CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aciclovir Accord, 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera so6l sodowa acyklowiru odpowiadajaca 25 mg acyklowiru.

Kazda fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 250 mg acyklowiru w postaci soli sodowej acyklowiru.
Kazda fiolka z 20 ml koncentratu zawiera 500 mg acyklowiru w postaci soli sodowej acyklowiru.

Kazda fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1 g acyklowiru w postaci soli sodowej acyklowiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazdy ml koncentratu zawiera 2,67 mg sodu (okoto 0,116 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor w szklanej fiolce. Podczas badania
w odpowiednich warunkach widocznos$ci, powinien by¢ praktycznie wolny od czastek obcych.

Warto$¢ pH wynosi 10,7-11,7.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Aciclovir Accord jest wskazany w nastepujacych przypadkach:

e leczenie i profilaktyka zakazen wirusem opryszczki pospolitej (Herpes simplex)
- upacjentow poddawanych transplantacji szpiku kostnego;
- podczas indukcyjno-remisyjnej terapii pacjentow z ostrg biataczka;

o leczenie pierwotnych i nawracajacych zakazen wirusem ospy wietrznej i potpasca (Varicella
zoster) u pacjentow z obnizong odpornoscia;

o leczenie potpasca o ciezkim przebiegu (zakazenia wirusem Varicella zoster) u pacjentow
z prawidtowa odpornoscia;

o leczenie cigzkiego, pierwotnego opryszczkowego zakazenia narzadow piciowych;

o leczenie opryszczkowego zapalenia mozgu;

. leczenie zakazenia wirusem opryszczki u noworodkow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Aciclovir Accord nalezy podawacé jedynie w powolnej infuzji dozylnej podawanej
przez godzing. Produktu leczniczego Aciclovir Accord nigdy nie nalezy podawaé we wstrzyknigciu
dozylnym w bolusie (patrz punkt 6.6).

Czas trwania leczenia
U pacjentow z opryszczkowym zapaleniem mozgu leczenie produktem leczniczym Aciclovir Accord




trwa 10 dni. U noworodkow z zakazeniem wirusem opryszczki leczenie produktem leczniczym
Aciclovir Accord trwa zwykle 14 - 21 dni. U pacjentdw z innymi zakazeniami wirusem opryszczki
pospolitej oraz u pacjentow z pétpascem czas leczenia produktem leczniczym Aciclovir Accord to
zwykle 5 dni, ale czas ten moze ulec zmianie w zaleznosci od stanu pacjenta i reakcji na leczenie.

Czas trwania zapobiegawczego stosowania produktu leczniczego Aciclovir Accord okresla dlugosé
okresu zagrozenia zakazeniem.

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

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

z obnizong odpornos$cia) oraz u pacjentow z zakazeniem wywotanym przez wirusa ospy wietrznej

i potpasca (z prawidtowa odpornoscia) nalezy stosowa¢ produkt leczniczy Aciclovir Accord 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 odpornoscia i z zakazeniami wywolanymi przez wirusa ospy wietrznej

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

Noworodki, niemowleta 1 dzieci w wieku 12 lat i ponizej
Dawka produktu leczniczego Aciclovir Accord u niemowlat i dzieci jest obliczana na podstawie masy
ciala.

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

(z prawidtowa odpornoscig) nalezy stosowaé produkt leczniczy Aciclovir Accord w dawce

10 mg/kg mc. co 8 godzin, jesli nie wystepuje u tych pacjentow zaburzenie czynno$ci nerek.

U dzieci z obnizong odpornos$cia i z zakazeniami wywolanymi przez wirusa ospy wietrznej i polpasca
oraz u dzieci z opryszczkowym zapaleniem mozgu, produkt leczniczy Aciclovir Accord nalezy
stosowa¢ w dawce 20 mg/kg mc. co 8 godzin, jesli nie wystgpuje u tych pacjentow zaburzenie
czynno$ci nerek.

