SASKANOTS ZVA 14-02-2023

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Acic 200 mg tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 200 mg aciklovira (aciclovirum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu; laktoze

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tabletes.

Baltas, apalas, izliektas tabletes ar dalijuma Iiniju viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

41. Terapeitiskas indikacijas

Adas un glotadas herpes simplex, Tpasi herpes genitalis infekcijas (primara infekcija, ka ari
herpes genitalis ar bieziem recidiviem, iznemot jaundzimuso HSV un smagas HSV infekcijas
bérniem ar novajinatu imunitati).

Profilaktiska zalu lieto$ana indicéta pieaugusajiem ar smagas gaitas dzimumorganu herpes
simplex infekciju ar loti bieziem recidiviem.

4.2. Devas un lieto$anas veids

Devas

Piecaugusie
= Herpes simplex infekcijas
200 mg aciklovira (atbilst 1 tabletei Acic 200) 5 reizes diena ik péc 4 h.

» Dzimumorganu herpes simplex infekciju smagu formu un loti biezu recidivu profilakse
Imunologiski veseli pacienti sanem 200 mg aciklovira (atbilst 1 tabletei Acic 200) 4 reizes diena
ik p&c 6 h.

Var lietot arf 400 mg aciklovira (atbilst 2 tabletém Acic 200) divreiz diena ik p&c 12 h.

Atseviskos gadijumos efektivu profilaksi var nodroSinat, ar1 lietojot 200 mg aciklovira trisreiz
diena (atbilst 1 tabletei Acic 200 trisreiz diena) ik péc 8 h vai 200 mg aciklovira divreiz diena
(atbilst 1 tabletei Acic 200 divreiz diena) ik p&c 12 h.
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Ja, lietojot kop&jo dienas devu 800 mg, attistas recidivs, tad, tapat ka herpes simplex infekcijas
gadijuma, 200 mg aciklovira (atbilst 1 tabletei Acic 200) jalieto 5 reizes diena ik p&c 4 h 5 dienas.
P&c tam jaatkarto lietoSana p&c iepriekSmingtas sheémas.

Profilaktiska noluka pacienti ar nomaktu imunitati sanem 200 mg aciklovira (atbilst 1 tabletei
Acic 200) 4 reizes diena ik p&c 6 h.

Pacienti ar izteikti nomaktu imunitati, pieméram, péc organu transplantacijas, sanem 400 mg
aciklovira (atbilst 2 tabletém Acic 200) 4 reizes diena ik péc 6 h.

Alternativa veida, ipaSi pacientiem, kuriem ir pavajinata uzsiikSanas no gremosSanas trakta,
acikloviru var ievadit arT intravenozas infuizijas veida.

Piebilde
Pacientiem ar nomaktu imunitati aprakstita rezistences veido$anas iesp&amiba. Tas jaapsver,
nosakot devu.

Pediatriska populacija

= Herpes simplex infekcijas

Bérni péc 2 gadu vecuma sanem tadu pasu devu ka pieaugusie, bérni Iidz 2 gadu vecumam — pusi
no pieauguso devas.

Gados vecaki pacienti

Janem véra, ka gados vecakiem pacientiem ir iesp&jami nieru darbibas traucgjumi, tadel atbilstosi
japielago deva (skatit talak, “Devas pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem”).

Gados vecakiem pacientiem, kuri perorali lieto lielas aciklovira devas, organisma janodroSina
pietickama hidratacija.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ordingjot acikloviru pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieteicams ievérot piesardzibu.
Organisma jauztur pietiekama hidratacija.

Arstgjot herpes simplex infekcijas pacientiem, kuriem ir smagi nieru darbibas traucgjumi
(kreatintna klirenss < 10 ml/min), ieteicams pielagot devu, to samazinot lidz 200 mg aciklovira
divas reizes diena ik p&c aptuveni 12 stundam.

