CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zovirax, 250 mg, liofilizat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 250 mg acyklowiru (Aciclovirum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Liofilizat do sporzadzenia roztworu do infuzji.

Biaty do biatawego liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Zovirax, liofilizat do sporzadzenia roztworu do infuzji, wskazany jest do stosowania:

e w leczeniu zakazen wywotanych wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus)
u pacjentdow ze zmniejszong odporno$cig oraz u pacjentéw z prawidtowa odpornoscia z cigzka
postacig opryszczkowego zakazenia narzadow piciowych;

e w zapobieganiu zakazeniom wywotanym wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus)
u pacjentdOw ze zmniejszong odpornoscia;

e w leczeniu zakazen wywotanych wirusem ospy wietrznej i potpasca (Varicella-zoster virus);,

e w leczeniu opryszczkowego zapalenia mozgu;

e w leczeniu zakazen wywotanych wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus)
u noworodkow i niemowlat do 3. miesigca zycia.

4.2, Dawkowanie i sposéb podawania
Droga podania: powolna infuzja dozylna podawana przez godzing.

Zovirax podaje si¢ dozylnie, zwykle przez 5 dni, jednak okres leczenia nalezy ustala¢ indywidualnie,
zaleznie od stanu pacjenta i reakcji na leczenie. Leczenie opryszczkowego zapalenia mozgu trwa
zwykle 10 dni. U noworodkoéw leczenie opryszczkowego zakazenia skory i bton sluzowych
(obejmujacego skore, oczy, jame ustng) trwa zwykle 14 dni, a leczenie postaci rozsianej lub zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego trwa 21 dni.

Okres zapobiegawczego stosowania produktu Zovirax zalezy od czasu trwania zagrozenia
zakazeniem.

Dawkowanie u dorostych

W leczeniu zakazen wirusem Herpes simplex (z wyjatkiem opryszczkowego zapalenia mozgu) oraz
zakazen wirusem Varicella-zoster produkt Zovirax podaje si¢ dozylnie w dawce 5 mg/kg masy ciata
co 8 godzin, jesli u pacjenta nie wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz: Dawkowanie u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek).
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Pacjentom ze zmniejszong odpornos$cia, zakazonym wirusem Varicella-zoster oraz chorym

na opryszczkowe zapalenie moézgu Zovirax podaje si¢ dozylnie w dawce 10 mg/kg masy ciala

co 8 godzin, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa (patrz: Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek).

Dawkowanie u dzieci
Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat
Dawke produktu Zovirax, podawang dozylnie, oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciata.

Dzieciom w wieku od 3 miesiecy w leczeniu zakazen wirusem Herpes simplex (z wyjatkiem
opryszczkowego zapalenia mozgu) oraz wirusem Varicella-zoster Zovirax podaje si¢ dozylnie w
dawce 250 mg/m’® powierzchni ciata co 8 godzin, jesli u pacjenta nie wystepuja zaburzenia czynnosci
nerek.

Dzieciom ze zmniejszong odpornoscia, zakazonym wirusem Varicella-zoster oraz dzieciom chorym na
opryszczkowe zapalenie mézgu Zovirax podaje si¢ dozylnie w dawce 500 mg/m* powierzchni ciata co
8 godzin, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa.

Dzieci w wieku do 3 miesiecy
Dawkeg produktu Zovirax, podawang dozylnie, u noworodkéw i niemowlat oblicza si¢ na podstawie
masy ciata.

W zalecanym schemacie dawkowania w leczeniu rozpoznanej lub podejrzewanej opryszczki
noworodkow - postaci rozsianej lub zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego - podaje si¢ dozylnie
20 mg acyklowiru na kilogram masy ciata co 8 godzin przez 21 dni, a w leczeniu zakazenia
ograniczonego do skory i bton Sluzowych - przez 14 dni.

U niemowlat i dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy odpowiednio zmieni¢ dawke, w
zaleznosci od stopnia wystgpujacych zaburzen (patrz: Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek).

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zaburzenia czynno$ci nerek
i odpowiednio dostosowa¢ dawke leku w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz: Dawkowanie
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek).

Nalezy utrzymywac stan wlasciwego nawodnienia organizmu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt Zovirax u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy utrzymywacé stan wlasciwego nawodnienia organizmu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dawke dobiera si¢ z uwzglednieniem wartosci klirensu
kreatyniny okre$lanego u dorostych i mtodziezy w ml/min, a u niemowlat i dzieci ponizej 13 lat —w
ml/min/1,73m". Ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie.

