CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

HASCOVIR, 200 mg, tabletki
HASCOVIR, 400 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
I tabletka zawiera 200 mg acyklowiru
I tabletka zawiera 400 mg acyklowiru

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletki sg obustronnie wypukle w ksztalcie krazkow, biale, niepowlekane, o jednolitej,
gladkiej powierzchni.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

- Leczenie zakazefi skéry i blon sluzowych wywolanych przez wirus opryszczki
pospolitej (Herpes simplex), wlacznie z opryszczkowym zakazeniem narzadéw
plciowych (zakazenia pierwotne i nawracajace).

- Zapobieganie nawrotom opryszczki pospolitej u pacjentdw z prawidiowa odpornoscia.

- Zapobieganie zakazeniom wywolanym przez wirus opryszczki pospolitej u pacjentéw
ze zmniejszona odpornoscia.

- Leczenie zakazen wywolanych przez wirus ospy wietrznej i potpasca (Varicella-zoster).

4.2.Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli:

- leczenie zakazenn wywolanych przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex):
200 mg 5 razy na dobe co 4 godziny (z przerwa nocna), przez 5 dni. W przypadku
cigzkich zakazen kuracje mozna przedtuzy¢. Podawanie preparatu nalezy rozpoczacé
Jjak najwczesniej po rozpoznaniu zakazenia. W przypadku zakazen nawracajacych
szczegolnie wazne jest rozpoczecie leczenia w okresie prodromalnym lub tuz po
pojawieniu si¢ pierwszych objaw6w.

- zapobieganie nawrotom opryszczki pospolitei u pacjentéw z prawidlowa odpornoscia:
200 mg 4 razy na dobg co 6 godzin (z przerwa nocna) lub 400 mg 2 razy na dobe co
12 godzin. Leczenie nalezy przerywa¢ co 6-12 miesieccy w celu obserwacji
ewentualnych zmian w przebiegu choroby.

- zapobieganie zakazeniom wywolanym przez wirus opryszczki pospolitej u pacjentow ze

zmniejszona odpornosdcia:

200 mg 4 razy na dobe co 6 godzin. Dawke mozna zwigkszy¢ do 400 mg u
pacjentéw ze znacznie zmniejszona odpornoscia.

- leczenie zakazen wywolanych przez wirus ospy wietrznej i potpasca (Varicella-zoster):
800 mg 5 razy na dobg co 4 godziny (z przerwa nocna). Lek nalezy stosowaé przez
7 dni
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Dzieci:
- leczenie zakazen skéry i blon sluzowych wywolanych przez wirus opryszczki pospolitej
(Herpes simplex) oraz zapobieganie im u pacjentéw ze zmniejszona odpornoscia:

w wieku 2 lat i powyzej — tak Jak zalecana dawka u dorostych

ponizej 2 lat — polowe zalecanej dawki u dorostych
- leczenie zakazen wywolanych PIZez wirus ospy wietrzne;:

ponizej 2 lat - 200 mg 4 razy na dobg

2 do 5 lat - 400 mg 4 razy na dobe¢

od 6 Iat - 800 mg 4 razy na dobg
Dawke mozna dokladnie okresli¢ w przeliczeniu na mase ciala pacjenta; podaje si¢ 20
mg/kg mc. (do maksymalnej dawki 800 mg) 4 razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac
przez 5 dni.
Brak szczegélowych danych na temat zapobieganiu nawrotom zakazen wirusem opryszczki
pospolitej oraz leczenia polpasca u dzieci z prawidlowa odpornoscia.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zalecane jest zachowanie
ostroznosci. Podczas stosowania preparatu  nalezy zapewnié¢ odpowiedni poziom
nawodnienia pacjenta.

W leczeniu zakazen wywolanych przez. wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex) u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, zalecane doustne dawkowanie preparatu nie
prowadzi do kumulacji acyklowiru ponad poziom uznany za bezpieczny dla podania
dozylnego. Jednak u pacjentéw z cigzkq niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy
niz 10 ml/min) zaleca sig zmniejszenie dawki do 200 mg acyklowiru 2 razy na dobe co ok.
12 godzin.

W leczeniu zakazen wywolanych przez wirus ospy wietrznej i polpasca ( Varicella-zoster)
zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 800 mg acyklowiru 2 razy na dobe (co ok. 12 godzin) u
pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy iz 10 ml/min) i do
800 mg acyklowiru 3 razy na dobg (co ok. 8 godzin) u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 10 do 25 ml/min).