Arst&jot herpes zoster infekcijas pacientiem, kuriem ir smagi nieru darbibas traucgjumi
(kreatinina klirenss < 10 ml/min), ieteicams pielagot devu, to samazinot 1idz 800 mg divas reizes
diena ik p&c aptuveni 12 stundam, bet pacientiem, kuriem ir vidgji smagi nieru darbibas
traucgumi (kreatinina klirenss 10-25 ml/min) — lidz 800 mg tris reizes diena ik péc aptuveni
astonam stundam.

LietoSana

Tablete jalieto, uzdzerot tideni, vElams, péc &Sanas.

Ipasi pacientiem ar pavdjinatu nieru darbibu, kas ievérojami biezak attistas gados vecakiem
pacientiem (skatit 4.3. apakspunktu Kontrindikacijas), terapijas laika jalieto atbilstoss Skidruma
daudzums.

Lai sasniegtu iesp&jami labako terapeitisko rezultatu, aciklovirs jalieto pec iespg&jas agrak, t.i., pec
pirmo simptomu paradiSanas uz adas, ja iesp&jams.

Ipasi svarigi recidivéjosu herpes simplex infekciju gadijuma acikloviru lietot, tiklidz tiek
konstatétas slimibas recidiva pirmas pazimes (piem@ram, nieze, saspringuma sajiita, pirmie
puslisi).
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Lietosanas ilgums

Herpes simplex infekciju arstéSanas ilgums ir 5 dienas, bet tas var bit arT ilgaks atkariba no
pacienta kliniska stavokla.

Herpes simplex infekciju profilaktiskas arsté$anas ilgums imunologiski veseliem pacientiem
atkarigs no infekcijas smaguma pakapes un recidivu biezuma. Tomer arst€Sanas ilgums nedrikst
parsniegt 6 — 12 méneSus.

Lietosanas ilgumu herpes simplex infekciju profilaksei pacientiem ar izteiktu imunitates
nomakumu nosaka imunitates nomakuma pakape un infekcijas riska saglabasanas ilgums.

4.3.  Kontrindikacijas

Aciklovira tabletes ir kontrindic€tas pacientiem, par kuriem ir zinams, ka viniem ir paaugstinata
jutiba pret aktivo vielu, valacikloviru vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4.  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pacientiem, kuriem aciklovirs ievadits i. v. vai kuri san€musi lielas zalu devas perorali, organisma
janodroSina pietickama hidratacija.

Nieru darbibas traucgjumu risku palielina lietoSana vienlaikus ar citam nefrotoksiskam zalem.

LietoSana pacientiem ar nieru darbibas trauceéjumiem un gados vecakiem pacientiem:

aciklovirs tiek elimingts renala klirensa cela, tade] pacietiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva
jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu). Gados vecakiem pacientiem var biit pavajinata nieru
darbiba, tadel $aja pacientu grupa jaapsver devas samazinaSanas nepiecieSamiba. Gan gados
vecakiem pacientiem, gan pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ir palielinats neirologisku
blakusparadibu raSanas risks, un vini riipigi janovéro, lai konstatétu, vai nerodas pazimes, kas
liecina par $adu ietekmi. Gadijumos, par kuriem zinots, $is reakcijas parasti bija atgriezeniskas,
partraucot arstésanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ilgstosi vai atkartoti lietojot acikloviru personam ar izteiktu iminsisttmas nomakumu, var
selekcionéties virusa celmi ar samazinatu jutigumu, kuri nereagé pret turpmaku arstéSanu ar
acikloviru (skattt 5.1. apakSpunktu).

Acic satur laktozi un natriju
Sis zales nevajadzEtu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu
laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Aciklovirs galvenokart tiek elimin€ts neizmainita veida ar urinu ar aktivas sekrécijas starpniecibu
nieru kanalinos. Jebkuras vienlaikus lietotas zales, kuras konkure attieciba uz $o mehanismu, var
paaugstinat aciklovira koncentraciju plazma. Probenecids un cimetidins $ada cela palielina
aciklovira zemliknes laukumu (AUC) un samazina aciklovira renalo klirensu. Tapat, vienlaikus
lietojot acikloviru un mikofenilata mofetilu, iminsupresantu, ko lieto pacientiem, kuriem veikta
organu transplantacija, noverots aciklovira un mikofenolata mofetila neaktiva metabolita AUC
pieaugums. Tomer, nemot vera aciklovira lielo terapeitiskas darbibas platumu, devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

