CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HASCOVIR, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml zawiesiny doustnej zawiera 400 mg acyklowiru (4ciclovirum), co odpowiada zawartosci 80 mg
acyklowiru w 1 ml zawiesiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sorbitol, metylu parahydroksybenzoesan, propylu
parahydroksybenzoesan.
1 ml zawiera 450 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.
Zawiesina doustna barwy bialej o smaku i zapachu bananowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna jest wskazany:

e do leczenia zakazen skory i bton sluzowych wywotanych przez wirus opryszczki pospolitej
(Herpes simplex virus), w tym pierwotnego i nawracajgcego opryszczkowego zakazenia narzgdow
piciowych (z wyjatkiem zakazen wirusem opryszczki pospolitej u noworodkoéw oraz cigzkich
zakazen wirusem opryszczki pospolitej u dzieci ze znacznie zmniejszong odpornoscia);

e do zapobiegania nawrotom opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus) u pacjentow z
prawidtowa odpornoscia;

e do zapobiegania zakazeniom wywolanym przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex
virus) u pacjentdw ze zmniejszong odpornoscia;

e do leczenia zakazen wywotanych przez wirus ospy wietrznej i polpasca (Varicella-zoster virus).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u osob dorostych

Leczenie zakazen wywolanych przez wirus opryszczKki pospolitej (Herpes simplex virus)

Produkt leczniczy Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna nalezy podawa¢ w dawce 200 mg
acyklowiru (4j. 2,5 ml zawiesiny) pi¢¢ razy na dobg, mniej wigcej co 4 godziny, z przerwg nocng. W
tym przypadku dawka dobowa acyklowiru wynosi 1000 mg (co odpowiada 12,5 ml zawiesiny
doustnej Hascovir, 400 mg/5 ml). Produkt leczniczy podaje si¢ przez 5 kolejnych dni, ale w cigzkich
zakazeniach pierwotnych kuracj¢ mozna przedtuzy¢.

Pacjentom ze znacznie zmniejszong odpornoscia (np. po przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami
wchlaniania z przewodu pokarmowego, zalecang dawke mozna podwoi¢ do 400 mg acyklowiru (tj. do
5 ml zawiesiny) lub rozwazy¢ dozylne podawanie acyklowiru.

Podawanie acyklowiru nalezy rozpocza¢ jak najwczes$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 pacjentéw z prawidlowa
odpornoscia

U pacjentéw z prawidtowa odpornoscia produkt leczniczy Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna
nalezy podawac¢ w dawce 200 mg acyklowiru (tj. po 2,5 ml zawiesiny) cztery razy na dobg, mniej
wiecej co 6 godzin. W tym przypadku dawka dobowa acyklowiru wynosi 800 mg (co odpowiada

10 ml zawiesiny doustnej Hascovir, 400 mg/5 ml).

U wielu pacjentow skuteczne oraz wygodniejsze moze by¢ podawanie produktu leczniczego Hascovir,
400 mg/5 ml, zawiesina doustna dwa razy na dobe, co 12 godzin, w zwigekszonej dawce 400 mg
acyklowiru (tj. 5 ml zawiesiny).

Zapobiegawczo mozna podawac acyklowir w dawce stopniowo zmniejszanej do 200 mg (tj. 2,5 ml
zawiesiny) trzy razy na dobe, mniej wigcej co 8 godzin, lub nawet dwa razy na dobe, mniej wigcej co
12 godzin.

U niektorych pacjentéw reakcja na zapobiegawcze podawanie produktu leczniczego wystepuje po
zastosowaniu catkowitej dawki dobowej produktu leczniczego Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina
doustna odpowiadajacej 800 mg acyklowiru na dobg (tj. 10 ml zawiesiny na dobg).

Stosowanie acyklowiru nalezy przerywaé co 6 do 12 miesigcy w celu obserwacji ewentualnych zmian
w przebiegu choroby.

Zapobieganie zakazeniom wywolanym przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus)
u pacjentéw ze zmniejszona odpornoscia

W celu zapobiegania zakazeniu wirusem opryszczki pospolitej u pacjentdow ze zmniejszong
odpornoscig produkt leczniczy Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna nalezy podawaé¢ w dawce
200 mg acyklowiru (tj. 2,5 ml zawiesiny) cztery razy na dobg, mniej wigcej co 6 godzin. W tym
przypadku dawka dobowa acyklowiru wynosi 800 mg (co odpowiada 10 ml zawiesiny doustne;j
Hascovir, 400 mg/5 ml).

