg mc., 5 mg/kg mc., 10 mg/kg mc.

i 15 mg/kg mc. wynosity odpowiednio 22,7 mikromoli (5,1 mikrogram/mL), 43,6 mikromoli

(9,8 mikrogram/mL.), 92 mikromole (20,7 mikrogram/mL) i 105 mikromoli (23,6 mikrogram/mL).
Odpowiadajace warto$ci minimalne (CSSmin) po 7 godzinach wynosity odpowiednio 2,2 mikromole
(0,5 mikrogram/mL), 3,1 mikromoli (0,7 mikrogram/mL), 10,2 mikromoli (2,3 mikrogram/mL)

1 8,8 mikromoli (2,0 mikrogram/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 mec. W przypadku noworodkéw i niemowlat (w wieku od 0
do 3 miesigcy) leczonych dawkami acyklowiru wynoszacymi 10 mg/kg me. podawanymi

w jednogodzinnym wlewie dozylnym co 8 godzin, warto$¢ CSSmax wynosita 61,2 mikromole

(13,8 mikrogram/mL), a warto$¢ CSSmin wynosita 10,1 mikromoli (2,3 mikrogram/mL). W przypadku
odrgbnej grupy noworodkow leczonych dawkami 15 mg/kg me. co 8 godzin wykazano proporcjonalne
do dawki zwigkszenie wartosci, tzn. warto$¢ Crax Wyniosta 83,5 mikromoli (18,8 mikrogram/mL),

a warto$¢ Cmin wyniosta 14,1 mikromoli (3,2 mikrogram/mL).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji wynoszaca 26 L wskazuje, ze acyklowir ulega dystrybucji w TBW
(catkowita woda organizmu). Warto$ci pozornej objetosci dystrybucji po podaniu doustnym (Vd/F)
wahaty si¢ od 2,3 do 17,8 L/kg. Poniewaz acyklowir wigze si¢ w niewielkim stopniu z biatkami
osocza (od 9 do 33%), nie przewiduje si¢ wystgpienia interakcji zwigzanych z wypieraniem
acyklowiru przez inne leki z miejsc wigzania. St¢zenie acyklowiru w ptynie mozgowo-rdzeniowym
stanowi okoto 50% stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym.

Metabolizm i eliminacja

Podstawowa droga eliminacji jest wydalanie w postaci niezmetabolizowanej (45 - 91% po podaniu
dozylnym) przez filtracje i czynne wydalanie kanalikowe. 9-karboksymetoksymetyloguanina,
stanowigca od 10 do 15% dawki wydalanej z moczem, jest jedynym znaczgcym metabolitem
acyklowiru.

Okres poltrwania acyklowiru u dorostych pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek wynosi okoto
2,9 godziny.

U noworodkéw 1 niemowlat (w wieku 0-3 miesigcy) leczonych acyklowirem w dawce 10 mg/kg mc.
okres pottrwania w osoczu wynosit 3,8 godziny.

Szczegdlne grupy pacjentéw

U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania acyklowiru byt przedtuzony do
okoto 19 godzin. Przecigtny okres pottrwania podczas hemodializy wynosi 5,7 godziny. Hemodializa
zmniejsza stezenie acyklowiru nawet o 60%.

U pacjentéw w podesztym wieku klirens ogdlnoustrojowy acyklowiru zmniejsza si¢ proporcjonalnie
do klirensu kreatyniny; nie wplywa to znaczgco na okresie pottrwania w fazie koncowe;j.

Pacjenci z otyloscia, ktorym podawano dozylnie dawki acyklowiru obliczone na podstawie catkowitej
masy ciata, mieli wigksze stezenia maksymalne niz pacjenci o prawidtowej masie ciata otrzymujacy
dawke obliczong na podstawie catkowitej masy ciata. Jednak u pacjentéw z otytoscig olbrzymia (n=7),
ktérym podano dozylnie dawki acyklowiru obliczone na podstawie idealnej, a nie calkowitej masy
ciata, maksymalne stezenia byly o0 29,3% mniejsze niz u pacjentéw z prawidtowa masg ciala
otrzymujacych dawke obliczong na podstawie calkowitej masy ciala. Konsekwencje mniejszych
stezen maksymalnych pod wzgledem skutecznosci sa nieznane.

Liniowos$¢ lub nieliniowo§¢é
Farmakokinetyka acyklowiru stosowanego dozylnie w badanych dawkach (patrz powyzej) nie ma
charakteru liniowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Wiyniki licznych badan dotyczgcych mutagennos$ci 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.



