CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Heviran, 200 mg, tabletki powlekane
Heviran, 400 mg, tabletki powlekane
Heviran, 800 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera odpowiednio 200 mg, 400 mg lub 800 mg acyklowiru (Aciclovirum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Tabletki 200 mg i 400 mg sg barwy biatej, okragle, obustronnie wypukte.
Tabletki 800 mg sa barwy biatej, podtuzne, obustronnie wypukte, z linig podziatu. Tabletke mozna
podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt wskazany jest do stosowania:

o w leczeniu zakazen skory i bton Sluzowych wywotanych przez wirus opryszczki pospolitej
(Herpes simplex virus), w tym pierwotnego i nawracajgcego opryszczkowego zakazenia
narzadow ptciowych (z wyjatkiem zakazen wirusem opryszczki pospolitej u noworodkow
i niemowlat do 3. miesigca zycia oraz ciezkich zakazen wirusem opryszczki pospolitej u dzieci
ze znacznie zmniejszong odpornoscia),

o w zapobieganiu nawrotom opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus) u pacjentéw
z prawidlowa odpornoscia,

o w leczeniu zakazen wywotanych przez wirus ospy wietrznej i potpasca (Varicella-Zoster virus).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u doroslych

Leczenie zakazen wywolanych przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus)
Produkt nalezy podawa¢ w dawce 200 mg pi¢¢ razy na dobg, mniej wigcej €0 4 godziny, z przerwa
nocna. Produkt stosowa¢ przez 5 dni, a w przypadku cigzkich zakazen pierwotnych kuracje mozna
przedtuzy¢.

Pacjentom ze znacznie zmniejszong odpornoscia (Np. po przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami
wchianiania z przewodu pokarmowego dawke mozna podwoi¢ do 400 mg.

Podawanie acyklowiru nalezy rozpocza¢ jak najwcze$niej po rozpoznaniu zakazenia. W zakazeniach
nawracajacych szczegdlnie wazne jest rozpoczecie leczenia w okresie prodromalnym lub tuz po
pojawieniu si¢ pierwszych zmian.

Zapobieganie nawrotom opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus) u pacjentow
z prawidlowa odpornoscia



U pacjentow z prawidlowg odporno$cig produkt nalezy podawaé w dawce 200 mg trzy - cztery razy na
dobe, mniej wiecej co 6-8 godzin.

U wielu pacjentow skuteczne oraz wygodniejsze moze by¢ podawanie produktu dwa razy na dobg,
€012 godzin, w dawce 400 mg.

Zapobiegawczo moze roOwniez dziata¢ dawka zmniejszana stopniowo do 200 mg trzy razy na dobe,
mniej wigcej co 8 godzin, lub nawet dwa razy na dobg, mniej wigcej co 12 godzin.

U niektorych pacjentow reakcja na zapobiegawcze podawanie leku wystepuje po zastosowaniu
catkowitej dawki dobowej produktu wynoszacej 800 mg.

Stosowanie leku nalezy przerywac co 6 do 12 miesiecy w celu obserwacji ewentualnych zmian

W przebiegu choroby.

Leczenie zakazen wywolanych przez wirus ospy wietrznej i pétpasca (VZV)

Produkt nalezy podawa¢ w dawce 800 mg cztery - pie¢ razy na dobg (mniej wigcej o 4 godziny),

z przerwa nocng. Leczenie nalezy kontynuowac przez 5 do 7 dni.

Nalezy rozwazy¢ dozylne podawanie leku pacjentom ze znacznie zmniejszong odpornoscig (np. po
przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami wchtaniania z przewodu pokarmowego.

Leczenie trzeba rozpocza¢ bezzwlocznie po rozpoznaniu zakazenia. Najlepsze wyniki lecznicze
zarowno w przypadku ospy wietrznej, jak i potpasca uzyskuje sie podajgc lek w ciggu 24 godzin po
wystgpieniu pierwszych zmian skornych - wysypki.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy

Leczenie zakazen wywolanych przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus)
Dzieci w wieku 2 lat i powyzej dawka jak dla dorostych.