Pacjentom ze znacznie zmniejszong odpornoscia (np. po przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami
wchtaniania z przewodu pokarmowego dawke mozna podwoi¢ do 400 mg acyklowiru (tj. do 5 ml
zawiesiny) lub rozwazy¢ dozylne podawanie acyklowiru.

Okres zapobiegawczego stosowania acyklowiru zalezy od czasu trwania zagrozenia zakazeniem.

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

Produkt leczniczy Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna nalezy podawa¢ w dawce 800 mg
acyklowiru (tj. 10 ml zawiesiny), pi¢¢ razy na dobe, mniej wigcej co 4 godziny, z przerwg nocng. W
tym przypadku dawka dobowa acyklowiru wynosi 4000 mg (co odpowiada 50 ml zawiesiny doustnej
Hascovir, 400 mg/5 ml na dobe). Leczenie prowadzi sie przez 7 dni.

Nalezy rozwazy¢ dozylne podawanie acyklowiru pacjentom ze znacznie zmniejszong odpornoscia
(np. po przeszczepieniu szpiku) lub z zaburzeniami wchtaniania z przewodu pokarmowego.
Leczenie acyklowirem trzeba rozpoczaé bezzwlocznie po rozpoznaniu zakazenia. Najlepsze wyniki
leczenia zarowno ospy wietrznej, jak i potpasca uzyskuje si¢ podajac produkt leczniczy w ciggu 24
godzin po wystapieniu pierwszych zmian skornych — wysypki.

Dawkowanie u dzieci

Leczenie zakazen wywolanych przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus) oraz
zapobieganie zakaZzeniom wywolanym przez wirus opryszczki pospolitej u pacjentow

ze zmniejszona odpornoscia

— Duzieci w wieku 2 lat i powyzej — dawka jak zalecana dla dorostych w tym wskazaniu.

— Duzieci w wieku ponizej 2 lat — potowa dawki zalecanej dla dorostych w tym wskazaniu.

Leczenie zakazen wirusem ospy wietrznej
— Dazieci w wieku od 6 lat — 800 mg acyklowiru (tj. 10 ml zawiesiny) cztery razy na dobe.
W tym przypadku dawka dobowa acyklowiru wynosi 3200 mg (co odpowiada 40 ml zawiesiny



doustnej Hascovir, 400 mg/5 ml).

— Dzieci w wieku od 2 do 5 lat — 400 mg acyklowiru (tj. 5 ml zawiesiny) cztery razy na dobe.
W tym przypadku dawka dobowa acyklowiru wynosi 1 600 mg (co odpowiada 20 ml zawiesiny
doustnej Hascovir, 400 mg/5 ml).

— Dzieci w wieku ponizej 2 lat — 200 mg acyklowiru (tj. 2,5 ml zawiesiny) cztery razy na dobe.
W tym przypadku dawka dobowa acyklowiru wynosi 800 mg (co odpowiada 10 ml zawiesiny
doustnej Hascovir, 400 mg/5 ml).

Dawke zalecang dla dzieci mozna tez okresli¢ doktadniej wedlug nastepujacego schematu: 20 mg
acyklowiru (co odpowiada 0,25 ml zawiesiny doustnej Hascovir, 400 mg/5 ml) na kazdy kg masy
ciata (do maksymalnej dawki 800 mg) cztery razy na dobg¢. Leczenie acyklowirem nalezy
kontynuowac przez 5 kolejnych dni.

Brak szczegotowych danych na temat zalecanego dawkowania acyklowiru do zapobiegania nawrotom
zakazen wirusem opryszczki pospolitej oraz leczenia potpasca u dzieci z prawidlowg odpornoscia.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢é wystgpienia zaburzenia czynno$ci
nerek, co wymaga odpowiedniego dostosowania dawkowania acyklowiru (patrz: Dawkowanie u
pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek).

U pacjentow w podeszlym wieku przyjmujacych duze dawki doustne acyklowiru nalezy utrzymywac
stan wlasciwego nawodnienia organizmu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac acyklowir pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy utrzymywac stan wlasciwego nawodnienia organizmu.

