CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Heviran Comfort MAX, 400 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 400 mg acyklowiru (Aciclovirum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletki barwy biatej, okragle, obustronnie wypukte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie nawrotom opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus) u dorostych pacjentéw
z prawidlowa odpornoscia.

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany jedynie u pacjentdw, u ktorych w przesztosci rozpoznano
zakazenie wirusem opryszczki pospolitej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ doustnie w dawce 400 mg dwa razy na dobe, co 12 godzin. Bez
konsultacji z lekarzem produkt mozna stosowa¢ maksymalnie przez okres 1 miesigca, szczegdlnie
w okresie narazenia na czynniki wywotujace nawroty opryszczki (np. zwigkszona ekspozycja na
swiatto stoneczne, stres, gorgczka). W razie koniecznosci lekarz moze zdecydowac o wydtuzeniu
terapii. W takim przypadku leczenie nalezy przerywac co 6-12 miesigcy w celu obserwacji
ewentualnych zmian w przebiegu choroby.

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

W przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek zalecane jest zachowanie ostroznosci.
Podczas stosowania produktu leczniczego nalezy zapewni¢ odpowiedni poziom nawodnienia
pacjenta.

W leczeniu zakazen wywotanych przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex) u pacjentow

Z zaburzeniem czynnosci nerek, zalecane doustne dawkowanie produktu nie prowadzi do kumulacji
acyklowiru ponad poziom uznany za bezpieczny dla podania dozylnego. Jednak u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 10 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki do
200 mg acyklowiru dwa razy na dobe, co okoto 12 godzin. W przypadku koniecznosci zastosowania
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mniejszej dawki, na rynku dostepne sg inne produkty lecznicze zawierajgce acyklowir w dawce
200 mg. W przypadku pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 10 ml/min, o sposobie dawkowania acyklowiru moze zadecydowa¢ wytacznie lekarz.

Dawkowanie u pacjentéow w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zaburzenia czynnos$ci nerek.

W przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 10 ml/min, o sposobie dawkowania acyklowiru moze zadecydowa¢ wylacznie lekarz, ktory
odpowiednio dostosuje dawke leku (patrz: Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek).
W czasie leczenia nalezy pi¢ duzo ptynow.

Sposoéb podawania
Tabletki nalezy potykac popijajac woda. Produkt leczniczy mozna stosowaé niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, walacyklowir lub na ktoéragkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, zwlaszcza
odwodnionych i leczonych duzymi dawkami acyklowiru lub otrzymujacych jednoczesnie inne leki
mogace uszkodzi¢ nerki. Podczas podawania acyklowiru nalezy zapewni¢ pacjentowi odpowiednia
podaz ptynow, aby unikna¢ ryzyka uszkodzenia nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek,
U pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 4.2) oraz u kobiet w cigzy i w okresie karmienia
piersia (patrz punkt 4.6), bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego przez osoby z obnizong odpornoscig (np. po przeszczepie
szpiku kostnego, zakazone wirusem HIV). Osoby z obnizona odporno$cia powinny skonsultowac si¢
z lekarzem w sprawie leczenia jakiegokolwiek zakazenia.

Pacjenci, u ktérych wystapita szczeg6lnie cigzka nawrotowa opryszczka wargowa badz szczeg6lnie
cigzka nawrotowa opryszczka zewngtrznych narzadow piciowych, powinni zwrécic¢ si¢ do lekarza.

Pacjenci, u ktorych wystapita opryszczka w czasie profilaktycznego przyjmowania produktu
leczniczego powinni zwrocic si¢ do lekarza.

W przypadku zauwazenia czestszych (> 6 w ciagu roku) i dluzej trwajacych (po 5 dniach terapii brak
pozytywnych efektow leczenia) niz dotychczas nawrotow opryszczki, z bardziej nasilonymi objawami
klinicznymi (m.in. gdy po 3-4 dniach terapii powstaja nowe ogniska zakazenia), nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem, poniewaz moze to $wiadczy¢ o niedoborze odpornos$ci lub zaburzeniach wchtaniania
wymagajacych diagnostyki i potrzebie innego dawkowania acyklowiru. W tych przypadkach

0 sposobie dawkowania acyklowiru moze zadecydowa¢ wylacznie lekarz.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej, W mechanizmie aktywnego wydzielania
w kanalikach nerkowych. Jakiekolwiek leki podawane jednoczesnie, ktore wspotzawodniczg o ten
mechanizm, mogg zwieksza¢ stezenia acyklowiru w osoczu. Probenecyd i cymetydyna w wyniku
dziatania takiego mechanizmu zwiekszajg pole pod krzywa (AUC) acyklowiru oraz zmniejszaja
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klirens nerkowy acyklowiru. Podobne zwigkszenia st¢zen acyklowiru w osoczu i nieaktywnego
metabolitu - mykofenolanu mofetylu, leku immunosupresyjnego stosowanego u pacjentow
po przeszczepach, obserwowano podczas jednoczesnego podawania tych lekow. Jednak nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny acyklowiru.