Lietojot acikloviru vienlaicigi ar ciklosporinu, pieaug nefrotoksicitates risks.
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Ar pieciem virieSiem veikta eksperimentala petijuma rezultati parada, ka aciklovira vienlaiciga
lictosana par aptuveni 50 % palielina kopgjas ievaditas teofilina devas AUC. Lietojot vienlaikus
ar acikloviru, ieteicams noteikt teofilina koncentraciju plazma.

4.6.  Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Fertilitate
Skatit 5.3. apakS$punkta.

Griitnieciba

Aciklovira lietosanu gritniecibas laika drikst apsvert tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums atsver
nezinamo iesp&jamo risku.

Péc aciklovira registracijas izveidota registra ir dokumentSta informacija par griitniecibas
iznakumu sievietém, kuras bijusas paklautas jebkuras aciklovira zalu formas iedarbibai. Registra
dati nepierada, ka individiem, kuri bijusi paklauti aciklovira iedarbibai, bitu lielaks iedzimtu
patologiju skaits neka vispar€ja populacija, un neviena no iedzimtajam patologijam nebija unikala
vai ar [idzigu norisi, kas Jautu domat, ka tam ir kopgjs c€lonis.

Aciklovira sistémiska lietosana starptautiski akcept&tos standarta testos neizraisija embriotoksisku
vai teratogénu iedarbibu trusiem, zurkdm vai pelém. Veicot nestandarta testus ar zurkam,
noveroja augla anomalijas, tacu tikai pec loti lielu subkutanu devu lietoSanas, kuras izraisija
toksicitati matites organisma. So datu kliniska nozime ir neskaidra.

BaroSana ar kriti

Pec 200 mg aciklovira peroralas lietoSanas piecas reizes diena aciklovirs ir konstatéts mates
piena, un ta koncentracija varigja robezas no 0,6 lidz 4,1 reizém no koncentracijas plazma. Sada
koncentracija varétu bt pietickama, lai ar mates pienu barotus zidainus paklautu 0,3 mg/kg lielas
aciklovira dienas devas iedarbibai. Tadg] ieteicams ievérot piesardzibu, ja aciklovirs jalieto
sievietei, kura baro bérnu ar kriti.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Izvertgjot pacienta spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, janem veéra pacienta
kltniskais stavoklis un aciklovira nevélamo blakusparadibu spektrs.

Nav veikti p€ttjumi, lai novertétu aciklovira ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Turklat, nemot véra aktivas vielas farmakologiju, nevar izslégt nelabvéligu ietekmi
uz $ada veida darbibam.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Talak minétas nelabvéligo blakusparadibu biezuma kategorijas ir aptuveni prognoz&jamas. Par
vairums blakusparadibu dati, kuri biitu pieméroti bieZuma prognozéSanai, nav pieejami. Turklat
neveélamo blakusparadibu biezums var atskirties atkariba no indikacijas.

Blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi organu sistemam un biezumam. Blakusparadibu biezums
ir klasificéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100, <1/10), retak (>1/1000, <1/100), reti
(=1/10000, <1/1000), loti reti (<1/10000), ieskaitot atseviskus zinojumus.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Loti reti: anémija, leikopenija, trombocitopenija.
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Imiinas sisteémas traucéjumi
Reti: anafilakse.

Psihiskie un nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvassapes, reibonis.

Loti reti: nemiers, apmulsums, trice, ataksija, dizartrija, halucinacijas, psihotiskie simptomi,
krampji, miegainiba, encefalopatija, koma.

Ieprieks mingtas blakusparadibas lielakoties ir atgriezeniskas, un parasti zinots, ka tas radusas
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai citiem predispongjosiem faktoriem (skatit 4.4.
apakspunktu).