Podczas leczenia zakazen wirusem opryszczki pospolitej lub zapobiegania im u pacjentow z
umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek, stosowanie zalecanych dawek doustnych nie
doprowadzi do kumulacji acyklowiru w organizmie w stezeniach wigkszych niz uznane za bezpieczne
podczas podawania produktu leczniczego dozylnie. Jednak pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 10 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 200 mg
acyklowiru dwa razy na dobeg, mniej wigcej co 12 godzin.

Podczas leczenia zakazen wirusem ospy wietrznej i potpasca u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 10—25 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki do
800 mg acyklowiru trzy razy na dobe, mniej wigcej co 8 godzin, a u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 10 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie
dawki do 800 mg acyklowiru dwa razy na dobg, mniej wigcej co 12 godzin.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Przed uzyciem butelke nalezy energicznie wstrzasna¢. Do opakowania dotaczona jest strzykawka
doustna umozliwiajgca odmierzenie odpowiedniej dawki produktu.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych stwierdzono nadwrazliwos$¢ na
acyklowir, walacyklowir lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas stosowania acyklowiru w postaci dozylnej lub
podczas stosowania duzych dawek doustnych (np. w przypadku leczenia potpasca i podawania dawki



4 g acyklowiru na dobe¢), aby unikna¢ ryzyka uszkodzenia nerek. W tym celu nalezy zapewnic
pacjentowi wiasciwy stan nawodnienia organizmu.

Ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci nerek zwigksza si¢ podczas stosowania innych lekow
wykazujacych dziatanie nefrotoksyczne.

Acyklowir jest wydalany z organizmu przez nerki, dlatego u 0sob z zaburzeniami czynno$ci nerek
nalezy zmniejszy¢ dawkowanie acyklowiru (patrz punkt 4.2). U pacjentow w podesztym wieku nalezy
bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zaburzenia czynnosci nerek, dlatego w tej grupie pacjentéw
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki acyklowiru.

Pacjenci w podeszlym wieku oraz pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek naleza do grup
podwyzszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego i dlatego
wymagana jest uwazna obserwacja pacjentow obu grup. Zgtaszane dotad objawy byly zwykle
przemijajace i ustgpowaty po przerwaniu podawania acyklowiru (patrz punkt 4.8).

Dostepne dane z badan klinicznych nie sg wystarczajace, aby wnioskowac, ze leczenie acyklowirem
zmniejsza mozliwos¢ wystapienia powiktan zwigzanych z polpascem u pacjentéw

z prawidlowa odpornoscia.

Dhugotrwale lub wielokrotne podanie acyklowiru u pacjentdw ze znacznie zmniejszong odpornoscia
moze spowodowac selekcje szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir, ktére moga
nie reagowac na dalsze leczenie tg substancja.

Produkt leczniczy Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna zawiera parahydroksybenzoesan propylu
i parahydroksybenzoesan metylu, ktére moga powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu
poZnego).

Produkt leczniczy Hascovir, 400 mg/5 ml, zawiesina doustna zawiera 450 mg sorbitol w 1 ml, dlatego
nie nalezy go stosowac u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy.

Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych
fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych, podawanych
rownoczesnie droga doustna, produktow leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest aktywnie transportowany do kanalikow nerkowych i wydalany gtownie w postaci
niezmienione;j. Jakiekolwiek leki podawane jednoczesnie z acyklowirem, ktore wspotzawodnicza o ten
mechanizm, moga zwickszac¢ stgzenia acyklowiru w osoczu krwi. Probenecyd i cymetydyna
zwigkszaja pole pod krzywa (AUC) acyklowiru oraz zmniejszajg klirens nerkowy acyklowiru.
Podobnie do zwigkszenia stezenia w osoczu krwi acyklowiru i jego nieczynnego metabolitu —
mykofenolanu mofetylu (leku immunosupresyjnego stosowanego u pacjentdw po przeszczepach)
moze dojs¢ podczas ich jednoczesnego podawania. Jednak nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania
ze wzgledu na szeroki przedziat terapeutyczny acyklowiru.

