VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Aciclovir Agila przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omodwienie rozpowszechnienia choroby

Aciclovir 250 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera jako substancje czynng acyklowir,
ktéry nalezy do grupy lekéw zwanych lekami przeciwwirusowymi. Jego mechanizm dziatania polega na
zabijaniu wiruséw lub hamowaniu ich namnazania sie.

Acyklowir jest wskazany do stosowania:

« W leczeniu zakazen wywotanych przez wirusa opryszczki pospolitej u pacjentéw z uposledzong
odpornoscig oraz w leczeniu poczatkowych stadiéw nasilonych postaci opryszczki narzaddéw
ptciowych u pacjentéw bez uposledzenia odpornosci.

Wirus opryszczki pospolitej (oznaczany skrotem HSV od angielskiej nazwy herpes simplex virus)
przenosi sie drogg kontaktowa, gdyz znajduje sie w duzych ilosciach w $linie, tzach, wydzielinach
narzadow piciowych i innych wydzielinach. Zdecydowanie najczesciej do zarazenia sie wirusem
dochodzi w wyniku pocatowania przez osobe zakazong. U 0s6b bez uposledzenia odpornosci ryzyko
zarazenia sie wirusem opryszczki pospolitej w wyniku kontaktu ze skazonymi tym wirusem
wydzielinami moze siega¢ nawet 80%. Wyrdznia sie trzy rodzaje epizodéw chorobowych

w przebiegu zakazenia wirusem opryszczki pospolitej:

1. Epizod pierwotny — w przebiegu ktdérego okres inkubacji (wylegania sie) wynosi od 5 do 15 dni.
Zakazenie to moze przebiegac bez objawow klinicznych.

2. Reaktywacja zakazenia — czyli niejako ,przebudzenie sie” wirusa, ktéry dotychczas znajdowat sie
w organizmie cztowieka w stanie uspienia.

3. Epizod pierwszorazowy — zakazenie (przebiegajace z objawami klinicznymi lub bez nich)

w okolicy ciata, w ktdrej nigdy wczesniej tego wirusa u danego pacjenta nie byto — bez wzgledu na
to, czy zrédto wirusa jest egzogenne (czyli ze wirus ten pochodzi z zewnatrz), czy endogenne (czyli
ze wirus znalazt sie w tej okolicy ciata wyniku przeniesienia go z innej okolicy ciata).

Czesto dochodzi do tzw. autoinokulacji, czyli samozakazenia — przeniesienia wirusa z jednej okolicy
ciata do innej, szczegdlnie poprzez drapanie. Kiedys sadzono, ze typ 1 wirusa opryszczki pospolitej,
czyli wirus HSV-1, wywotuje zakazenia powyzej pasa, a typ 2 wirusa (HSV-2) — ponizej pasa.
Okazuje sie jednak, ze 40% izolatéw klinicznych ze zmian chorobowych w obrebie narzadow
ptciowych stanowig wirusy HSV-1, a 5% szczepdw izolowanych z okolicy twarzy to wirusy HSV-2.

U podtoza niespdjnosci tych danych lezy seks oralny.

Opryszczka narzaddéw ptciowych zaliczana jest do chordb przenoszonych drogg ptciowa. Moze ona
rozwija¢ sie w skdrze lub btonach $luzowych zaréwno okolicy ust, jak i okolicy narzadéw ptciowych.
Wywotuje jg wirus opryszczki pospolitej (HSV), ktéry moze przenosic¢ sie przez wydzieliny jamy
ustnej lub genitalidw podczas kontaktu seksualnego. W przebiegu opryszczki na skdrze (warg,
narzaddw piciowych i okolicy okotoodbytniczej) pojawiaja sie nadzerki, pecherzyki lub zmiany
majace postac wysypki, ktérym moze towarzyszy¢ bol samoistny lub bolesnos¢ przy dotyku.