Dzialanie teratogenne
Ogodlnoustrojowe podawanie acyklowiru, w uznanych mi¢dzynarodowo standardowych testach,
nie powodowato dziatania embriotoksycznego ani teratogennego u krolikow, szczur6w i myszy.

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

Wplyw na ptodno$é

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Liofilizatu nie wolno rozpuszcza¢ w roztworach zawierajacych bakteriostatyczne
parahydroksybenzoesany lub alkohol benzylowy.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Przygotowany roztwor mozna przechowywac 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 fiolek szklanych w tekturowym pudetku.

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

Roztwor acyklowiru nalezy przygotowywac¢ w warunkach aseptycznych bezposrednio przed
podaniem. Roztwor, w ktorym pojawi si¢ zmetnienie lub krystalizacja (przed lub podczas wlewu)
nalezy usungc.

Przygotowanie roztworu acyklowiru

Do fiolki z liofilizatem doda¢ 10 mL wody do wstrzykiwan lub 10 mL roztworu chlorku sodu 0,9% do
wstrzykiwan.

Przygotowany roztwor zawiera 25 mg acyklowiru w 1 mL.

Nie wolno stosowac rozpuszczalnikow zawierajacych alkohol benzylowy lub
parahydroksybenzoesany (moze wytraci¢ si¢ osad).

Po rozpuszczeniu suchej substancji w fiolce przygotowany roztwor przed dodaniem do roztworu do
infuzji nalezy starannie obejrze¢ celem wykrycia ewentualnych zanieczyszczen.

Przygotowany roztwér mozna przechowywac 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C.

Roztwory acyklowiru maja pH 10,5 - 12 co moze by¢ przyczyna reakcji z metalem (np. czg¢$ciami
strzykawki).



Nalezy doda¢ wymagang objeto$¢ przygotowanego roztworu produktu leczniczego Aciclovir Jelfa do
wybranego roztworu do infuzji zgodnie z ponizszymi zaleceniami i mocno wstrzasac, aby zapewnic
catkowite wymieszanie zawartos$ci.

Odpowiednia dawke acyklowiru nalezy doda¢ do roztworu do infuzji, tak, aby stezenie nie byto
wieksze niz 5 mg/mL.

Przygotowany roztwor acyklowiru mozna doda¢ do nastepujacych roztworow do infuzji:

— roztwor chlorku sodu 0,45% lub 0,9%:;

— roztwor chlorku sodu 0,45% z roztworem glukozy 2,5%;

— zlozony roztwdr mleczanu sodu (roztwor Hartmanna).

Wymagang dawke acyklowiru podaje si¢ w powolnym wlewie dozylnym ze stalg szybko$cia, w czasie
nie krétszym niz 1 godzina. Produkt leczniczy Aciclovir Jelfa mozna podawac za pomocag pompy
infuzyjnej o kontrolowanej szybkosci infuzji.

W przypadku osdb dorostych zaleca si¢ uzywanie workoéw infuzyjnych zawierajacych 100 mL
roztworu do infuzji, nawet jezeli uzyskiwatoby sie wowczas stezenie acyklowiru znacznie ponizej

5 mg/mL (0,5% w/v). Zatem jeden worek infuzyjny o objetosci 100 mL moze by¢ uzywany dla
dowolnej dawki pomigdzy 250 mg a 500 mg acyklowiru (10 mL do 20 mL roztworu), natomiast dla
dawek 500 mg do 1000 mg musi zosta¢ uzyty drugi worek.

U dzieci ilo$¢ roztworu do infuzji nalezy dostosowa¢ do wieku i masy ciala.

Roztworow acyklowiru nie wolno stosowa¢ miejscowo, domigsniowo, podskornie, doustnie ani do
oczu (sa to roztwory silnie alkaliczne, pH 10,5 - 12). Jesli dojdzie do kontaktu roztworu acyklowiru ze
skorg lub §luzoéwkami, nalezy go doktadnie zmy¢ woda z mydtem. W przypadku dostania si¢ roztworu
do oka nalezy szybko przemyc¢ je duza iloSciag wody, najlepiej biezace;.

Przed zastosowaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ termin waznosci podany na opakowaniu
1 nie stosowa¢ produktu leczniczego po jego uptywie.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4052

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 marca 1999 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10 lipca 2013 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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