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Reti: dispnoja.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: slikta diisa, vemsana, caureja, veédersapes.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Reti: bilirubina un ar aknam saistito enzimu limena atgriezeniska paaugstinasanas.
Loti reti: hepatits, dzelte.

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: nieze, izsitumi (ieskaitot fotosensibilizaciju)
Retak: natrene, paatrinata, difiiza matu izkriSana.

Paatrinata, difuza matu izkriSana ir tikusi saistita ar dazadiem slimibas procesiem un zalém, un tas
saistiba ar aciklovira terapiju ir neskaidra.

Reti: angioedéma.

Nieru un urinizvades sisteémas traucéjumi
Reti: paaugstinats urinvielas un kreatinina ITmenis asinis.
Loti reti: akiita nieru mazspgja, nieru sapes.

Nieru sapes var biit saistitas ar nieru mazspgju.

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: nespéks, drudzis.

Zinosana par iespejamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti zinot
par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas ielalb,
Riga, LV 1003.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9, Pardozésana

Aciklovirs kunga—zarnu trakta absorbgjas tikai dalgji. Pacienti ir pardozgjusi acikloviru devas
lidz pat 20 g viena lietoSanas reize, un toksiska iedarbiba parasti nav noverota. Septinu dienu
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laika atkartoti nejausi pardozgjot perorali lietotu acikloviru, novérota ietekme uz kunga-zarnu
traktu (piem&ram, slikta diiSa un vemsana) un neirologiska ietekme (galvassapes un apmulsums).

Pardozgjot i.v. lietotu acikloviru, radies paaugstinats kreatinina I[Tmenis seruma un atlieku
slapekla Itmenis asinis un sekojoSa nieru mazspgja. Saistiba ar pardoze€Sanu ir aprakstita
neirologiska ietekme, ieskaitot apmulsumu, halucinacijas, uzbudinajumu, Iekmes un komu.

ArsteSana

Pacienti riipigi janovero, lai konstatetu, vai nerodas toksicitates pazimes. Hemodialize biitiski
pastiprina aciklovira izvadiSanu no asinim, un tadgjadi to var uzskatit par arstéSanas variantu
simptomatiskas pardozeéSanas gadijuma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Guanozina analogs, virustatisks lidzeklis, virusu DNS polimerazes
inhibitors
ATK kods: JOSAB01

Aciklovirs ir farmakologiski neaktiva viela, kas, noklastot ar herpes simplex virusu (HSV) vai
varicella zoster virusu (VZV) inficéta §iina, vispirms klast par virustatisku lidzekli. So aciklovira
aktivéSanu katalizé HSV vai VZV timidinkinaze — enzims, kas virusiem loti nepiecieSams
Vairo$anas procesam.

Vienkarsojot, viruss pats sintezé virustatisku Iidzekli. Sim procesam ir vairaki posmi.

1. Aciklovirs biezak nokliist ar herpes virusu inficgtas Stnas.

2. Sajas §linas eso§a virusu timidinkinaze fosforilé acikloviru par aciklovira monofosfatu.

3. Stinas enzimi parvér§ aciklovira monofosfatu par virustatisku lidzekli, t.i., par aciklovira
trifosfatu.

4. Aciklovira trifosfatam piemit 10 — 30 reizes izteiktaka afinitate pret virusa DNS polimerazi
neka pret Stinas DNS polimerazi, tadgjadi tas selektivi inhibe virusa enzima darbibu.

5. Turklat virusa DNS polimeraze inkorporé acikloviru virusa DNS, izraisot kédes parravumu
DNS sintézes procesa.

Sie atseviskie posmi kopa loti efektivi mazina virusu augganu.

Iekaisuma mazinasanas testa apstiprinats, ka ar HSV inficétu verosiinu (Afrikas zalo pértiku nieru
parenhimas §tunu kultiiras) augSanas nomaksSanai nepieciesami 0,1 pmol aciklovira/l, bet
neinficétu §tnu augSanas nomaksanai nepiecieSami 300 umol aciklovira/l.