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

Zalecany schemat dawkowania w leczeniu rozpoznanej lub podejrzewanej opryszczki noworodkow
obejmuje podawanie produktu leczniczego Aciclovir Accord 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 §luzowych. U pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci nerek wymagana jest odpowiednia modyfikacja dawki uzalezniona od
stopnia zaburzenia (patrz ,,Dawkowanie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek™).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U 0s6b w podesztym wieku nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnosci
nerek 1 odpowiednio dostosowac¢ dawkowanie (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek”™).
Nalezy zadba¢ o odpowiednie nawodnienie pacjentow.

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

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ustala si¢ na podstawie klirensu
kreatyniny wyrazonego w ml/minut¢ u 0s6b dorostych i mtodziezy oraz w ml/minute/1,73 m?



powierzchni ciala (pc.) u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 13 lat. Sugerowane sg nastepujgce

modyfikacje dawkowania:

Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki u 0s6b dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat
z zaburzeniami czynnoS$ci nerek w leczeniu zakazen wywolanych przez wirus opryszczki
pospolitej lub ospy wietrznej i pélpasca

Klirens kreatyniny

Dawkowanie w leczeniu zakazenia
wywolanego przez wirusa opryszczki
pospolitej lub wirusa ospy wietrznej
i polpasca

Dawkowanie w leczeniu
opryszczkowego zapalenia mézgu
lub u pacjentéw z obnizong
odpornoscia oraz z zakazeniem
wywolanym przez wirusa ospy
wietrznej i pélpasca

25-50 ml/minutg

5 mg/kg mc. co 12 godzin.

10 mg/kg mec. co 12 godzin.

10-25 ml/minutg

5 mg/kg mc. co 24 godziny.

10 mg/kg mc. co 24 godziny.

0-10 ml/minute

2,5 mg/kg me. co 24 godziny.

5 mg/kg mc. co 24 godziny.

Pacjenci poddawani
hemodializie

2,5 mg/kg mc. co 24 godziny po cyklu
dializy.

5 mg/kg mc. co 24 godziny po
cyklu dializy.

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

Tabela 2. Zalecane dostosowanie dawki u noworodkow, niemowlat i dzieci w wieku 12 lat
i ponizej, w tym u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek w leczeniu zakazenia wywolanego
przez wirusa opryszczki pospolitej lub wirusa ospy wietrznej i potpasca

Klirens kreatyniny

Dawkowanie w leczeniu zakazenia
wywolanego przez wirusa
opryszczki pospolitej lub wirusa
ospy wietrznej i pélpasca

Dawkowanie w leczeniu
opryszczkowego zapalenia mézgu
lub u pacjentéw z obnizong
odpornoscig oraz z zakazeniem
wywolanym przez wirusa ospy
wietrznej i pélpasca

25-50 ml/minute/1,73 m? pc.

10 mg/kg mc., dwa razy na dobe

20 mg/kg mc., dwa razy na dobe

10-25 ml/minute/1,73 m? pc.

5 mg/kg mc., dwa razy na dobe

10 mg/kg mc., dwa razy na dobe

0-10 ml/minute/1,73 m? pc.

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

5 mg/kg mc., dwa razy na dobe¢

Pacjenci poddawani
hemodializie

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

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na acyklowir lub walacyklowir, lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg

wymieniong w punkcie 6.1.

4.4

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawki podawane droga dozylng nalezy podawa¢ w postaci infuzji trwajacej jedng godzing w celu
uniknig¢cia wytragcania 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$ci nerek jest podwyzszone, nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2). Pacjenci w podesztym wieku oraz
pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek naleza do grupy zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego i z tego wzgledu obie tegrupy nalezy uwaznie
obserwowac. Zglaszane dotad objawy byly zwykle przemijajace i ustgpowaty po przerwaniu
podawania produktu leczniczego Aciclovir Accord (patrz punkt 4.8).

Nalezy utrzymywac odpowiednie nawodnienie organizmu pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Aciclovir Accord. Nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na czynnos$¢ nerek u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Aciclovir Accord w duzych dawkach, np. z powodu
opryszczkowego zapalenia mozgu, zwlaszcza w przypadku pacjentdow odwodnionych lub majacych
jakiekolwiek zaburzenie czynno$ci nerek.