Dobieranie dawki u dorostych i mlodziezy

Klirens kreatyniny Dawkowanie
25 do 50 ml/min Zalecana dawka 5 lub 10 mg/kg mc., podawana co 12 godzin.
10 do 25 ml/min Zalecana dawka 5 lub 10 mg/kg mc., podawana co 24 godziny.
0 (bezmocz) do 10 ml/min Pacjentom poddawanym ciagtlej dializie otrzewnowej zalecana

dawke 5 lub 10 mg/kg mc. nalezy zmniejszy¢ o potowe i podawac
co 24 godziny. Pacjentom poddawanym hemodializie zalecang
dawke 5 lub 10 mg/kg mc. nalezy zmniejszy¢ o potowe i podawac
co 24 godziny oraz po dializach.

Dobieranie dawki u niemowlat 1 dzieci




Klirens kreatyniny Dawkowanie

25 do 50 ml/min/1,73 m’ Zalecana dawka 250 lub 500 mg/m” pc. lub 20 mg/kg mc.,
podawana co 12 godzin.

10 do 25 ml/min/1,73 m’ Zalecana dawka 250 lub 500 mg/m” pc. lub 20 mg/kg mc.,
podawana co 24 godziny

0 (bezmocz) do 10 Pacjentom poddawanym ciaglej dializie otrzewnowej zalecana

ml/min/1,73 m* dawke 250 lub 500 mg/m” pc. lub 20 mg/kg mc. nalezy zmniejszy¢
o polowe i podawac co 24 godziny.
Pacjentom poddawanym hemodializie zalecana dawke 250 lub 500
mg/m” pe. lub 20 mg/kg me. nalezy zmniejszyé o potowe i podawaé
co 24 godziny oraz po dializach

4.3. Przeciwwskazania

Produktu Zovirax nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych stwierdzono nadwrazliwos$¢ na acyklowir
lub walacyklowir, lub ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas stosowania acyklowiru w postaci dozylnej lub
duzych dawek doustnych i zapewni¢ pacjentowi wlasciwy stan nawodnienia organizmu, np. w
przypadku leczenia potpasca (4 g na dobg), aby unikng¢ ryzyka uszkodzenia nerek.

Dawki dozylne nalezy podawac w infuzji trwajacej ponad jedng godzing, aby unikng¢ wytracania si¢
acyklowiru w nerkach. Nalezy unika¢ podawania acyklowiru w szybkim wstrzyknigciu dozylnym
(bolus).

Ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek zwicksza si¢ podczas stosowania innych lekow
nefrotoksycznych. Konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci podczas podawania dozylne;j
postaci acyklowiru jednocze$nie z innymi lekami nefrotoksycznymi.

Acyklowir jest wydalany z organizmu przez nerki, totez dawke leku u 0so6b z zaburzeniami czynnos$ci
nerek nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2). U pacjentow w podeszlym wieku nalezy bra¢ pod uwage
zaburzenia czynnosci nerek, totez w tej grupie pacjentow nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.
Pacjenci w podesztym wieku oraz pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek nalezg do grupy
zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego i z tego wzgledu obie te
grupy nalezy uwaznie obserwowac. Zgtaszane dotad objawy byly zwykle przemijajace i ustepowaly
po przerwaniu podawania leku (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw otrzymujacych duze dawki acyklowiru w infuzji dozylnej (np. w opryszczkowym
zapaleniu mozgu) nalezy szczegdlnie uwaznie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek. Dotyczy to zwlaszcza

pacjentow odwodnionych lub majacych jakiekolwiek zaburzenia czynnos$ci nerek.

Wartos¢ pH gotowego roztworu do infuzji dozylnej produktu Zovirax wynosi ok. 11,0 i dlatego nie
nalezy go podawac doustnie.

Dhugotrwale lub wielokrotne stosowanie acyklowiru u pacjentdw ze znacznie zmniejszong
odpornosciag moze spowodowac wyselekcjonowanie szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci,
mogacych nie reagowac na dalsze leczenie acyklowirem.

Produkt zawiera sod (w 1 fiolce znajduje si¢ 26 mg, czyli okoto 1,13 milimola sodu).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji




4.