Doswiadczenie przeprowadzone u pieciu pacjentow ptci meskiej wykazato, ze jednoczesne stosowanie
acyklowiru i podawanej ogdlnie teofiliny powoduje zwigkszenie AUC teofiliny o okoto 50%. Zaleca
si¢ kontrolowanie stgzenia teofiliny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania z acyklowirem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

U kobiet w ciazy 1 w okresie karmienia piersig produkt moze by¢ stosowany tylko po wcze$niejszej
konsultacji z lekarzem.

Cigza
W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu na rynek produktéw zawierajacych acyklowir

udokumentowano przypadki stosowania acyklowiru przez kobiety w cigzy i stwierdzono wystepowanie
zaburzen. Wyniki tych badan nie wykazaty jednak zwigkszenia liczby wad u dzieci urodzonych przez
kobiety, ktore stosowaty acyklowir, w poréwnaniu do ogdlnej populacji. Nie wykazano zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy wystepowaniem wad u dzieci, a stosowaniem acyklowiru przez
matki w czasie cigzy.

W badaniach standardowych ogdlnoustrojowe podawanie acyklowiru krolikom, myszom i szczurom
nie byto embriotoksyczne ani teratogenne. W niestandardowych badaniach przeprowadzonych u samic
szczura obserwowano wady ptodéw jedynie po podskornym podaniu tak duzych dawek, ze u matek
wystepowaty objawy toksycznosci. Nie okreslono klinicznego znaczenia tych obserwacji.

Produkt moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza oczekiwane
korzysci ze stosowania leku u matki przewyzszajg zagrozenie dla ptodu.
Dane z badan toksycznos$ci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Po doustnym podaniu acyklowiru w dawce 200 mg pig¢ razy na dobg stezenie jego W mleku kobiecym
wynosito od 60% do 410% stezenia leku mierzonego w osoczu. Takie stezenie acyklowiru w mleku
matki mogloby spowodowaé przyjmowanie leku przez oseska w dawce dobowej do 0,3 mg/kg masy
ciata. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac lek kobietom karmigcym piersig.

Plodno$é

Brak danych dotyczacych wptywu acyklowiru na ptodno$é u kobiet.

W badaniu z udzialem 20 mezczyzn z prawidlowa liczba plemnikéw w nasieniu, ktorym podawano
doustnie acyklowir w dawkach do 1 g na dobe przez okres do 6 miesigcy, nie obserwowano
znaczacego klinicznie wptywu na liczbg, morfologie lub ruchliwos¢ ludzkich plemnikow.

Dane z badan klinicznych patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas oceny zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy brac¢
pod uwagg jego stan kliniczny i profil dziatan niepozadanych acyklowiru.

Nie przeprowadzono badan wptywu acyklowiru na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Ponadto nie mozna przewidzie¢ szkodliwego wptywu na wykonywanie tych czynnosci na
podstawie wlasciwosci farmakologicznych substancji czynne;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono zgodnie z konwencjag MedDRA:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby krwinek biatych, matoptytkowosc.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bole glowy, zawroty glowy.

Bardzo rzadko: pobudzenie, dezorientacja, drzenia, ataksja, zaburzenia wymowy, omamy, cbjawy
psychotyczne, drgawki, sennos¢, encefalopatia, $pigczka.

Powyzsze zaburzenia sg zwykle przemijajace i na ogo6t stwierdzane u pacjentéw z zaburzong
czynnos$cig nerek lub z innymi czynnikami predysponujacymi.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $srédpiersia
Rzadko: dusznos¢.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: nudno$ci, wymioty, biegunka, bdle brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: przemijajgce zwiekszanie stezenia bilirubiny oraz aktywnosci enzymow watrobowych we krwi.
Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zéttaczka.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

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

Niezbyt czesto: pokrzywka, przyspieszone, rozsiane wypadanie wtosow. Poniewaz przyspieszone,
rozsiane wypadanie wtosow moze by¢ zwigzane z wieloma chorobami oraz ze stosowaniem wielu
lekow, jego zwiazek z dziataniem acyklowiru nie jest pewny.

Rzadko: obrzegk naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi.

Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek, bol nerek.

Bol nerek moze by¢ zwigzany z niewydolnoscia nerki (nerek).

Nalezy utrzymywac¢ wlasciwy stan nawodnienia chorego. Zaburzenie czynnosci nerek zwykle szybko
ustepuje po uzupetnieniu ptyndéw u pacjenta i (lub) po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.

W wyjatkowych przypadkach moze jednak dojs¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie, gorgczka.

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 zgtaszac¢
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

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




49 Przedawkowanie

Objawy: acyklowir tylko cze$ciowo jest wehtaniany z przewodu pokarmowego. Jednorazowe przyjecie
przez pacjenta dawki acyklowiru do 20 g zwykle nie wywoluje objawdw toksycznosci. Nieumysine,
powtarzajace si¢ doustne przedawkowanie acyklowiru przez okres kilku dni byto zwigzane z objawami
ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty) i objawami neurologicznymi (bol gtowy,
splatanie).