Leczenie zakazen wirusem ospy wietrznej:

- Dzieci w wieku od 6 lat - 800 mg cztery razy na dobe,

- Dzieci w wieku 2 do 5 lat - 400 mg cztery razy na dobe.

Dawke mozna tez okresli¢ doktadniej podajac 20 mg/kg masy ciata (do maksymalnej dawki 800 mg)
cztery razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac przez 5 dni.

Brak szczegotowych danych na temat zapobiegania nawrotom zakazen wirusem opryszczki pospolitej
oraz leczenia potpasca u dzieci z prawidlowa odpornoscia.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentéow w podeszlym wieku nalezy bra¢ pod uwagg mozliwo$¢ zaburzenia czynnos$ci nerek

i odpowiednio dostosowac dawke leku (patrz: Dawkowanie u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci
nerek).

Nalezy utrzymywac¢ stan wlasciwego nawodnienia organizmu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania acyklowiru u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Nalezy utrzymywac odpowiedni poziom nawodnienia organizmu u tych pacjentow.

Podczas leczenia zakazen wirusem opryszczki pospolitej lub zapobiegania im u pacjentow

z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek stosowanie zalecanych dawek doustnych nie
doprowadzi do kumulacji acyklowiru w organizmie w st¢zeniach wyzszych niz uznane za bezpieczne
podczas podawania leku dozylnie.

Jednak pacjentom z cigzkg niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 10 ml/min) zaleca si¢
zmniejszenie dawki do 200 mg dwa razy na dob¢ mniej wigcej co 12 godzin.

Podczas leczenia zakazen wirusem ospy wietrznej 1 potpasca u pacjentdéw z umiarkowang
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 10-25 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 800 mg
trzy razy na dobe, mniej wiecej co 8 godzin, a u pacjentéw z ci¢zkg niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny mniejszy niz 10 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 800 mg dwa razy na dobe, mniej
wigcej co 12 godzin.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, walacyklowir lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci nerek zwigksza si¢ podczas stosowania innych lekow
nefrotoksycznych.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku
Acyklowir jest wydalany z organizmu przez nerki, totez dawke leku u 0sob z niewydolnoscia nerek
nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2). U pacjentdw w podesztym wieku nalezy bra¢ pod uwage
zaburzenia czynnosci nerek, totez w tej grupie pacjentdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.
Osoby w podesztym wieku oraz pacjenci z niewydolnoscig nerek nalezg do grupy zwickszonego
ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego i z tego wzgledu obie te grupy nalezy
uwaznie obserwowac. Zglaszane dotad objawy zwykle ustepowaty po przerwaniu podawania leku
(patrz punkt 4.8).

Stan nawodnienia: nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania doustnie duzych dawek
acyklowiru i utrzyma¢ wlasciwy stan nawodnienia organizmu, np. w przypadku leczenia potpasca (4 g
na dobe), aby unikng¢ ryzyka uszkodzenia nerek.

Obecnie dostepne dane z badan klinicznych nie sg wystarczajgce, aby wnioskowac, ze leczenie
acyklowirem zmniejsza mozliwos$¢ wystgpienia powiktan zwigzanych z potpascem u pacjentow
z prawidtowg odpornoscia.