Acyklowir jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej, w mechanizmie aktywnego wydzielania
w kanalikach nerkowych. Jakiekolwiek leki podawane jednoczesnie, ktore wspotzawodniczg o ten
mechanizm, mogg zwigksza¢ stezenia acyklowiru w osoczu. Probenecyd i cymetydyna zwigkszaja
pole pod krzywa (AUC) acyklowiru oraz zmniejszajg klirens nerkowy acyklowiru. Jednak nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania ze wzgledu na szeroki przedziatl terapeutyczny acyklowiru.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac Zovirax w infuzji dozylnej razem z lekami, ktore
wspotzawodniczg z acyklowirem o wydalanie, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia si¢ stezenia

w osoczu jednego lub obu tych lekow, lub ich metabolitoéw. Podczas jednoczesnego stosowania
wykazano zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) acyklowiru i nieczynnego metabolitu mykofenolanu
mofetylu, leku immunosupresyjnego stosowanego u pacjentow po przeszczepach.

Jesli lit stosuje si¢ jednocze$nie z duzymi dawkami acyklowiru podawanego dozylnie, stezenie litu w
osoczu nalezy $cisle kontrolowac ze wzglgdu na ryzyko jego toksycznosci.

Nalezy zachowac takze ostrozno$¢ (z monitorowaniem zmian w czynno$ci nerek) podczas dozylnego
podawania produktu Zovirax razem z lekami wptywajacymi na czynno$¢ nerek (np. cyklosporyna,
takrolimus).

Doswiadczenie przeprowadzone z udzialem pieciu mezczyzn wykazato, ze jednoczesne stosowanie
acyklowiru i zwigksza o okoto 50% AUC podawanej ogodlnie teofiliny. Zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia teofiliny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania z acyklowirem.

4.6.  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

W rejestrze cigz u kobiet narazonych na jakgkolwiek posta¢ produktu Zovirax stwierdzono
wystepowanie zaburzen. Nie wykazano zwigkszenia liczby wad wrodzonych wsrdd pacjentek
narazonych na acyklowir w porownaniu do populacji ogolnej, a stwierdzone przypadki wad
wrodzonych nie wykazywaly cech umozliwiajacych potwierdzenie ich zwigzku przyczynowego z
leczeniem. W badaniach standardowych ogoélnoustrojowe podawanie acyklowiru krélikom, myszom
i szczurom nie byto embriotoksyczne ani teratogenne. W niestandardowych badaniach
przeprowadzonych u samic szczura obserwowano wady ptodow jedynie po podskoérnym podaniu tak
duzych dawek, ze u matek wystgpowaty objawy toksycznosci. Nie okreslono klinicznego znaczenia
tych obserwacji.

Podawanie acyklowiru kobietom w cigzy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy oczekiwane korzysci
stosowania leku u matki przewyzszaja mozliwo$¢ wystapienia zagrozen u ptodu.

Dane z badan toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg pi¢¢ razy na dobe, st¢zenie acyklowiru w mleku
kobiecym wynosito od 60 do 410% st¢zenia leku mierzonego w osoczu. Takie stg¢zenie leku w mleku
matki mogloby spowodowac¢ przyjmowanie leku przez oseska w dawce dobowej do 0,3 mg/kg masy
ciata. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac lek kobietom karmigcym piersia.

Ptodnosc¢

Brak danych dotyczacych wplywu acyklowiru, na ptodnos¢ u kobiet.

W badaniu z udzialem 20 mgzczyzn z prawidlowa liczba plemnikoéw w nasieniu, ktorym podawano
doustnie acyklowir w dawkach do 1 g na dobe przez okres do 6 miesigcy, nie obserwowano
znaczacego klinicznie wptywu na liczbe, morfologie Iub ruchliwo$¢ ludzkich plemnikéw.

4.7.  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Acyklowir do stosowania w infuzji dozylnej uzywany jest zazwyczaj w leczeniu szpitalnym i
informacja dotyczaca zdolnosci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie ma tu zwykle
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zastosowania. Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu acyklowiru na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Przedstawione ponizej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg jedynie przyblizone.

W wigkszosci przypadkow nie byto dostepnych danych, umozliwiajacych oszacowanie czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych, ktéra moze rdéwniez zmienia¢ si¢ w zaleznosci od wskazan
do leczenia.

Nastepujace zasady zostaty przyjete do sporzadzenia klasyfikacji czestosci wystgpowania dziatan
niepozadanych:
bardzo czesto: >1/10,

czesto: >1/100 do <1/10,
niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100,
rzadko: >1/10 000 do <1/1000,

bardzo rzadko: <1/10 000.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Niezbyt czesto: zmniejszenie wskaznikéw hematologicznych (niedokrwistos¢,
matoplytkowo$¢, zmniejszenie liczby krwinek biatych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia uktadu nerwowego

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

Objawy te sg zwykle przemijajace i na ogoét stwierdzane u pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek
lub innymi sprzyjajacymi czynnikami (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nacgyniowe
Czesto: zapalenie zyt.