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

Dhugotrwate lub wielokrotne stosowanie acyklowiru u pacjentdow ze znacznie zaburzong odpornoscia
moze powodowac wyselekcjonowanie szczepdéw wirusa o zmniejszonej wrazliwosci, mogacych nie
reagowac na dalsze leczenie acyklowirem (patrz punkt5.1).

U pacjentéw z nadwagg, ktorzy otrzymujg acyklowir dozylnie na podstawie ich rzeczywistej masy
ciata, moze by¢ wykazane zwigkszone st¢zenie acyklowiru w osoczu (patrz punkt 5.2). Dlatego
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego u pacjentéw z nadwaga, w szczegolnosci
u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub bedacych w podesztym wieku.

Ten produkt leczniczy zawiera

26,7 mg sodu na fiolke 10 ml, co odpowiada 1,41% zalecanej przez WHO maksymalnej 2g dobowe;j
dawki sodu u 0so6b dorostych,

53,4 mg sodu na fiolke 20 ml, co odpowiada 2,82% zalecanej przez WHO maksymalnej 2g dobowej
dawki sodu u 0so6b dorostych,

106,8 mg sodu na fiolk¢ 40 ml, co odpowiada 5,65 % zalecanej przez WHO maksymalnej 2g dobowe;j
dawki sodu u oso6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzajeinterakcji

Acyklowir jest usuwany z organizmu gldwnie w postaci niezmienionej z moczem poprzez mechanizm
aktywnego wydzielania w kanalikach nerkowych. Kazdy stosowany jednocze$nie lek, ktory
wspotzawodniczy o ten mechanizm, moze zwigkszy¢ stgzenie acyklowiru w osoczu. Probenecyd

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

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Aciclovir Accord droga dozylng nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow, ktore wspdtzawodniczg z acyklowirem

o mechanizm wydalania, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia stezenia osoczowego jednego lub obu
lekéw badz ich metabolitow. W przypadku jednoczesnego podawania acyklowiru i mykofenolanu
mofetylu, leku immunosupresyjnego stosowanego u pacjentow po przeszczepieniu narzadu, wykazano
zwigkszenie warto$ci AUC acyklowiru 1 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 ponadto zachowac¢ ostroznos¢ (i monitorowaé czynnos¢ nerek), podczas jednoczesnego



stosowania dozylnie produktu leczniczego Aciclovir Accord z lekami, ktore wptywajg na inne aspekty
czynnosci nerek (np. cyklosporyna, takrolimusem).

Badanie eksperymentalne przeprowadzone z udzialem pigciu m¢zczyzn wykazato, ze jednoczesSnie
stosowanie acyklowiru zwicksza wartos¢ AUC catkowitej podawanej teofiliny o okoto 50%. Zaleca
si¢ oznaczanie st¢zenia teofiliny w osoczu podczas leczenia skojarzonego z acyklowirem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢
Brak informacji dotyczacych wptywu acyklowiru na ptodnos¢ u kobiet.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 20 pacjentow plci meskiej z prawidlowa liczbg plemnikow
w nasieniu wykazano, ze acyklowir podawany doustnie przez maksymalnie 6 miesiecy w dawkach do
1 g na dobg nie miat istotnego klinicznie wpltywu na liczbe plemnikow, ich budowe lub ruchliwos¢
(patrz punkt 5.2).

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych acyklowiru stosowanego dozylnie przez kobiety w czasie

cigzy. Dane dotyczace acyklowiru stosowanego doustnie u duzej liczby kobiet w ciazy 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. Podawanie
acyklowiru kobietom w cigzy nalezy rozwazaé jedynie wtedy, gdy oczekiwane korzysci ze stosowania
u matki przewyzszaja mozliwo$¢ wystapienia zagrozen u plodu.

Karmienie piersig

Acyklowir przenika do mleka ludzkiego w ograniczonych ilosciach. Maksymalna ilos¢ acyklowiru,
jaka niemowle moze spozywac przez mleko matki, stanowi tylko niewielki procent dawki dozwolone;
dla niemowlgcia. W zwigzku z tym nie ma zastrzezen, aby karmic piersig podczas krotkotrwalego
leczenia. W przypadku dlugotrwalego stosowania zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig.