Wyniki stosowania acyklowiru i teofiliny uzyskane u pigciu mezczyzn wskazuja, ze jednoczesne ich
stosowanie powoduje zwigkszenie AUC teofiliny o okoto 50%. Z tego wzgledu zaleca si¢
kontrolowanie stezenia teofiliny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania z acyklowirem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace zdrowia potomstwa kobiet przyjmujgcych acyklowir podczas cigzy dowodza
wystepowania pewnych zaburzen. Nie wykazano jednak zwigkszenia ilo$ci wad wrodzonych
wystepujacych wsrod potomstwa pacjentek narazonych na acyklowir w poréwnaniu do populacji
ogoblnej. Stwierdzone przypadki wad wrodzonych nie wykazywaty cech umozliwiajgcych



potwierdzenie ich zwigzku przyczynowego z prowadzonym leczeniem. Wyniki standardowych badan
skutkéw ogodlnoustrojowego podawania acyklowiru krolikom, myszom i szczurom nie wskazujg na
jego dziatanie embriotoksyczne ani teratogenne. Podczas niestandardowych badan przeprowadzonych
u samic szczurOw obserwowano wystapienie wad u ptodow jedynie po podskérnym podaniu na tyle
wysokich dawek acyklowiru, ktore u matek wywotywaly objawy toksyczno$ci. Nie okre§lono
klinicznego znaczenia tych obserwacji.

Podawanie acyklowiru kobietom w cigzy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy oczekiwane korzysci z
leczenia u matki przewyzszajg mozliwo$¢ wystapienia zagrozen dla ptodu.

Dane z badan toksycznego wptywu na reprodukcje — patrz punkt 5.3.

Karmienie piersig

Po doustnym podaniu 200 mg acyklowiru pi¢¢ razy na dobe, jego stezenie w mleku kobiecym
wynosito od 60% do 410% stezenia leku mierzonego w osoczu krwi. Takie stezenie acyklowiru w
mleku matki mogtoby spowodowac przyjmowanie przez niemowle dawki dobowej do 0,3 mg
acyklowiru/kg masy ciata. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podajac lek kobietom karmigcym
piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu acyklowiru na ptodnos¢ kobiet.

Wyniki uzyskane podczas badania z udzialem 20 me¢zczyzn z prawidtowa liczbg plemnikow w
nasieniu, otrzymujacych doustnie do 1 g acyklowiru na dobg przez okres do 6 miesi¢cy wskazuja na
brak znaczacego klinicznie wptywu acyklowiru na liczbe, morfologi¢ lub ruchliwosé¢ ludzkich
plemnikow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Rozpatrujac zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, nalezy bra¢ pod
uwage jego stan kliniczny oraz profil dzialan niepozadanych acyklowiru.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu acyklowiru na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Ponadto nie mozna przewidzie¢ szkodliwego wptywu na wykonywanie tych
czynnosci na podstawie wlasciwosci farmakologicznych substancji czynne;.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z czgstoscia wystgpowania okreslong nastepujaco:
bardzo czgsto (>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), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, zmniejszenie ilosci krwinek
biatych, matoptytkowos¢.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia uktadu

nerwowego

Czesto: boéle glowy, zawroty glowy.

Bardzo rzadko: pobudzenie, splatanie, drzenia, niezborno$¢

ruchowa, zaburzenia wymowy, omamy, drgawki,
sennos¢, Spigczka, objawy psychotyczne,
encefalopatia.




Powyzsze zdarzenia sg zwykle przemijajace i na
0go6t stwierdzane u pacjentdow z zaburzong
czynnoscig nerek lub innymi czynnikami
predysponujacymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Rzadko:

duszno$¢.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto:

nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Rzadko:

Bardzo rzadko:

przemijajace zwigkszenie stgzenia bilirubiny oraz
aktywnosci enzymow watrobowych we krwi.

zapalenie watroby, zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

wysypki (w tym z nadwrazliwo$ci na $wiatlo),
swiad.
pokrzywka, przyspieszone, rozsiane wypadanie

wlosow.

Poniewaz przyspieszone, rozsiane wypadanie
wloséw moze by¢ zwigzane z wieloma chorobami
oraz ze stosowaniem wielu lekow, jego zwigzek z
dziataniem acyklowiru nie jest pewny.

obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko:

Bardzo rzadko:

zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny we
krwi.

ostra niewydolno$¢ nerek, bol nerek.

Bl nerek moze by¢ zwigzany z niewydolno$cia
nerki (nerek).