Dhugotrwate podawanie acyklowiru lub powtarzane cykle leczenia u pacjentdw ze znacznie ostabiong
odpornosciag moga spowodowac selekcje szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest wydalany glownie w postaci niezmienionej, W mechanizmie aktywnego wydzielania
w kanalikach nerkowych. Jakiekolwiek leki podawane jednocze$nie, ktore wspotzawodniczg o ten
mechanizm, moga zwigkszac stezenia acyklowiru w osoczu. Probenecyd i cymetydyna zwigkszajg
pole pod krzywa (AUC) acyklowiru oraz zmniejszaja klirens nerkowy acyklowiru. Podobne
zwigkszenia stezen acyklowiru w osoczu i nieczynnego metabolitu - mykofenolanu mofetylu, leku
immunosupresyjnego stosowanego u pacjentdw po przeszczepach, obserwowano podczas
jednoczesnego podawania tych lekéw. Jednak nie ma koniecznosci zmiany dawkowania ze wzglgdu
na szeroki przedzial terapeutyczny acyklowiru.

Dos$wiadczenie przeprowadzone u pieciu pacjentow pici meskiej wykazato, ze jednoczesne stosowanie
acyklowiru i podawanej og6lnie teofiliny powoduje zwigkszenie AUC teofiliny o okoto 50%. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia teofiliny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania z acyklowirem.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktéw zawierajacych acyklowir do obrotu

udokumentowano przypadki stosowania acyklowiru przez kobiety w cigzy i stwierdzono wystgpowanie
zaburzen. Wyniki tych badan nie wykazaty jednak zwiekszenia liczby wad u dzieci urodzonych przez
kobiety, ktore stosowaly acyklowir, w poréwnaniu do ogdlnej populacji. Nie wykazano zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy wystepowaniem wad u dzieci, a stosowaniem acyklowiru przez
matki w czasie cigzy.

W badaniach standardowych og6lnoustrojowe podawanie acyklowiru krolikom, myszom i szczurom
nie bylo embriotoksyczne ani teratogenne. W niestandardowych badaniach przeprowadzonych u samic
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szczura obserwowano wady ptodow jedynie po podskornym podaniu tak duzych dawek, ze u matek
wystepowaly objawy toksycznosci. Nie okreslono klinicznego znaczenia tych obserwacji.

Podawanie acyklowiru kobietom w ciazy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy oczekiwane korzysci
ze stosowania leku u matki przewyzszaja mozliwos$¢ wystgpienia zagrozen u ptodu.
Dane z badan toksyczno$ci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg pie¢ razy na dobe stezenie jego w mleku kobiecym
wynosito od 60% do 410% stezenia leku mierzonego w osoczu. Takie stezenie acyklowiru w mleku
matki mogloby spowodowac przyjmowanie leku przez oseska w dawce dobowej do 0,3 mg/kg masy
ciata. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac lek kobietom karmigcym piersig.

Plodnosé

Brak danych dotyczgcych wptywu acyklowiru na ptodno$é u kobiet.

W badaniu z udziatem 20 mezczyzn z prawidtowg liczba plemnikdéw w nasieniu, ktérym podawano
doustnie acyklowir w dawkach do 1 g na dobg przez okres do 6 miesigcy, nie obserwowano
znaczgcego klinicznie wptywu na liczbe, morfologie lub ruchliwos¢ ludzkich plemnikdow.

Dane z badan klinicznych patrz punkt 5.3.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu acyklowiru na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas oceny zdolno$ci prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn przez pacjenta
nalezy bra¢ pod uwage jego stan kliniczny i profil dziatan niepozgdanych acyklowiru.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystepowania:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okres$lona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby krwinek biatych, matoptytkowos¢.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bole glowy, zawroty glowy.

Bardzo rzadko: pobudzenie, dezorientacja, drzenia, ataksja, zaburzenia wymowy, omamy, objawy
psychotyczne, drgawki, sennos¢, encefalopatia, Spigczka.

Powyzsze objawy sa zwykle przemijajace i wystgpowaly gldwnie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub z innymi czynnikami predysponujgcymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: dusznos¢.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: nudnos$ci, wymioty, biegunka, bole brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Rzadko: przemijajace zwigkszanie st¢zenia bilirubiny oraz aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi.
Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zoltaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej



Czesto: $wiad, wysypka (w tym z nadwrazliwo$cig na $wiatto).