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

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: nudno$ci, wymioty.
Bardzo rzadko: biegunka, bole brzucha.

Zaburzenia wqtroby i drog Zétciowych
Czesto: przemijajace zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych we krwi.
Bardzo rzadko: przemijajace zwickszenie stezenia bilirubiny, zéltaczka, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: swiad, pokrzywka, wysypka (w tym nadwrazliwo$¢ na §wiatto).
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Obserwowano czasami nagte zwigkszenie stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy u pacjentow
otrzymujacych Zovirax dozylnie. Nalezy sadzi¢, ze zalezato to od maksymalnego stezenia leku
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w osoczu i od stanu nawodnienia pacjenta. Aby tego unikna¢, leku nie nalezy podawac w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym, ale w powolnej infuzji dozylnej, trwajacej ponad jedng godzing.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, bol nerek.
Bol nerkowy moze by¢ zwigzany z niewydolno$cia nerki (nerek).

Nalezy utrzymywaé wlasciwy stan nawodnienia pacjenta. Zaburzenie czynnosci nerek zwykle szybko
ustepuje po uzupetnieniu ptynéw u pacjenta i (Iub) po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.
W wyjatkowych przypadkach moze jednak doj$¢ do ostrej niewydolno$ci nerek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: uczucie zmgczenia, goragczka, miejscowe reakcje zapalne.

Po nieuwaznym podaniu produktu Zovirax w postaci roztworu do infuzji poza naczynie, obserwowano
cigzkie miejscowe reakcje zapalne, czasami prowadzace do uszkodzen skory.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}, e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie acyklowiru podanego dozylnie powoduje zwigkszenie w surowicy stezenia
kreatyniny, we krwi — azotu mocznikowego i nastgpnie niewydolnos$¢ nerek. Opisywano takze
zwigzane z przedawkowaniem objawy neurologiczne, w tym splatanie, omamy, pobudzenie drgawki
i $pigczke.

Postepowanie

Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy toksycznosci

Hemodializa znaczaco zwigksza usuwanie acyklowiru z krwi, dlatego tez moze by¢ brana pod uwage
jako alternatywne postgpowanie w przypadku wystgpienia objawow przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; nukleozydy
i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy.
ATC:J05A BO1.

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktory in vitro i in vivo hamuje
namnazanie patogennych dla cztlowieka herpeswirusow, takich jak: wirus Herpes simplex (HSV) typu
112, wirus Varicella-zoster (VZV), wirus Epsteina-Barr (EBV) i wirus cytomegalii (CMV). W
hodowlach komérkowych acyklowir wykazuje najsilniejsze dziatanie przeciwwirusowe na HSV-1,
stopniowo malejace w stosunku do HSV-2, VZV, EBV i CMV.

Hamujace dziatanie acyklowiru na namnazanie wymienionych wirusow jest wysoce wybiorcze.

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

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

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

U dorostych po dozylnym podaniu acyklowiru okres péttrwania w osoczu wynosi ok. 2,9 godziny.
Wigkszos¢ leku jest wydalana przez nerki w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy acyklowiru jest
znacznie wigkszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na udziat wydzielania kanalikowego obok
przesaczania ktebuszkowego 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 wydhuza okres pottrwania
acyklowiru o 18%, a powierzchni¢ pola pod krzywa zaleznosci stgzenia leku w osoczu od czasu
zwigksza o0 40%.

U dorostych srednie stgzenia maksymalne (Cssmaks) PO jednogodzinnej infuzji dozylnej acyklowiru w
dawkach 2,5 mg/kg mc., 5 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. wynosity odpowiednio 22,7 uM (5,1 pg/ml),
43,6 uM (9,8 pug/ml) i 92 uM (20,7 pug/ml). Stezenia Cssmin po 7 godzinach wynosity odpowiednio
2,2 uM (0,5 pg/ml), 3,1 uM (0,7 pg/ml) i 10,2 uM (2,3 pg/ml).

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

U noworodkdw i niemowlat do 3. miesigca zycia, leczonych acyklowirem w dawkach 10 mg/kg mc.,
podawanych co 8 godzin w jednogodzinnej infuzji dozylnej, Cssmas Wynosito 61,2 pM (13,8 pg/ml),
a Csgmin — 10,1 uM (2,3 ug/ml). W oddzielnej grupie noworodkéw i niemowlat leczonych
acyklowirem w dawkach 15 mg/kg mc., podawanych co 8 godzin, wystgpowato zblizone zwigkszenie
stezen, proporcjonalne do dawki, z Cp,x Wwynoszacym 83,5 pM (18,8 ng/ml), a Cyin — 14,1 uM (3,2
ug/ml).