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

Czestosci wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych sg jedynie przyblizone. W wickszo$ci
przypadkow doktadne dane umozliwiajace okreslenie czgstosci wystepowania nie sg dostepne.
Ponadto, czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych moze ro6zni¢ si¢ w zaleznos$ci od wskazania.

W ocenie czgstosci dziatan niepozadanych przyjeto nastepujaca klasyfikacje:
bardzo czgsto: >1/10

czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

bardzo rzadko: <1/10 000.

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



Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: bol gtowy, zawroty gtowy, pobudzenie, splatanie, drzenie, niezborno$¢ ruchowa,
zaburzenia mowy, omamy, objawy psychotyczne, drgawki, senno$¢, encefalopatia, §piaczka.

Powyzsze objawy majg na ogdt charakter przemijajacy i zwykle stwierdzane sg u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci 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, bdl brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto: przemijajace zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych.
Bardzo rzadko: przemijajace zwigkszenie stezenia bilirubiny, zoltaczka, zapalenie watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: $wiad, pokrzywka, wysypka (w tym nadwrazliwo$¢ na §wiatto).
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: zwickszone stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy.

Uwaza sig, ze szybkie zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy jest powigzane

z maksymalnym stezeniem produktu leczniczego w osoczu oraz z stanem nawodnienia organizmu
pacjenta. Aby unikna¢ takiego dzialania, sporzadzonego roztworu do infuzji nie nalezy podawac
w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), ale w powolnej infuzji dozylnej trwajacej co najmniej
jedna godzing.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, bol nerek.

Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie organizmu pacjenta. Zaburzenia czynnosci nerek
zazwyczaj szybko przemijajg po uzupetieniu ptyndéw u pacjenta i (lub) zmniejszeniu dawki badz
catkowitym odstawieniu produktu leczniczego. W wyjatkowych przypadkach moze jednak rozwingé
si¢ ostra niewydolnos$¢ nerek.

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

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

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



Zglaszanie podejrzenia 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
49 Przedawkowanie

Przedawkowanie acyklowiru podawanego dozylnie powoduje zwigkszenie stezenia kreatyniny
W surowicy, azotu mocznikowego we krwi i nastepnie niewydolno$¢ nerek. Opisywano réwniez
zwigzane z przedawkowaniem objawy ze strony uktadu nerwowego, w tym splgtanie, omamy,
pobudzenie, napady drgawek i $piaczke.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy zatrucia. Hemodializa
w znacznym stopniu usuwa acyklowir z krwi i moze by¢ brana pod uwage jako metoda postgpowania
w przypadku objawow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktory w warunkach in vitro

1 in vivo hamuje namnazanie si¢ wirusow typu herpes, w tym Herpes simplex (HSV) typu 1 1 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 nastgpnie (wg. malejgcej aktywnos$ci) na wirusa HSV-2, VZV, EBV oraz CMV.

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

Mechanizm opornosci

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

Dhugotrwate lub powtarzane leczenie acyklowirem u pacjentdw ze znacznym niedoborem odpornos$ci
moze prowadzi¢ do selekcji szczepow wirusa o zmniejszonej wrazliwosci, ktore moga nie reagowac
na dalsze leczenie acyklowirem. Poddawanie in vitro wyizolowanych szczepow wirusa opryszczki
pospolitej dziataniu acyklowiru prowadzi takze do powstania szczepéw 0 zmniejszonej wrazliwosci.
Zwigzek pomiedzy wrazliwoscig izolowanych wirusow opryszczki pospolitej okreslong in vitro,

a dzialaniem leczniczym acyklowiru jest jak dotychczas niewyjasniony.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U o0s06b dorostych $rednie maksymalne stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym (C%®max) 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 (C3min) 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)

i 8,8 mikromoli (2,0 mikrogram/ml).U dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia obserwowano podobne
warto$ci C3Smax 1 CSSin, gdy dawke 250 mg/m? pe. zastgpiono dawka 5 mg/kg mc., a dawke