Niezbyt czesto: pokrzywka, przyspieszone, rozsiane wypadanie wtosow. Poniewaz przyspieszone,
rozsiane wypadanie wlosow moze by¢ zwigzane z wieloma chorobami oraz ze stosowaniem wielu
lekow, jego zwigzek z dzialaniem acyklowiru nie jest pewny.

Rzadko: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi.

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

B4l nerek moze by¢ zwigzany z niewydolnoscig nerki (nerek).

Nalezy utrzymywac wlasciwy stan nawodnienia chorego. Zaburzenie czynnosci nerek zwykle szybko
ustepuje po uzupelnieniu ptyndéw u pacjenta i (lub) po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.

W wyjatkowych przypadkach moze jednak doj$¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto. zmgczenie, goraczka.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie 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 Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy: acyklowir tylko czeSciowo jest wehianiany z przewodu pokarmowego. Jednorazowe przyjecie
przez pacjenta dawki acyklowiru do 20 g zwykle nie wywotuje objawow toksycznosci. Nieumyslne,
powtarzajgce sie doustne przedawkowanie acyklowiru przez okres kilku dni zwigzane byto z objawami
ze strony przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty) i objawami neurologicznymi (bdl gtowy,
splatanie).

Po przedawkowaniu po podaniu dozylnym obserwowano wzrost st¢zenia azotu mocznikowego

i kreatyniny we krwi oraz zaburzenia czynnosci nerek. Objawy neurologiczne, w tym splgtanie,
omamy, pobudzenie, napady drgawek i $piaczka opisywano rowniez po przedawkowaniu postaci
dozylnej leku.

Postepowanie: nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy toksycznosci.
Hemodializa przyspiesza usuwanie acyklowiru z krwi i moze by¢ rozwazana, jako sposob leczenia
w przypadku wystgpienia objawow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania 0gdlnego, nukleozydy
i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JO5AB01

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktdry in vitro i in vivo hamuje
namnazanie patogennych dla cztowieka wiruséw grupy herpes, takich jak: wirus Herpes simplex (HSV)
typu 1 i 2 oraz wirus Varicella-Zoster (VZV).



Hamujace dziatanie acyklowiru na namnazanie wymienionych wiruséw jest wysoce wybidrcze.

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

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

Dtugotrwate podawanie acyklowiru lub powtarzane cykle leczenia w przypadku pacjentow ze znacznie
uposledzona odpornosciag moga spowodowac selekcje szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci na
lek. Wiekszo$¢ wyizolowanych szczepow o zmniejszonej wrazliwos$ci wykazuje wzgledny niedobdr
TK, jednak opisano takze szczepy ze zmieniong wirusowa TK lub polimeraza DNA. W badaniach in
vitro rowniez wykazano mozliwos$¢ powstania szczepéw HSV o zmniejszonej wrazliwosci. Nie jest
znana zalezno$¢ pomiedzy okres$long in vitro wrazliwoscia wirusa HSV na acyklowir a kliniczng
reakcja na leczenie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Acyklowir tylko czg¢§ciowo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W stanie stacjonarnym $rednie
stezenie maksymalne w osoczu (Cssmaks) PO podawaniu leku w dawce 200 mg co 4 godziny wynosi
3,1 uM/1 (0,7 pg/ml), a odpowiednie stezenie minimalne (Cssmin) Wynosi 1,8 uM/1 (0,4 pg/ml). Po
podawaniu leku w dawkach 400 mg i 800 mg co 4 godziny Cssmaks WYNosi odpowiednio

53 uM/1 (1,2 pg/ml) i 8 uM/1 (1,8 pg/ml) a Cssmin 2,7 uM/1 (0,6 pg/ml) i 4 uM/1 (0,9 pg/ml).