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsiikSanas, [Tmenis plazma

Aciklovirs tikai dal&ji uzstcas no kunga un zarnu trakta. Maksimala koncentracija plazma, kas
noteikta [idzsvara apstaklos pec atkartotas 200 mg, 400 mg un 800 mg aciklovira devu peroralas
lietosanas ik p&c 4 h 5 reizes diena, vidgji ir attiecigi 3,02 + 0,5 umol/l (200 mg), 5,21 + 1,32
umol/l (400 mg) un 8,16 + 1,98 umol/I (800 mg). Sie limeni tika sasniegti aptuveni péc 1,5 £ 0,6
h. AtbilstoSais pamatlimenis plazma aptuveni 4 h p&c peroralas aciklovira lietoSanas ir attiecigi
1,61 £+ 0,3 umol/l (200 mg), 2,59 £ 0,53 umol/l (400 mg) un 4,0 £ 0,72 umol/l (800 mg). 24 h pec
zalu lietoSanas partraukSanas aciklovirs organisma nav konstatgjams.
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Vid&jo maksimalo koncentraciju plazma 5,7 — 15,1 umol/l noteica 3 — 11 gadus veciem b&rniem
ar nomaktu imunitati, kas perorali sanéma 400 mg aciklovira 5 reizes diena, kas atbilst 300 — 650
mg aciklovira/m? kermena virsmas laukuma. Maksimalo koncentraciju plazma attiecigi 17,3 un
8,6 umol/l noteica 1 — 6 nedélas veciem zidainiem, lietojot perorali 600 mg aciklovira/m?
kermena virsmas laukuma ik p&c 6 h.

Aciklovira kinétikas bieksponencialais raksturs lauj secinat, ka aciklovirs audus un organus
sasniedz augsta koncentracija un pec tam l&€nam izdalas.

Pieaugusajiem sadales tilpums lidzsvara koncentracija ir 50 + 8,7 1/1,73 m?, jaundzimusajiem un
zidainiem lidz 3 méne$u vecumam tas ir 28,8 + 9,3 1/1,73 m?.

Konstatets, ka ar olbaltumiem saistas 9 — 33% zalu.

Izkliede

Petijumi ar dzivniekiem apliecina, ka, salidzinot ar koncentraciju seruma, augstaka aciklovira
koncentracija tiek sasniegta dzivnieku zarnas, nieres, aknas un plausas, zemaka koncentracija tiek
sasniegta dzivnieku muskulos, sirdi, smadzengs, olnicas un sekliniekos.

P&cnaves pétijumos ar cilvékiem konstat&ja, ka aciklovirs uzkrajas siekalas, maksts sekréta un
herpetisko piisliSu vezikulara skiduma, ka art dazos organos. Likvora tiek sasniegta koncentracija,
kas atbilst 50% no koncentracijas seruma.

Biotransformacija un eliminacija
Pacientiem ar veselam nierém 62 — 91% aciklovira izdalas neizmainita veida un 10 — 15% 9-
karboksimetoksimetilguanina veida caur nierém.

P&c aciklovira intravenozas ievadisanas, plazmas pusperiods (ti2p) picaugusiem bija 2,87 + 0,76
h, bet jaundzimuSiem un zidainiem Iidz 3 méneSu vecumam — 4,1 + 1,2 h. Aciklovirs iziet
glomerualo filtraciju un tubularo sekr&ciju. Ja acikloviru ievada 1 h péc 1 g probenecida
lietosanas, plazmas pusperiods (ti2g) pagarinas par 18% un laukums zem plazmas koncentracijas
liknes palielinas par 40%. Ja biologiska pieejamiba ir aptuveni 20%, aptuveni 80% no kopgjas
aciklovira devas izdalas ar izkarnijumiem.