« W leczeniu zakazen wywotanych przez wirusa ospy wietrznej i pétpasca u pacjentéow z prawidtowo
funkcjonujacym uktadem odpornosciowym, u ktorych nalezy spodziewac sie ciezkiego przebiegu
zakazenia.

Pierwotna ospa wietrzna to choroba endemiczna. Przypadki ospy wietrznej, cho¢ moga wystepowac
w dowolnym miesigcu roku, to — podobnie jak inne ostre choroby wirusowe przenoszone drogq

kropelkowg (np. odra czy rézyczka) — najczesciej obserwowane sg w zimie i wczesng wiosng. Tego
rodzaju sezonowos¢ odrdznia wirusa ospy wietrznej i potpasca od enterowirusow i jest argumentem



wskazujacym na to, ze wirus ten przenosi sie gtdwnie droga kropelkowg. Potpasiec z kolei wystepuje
sporadycznie i nie cechuje sie sezonowoscig. Ospa wietrzna to typowa choroba wieku dzieciecego ze
szczytem zachorowan miedzy 4. a 10. rokiem zycia. Podobnie jak rézyczka niezbyt czesto wystepuje
ona u dzieci w wieku przedszkolnym. Ospa wietrzna to choroba wysoce zarazliwa — w przypadku
bliskiego kontaktu z osobg chorg prawdopodobienstwo zarazenia sie siega 90%. Cho¢ u wiekszosci
0s6b do zakazenia dochodzi przed osiggnieciem wieku dorostego, to 10% populacji mtodych
dorostych nadal wykazuje podatnos¢ na zakazenie. Ten wzorzec zakazenia nie jest jednak
uniwersalny, gdyz np. na obszarach wiejskich Indii na ospe wietrzna chorujg gtéwnie dorosli,

a $rednia wieku w momencie zakazenia wynosi 23,4 roku. Wysunieto sugestie, iz moze to by¢
spowodowane interferencjg innych wiruséw powodujacych zakazenia dréog oddechowych, na ktére
dzieci narazone sg we wczesnych latach swojego zycia.

« W leczeniu opryszczkowego zapalenia mdézgu.

Zapalenie mdzgu czesto poprzedza pojawienie sie nieswoistego zespotu objawow prodromalnych
(czyli zwiastunowych) obejmujacego béle gtowy, stan podgoraczkowy, dreszcze, ogdlne zte
samopoczucie, brak apetytu, wymioty i bdl brzucha. Zaden z tych objawéw nie jest swoisty,

a wszystkie one wystepujg tez w wielu innych chorobach zakaznych.

« W leczeniu zakazen wywotanych przez wirusa opryszczki pospolitej u noworodkdw i u niemowlat
w wieku do 3 miesiecy.

Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej to jedna z najczesciej wystepujacych na $wiecie
wirusowych choréb przenoszonych drogg ptciowq. Pierwszorazowe zakazenie u kobiety ciezarnej
moze miec ciezki przebieg i wigzac sie z przeniesieniem wirusa na ptdd lub noworodka.

Poniewaz czestos¢ wystepowania tej choroby przenoszonej drogg ptciowg stale rosnie, a do
zakazenia wirusem opryszczki pospolitej najczesciej dochodzi u kobiet w wieku rozrodczym, ryzyko
przeniesienia wirusa z organizmu matki na organizm ptodu lub noworodka stato sie istotnym
zagrozeniem zdrowotnym dzisiejszych czaséw.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych ze leczenia

Poniewaz lek ten rejestrowany jest w procedurze uproszczonej, nie przeprowadzono zadnych badan,
a przedtozono jedynie dane pochodzace ze zrédet publikowanych.