U dorostych po dozylnym podaniu acyklowiru okres pottrwania w osoczu wynosi ok. 2,9 godziny.
Wigkszos¢ leku jest wydalana przez nerki w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy acyklowiru jest
znacznie wickszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na udziat wydzielania kanalikowego obok
przesaczania klgbuszkowego w wydalaniu leku przez nerki. Najistotniejszym metabolitem acyklowiru
jest 9-karboksymetoksymetyloguanina, wydalana z moczem w ilosci odpowiadajacej ok. 10-15%
podanej dawki.

Podanie 1 g probenecydu na 60 minut przed zastosowaniem acyklowiru wydtuza okres pottrwania
acyklowiru o 18%, a powierzchni¢ pola pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia leku w 0soczu od czasu
zwigksza o 40%.

U dorostych $rednie stezenia maksymalne (Cssmaks) PO jednogodzinnym wlewie dozylnym acyklowiru
w dawkach 2,5 mg/kg mc., 5 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. wynosity odpowiednio 22,7 uM (5,1 pg/ml),
43,6 UM (9,8 pg/ml) i 92 uM (20,7 pg/ml). Stezenia Cssmin PO 7 godzinach wynosity odpowiednio
2,2 UM (0,5 pg/ml), 3,1 uM (0,7 pg/ml) i 10,2 uM (2,3 pg/ml). Gdy dzieciom powyzej jednego roku
zycia zamiast dawki 5 mg/kg mc. podano 250 mg/m? powierzchni ciata, a zamiast dawki 10 mg/kg
mc., dawke 500 mg/ m? powierzchni ciata, obserwowano podobne jak u dorostych stezenia Cssmaxs

i Cssmin U noworodkdw i niemowlat do 3. miesigca zycia, leczonych acyklowirem w dawkach

10 mg/kg mc., podawanych co 8 godzin w jednogodzinnym wlewie dozylnym, Cssmaks Wynosito

61,2 uM (13,8 pg/ml), a Cssmin - 10,1 uM (2,3 pg/ml). W oddzielnej grupie noworodkéw i niemowlat
do 3 miesigca zycia leczonych acyklowirem w dawkach 15 mg/kg mc., podawanych co 8 godzin,
wystepowato zblizone zwigkszenie stezen, proporcjonalne do dawki, z Cas Wynoszacym 83,5 UM
(18,8 pg/ml), a Cpin - 14,1 uM (3,2 pg/ml).

Okres poéttrwania leku w osoczu wyniost wowczas 3,8 godziny.

U pacjentow w podesztym wieku catkowity klirens ustrojowy acyklowiru zmniejsza si¢ wraz
z klirensem kreatyniny, cho¢ zmiany okresu pottrwania leku w osoczu sa niewielkie.

U pacjentow z,przewlekia, niewydolnos$cig nerek $redni okres pottrwania acyklowiru wynosi
19,5 godziny. Sredni okres pottrwania acyklowiru podczas hemodializy wynosi 5,7 godzin. Stezenie
leku w osoczu podczas dializy zmniejsza si¢ o okoto 60%.



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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiyniki licznych badan in vitro oraz in vivo wlasciwosci mutagennych acyklowiru wskazuja,
Ze hie stanowi on zagrozenia genetycznego dla cztowieka.

Dhlugotrwale badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaty wlasciwosci
rakotworczych acyklowiru.

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

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

Acyklowir podany szczurom i psom w dawkach znacznie przekraczajacych dawki stosowane
terapeutycznie wykazywat szkodliwy wptyw na spermatogeneze, mijajacy w wigkszosci przypadkow
po odstawieniu leku.

W badaniach dwoch pokolen myszy, acyklowir podawany doustnie nie wykazywat zadnego wptywu
na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza
Makrogol 6000
Tytanu dwutlenek
Trietylu cytrynian
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocig.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/Aluminium. Tekturowe pudetka zawieraja 30 tabletek oraz ulotke.

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

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

200 mg: Pozwolenie nr 8400

400 mg: Pozwolenie nr 8401
800 mg: Pozwolenie nr 8402

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.11.2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.11.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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