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku catkowity klirens acyklowiru zmniejsza si¢ wraz z
klirensem kreatyniny. Leczenie nalezy rozpoczaé mniejszymi dawkami leku. Podczas
stosowania duzych dawek acyklowiru pacjent powinien spozywaé duzo plynéw. Preparat
nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentéw w podeszlym wieku z niewydolnoscia
nerek.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na acyklowir, walacyklowir lub na inny skladnik preparatu.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preparat nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, zwlaszcza
odwodnionych i leczonych duzymi dawkami acyklowiru lub otrzymujacych jednoczesnie
inne leki mogace uszkodzi¢ nerki. Podczas podawania duzych dawek acyklowiru nalezy
zapewni¢ pacjentowi odpowiednia podaz plynéw, aby uniknaé ryzyka uszkodzenia nerek.
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Preparat zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych interakcji z innymi lekami.

Acyklowir jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej, w wyniku czynnego
wydzielania cewkowego. Inne leki podawane réwnoczesnie, ktore tez sq wydalane w ten
$posob, moga prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia acyklowiru w surowicy. Probenecyd i
cymetydyna w wyniku dzialania takiego mechanizmu zwigkszaja pole pod krzywa (AUC)
acyklowiru oraz zmniejszaja klirens nerkowy acyklowiru. Podobne wzrosty stezenia
acyklowiru w osoczu i nieaktywnego metabolitu, mykofenolatu mofetylu, leku
immunosupresyjnego stosowanego u pacjentéw po przeszczepach, zostaly zaobserwowane
W przypadku jednoczesnego podawania tych lekéw. Jednakze nie Jjest konieczna
modyfikacja dawkowania, ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny acyklowiru.

4.6. Cigza i laktacja

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace uzycia acyklowiru w czasie cigzy.
Preparat Hascovir moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza oczekiwana korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne zagrozenie dla ptodu. W
badaniach standardowych ogolnoustrojowe podanie acyklowiru krélikom i szczurom nie
powodowato zmian embriotoksycznych lub terato gennych.

W niestandardowych badaniach samic szczura obserwowano wady plodéw Jjedynie po
podskornym podaniu tak duzych dawek, ze u matek wystepowaty objawy toksycznosci. Nie
jest pewne kliniczne znaczenie tych obserwacji.

Brak danych dotyczacych wplywu acyklowiru na plodnosc¢ kobiet.

W standardowych badaniach przeprowadzonych na dwéch pokoleniach myszy, acyklowir
nie wykazywat zadnego wplywu na plodnosé.

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg, pig¢ razy na dobe, stezenie acyklowiru
w mleku kobiecym wynosito od 60% do 410% stezenia leku mierzonego w osoczu. Takie
stezenie leku w mleku matki mogloby spowodowaé przyjmowanie leku przez oseska w
dawce dobowej do 0,3 mg/kg masy ciala, o czym nalezy pamigta¢ podczas podawania leku
kobietom karmiacym piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu
Brak danych.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowano w zaleznosci od uktadéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposob:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/ 100),
rzadko (=1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Bardzo rzadko: niedokrwistosé, zmnigjszenie liczby krwinek biatych, maloplytkowosé.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna.
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Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bole glowy, zawroty glowy.

Bardzo rzadko: pobudzenie, dezorientacja, drzenia, niezbornos¢ ruchowa, zaburzenia
mowy, omamy, objawy psychotyczne, drgawki, sennosc, encefalopatia, $piaczka.

Powyzsze zaburzenia sa zwykle przemijajace i obserwowane zazwyczaj u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub u ktérych wystepuja inne czynniki predysponujace.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Rzadko: dusznosé.

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha.

Zaburzenia wqtroby i drég 36lcio wych

Rzadko:  przemijajace podwyzszenie stezenia bilirubiny i aktywnosci enzymow
watrobowych we krwi.

Bardzo rzadko: zapalenie watroby, z6ttaczka.

Zaburzenia skory i thanki podskdrnej

Czesto: $wiad, wysypka (w tym z nadwrazliwosci na $wiatlo).