500 mg/m? pc. zastgpiono dawka 10 mg/kg mec.W przypadku noworodkoéw i niemowlat (w wieku od 0
do 3 miesigcy) leczonych dawkami acyklowiru wynoszacymi 10 mg/kg mc. podawanymi

w jednogodzinnym wlewie dozylnym co 8 godzin, warto$¢ C35n.x wynosita 61,2 mikromole

(13,8 mikrogram/ml), a warto$¢ C55i, wynosita 10,1 mikromoli (2,3 mikrogram/ml). W przypadku
odrgbnej grupy noworodkow leczonych dawkami 15 mg/kg mc. co 8 godzin wykazano proporcjonalne
do dawki zwiekszenie wartosci, tzn. warto$¢ Cmax Wyniosta 83,5 mikromoli (18,8 mikrogram/ml),

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

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji wynoszaca 26 1 wskazuje, ze acyklowir ulega dystrybucji w TBW
(catkowita woda organizmu). Warto$ci pozornej objgtosci dystrybucji po podaniu doustnym (Vd/F)
wahaty si¢ od 2,3 do 17,8 1/kg. Poniewaz acyklowir wigze si¢ w niewielkim stopniu z biatkami osocza
(od 9 do 33%), nie przewiduje si¢ wystapienia interakcji zwigzanych z wypieraniem acyklowiru przez
inne leki z miejsc wigzania. Stezenie acyklowiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 50%
stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnym.

Metabolizm

Acyklowir w wigkszosci jest wydalany przez nerki w niezmienionej postaci. Jedynym znanym
metabolitem wydalanym z moczem jest 9-karboksymetoksymetyloguanina, stanowigca 10-15% dawki
wydalonej z moczem.

Eliminacja

Okres poltrwania acyklowiru u dorostych pacjentow z prawidtowa czynnos$ciag nerek wynosi okoto 2,9
godziny. Po podaniu dozylnym wigkszo$¢ leku jest wydalana przez nerki w postaci niezmienione;.
Klirens nerkowy acyklowiru jest znacznie wigkszy niz klirens kreatyniny, co wskazuje, ze

w wydalaniu leku oprocz przesaczania klebuszkowego bierze udziat wydzielanie kanalikowe.
9-karboksymetoksymetyloguanina, stanowigca od 10 do 15% dawki wydalanej z moczem, jest
jedynym znaczacym metabolitem acyklowiru.

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

Szczegolne grupy pacjentow

U 0s6b w podesztym wieku catkowity klirens maleje wraz z wiekiem i jest zwigzany ze
zmnigjszeniem klirensu kreatyniny, chociaz zmiana koncowego okresu pottrwania leku w osoczu jest
niewielka.

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek $redni koncowy okres pottrwania wynosit 19,5



godziny. Sredni okres pottrwania acyklowiru podczas hemodializy wynosit 5,7 godziny. Podczas
dializy stezenie acyklowiru w osoczu spadto o okoto 60%.

Pacjenci otyli, ktorym podawano dozylnie dawki acyklowiru obliczone na podstawie catkowitej masy
ciata, mieli wyzsze stezenia maksymalne niz pacjenci o prawidtowej masie ciata otrzymujacy dawke
obliczong na podstawie catkowitej masy ciala. Jednak u pacjentow z otytoscig olbrzymig (n=7),
ktoérym 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 masa ciala
otrzymujacych dawke obliczong na podstawie catkowitej masy ciata. Konsekwencje nizszych stezen
maksymalnych pod wzgledem skuteczno$ci sg nieznane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Wiyniki licznych badan dotyczgcych mutagennos$ci przeprowadzanych w warunkach in vitro 1 in vivo

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

Rakotworczosé
W dhugookresowych badaniach na szczurach i na myszach nie stwierdzono, aby acyklowir wywierat
dziatanie rakotworcze.

Dziatanie teratogenne
Ogolnoustrojowe podawanie acyklowiru, w uznanych migdzynarodowo standardowych testach,
nie powodowato dziatania embriotoksycznego ani teratogennego u krolikow, szczur6w i myszy.