Postepowanie: nalezy obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja objawy toksycznos$ci.
Hemodializa przyspiesza usuwanie acyklowiru z krwi i moze by¢ rozwazana, jako sposob leczenia
W przypadku wystapienia objawow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; nukleozydy
i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JO5A BO1

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktory in vitro i in vivo hamuje
namnazanie patogennych dla cztowieka wirusow grupy herpes, takich jak: wirus Herpes simplex (HSV)
typu 1i 2 oraz wirus Varicella-Zoster (VZV).

Hamujace dziatanie acyklowiru na namnazanie wymienionych wirusow jest wysoce wybiorcze.

W komorkach niezakazonych 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 nastepnie ulega fosforylacji
przez enzymy komorkowe, kolejno do dwufosforanu i trojfosforanu acyklowiru. Tréjfosforan
acyklowiru stanowi substrat dla wirusowej polimerazy DNA i jest przez nig wbudowywany

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Acyklowir tylko czg¢§ciowo wchlania si¢ z przewodu pokarmowego. W stanie stacjonarnym $rednie
stezenie maksymalne w osoczu (Cssmaks) PO podawaniu leku w dawce 200 mg co 4 godz. wynosi
3,1 uM (0,7 ug/ml), a odpowiednie stezenie minimalne (Cssmin) Wynosi 1,8 uM (0,4 pug/ml).

Po podawaniu leku w dawkach 400 mg i 800 mg co 4 godz. Cssmaks 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.
Wigkszos¢ leku jest wydalana przez nerki w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy acyklowiru jest
znacznie wiekszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na udziat wydzielania kanalikowego obok
przesaczania klgbuszkowego w wydalaniu leku przez nerki. Najistotniejszym metabolitem acyklowiru
jest 9-karboksymetoksymetyloguanina, wydalana z moczem w ilo$ci odpowiadajacej ok. 10-15%
podanej dawki.

Podanie 1 g probenecydu na 60 minut przed zastosowaniem acyklowiru wydtuza okres poitrwania
acyklowiru o 18%, a powierzchni¢ pola pod krzywa zaleznoSci st¢zenia leku w 0soczu od czasu
zwicksza 0 40%.

U dorostych $rednie stezenia maksymalne (Cssmaks) PO jednogodzinnym wlewie dozylnym 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 ug/ml) i 92 uM (20,7 pg/ml). Stezenia Cssmin PO 7 godzinach wynosity odpowiednio
2,2 uM (0,5 pg/ml), 3,1 uM (0,7 ug/ml) i 10,2 uM (2,3 pg/ml). Gdy dzieciom powyzej jednego roku
zycia zamiast dawki 5 mg/kg mc. podano 250 mg/m? powierzchni ciala, a zamiast dawki 10 mg/kg
mc., dawke 500 mg/m? powierzchni ciala, obserwowano podobne jak u dorostych stezenia Cssmaks
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i Cssmin. U noworodkow i niemowlat do 3. miesigca zycia, leczonych acyklowirem w dawkach

10 mg/kg mc., podawanych co 8 godzin w jednogodzinnym wlewie dozylnym, Cssmaks Wynosito

61,2 uM (13,8 pg/ml), a Cssmin - 10,1 uM (2,3 ug/ml). W oddzielnej grupie noworodkow i niemowlat
do 3. miesigca zycia leczonych acyklowirem w dawkach 15 mg/kg mc., podawanych co 8 godzin,
wystepowato zblizone zwigkszenie stezen, proporcjonalne do dawki, z Cmaks wynoszacym 83,5 pM
(18,8 ng/ml), a Cmin - 14,1 uM (3,2 pg/ml).

Okres pottrwania leku w osoczu wynidst wowczas 3,8 godziny.

U pacjentow 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 przewlekla niewydolnoscia nerek $redni okres pottrwania acyklowiru wynosi
19,5 godziny. Sredni okres pottrwania acyklowiru podczas hemodializy wynosi 5,7 godzin. Stezenie
leku w osoczu podczas dializy zmniejsza si¢ o okoto 60%.

Stezenie acyklowiru w ptynie mozgowo-rdzeniowym stanowi okoto 50% stezenia w osoczu. Wigzanie
acyklowiru z biatkami osocza jest stosunkowo niewielkie (9-33%) i dlatego nie wystepuja interakcje
zwigzane z konkurencyjnym wypieraniem przez inne leki acyklowiru z miejsca wigzania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

W badaniach standardowych ogolnoustrojowe podanie acyklowiru krolikom, myszom i Szczurom
nie byto embriotoksyczne ani teratogenne.

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

Acyklowir podany szczurom i psom w dawkach znacznie przekraczajacych dawki stosowane
terapeutycznie wykazywal szkodliwy wplyw na spermatogenezg, mijajacy w wigkszosci przypadkow
po odstawieniu leku.

W badaniach dwoch pokolen myszy, acyklowir podawany doustnie nie wykazywat zadnego wptywu
na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium.

Opakowanie zawiera 30 lub 60 tabletek, umieszczonych w tekturowym pudetku wraz z ulotka dla

pacjenta.

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

Bez specjalnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18428

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.07.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.04.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.03.2021 r.

Charakterystyka produktu leczniczego zgodna z decyzjg Nr UR/ZD/0444/21 dn. 04.03.2021 r.