Niezbyt czesto: pokrzywka, przyspieszone, rozproszone wypadanie wlosow. Przyspieszone,
rozproszone wypadanie wloséw jest kojarzone z réznorodnymi procesami chorobowymi
oraz stosowaniem wielu lekow, przez co powiazanie wystgpowania tego zaburzenia z
przyjmowaniem acyklowiru jest watpliwe,

Rzadko: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczo wych
Rzadko: podwyzszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi.
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$é nerek.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: zmeczenie, goraczka.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Acyklowir jest tylko czesciowo wchlaniany z przewodu pokarmowego. Jednorazowe
przyjecie przez pacjenta dawki acyklowiru do 20 g zwykle nie wywoluje objawdw
toksycznosci. Przypadkowe, powtarzajace si¢ przedawkowanie podawanego doustnie
acyklowiru przez okres 7 dni zwigzane Jest z objawami ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty) i objawami neurologicznymi (b6l glowy, splatanie).

Postepowanie po przedawkowaniu

Nalezy obserwowa¢ czy u pacjenta nie wystepuja objawy toksycznosci. Hemodializa
przyspiesza usuwanie acyklowiru z krwi i moze by¢ rozwazana jako sposob post¢gpowania
w przypadku wystapienia objawéw przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania wewnetrznego;
nukleozydy i nukleotydy (bez inhibitorow odwrotnej transkryptazy).
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Kod ATC:J 05 AB 01

Acyklowir jest niecyklicznym, syntetycznym analogiem naturalnego nukleozydu -
guanozyny. Aktywowany jest w procesie monofosforylacji przez indukowana wirusem
kinaze tymidyny. Powinowactwo acyklowiru do kinazy tymidyny wytwarzanej w
prawidlowych komorkach jest okolo 200 razy mniejsze niz powinowactwo do kinazy
tymidyny indukowanej przez wirusa opryszczki zwyklej. To selektywne powinowactwo
powoduje, ze aktywacja acyklowiru i jego nagromadzenie nastepuje w komorkach
zainfekowanych wirusem. Po monofosforylacji nastepuja 2 kolejne fosforylacje acyklowiru
do trojfosforanu acyklowiru. Trojfosforan acyklowiru dziala jako substrat i selektywny
inhibitor wirusowej, a nie komoérkowej polimerazy DNA. Przytacza si¢ do polimerazy HSV
DNA konkurencyjnie z guanozyna, wbudowuje sig do DNA wirusowego, zapobiegajac tym
samym dalszemu wydluzaniu fancucha.

Dziala na wirusy opryszezki (HSV-1 i HSV-2), ospy wietrznej i pélpasca (VZV); stabiej
dziata na wirusy mononukeozy zakaznej Epsteina—Barr (EBV) i cytomegalii (CMV).

5.2. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Acyklowir wchiania si¢ w 15-20% z przewodu pokarmowego. Podawany doustnie w dawce
200 mg lub 400 mg co 4 godziny, osiaga w stanie stacjonarnym $rednie stgzenie
maksymalne wynoszace odpowiednio 0,7 i 1,2 pg/ml; érednie stezenie minimalne (migdzy
dwiema kolejnymi dawkami) wynosi odpowiednio: 0,4 10,6 pg/ml.

U dorostych po dozylnym podaniu acyklowiru okres péitrwania w osoczu wynosi ok. 2,9
godz. Wigkszos¢ leku wydala si¢ przez nerki w postaci nie zmienionej. Najistotniejszym
metabolitem acyklowiru jest 9-karboksymetoksymetyloguanina, wydalana z moczem 1
stanowiaca ok. 10-15% podanej dawki. Klirens nerkowy acyklowiru jest znacznie wigkszy
od klirensu kreatyniny, co wskazuje na udziat wydzielania kanalikowego obok przesaczania
kiebuszkowego w wydalaniu leku przez nerki.