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju vidgjais plazmas pusperiods ir aptuveni 19,5 h. Vidgjais
plazmas pusperiods, veicot hemodializi, ir 5,7 h. Hemodializes laika aciklovira koncentracija
plazma mazinas aptuveni par 60%. Pavajinata nieru darbiba rada zalu uzkraSanas risku, ja
kreatinina klirenss ir < 25 ml/min/1,73 m? un tiek lietoti 800 mg aciklovira 5 reizes diena (skatit
4.2. apakSpunktu), vai kreatinina klirenss ir < 10 ml/min/1,73 m? un tiek lietoti 200 mg aciklovira
5 reizes diena (skatit 4.2. apak$punktu).

Biopieejamiba

Iekskigi lietota aciklovira biopieejamiba ir aptuveni 20% no lietotas devas.

JaundzimuS$ajiem (no 0 lidz 3 mé&ne$u vecumam), kurus arstéja ar 10 mg/kg devu, ievadot to
vienu stundu ilgas infuzijas veida ik péc 8 stundam, konstatéja, ka C¥max ir 61,2 mikromoli
(13,8 mikrogrami/ml), bet C¥min — 10,1 mikromoli (2,3 mikrogrami/ml). Atseviskai jaundzimuso
grupai, kurus arst&ja ar 15 mg/kg ik pec 8 stundam, konstat€ja aptuveni devai proporcionalu
palielinasSanos - Cmax bija 83,5 mikromoli (18,8 mikrogrami/ml), bet Cmin — 14,1 mikromoli
(3,2 mikrogrami/ml).
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5.3. Prekliniskie dati par drosumu

Akiits toksiskums

Lietojot acikloviru perorali pelém un zurkam, LDso nevar noteikt, jo fiziologisku iemeslu dél
nevar parsniegt 10 g/kg kermena masas devu pelem un 20 g/kg kermena masas devu Zurkam.
Dzivnieki panesa arst€Sanu ar Stm devam.

Hronisks toksiskums
Pelem 4 nedglas lietoja Iidz 450 mg aciklovira/kg kermena masas diena. Visi dzivnieki izdzivoja
un nevienam neattistijas anomalijas.

12 ménesu petljuma dzingjsuni perorali sanéma lidz 60 mg aciklovira/kg kermena masas diena.
Lietojot So devu, biezak noveroja glotainu caureju un vemsanu. Daziem suniem novéroja kepu
parmainas un nagu zudumu. Tomér §is patologiskas parmainas bija atgriezeniskas. Citas
nozimigas parmainas nenoveroja.

Zurkas un peles sanéma lidz 450 mg aciklovira/kg kermena masas/diena 775 dienas.
Nekadas parmainas nenoveroja.

Mutageéniskas un kancerogeniskas ipasibas
Acikloviram nekonstatgja mutagéniskas Tpasibas $ados testos.

Eimsa testa ar S. typhimurium, ziditaju $tnu (Kinas kamju ol$Gnu) un peles limfomas testa
(rezistence pret 6-tioguaninu, etikskabi un vabainu) in vitro, in vivo ar pelém veikta dominantas
letalitates testa (25 un 50 mg/kg kermena masas intraperitoneali) un ar pacientu, kas sanem 5
mg/kg kermena masas 3 reizes diena intravenozi 5 dienas vai 200 g aciklovira 5 reizes diena
perorali piecas dienas, limfocitiem veikta testa.

Mutagenisku iedarbibu noveroja $ados testos pie augstas un dal&ji citotoksiskas aciklovira
koncentracijas:

pelu limfomas $tinu testa timidinkinazes (TK*") lokusa.

Nemot veéra TK lokusa nozimi aciklovira aktivéSanas procesa, iesp&jama klonu veidoSanas
hromosomu bojajumu, ka ar1 selekcijas rezultata.

In vitro hromosomu bojajumus konstatéja cilvéka limfocitu kultdras, lietojot 550 umol/l un
liclakas devas. In vivo pétijumos hromosomu bojajumus konstatéja tikai zurku matisu kaulu
smadzenu Stnas, ievadot 100 mg/kg kermena masas intravenozi; bet $adu iedarbibu nenovéroja
zurku téviniem.