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

Wplyw na ptodnosé

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny, st¢zony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
18 miesigcy
Po rozcienczeniu: Pod wzglgdem chemicznym i fizycznym roztwor zachowuje stabilno$¢ przez

24 godziny w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania



roztworu spoczywa na uzytkowniku. Jesli rozcienczenie jest wykonywane w zwalidowanych
warunkach aseptycznych, produkt mozna przechowywaé przez maksymalnie 24 godziny
w temperaturze pokojowej, ponizej 25°C.

Ostrzezenie: Istnieje réznica w okresie przydatnosci do uzycia po rozcienczeniu w przypadku
podobnych zatwierdzonych produktow.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 10 ml, 20 ml lub 50 ml (o pojemnos$ci napetnienia
odpowiednio 10 ml, 20 ml i 40 ml) zamykana gumowym korkiem i aluminiowymi zamkni¢ciem typu
flip-off.

Wielkosci opakowan: 1, 5 Iub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Wylacznie do jednorazowego uzytku. Usung¢ kazda niezuzytg ilos¢ roztworu. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Na podstawie wyliczonej dawki nalezy ustali¢ odpowiednig liczbe i wielko$¢ potrzebnych fiolek.

Sposoéb podawania

Wymagang dawke acyklowiru nalezy podawa¢ w formie powolnej infuzji dozylnej trwajacej

co najmniej jedng godzing.

Pordukt leczniczy Aciclovir Accord mozna podawac za pomoca pompy infuzyjnej o kontrolowane;j
szybkosci infuzji.

Ponadto, Aciclovir Accord mozna dalej rozcienczaé, tak by stezenie acyklowiru podawanego
w infuzji dozylnej nie byto wigksze niz 5 mg/ml (0,5% w/v).

Nalezy doda¢ wymagang objeto$¢ Aciclovir Accord do wybranego roztworu infuzyjnego zgodnie
Z ponizszymi zaleceniami i mocno wstrzgsaé, aby zapewni¢ catkowite wymieszanie zawartosci.

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

W przypadku osob dorostych zaleca si¢ uzywanie workow infuzyjnych zawierajacych 100 ml
roztworu infuzyjnego, nawet jezeli uzyskiwatoby si¢ wowczas stezenie acyklowiru znacznie ponizej
5 mg/ml (0,5% w/v). Zatem jeden worek infuzyjny o 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.

Po rozcienczeniu wedtug zalecanego schematu, acyklowir wykazuje zgodnos$¢ farmaceutyczna
z nastgpujgcymi roztworami do infuzji i pozostaje stabilny przez maksymalnie 24 godziny
w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C):

e  sodu chlorek w postaci roztworu do infuzji (0,45% w/v i 0,9% w/v)



e sodu chlorek (0,18% w/v) i glukoza (4% w/v) w postaci roztworu do infuzji
e sodu chlorek (0,45% w/v) i glukoza (2,5% w/v) w postaci roztworu do infuzji
e  wielosktadnikowy roztwér mleczanu sodu (roztwor Hartmanna) do infuz;i.

Acykolwir po rozcienczeniu wedtug powyzszego schematu zapewni stezenie acyklowiru nie wigksze
niz 0,5% w/v.

Z uwagi na brak przeciwdrobnoustrojowych substancji konserwujacych, rozcienczanie produktu
leczniczego nalezy wykona¢ z zachowaniem zasad aseptyki bezposrednio przed uzyciem, a wszelkie

pozostato$ci niewykorzystanego roztworu nalezy usungc.

Jesli przed podaniem lub podczas infuzji pojawi si¢ widoczne zmetnienie lub wytracg si¢ krysztatki,
roztwor nalezy wyrzucic.

Wykazano zgodnosc¢ ze strzykawkami z polipropylenu (PP), z zestawami do podawania dozylnego

innymi niz z polichlorku winylu (PVC) oraz z workami infuzyjnymi innymi niz z polichlorku winylu
(PVC).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. TaSmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26163

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 grudnia 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.09.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.07.2024
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