Podanie 1 g probenecydu 60 min przed zastosowaniem acyklowiru wydluza okres
pottrwania acyklowiru o 18%, a pole pod krzywa stezenia leku w osoczu zwigksza o 40%.
U dorostych $rednie stgzenia maksymalne po jednogodzinnym wlewie dozylnym
acyklowiru w dawkach 2,5 mg/kg masy ciata, 5 mg/kg masy ciala i 10 mg/kg masy ciata
wynosity odpowiednio 22,7 umol/l (5,1pg/ml), 43,6 pumol/l (9,8 pg/ml) i 92 pmol/l
(20,7 pg/ml). Srednie stezenia minimalne po 7 godz. wynosity odpowiednio 2,2 pmol/ (0,5
pg/ml), 3,1 pmol/l (0,7 pg/ml) i 10,2 pmol/l (2,3 ug/ml). Gdy dzieciom powyzej jednego
roku zycia podano zamiast dawki 5 mg/kg masy ciata 250 mg/m2 powierzchni ciala, a
zamiast dawki 10 mg/kg masy ciala 500 mg/m” powierzchni ciata, obserwowano podobne
jak u dorostych srednie stezenia maksymalne i minimalne. U noworodkow i niemowlat do
3. miesiaca zycia, leczonych acyklowirem w dawkach 10 mg/kg masy ciala podawanych co
8 godz. w jednogodzinnym wlewie dozylnym, srednie stgzenie maksymalne wynosito 61,2
umol/l (13,8 pg/ml), a érednie stezenie minimalne — 10,1 pumol/l (2,3 pg/ml). Okres
poltrwania leku w osoczu wyniost wowczas 3,8 godz.

U pacjentow w podeszlym wicku catkowity klirens ustrojowy acyklowiru zmniejsza sig
wraz z klirensem kreatyniny, cho¢ zmiany okresu poltrwania leku w osoczu s niewielkie.
U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek $redni okres péltrwania leku w osoczu
wynosi 19,5 godz. Sredni okres poltrwania podczas hemodializy wynosi 5,7 godz. Stezenie
leku podczas dializy zmniejsza si¢ 0 ok. 60%.

Stezenie acyklowiru w plynie mézgowo-rdzeniowym stanowi ok. 50% stgzenia W 0SOCZU.
Wigzanie acyklowiru z biatkami osocza jest stosunkowo nie wielkie (9-33%) i dlatego nie
wystepuja interakcje zwiazane z konkurencyjnym wypieraniem przez inne leki acyklowiru
7 miejsca wigzania.
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Badania nie wykazaly widocznych zmian parametrow farmakokinetycznych acyklowiru lub
zydowudyny w przypadku jednoczesnego podawania obydwu lekow pacjentom zakazonym
HIV.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki licznych badan in vitro oraz in vivo nie wykazaly wlasciwosci mutagennych
acyklowiru, ktére moglyby stanowi¢ zagrozenie genetyczne dla czlowieka. Dhlugotrwale
badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaly wtasciwosci rakotworczych
acyklowiru. Acyklowir podawany szczurom i psom w dawkach znacznie wiekszych niz
dawki stosowane terapeutycznie wykazywal szkodliwy wplyw na spermatogeneze,
przemijajacy w wigkszoSci przypadkéw po odstawieniu leku. W badaniach na myszach
acyklowir podawany doustnie nie wykazywal zadnego wplywu na ptodnos$é. Brak danych
dotyczacych wplywu acyklowiru na plodnos¢ kobiet. Nie wykazano znaczacego wplywu
acyklowiru, podawanego doustnie, na liczbg, morfologi¢ i ruchliwosé¢ ludzkich plemnikdw.
Dane przedkliniczne na temat bezpieczenstwa stosowania acyklowiru w cigzy umieszczone
zostaly w pkt. 4.6. Cigza i laktacja.

6.DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
skrobia ziemniaczana, magnezu stearynian.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie stwierdzono niezgodnosci fizycznych i chemicznych.

6.3. Okres waznosci
5 lat.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folit AI/PVC/PVDC, zawierajace po 15 tabletek.

HASCOVIR, 200 mg, tabletki - pudetka tekturowe, zawierajace 30 tabletek w 2 blistrach.
HASCOVIR, 400 mg, tabletki - pudetka tekturowe, zawierajace 30 tabletek w 2 blistrach.

6.6. Instrukeja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego
pozostaloS$ci
Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
.PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.

51-131 Wroctaw, ul. Zmigrodzka 242 E
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

HASCOVIR, 200 mg, tabletki - 10495
HASCOVIR, 400 mg, tabletki - 10522
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU ORAZ DATA JEGO PRZEDLUZENIA

HASCOVIR, 200 mg, tabletki - 27.04.2004 o)

HASCOVIR, 400 mg, tabletki - 27.04.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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