Nalezy utrzymywac wlasciwy stan nawodnienia
chorego. Zaburzenie czynnosci nerek zwykle
szybko ustepuje po uzupehieniu ptynow u
pacjenta i (lub) po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu produktu leczniczego.

W wyjatkowych przypadkach moze jednak dojs¢
do ostrej niewydolnos$ci nerek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto:

zmeczenie, goraczka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Acyklowir tylko cze$ciowo jest wchianiany z przewodu pokarmowego. Jednorazowe przyjgcie przez
pacjenta dawki do 20 g acyklowiru zwykle nie wywotuje objawow zatrucia. Nieumyslne,
powtarzajace si¢ doustne przedawkowanie acyklowiru przez okres kilku dni byto zwigzane z
wystapieniem objawow ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty) i neurologicznych
(bol gltowy, splatanie).

Po dozylnym przedawkowaniu acyklowiru zaobserwowano zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w
surowicy krwi, azotu mocznikowego we krwi i nast¢gpnie niewydolnos¢ nerek. W takich przypadkach
opisywano rowniez wystgpienie objawow neurologicznych, w tym splatania, omamoéw, pobudzenia,
napadoéw drgawek i Spigczki.

Postepowanie

Nalezy obserwowac czy u pacjenta nie wystepuja objawy toksycznego dziatania acyklowiru i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; nukleozydy i
nukleotydy, z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: J 05A BO1.

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktory in vitro i in vivo hamuje
namnazanie patogennych dla czlowieka herpeswirusow, takich jak: wirus Herpes simplex (HSV) typu
1 12 oraz wirus Varicella-zoster (VZV).

Mechanizm dziatania

Hamujgce dziatanie acyklowiru na namnazanie wymienionych wirusow jest wysoce wybiorcze.

W komoérkach nie zakazonych wirusami wrazliwymi na acyklowir 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 nastgpnie
ulega fosforylacji przez enzymy komorkowe, kolejno do dwufosforanu i trdjfosforanu acyklowiru.
Trojfosforan acyklowiru stanowi substrat dla wirusowej polimerazy DNA 1 jest przez nig
wbudowywany w wirusowy DNA, co w rezultacie powoduje zakofczenie syntezy tancucha DNA
wirusa i hamuje jego replikacje.

Dhugotrwale podawanie acyklowiru lub powtarzane cykle leczenia w przypadku pacjentow ze
znacznie zmniejszong odpornoscig mogg spowodowacé selekcje szczepdw wirusa o zmniejszonej
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wrazliwosci na acyklowir. Wigkszos$¢ wyizolowanych szczepow o zmniejszonej wrazliwosci
wykazuje wzgledny niedobor TK, jednak opisano takze szczepy ze zmieniong wirusowg TK lub
polimerazg DNA. W badaniach in vitro wykazano rowniez mozliwos¢ powstania szczepéw HSV o
zmnigjszonej wrazliwosci. Nie jest znana zalezno$¢ pomiedzy okreslong in vitro wrazliwoscig wirusa
HSV na acyklowir, a kliniczng reakcja na leczenie acyklowirem.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Acyklowir tylko czg¢§ciowo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.

W stanie stacjonarnym $rednie st¢zenie maksymalne w 0soczu (Csgmars) po podawaniu 200 mg
acyklowiru co 4 godziny wynosi 3,1 uM (0,7 pug/ml), a odpowiednie stezenie minimalne (Cgsspin)
wynosi 1,8 pM (0,4 pg/ml). Po podawaniu leku w dawkach 400 mg i 800 mg acyklowieru
podawanych co 4 godziny Cggmaxs Wynosi odpowiednio 5,3 uM (1,2 pg/ml) i 8 uM (1,8 pg/ml), a
Cssmin 2,7 UM (0,6 pg/ml) i 4 uM (0,9 pg/ml).

U dorostych po dozylnym podaniu acyklowiru okres pottrwania w osoczu wynosi ok. 2,9 godziny.

U dorostych $rednie stezenia maksymalne (Cssmais) 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 pg/ml) i 92 uM (20,7 pg/ml). Stezenia Csgpmi, 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 acyklowiru/kg me. podano 250 mg/m’
powierzchni ciata, a zamiast dawki 10 mg acyklowiru/kg mc., dawke 500 mg acyklowiru/m’
powierzchni ciala, obserwowano podobne jak u dorostych stezenia Cssmaxs 1 Cssmin.