Intraperitoneali ievadot 100 mg/kg kermena masas, Kinas kamjiem neattistijas hromosomu
parmainas, bet, lietojot 500 mg/kg kermena masas divreiz diena, $adas parmainas attist7jas un §1
koncentracija izraisfja ar1 vispargju toksiskumu. Ievadot 50 mg/kg kermena masas intravenozi,
neattistijas hromosomu bojajumi ne Zzurkam, ne Kinas kamjiem, kas atbilst “limenim bez
terapeitiskas iedarbibas” (aptuveni 200 umol/l).

Petfjumos par aciklovira koncentraciju gonadas péc intravenozas ievadiSanas zurku matitém un
teviniem konstatgja, ka zurku matitém koncentracija audos ir 1/3 no “limena bez terapeitiskas
iedarbibas” un zurku téviniem — mazaka par 1/10 no “limena bez terapeitiskas iedarbibas”.
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Pienemot meérklimeni par aciklovira iespgjamas mutagéniskas iedarbibas pamatu, $ads limenis
netiek sasniegts, pat lietojot lielako peroralo devu — 800 mg aciklovira 5 reizes diena. Tadgjadi
mutagenézes risks nepastav.

Transformacijas testa ar pelu fibroblastiem 220 pmol/l Koncentracija aciklovirs ietekmgja
monoslana Stnu kultiiru (3. tipa centru) augSanu. IlgstoSos petijumos (2 gadi) ar zurkam un pelém
acikloviram nekonstat€ja kancerogénas 1pasibas.

Vairosanas toksiskums

Teratogenéze/embriotoksiskums

Organogenézes laika no 7. lidz 17. grisnibas dienai vai no 6. lidz 15. grasnibas dienai zemada
ievadot 11dz 25 mg aciklovira’kg kermena masas divreiz diena, nekonstatgja ne toksisku ietekmi
uz matiti, ne anomaliju vai patologisku parmainu rasanos augliem vai Zurku mazuliem.

Tapat intravenozi vai zemada ievadot Iidz 25 mg aciklovira/kg kermena masas divreiz diena
truSiem 6. — 18. griisnibas diena (organogenézes faz€), nekonstatéja ne toksisku ietekmi uz matiti,
ne nelabveligu ietekmi uz embriju vai auglu attistibu.

Kaut gan iepriek§ minétos standarttestos nekonstatgja aciklovira embriotoksiskas vai
teratogeniskas darbibas pazimes, augla anomalijas (anoftalmiju un astes anomalijas) noveroja 10.
grisnibas diena (organogenézes laika) turpmaka pétijuma, ievadot Zurkam 100 mg aciklovira/kg
kermena masas zemada 3 reizes.

Lietojot iepriek§ min&to devu, attistjas toksiska ietekme uz matiti (nefrotoksiskums).

Turklat matitém aciklovira koncentracija plazma bija attiecigi 43 — 58 reizes, 67 — 90 reizes un
153 — 167 reizes augstaka neka vidéja aciklovira koncentracija plazma lidzsvara apstaklos
cilvekam pé&c atkartotas attiecigi 800 mg, 400 mg un 200 mg devu lietosanas (lietojot 5 reizes
diena ik pec 4 h). Tadgjadi So eksperimentalo atklajumu kliniska nozimiba ir loti apSaubama.

Augliba
Nelabvéliga, liela méra atgriezeniska, ietekme uz spermatogenézi zurkam un dzingjsuniem
attistijas tikai, lietojot acikloviru daudz liclaka deva neka parasta terapeitiska deva.

Lietojot acikloviru perorali (lidz 450 mg aciklovira’kg kermena masas diena), eksperimentos ar
divam pelu paaudzém nekonstatgja nekadu ietekmi uz auglibu.

Nav pieredzes par aciklovira peroralu lietosanu sievieteém.

Perorala aciklovira lietoSana virieSiem neietekmé spermatozoidu skaitu, morfologiju un
kustigumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kopolividons

Laktoze

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze
Natrija cietes glikolats



6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

lepakots PVH/AI blisteros.

Originala iepakojuma pa 25 vai 100 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.
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Slovénija
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03-0122
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2003. gada 19. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 20. junijs
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