Zakazenia wywotane przez wirusa opryszczki pospolitej u pacjentéw z obnizong odpornoscia:
Przeprowadzono wieloo$rodkowe badanie kliniczne, w ramach ktérego acyklowir w postaci zastrzykow,

w dawce 250 mg/m? powierzchni ciata, podawany byt co 8 godzin (750 mg/m?/dobe) przez 7 dni

98 pacjentom z uposledzong odpornoscia (73 dorostym i 25 dzieciom) i zlokalizowanymi zakazeniami jamy
ustnej i twarzy, przetyku, narzadéw ptciowych oraz innych okolic ciata. Acyklowir podawany we
wstrzyknieciach prowadzit do zmniejszenia wydzielania wirusa i ztagodzenia dolegliwosci bélowych oraz
pobudzat gojenie sie zmian chorobowych.

Pierwszorazowe epizody opryszczki narzadéw ptciowych: W badaniach klinicznych z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo tacznie 58 pacjentdéw z pierwszorazowym epizodem opryszczki narzgdéw ptciowych
otrzymywato acyklowir w dawce 5 mg/kg masy ciata albo placebo — co 8 godzin przez 5 dni. Stwierdzono,
ze stosowanie acyklowiru prowadzito do skrocenia okresu wydzielania wirusa, ograniczenia pojawiania sie
nowych zmian chorobowych, skrocenia okresu obecnosci pecherzykdw na skdrze i pobudzenia proceséow
gojenia sie zmian chorobowych.

Opryszczkowe zapalenie mézgu: Przeprowadzono badanie kliniczne, w ktérym 62 pacjentéw w wieku od
6 miesiecy do 79 lat z rozpoznaniem opryszczkowego zapalenia mdzgu potwierdzonym w badaniu
histopatologicznym otrzymywato przez 10 dni w postaci zastrzykéw acyklowir (w dawce 10 mg/kg co

8 godzin) albo widarabine (w dawce 15 mg/kg/dobe). Odsetek pacjentow, ktorzy w ciggu 12 miesiecy od
rozpoznania zmarli (bez wzgledu na przyczyne), wynidst 25% w grupie otrzymujacej acyklowir i 59%



w grupie otrzymujacej widarabine. Odsetek pacjentéw funkcjonujgcych catkowicie normalnie badz
borykajacych sie jedynie z tagodnymi powiktaniami zapalenia mdozgu (np. ze skroconym okresem skupienia
uwagi) wyniost natomiast 32% w grupie otrzymujacej acyklowir i 12% w grupie otrzymujacej widarabine.

Zakazenia wywotane przez wirusa ospy wietrznej i pétpasca u pacjentéw z obnizong odpornosciag:
Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie kliniczne, w ramach ktérego acyklowir w postaci zastrzykow,
w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata, podawany byt co 8 godzin przez 7 dni pacjentom z upoéledzong
odpornoscig, u ktérych rozwinat sie pdtpasiec. tacznie w badaniu tym ocenie poddano 94 pacjentow

(z czego 52 otrzymywato acyklowir w postaci zastrzykéw, a 42 — placebo). W badaniu tym wykazano
przewage acyklowiru nad placebo, o ktorej Swiadczyto uzyskane ograniczenie rozprzestrzeniania sie procesu
chorobowego w obrebie skéry i narzadow wewnetrznych.

V1.2.3

Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Omawiany lek ma postac¢ proszku do sporzadzania roztworu przeznaczonego do podawania w zastrzykach
dozylnych i pod wzgledem skfadu i sposobu podawania jest prawie identyczny z produktem referencyjnym.
Omawiany lek wykazuje zatem takg samg skutecznos$c i takie samo bezpieczenstwo stosowania co produkt

referencyjny.

VI.2.4

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Zaburzenia w skladzie krwi

U pacjentéw otrzymujacych
acyklowir we wlewie dozylnym
moze sporadycznie dochodzi¢ do
gwattownego wzrostu poziomu
mocznika we krwi i poziomu
kreatyniny w surowicy. Uwaza sieg,
ze efekt ten uzalezniony jest od
gwattownosci zwiekszania sie
poziomu acyklowiru we krwi oraz
ze stanem nawodnienia pacjenta.

Aby unikng¢ pojawienia sie tego
efektu, lek nie powinien by¢
podawany w postaci szybkiego
wstrzykniecia dozylnego (czyli
tzw. bolusa), a w postaci
powolnego wlewu dozylnego
podawanego trwajacego godzine.
Nalezy ponadto utrzymywacd
odpowiedni stan nawodnienia
pacjenta.

W trakcie leczenia acyklowirem
nalezy rozwazy¢ kontrolowanie
morfologii krwi obwodowej.

Reakcje nadwrazliwosci

Stosowanie acyklowiru jest
przeciwwskazane u pacjentow ze
stwierdzong nadwrazliwoscig na
acyklowir lub walacyklowir badz
na ktérakolwiek z substancji
pomochiczych. Reakcje
nadwrazliwo$ci moga objawiac sie
zmianami skornymi, w tym
zmianami skérnymi o cechach
nadwrazliwosci na $wiatto,
pokrzywka, $wigdem, goraczka
oraz, rzadko, dusznoscig,
obrzekiem naczynioruchowym i
anafilaksja.

Nalezy rozwazy¢ monitorowanie
stanu pacjenta w okresie
stosowania omawianego leku pod
katem wczesnych objawow
nadwrazliwosci.




Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Kiedy podczas podawania
acyklowiru we wlewie dozylnym
doszio do przypadkowego
wynaczynienia sie leku
(wyciekniecia z zyty do
otaczajacych tkanek),
obserwowano wéwczas nasilone
miejscowe reakcje zapalne, ktore
w czesci przypadkow prowadzity
do martwicy skory.

Toksyczny wptyw na nerki
zwiazany z odwodnieniem

(Nefrotoksycznos¢ zwigzana z
odwodnieniem)

Acyklowir usuwany jest z
organizmu przez nerki, w zwigzku
Z czym u pacjentéw z uposledzong
czynnoscig nerek konieczne jest
odpowiednie dostosowanie
dawkowania, aby nie dopusci¢ do
kumulowania sie acyklowiru w
organizmie. U pacjentow
otrzymujacych acyklowir w
wyzszych dawkach (np. z powodu
opryszczkowego zapalenia mozgu)
nalezy zachowac szczegdlng
dbatos$¢ o czynnosé nerek,
szczegOlnie w przypadku
pacjentéw odwodnionych i
pacjentdéw z nawet nieznacznie
zaburzong czynnoscia nerek.
Zaburzenia czynnosci nerek
rozwijajace sie w trakcie leczenia
acyklowirem podawanym we
wlewie dozylnym zwykle szybko
ustepujg po nawodnieniu pacjenta
i/lub obnizeniu dawkowania
acyklowiru badz jego catkowitym
odstawieniu.

W wyjatkowych przypadkach
moze jednak nastgpic¢ progresja
do ostrej niewydolnosci nerek.

U pacjentéw otrzymujacych
acyklowir dozylnie lub duze dawki
acyklowiru doustnie nalezy
utrzymywac odpowiedni stan
nawodnienia. Poniewaz stezenie
leku w moczu osigga wartosci
maksymalne w pierwszych kilku
godzinach od podania wlewu
dozylnego, nalezy zwrocic
szczegblng uwage na utrzymanie
diurezy (ilosci wydalanego moczu)
na odpowiednio wysokim poziomie
w tym wiasnie okresie. Dawki
podawane drogq dozylng nalezy
podawac we wlewie trwajacym
godzine, aby nie dopusci¢ do
wytracania sie acyklowiru w
nerkach; nalezy unika¢ podawania
acyklowiru w szybkich
wstrzyknieciach dozylnych, czyli w
tzw. bolusach.

Nefrotoksycznos$¢ zwigzana ze
stosowaniem lekéw
wplywajacych na inne aspekty
fizjologii nerek (np.
cyklosporyny, takrolimusu)

Acyklowir wydalany jest z
organizmu gtéwnie w postaci
niezmienionej z moczem w
mechanizmie aktywnego
wydzielania do cewek nerkowych.
Wszelkie inne leki podawane w
tym czasie leki, ktére
wspdtzawodniczg o ten
mechanizm eliminacji, mogq
powodowac zwiekszenie poziomu

Ciggte monitorowanie stanu
pacjenta pod katem ewentualnych
zaburzen czynnosci nerek oraz
rozwazenie leczenia opartego na
indywidualnej ocenie bilansu
korzysci i zagrozen.




Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

acyklowiru w osoczu.

U pacjentéw otrzymujacych
dozylnie acyklowir konieczne jest
zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego podawania
jakiegokolwiek leku
wspotzawodniczacego z
acyklowirem o mechanizm
eliminacji, gdyz istnieje ryzyko
wzrostu poziomu w osoczu
jednego lub obu tych lekéw badz
ich metabolitéw. Kiedy acyklowir
byt podawany z nieaktywnym
metabolitem mykofenolanu
mofetylu (lek immunosupresyjny
stosowany u pacjentéow po
transplantacjach) stwierdzono w
0soczu wyzsze wartosci zaréwno
AUC (pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu) dla
acyklowiru, jak i AUC
nieaktywnego metabolitu
mykofenolanu mofetylu.

Konieczne jest ponadto
zachowanie ostroznosci w
przypadku dozylnego stosowania
acyklowiru tacznie z lekami
wptywajacymi na inne aspekty
fizjologii nerek (np. z
cyklosporyng, takrolimusem),
bowiem leki te mogg wptywacé na
dziatanie nefrotoksyczne
acyklowiru. Jednoczesne
stosowanie innych lekow
nefrotoksycznych, obecnosé
choroby nerek i odwodnienie
zwiekszajq ryzyko pdzniejszego
uszkodzenia nerek przez
acyklowir.

Stosowanie u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek i
pacjentéw w podesziym wieku

U oséb w podesztym wieku
catkowity klirens ustrojowy
acyklowiru obniza sie w miare
uptywu lat wraz z obnizajqcym sie
klirensem kreatyniny. U 0os6b w
podesziym wieku istnieje wieksze
prawdopodobienstwo
wystepowania zaburzonej
czynnosci nerek, w zwigzku z

Szczegolng uwage nalezy zwrdcic
na obnizenie dawkowania u tych
pacjentow w podesztym wieku, u
ktérych klirens kreatyniny jest
obnizony. Nalezy rozwazy¢ Sciste
monitorowanie stanu pacjenta pod
katem ewentualnego uposledzenia
czynnosci nerek.




Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

czym w tej grupie pacjentéw
nalezy rozwazy¢ koniecznosc
odpowiedniego dostosowania
dawkowania. Zaréwno pacjenci w
podesziym wieku, jak i pacjenci z
zaburzeniem czynnosci nerek
narazeni s na zwiekszone ryzyko
pojawienia sie neurologicznych
dziatan niepozadanych i w
zwigzku z tym powinni oni by¢
uwaznie monitorowani pod katem
pojawienia sie objawow
wskazujacych na wystgpienie tych
dziatan. W zgtoszonych
przypadkach dziatania te
zasadniczo ustepowaty po
odstawieniu leku.

Ryzyko wystapienia
neurologicznych dziatan
niepozadanych (zwiekszone u
pacjentéw z uposledzong
czynnoscia nerek)

W zwigzku z leczeniem
acyklowirem obserwowano
przypadki odwracalnych
neurologicznych dziatan
niepozadanych w postaci
dezorientacji, sennosci, omamow
(halucynacji), pobudzenia
ruchowego, drzen, sennosci,
psychoz, drgawek i $pigczki. Z
mniejsza czestoscig opisywano tez
odwracalne psychiatryczne
dziatania niepozadane i bdle
gtowy. Acyklowir nalezy w
zwigzku z tym stosowacd z
zachowaniem ostroznosci u
pacjentow z zaburzeniami
neurologicznymi. Acyklowir nalezy
stosowac z zachowaniem
ostroznosci réwniez u pacjentow z
obecnymi neurologicznymi
dziataniami niepozadanymi na leki
cytotoksyczne oraz u pacjentéw
otrzymujacych jednoczesnie
interferon badz podawany
dokanatowo metotreksat.

Nalezy wdrozy¢ leczenie
uwzgledniajace indywidualng
ocene bilansu korzysci i zagrozen.




Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

Co juz wiadomo (w tym powaod, dla ktérego dane zagrozenie
uznano za potencjalne zagrozenie)

Obnizenie wrazliwosci na
acyklowir wskutek
dlugotrwatego badz
wielokrotnie powtarzanego
otrzymywania

Dtugotrwate lub wielokrotnie powtarzane stosowanie acyklowiru u
pacjentéw z ciezkim uposledzeniem odpornosci moze prowadzi¢ do
wyselekcjonowania sie szczepdw wirusa o obnizonej wrazliwosci, ktore
mogaq nie reagowac na dalsze leczenie acyklowirem. W wiekszosci
izolatow klinicznych o obnizonej wrazliwosci na acyklowir stwierdzano
wzgledny niedobdr enzymu wirusowego zwanego kinazg tymidynowag,
cho¢ opisywano tez szczepy ze zmieniong wirusowg kinaza,
tymidynowa badz zmieniong wirusowa polimeraza DNA. Ekspozycja
izolatow wirusa opryszczki pospolitej (HSV) na acyklowir w warunkach
in vitro rowniez moze prowadzi¢ do wyselekcjonowania mniej
wrazliwych szczepéw. Nie jest jednak jasny zwigzek miedzy
wrazliwoscig izolatow HSV stwierdzong w warunkach in vitro a
odpowiedzig kliniczng organizmu cztowieka na leczenie acyklowirem.

Brakujace informacje

Zagrozenie

Co juz wiadomo

Wplyw na ptodnos¢é

Brak informacji na temat wptywu acyklowiru podawanego we wlewie
dozylnym na ptodno$¢ u ludzi. W przypadku acyklowiru w postaci
tabletek stwierdzono brak jakiegokolwiek definitywnego wptywu na
liczbe, ruchliwos¢ i morfologie plemnikdéw u mezczyzn.

W duzej mierze odwracalny niekorzystny wptyw na spermatogeneze w
potaczeniu z ogdélnym wptywem toksycznym u szczurdw i pséw
opisywano jedynie w przypadku dawek acyklowiru mocno
przekraczajacych dawki stosowane w terapii. Dwupokoleniowe badania
na myszach nie wykazaty, aby acyklowir (podawany doustnie)
wywierat jakkolwiek wptyw na ptodnosc.

Wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn

Acyklowir moze powodowacé odwracalne neurologiczne dziatania
niepozadane w postaci dezorientacji, omaméw (halucynacji),
pobudzenia ruchowego, drzen, sennosci, psychoz i $pigczki, co moze
negatywnie wptywac na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Kazdy lek posiada charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktérej lekarz, farmaceuta i inny fachowy
pracownik ochrony zdrowia moze znalez¢ informacje szczegétowe na temat sposobu stosowania danego
leku oraz na temat zagrozen i zalecen dotyczacych sposobu ich minimalizacji. Skrdécona i napisana w
sposéb odpowiedni dla przecietnego pacjenta wersja Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepna jest w
postaci ulotki dotaczonej do opakowania. Srodki wymieniane w tych dokumentach okreélane sg mianem
rutynowych srodkéw minimalizacji ryzyka.




W zatgczniku nr 2 znajduje sie tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego i ulotki dotaczonej do
opakowania dla produktu leczniczego Aciclovir 25 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

W przypadku leku Aciclovir 25 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji nie obowigzuja zadne
dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan porejestracyjnych prac rozwojowych

Nie dotyczy.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy.