U noworodkéw 1 niemowlat do 3. miesigca zycia otrzymujacych 10 mg acyklowiru/kg mc. co 8
godzin w jednogodzinnej infuzji dozylnej, Cssmaxs Wynosito 61,2 uM (13,8 pg/ml), a Csgpmin - 10,1 uM
(2,3 pg/ml). W oddzielnej grupie noworodkow i niemowlat otrzymujacych 15 mg acyklowiru/kg mc.
co 8 godzin wystgpowato zblizone zwigkszenie st¢zen, proporcjonalne do dawki, z C,,,, Wynoszgcym
83.5 uM (18,8 pg/ml), a Cpiy 14,1 uM (3,2 pg/ml). Okres pottrwania acyklowiru w osoczu wyniost
wowczas 3,8 godziny.

Dystrybucja
Stezenie acyklowiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym stanowi ok. 50% stezenia w osoczu. Wigzanie

acyklowiru z biatkami osocza jest stosunkowo niewielkie (9-33%) i dlatego nie wystepujg interakcje
zwigzane z konkurencyjnym wypieraniem acyklowiru z miejsca wigzania przez inne leki.

Metabolizm
Najistotniejszym metabolitem acyklowiru jest 9-karboksymetoksymetyloguanina.

Eliminacja

Wigkszos¢ leku jest wydalana przez nerki w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy acyklowiru jest
znacznie wigkszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na udzial wydzielania kanalikowego, obok
przesaczania ktebuszkowego, w wydalaniu leku przez nerki. Najistotniejszy metabolit acyklowiru (9-
karboksymetoksymetyloguanina) jest wydalany z moczem w ilosci odpowiadajacej ok. 10-15%
podanej dawki.

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 pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek Sredni okres poitrwania acyklowiru
wynosi 19,5 godz. Sredni okres pottrwania acyklowiru podczas hemodializy wynosi 5,7 godz.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Podanie 1 g probenecydu na 60 minut przed zastosowaniem acyklowiru wydtuza okres pottrwania
acyklowiru o 18%, a powierzchni¢ pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia leku w osoczu od czasu
zwicksza o0 40%.




Stezenie acyklowiru w osoczu krwi podczas dializy zmniejsza si¢ o ok. 60%.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiyniki licznych badan wtasciwoséci mutagennych acyklowiru wykonanych in vitro oraz in vivo
wskazujg, ze nie stanowi on zagrozenia genetycznego dla czlowieka.

Dhugotrwale badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaty wtasciwosci
rakotworczych acyklowiru.

Podczas standardowych badan ogdlnoustrojowe podanie acyklowiru krolikom, myszom i szczurom
nie prowadzilo do wystgpienia dziatania embriotoksycznego ani teratogennego.

Podczas badan niestandardowych zaobserwowano wystgpienie wad ptodow szczurzych jedynie po
podskérnym podaniu matkom na tyle wysokich dawek acyklowiru, ktore prowadzity do wystgpienia
objawow dzialania toksycznego. Nie jest znane kliniczne znaczenie tych obserwacji.

Acyklowir podany szczurom i psom w dawkach znacznie przekraczajacych dawki stosowane
terapeutycznie wykazywat szkodliwy wplyw na spermatogeneze, mijajacy w wigkszosci przypadkow
po zaprzestaniu podawania.

Wyniki uzyskane podczas badan dwoch pokolen myszy wskazuja, ze acyklowir podawany doustnie
nie ma zadnego wplywu na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sorbitol ciekty niekrystalizujacy (E 420)
Glicerol E (422)

Celuloza mikrokrystaliczna i karmeloza sodowa
Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Aromat bananowy AR0476

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego — 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego (typ III), zawierajaca nie mniej niz 150 ml zawiesiny, zamknigta zakretka
polietylenowa z korkiem i pierscieniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku. Do opakowania

dotaczona jest strzykawka doustna o pojemnosci 5 ml, skalowana co 0,25 ml, wykonana z polietylenu
lub polietylenu i polistyrenu.



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

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

,PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.

ul. Zmigrodzka 242 E, 51-131 Wroclaw

tel.: +48 71 352 9522

fax: +48 71 352 76 36

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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