Okres pottrwania leku w osoczu wynidst wowcezas 3,8 godziny.
U pacjentéw w podesztym wieku catkowity klirens ustrojowy acyklowiru zmniejsza si¢
wraz z klirensem kreatyniny, cho¢ zmiany okresu pottrwania leku w osoczu sg niewielkie.

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

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

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Dhugotrwale badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaly wlasciwosci
rakotworczych acyklowiru.

W badaniach standardowych ogélnoustrojowe podanie acyklowiru krélikom, myszom i szczurom
nie bylo embriotoksyczne ani teratogenne.
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W niestandardowych badaniach na samicach szczura obserwowano wady ptodow jedynie

po podskérnym podaniu tak duzych dawek, ze u matek wystepowaly objawy toksycznosci.

Nie jest znane kliniczne znaczenie tych obserwacji.

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

W badaniach dwoch pokolen myszy, acyklowir podawany doustnie nie wykazywat zadnego wplywu
na ptodnose.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH).

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak danych.

6.3. Okres waznoSci

5 lat.

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Liofilizat w szklanej fiolce, 5 fiolek w pudetku tekturowym.

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

Sporzadzanie roztworu

Zovirax, liofilizat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan lub
0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan tak, aby uzyska¢ roztwor acyklowiru o stgzeniu

25 mg/ml.

Produkt Objetos¢ rozpuszezalnika
Fiolka 250 mg 10 ml

Po obliczeniu dawki nalezy okresli¢ liczb¢ potrzebnych fiolek, a nastgpnie dodac rozpuszczalnik
do kazdej z nich i delikatnie wstrzasaé, az do catkowitego rozpuszczenia si¢ zawartosci.

Sposob podawania
Wymagang dawke produktu Zovirax nalezy podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej przez co najmniej
60 min.

Przygotowany zgodnie z zaleceniami roztwor produktu Zovirax mozna podawac za pomocg pompy
infuzyjnej o regulowanej szybkos$ci przeptywu.

Przygotowany roztwor acyklowiru o stezeniu 25 mg/ml mozna dalej rozcienczy¢ tak, by stezenie
acyklowiru bylto nie wigksze, niz 5 mg/ml (0,5%), i podawa¢ we wlewie kroplowym. W tym celu
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odpowiednia objetos¢ przygotowanego roztworu nalezy doda¢ do jednego z wymienionych ponizej
pltynéw do infuzji i wstrzgsajac doktadnie wymieszac.

Noworodkom i dzieciom, ktérym nie nalezy dozylnie podawac zbyt duzej objetosci ptynow, zaleca sig
rozcienczy¢ 4 ml roztworu o st¢zeniu 25 mg/ml (100 mg acyklowiru) w 20 ml ptynu do infuz;ji.

Dorostym zaleca si¢ podawanie co najmniej 100 ml plynu infuzyjnego, nawet gdyby uzyskane w ten
sposob stezenie acyklowiru byto znacznie mniejsze od 0,5%. W celu podania dawek od 250 mg

do 500 mg acyklowiru (10 do 20 ml przygotowanego roztworu) nalezy uzy¢ 100 ml pltynu do infuzji,
a dawek od 500 mg do 1000 mg — 200 ml ptynu do infuzji.

Roztwory produktu Zovirax, rozcienczone zgodnie z zaleceniami nastgpujacymi ptynami do infuzji,
zachowujg trwatos¢ przez 12 godz. w temperaturze pokojowej (15°C-25°C):

0,45% Iub 0,9% roztwor chlorku sodu do infuz;ji

0,18% roztwor chlorku sodu z 4% roztworem glukozy do infuzji

0,45% roztwor chlorku sodu z 2,5% roztworem glukozy do infuz;ji
wielosktadnikowy roztwor mleczanu sodu do infuzji (roztwor Hartmanna).

Sporzadzony zgodnie z zaleceniami roztwor acyklowiru do infuzji ma warto$¢ pH okoto 11.

Produkt Zovirax nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych. Lek nalezy rozpuszczac

i rozciencza¢ z zachowaniem zasad aseptyki bezposrednio przed podaniem, za$ niewykorzystana czgs¢
roztworu nalezy wyrzucic.

Sporzadzonego roztworu nie nalezy przechowywa¢ w lodéwce.

Nie stosowac roztworu, w ktérym przed podaniem lub podczas wlewu pojawi si¢ zmgtnienie

lub wytraca si¢ krysztatki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2838

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.1986 .

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 21.08.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZNEGO



