SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
ASIRAX 250 mg
liofilizat za rastvor za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA
Aktivna supstanca:
Jedna bocica sadrzi 250 mg aciklovira.

Pomocéne supstance:
Natrijum hidroksid - 45,2 mg.

Za potpuni popis pomoc¢nih supstanci, vidjeti poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Liofilizat za rastvor za infuziju
Bijeli do gotovo-bijeli liofilizat za rastvor za infuziju.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

ASIRAX je indiciran za lije€enje infekcija uzrokovanih virusom Herpes simplex kod
imunokomprimitovanih pacijenata i teSkog pocetnog genitalnog herpesa kod neimunokomprimitovanih
pacijenata.

ASIRAX je indiciran za profilaksu infekcija uzrokovanih virusom Herpes simplex kod
imunokompromitovanih pacijenata.

ASIRAX je indiciran za lije€enje infekcija uzrokovanih virusom Varicella zoster.

ASIRAX je indiciran za lije€enje herpeti¢nog encefalitisa.

ASIRAX je indiciran za lijeCenje infekcija uzrokovanih virusom Herpes simplex kod novorodencadi i
dojenc¢adi uzrasta do 3 mjeseca.

4.2. Doziranje i na€in primjene
Nacin primjene: spora intravenska infuzija u trajanju od 1 sat.

Period lije¢enja lijekom ASIRAX obi¢no traje 5 dana, ali se moze prilagoditi stanju pacijenta i odgovoru
na terapiju. LijeCenje herpetitnog encefalitisa obi¢no traje 10 dana. LijeCenje herpes infekcija kod
novorodencadi obi¢no traje 14 dana za mukokutane infekcije (koza-oko-usta) i 21 dan za diseminirane
bolesti ili bolesti centralnog nervnog sistema.

Trajanje profilakticke primjene lijeka ASIRAX je odredeno trajanjem rizicnog perioda.

Doziranje kod odraslih:

Pacijentima s Herpes simplexom (osim herpeticnog encefalitisa) ili Varicella zoster infekcijama treba
davati ASIRAX u dozama od 5 mg/kg tjelesne tezine svakih 8 sati, pod uslovom da funkcija bubrega
nije oSte¢ena (vidjeti Doziranje kod oSte¢enja bubrega).

Imunokompromitovanim pacijentima sa infekcijama Varicella zoster ili pacijentima s herpeti¢nim
encefalitisom treba davati ASIRAX u dozama od 10 mg/kg tjelesne tezine svakih 8 sati, pod uslovom
da funkcija bubrega nije oste¢ena (vidjeti Doziranje kod oStecenja bubrega).

Kod gojaznih pacijenata kojima se intravenski aciklovir dozira na osnovu njihove idealne tjelesne
tezine, a ne stvarne tjelesne tezine, mogu se posti¢i vece koncentracije u plazmi (vidjeti poglavlje 5.2
FarmakokinetiCke karakteristike). Stoga treba razmotriti smanjenje doze kod gojaznih pacijenata, a
posebno onih s oStec¢enjem bubrega ili starijih osoba.

Doziranje kod dojencadi i djece: Doza lijeka ASIRAX za dojencad i djecu u dobi izmedu 3 mjeseca i
12 godina izracunava se na osnovu tjelesne tezine.
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Dojenc¢adi i djeci uzrasta 3 mjeseca ili starijoj sa herpes simplex infekcijama treba davati ASIRAX
intravenski u dozama od 20 mg po kg tjelesne tezine svakih 8 sati tokom 21 dan za herpeticni
encefalitis, ili tokom 14 dana za bolesti ogranicene na kozu i sluznice ako funkcija bubrega nije
oStecena. Dojencadi i djeci sa varicella zoster infekcijama treba davati ASIRAX intravenski u dozama
od 20 mg po kg tjelesne tezine svakih 8 sati ako funkcija bubrega nije oStecena.

Kod imunokompromitovane djece sa infekcijama Varicella zoster ili herpeti¢nim encefalitisom, ASIRAX
se treba davati u dozama od 500 mg po kvadratnom metru tjelesne povrSine svakih 8 sati, ako funkcija
bubrega nije oSte¢ena.

Preporuceni rezim doziranja za dojencad koja se lijeCi od poznatog ili suspektnog neonatalnog
herpesa je aciklovir 20 mg/kg tezine intravenski svakih 8 sati tokom 21 dana za diseminirani oblik i
bolesti CNS-a, ili 14 dana za bolesti ograni¢ene na kozu i sluznice.

Dojencad i djeca s oSte¢enom funkcijom bubrega zahtijevaju odgovarajuée promijenjenu dozu, u
skladu sa stepenom oSteéenja (vidjeti Doziranje kod oSte¢enja bubrega).

Doziranje kod starijih osoba:

Kod starijih pacijenata se mora razmotriti moguénost ostecenja bubrega te doziranje treba prilagoditi u
skladu s tim (vidjeti u nastavku Doziranje kod ostecenja bubrega).

Treba odrzavati odgovaraju¢u hidrataciju.

Doziranje kod o3tecenja bubrega:

Savjetuje se oprez pri primjeni lijeka ASIRAX pacijentima s oSte¢cenom funkcijom bubrega. Treba
odrzavati odgovarajuc¢u hidrataciju.

Prilagodavanje doze za pacijente s oSteCenjem bubrega zasniva se na klirensu kreatinina, u
jedinicama ml/min za odrasle i adolescente i u jedinicama ml/min/1,73m? za dojencad i djecu mladu od
13 godina. Predlaze se sljedece prilagodavanje doze:

Preporuceno prilagodavanje doziranja kod odraslih i adolescenata:

Klirens kreatinina Doza

25 do 50 ml/min 5 ili 10 mg/kg tjelesne tezine treba dati svakih 12
sati.

10 do 25 ml/min 5ili 10 mg/kg tjelesne teZine treba dati svaka 24
sata.

0 (anuri¢ni) do 10 ml/min Kod pacijenata koji su na kontinuiranoj

ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (CAPD) gore
preporuc¢enu dozu (5 ili 10 mg/kg tjelesne tezine)
treba podijeliti na pola i dati svaka 24 sata.

Pacijenti na hemodijalizi 5 ili 10 mg/kg tjelesne tezine treba podijeliti na
pola i dati svaka 24 sata i nakon dijalize.

Preporuéeno prilagodavanje doze kod dojencadi i djece:

Kilirens kreatinina Doza

(ml/min/1,73 né)

Normalna funkcija bubrega 20 mg/ kg tjelesne tezine treba dati tri puta na
dan.

25do 50 20 mg/kg tjelesne tezine treba dati dva puta na
dan.

10 do 25 10 mg/kg tjelesne tezine treba dati dva puta na
dan.

0 (anuri¢ni) do 10 Kod pacijenata koji su na kontinuiranoj
ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (CAPD) 5
mg/kg tjelesne tezine treba dati dva puta na dan.
Kod pacijenata koji su na hemodijalizi: 5 mg/kg
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tielesne tezine treba dati dva puta na dan nakon
dijalize.

Pacijenti na hemodijalizi

4.3. Kontraindikacije
Preosijetljivost na aciklovir ili valaciklovir, ili bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u poglavlju 6.1.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza prilikom upotrebe

Kod pacijenata kojima se daje i.v. ili visoke oralne doze aciklovira treba odrzavati odgovarajucu
hidrataciju.

Intravenske doze treba davati u infuziji tokom jednog sata kako bi se izbjeglo talozenje aciklovira u
bubrezima; brzu infuziju ili injekciju u bolusu treba izbjegavati.

Rizik za oSte¢enje funkcije bubrega povecan je primjenom s drugim nefrotoksi¢nim lijekovima.
Potreban je oprez ako se i.v. aciklovir daje s drugim nefrotoksicnim lijekovima.

Primjena kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom bubrega i kod starijih osoba:

Budu¢i da se aciklovir izluCuje bubreznim klirensom, doza se kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom
bubrega mora prilagoditi (vidjeti poglavlje 4.2 Doziranje i nacin primjene). Stariji pacijenti vierovatno ¢e
imati smanjenu funkciju bubrega i zato se kod te grupe pacijenata mora razmotriti prilagodavanje
doze. Stariji bolesnici i bolesnici s oStecenjem bubrezne funkcije imaju povecan rizik za pojavu
neuroloSkih nezeljenih dejstava te ih zato treba pazljivo pratiti radi pojave tih efekata. U prijavljenim
sluajevima, ove reakcije su opcenito bile reverzibilne nakon prekida lijeCenja (vidjeti poglavlje 4.8
Nezeljena dejstva). Produzeno ili ponovljeno lijeCenje aciklovirom kod teSko imunokompromitovanih
pojedinaca moze dovesti do izdvajanja sojeva virusa sa smanjenom osjetljivosti, koji mozda nece
reagovati na nastavljeno lijeCenje aciklovirom (vidjeti poglavlje 5.1).

Kod pacijenata koji primaju ASIRAX i.v. u visokim dozama (npr. za herpetiCni encefalitis), potreban je
poseban oprez zbog funkcije bubrega, posebno ako su pacijenti dehidrirani ili imaju bilo kakvo
oStecenje bubrezne funkcije.

Rekonstituirani ASIRAX i.v. ima pH oko 11 i ne smije se primijeniti oralno.

Ovaj lijek sadrzi 1,13 mmol (26 mg) natrija po jednoj bocCici. O tome treba voditi racuna kod pacijenata
sa ograni¢enim unosom natrija.

Asirax ne sadrzi antimikrobne konzervanse. Otapanje i razrjedivanje se zbog toga mora provoditi u
potpuno asepti¢nim uslovima, neposredno prije primjene, a neiskoridtene ostatke rastvora treba baciti.
Rekonstituirane ili razrijedene rastvore ne bi trebalo drzati u frizideru.

Ostala upozorenja i mjere opreza

Etikete moraju sadrzavati sljedece navode:
Samo za intravensku infuziju.

Cuvati van dohvata i pogleda djece.

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Pripremiti neposredno prije upotrebe.
Bacite neiskoristeni rastvor.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Aciklovir se izlu€uje prvenstveno nepromijenjen u urinu putem aktivhe bubrezne tubularne sekrecije.
Svi lijekovi koji se primjenjuju istovremeno, a natjeCu se s ovim mehanizmom, mogu povecati
koncentracije aciklovira u plazmi. Probenecid i cimetidin poveéavaju AUC aciklovira tim mehanizmom
te smanjuju bubrezni klirens aciklovira. Prilagodavanje doziranja ipak nije potrebno zbog Sirokog
terapijskog indeksa aciklovira.

Kod pacijenata koji primaju aciklovir intravenski potreban je oprez tokom istovremene primjene
lijekova koji se natjeCu s aciklovirom za izlu€ivanje, zbog mogucnosti povec¢anih nivoa jednoga ili oba
lijeka ili njihovih metabolita u plazmi. Povec¢anje plazmatske AUC aciklovira i inaktivnhog metabolita
mikofenolat mofetila, imunosupresivnog lijeka koji se primjenjuje kod pacijenata nakon transplantacije,
primije¢eno je kad se lijekovi daju istovremeno.

Ako se litijum daje istovremeno s visokim intravenskim dozama aciklovira, serumsku koncentraciju
litija treba strogo pratiti zbog rizika od toksicnosti litija.

Oprez je takoder potreban (uz pracenje promjena u radu bubrega) ako se intravenski aciklovir
primjenjuje sa lijekovima koji djeluju na ostale aspekte fiziologije bubrega (npr. ciklosporin, takrolimus).
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Eksperimentalna studija na petorici muSkaraca pokazuje da istovremeno lijecenje aciklovirom
povecava AUC ukupno primijenjenog teofilina za oko 50 %. PreporuCuje se mjerenje plazmatskih
koncentracija tokom istovremene terapije aciklovirom.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Plodnost:

Nema dostupnih informacija o uticaju aciklovira na plodnost kod zena.

U ispitivanju 20 muskih pacijenata s normalnim brojem spermija, oralno primijenjen aciklovir u dozama
do 1 g na dan, u trajanju do Sest mjeseci, nije pokazao klinicki znac¢ajan uticaj na broj, pokretljivost ili
morfologiju spermija.

Vidjeti Klini¢ka ispitivanja u poglavlju 5.2.

Trudnoca:

Postmarketinski registar trudno¢a sadrzi dokumentovane ishode trudno¢a kod zena izlozenih bilo kojoj
formulaciji aciklovira. Nalazi registra ne pokazuju povecanje broja porodajnih defekata medu osobama
izlozenim acikloviru u poredenju s opstom populacijom, i bilo koji porodajni defekt ne pokazuje
jedinstvenost ili dosljedni obrazac koji bi upucivao na zajednicki uzrok. Sistemska primjena aciklovira u
internacionalno prihvacenim standardnim testovima nije izazvala embriotoksi¢ne ili teratogene efekte
na ze€evima, Stakorima i miSevima. Kod nestandardnih testova na Stakorima, fetalne abnormalnosti
primije¢ene su samo nakon tako visokih subkutanih doza koje uzrokuju toksi¢nost kod maijki. Klinicki
znacCaj tih nalaza je nejasan.

Zbog toga je potreban oprez kod procjene potencijalne Koristi lije€enja i bilo kojeg moguceg rizika.
Rezultati ispitivanja toksi¢nosti na reprodukciju su navedeni u poglavlju 5.3.

Dojenje:

Nakon oralne primjene 200 mg aciklovira pet puta dnevno, aciklovir je pronaden u maj¢inom mlijeku u
koncentracijama koje su bile od 0,6 do 4,1 puta ve¢e od odgovarajucih nivoa u plazmi. Ovi nivoi bi
mogli izloziti dojen¢ad dozi aciklovira do 0,3 mg/kg tjelesne mase/dan. Zbog toga se preporucuje
oprez ako se aciklovir primjenuje kod dojilje.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada ha masinama

Aciklovir i.v. za infuziju se opcenito primjenjuje u bolnickoj populaciji pacijenata i infomacije o
sposobnosti upravljanja vozilima i rukovanja masinama obi¢no nisu od vaznosti. Ne postoje ispitivanja
koja bi istrazila efekat aciklovira na voznju ili sposobnost rukovanja masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Kategorije uCestalosti povezane sa nezeljenim dejstvima u nastavku su procjene. Za vecinu nezeljenih
dejstava nisu bili dostupni odgovarajuci podaci za procjenu ucestalosti. Osim toga, nezeljena dejstva
mogu varirati po svojoj u¢estalosti u zavisnoti od indikacije.

Za Kklasifikaciju ispod navedenih nezeljenih dejstava u smislu uCestalosti, koristena je sljedeca
konvencija: - vrlo ¢esto 21/10, €esto 21/100 i <1/10, manje Cesto =1/1000 i <1/100, rijetko 21/10 000 i
<1/1000, vrlo rijetko <1/10 000.

Poremecaiji krvi i limfnog sistema:
Manije &esto: snizenje hematoloskih pokazatelja (anemija, trombocitopenija, leukopenija).

Poremecaji imunoloSkog sistema:
Vrlo rijetko: anafilaksija.

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji nervnog sistema:

Vrlo rijetko: glavobolja, vrtoglavica, agitacija, konfuzija, tremor, ataksija, dizartrija, halucinacije.
psihoti¢ni simptomi, konvulzije, pospanost, encefalopatija, koma.

Gore navedena nezeljena dejstva su opcenito reverzibilna i obi¢no su prijavljena kod bolesnika s
oStecenjem funkcije bubrega ili drugim predisponiraju¢im faktorima (vidjeti 4.4 Posebna upozorenja i
mjere opreza prilikom upotrebe).

Vaskularni poremecaiji:
Cesto: flebitis.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaiji:
Vrlo rijetko: dispneja.
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I?oremeéaii probavnog sistema:
Cesto: muénina, povracanje.
Vrlo rijetko: proliv, abdominalna bol.

Hepatobilijarni poremecaiji:
Cesto: reverzibilno povecanje nivoa jetrenih enzima.
Vrlo rijetko: reverzibilno povecanije bilirubina, zutica, hepatitis.

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva:
Cesto: pruritus, urtikarija, osip (ukljuCujuéi fotosenzitivhost).
Vrlo rijetko: angioedem.

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sistema:
Cesto: povecanje uree u krvi i kreatinina.

Vjeruje se da je brzi porast nivoa uree u krvi i kreatinina povezan s maksimalnim nivoima u plazmi i
stanjem hidratacije pacijenta. Kako bi se izbjegao taj efekat, lijek se ne smije davati kao intravenska
bolus injekcija, nego sporom infuzijom u trajanju od jednog sata.

Vrlo rijetko: oStecenje bubrezne funkcije, akutno zatajivanje bubrega i bol u bubregu.

Potrebno je odrzavati odgovaraju¢u hidrataciju. OSte¢enje bubrezne funkcije obi¢no brzo reaguje na
rehidrataciju bolesnika i/ili smanjenje doza ili prekid primjene lijeka. Medutim, u izuzetnim slu€ajevima
moze se pojaviti progresija do akutnog zatajivanja bubrega.

Bol u bubregu moze biti povezana s bubreznim zatajivanjem i kristalurijom.

Opsti poremecaiji i stanja na mjestu primjene:

Vrlo rijetko: umor, groznica, lokalne upalne reakcije.

Teske lokalne upalne reakcije koje ponekad dovode do pucanja koze, primijecene su kad je aciklovir
i.v. nehotice infundiran u izvancelijska tkiva.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike

vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to

bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik

i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili putem

e odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naéi na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje

Predoziranje intravenskim aciklovirom dovodi do poviSenog kreatinina u serumu, povecanja nivoa
azota uree u krvi i posljedi¢nog zatajivanja bubrega. Povezano s predoziranjem opisani su neuroloski
efekti koji ukljuCuju konfuziju, halucinacije, agitaciju, napade i komu.

Pacijente treba pazljivo pratiti na znakove toksi¢nosti. Hemodijaliza znatno povecava uklanjanje
aciklovira iz krvi te se stoga moze smatrati opcijom lijeCenja u slu€aju predoziranja ovim lijekom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamiCke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, lijekovi sa direktnim djelovanjem
na viruse, Nukleozidi i nukleotidi, iskljucujuéi inhibitore reverzne transkriptaze

ATC kod: JOS5ABO1.
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Aciklovir je analog sintetickog purinskog nukleozida sa /n vitro i /in vivo inhibitornom aktivho$¢u na
humane herpes viruse, ukljuuju¢i Herpes simplex virus tipove 1 i 2 i Varicella zoster virus (VZV),
Epstein Barr virus (EBV) i Cytomegalovirus (CMV). U ¢&elijskoj kulturi aciklovir ima najvecu antiviralnu
aktivnost na HSV-1, a slijede (navedeni po redu prema opadajuéoj potentnosti) HSV-2, VZV, EBV i
CMV.

Inhibitorna aktivnost aciklovira za HSV-1, HSV-2, VZV i EBV je visoko selektivna. Enzim timidin kinaza
(TK) normalnih, neinficiranih ¢elija ne koristi efikasno aciklovir kao supstrat, pa je zato toksi¢nost za
¢elije domacina sisara niska. Medutim, TK dekodirana pomoc¢u HSV, VZV i EBV pretvara aciklovir u
aciklovir monofosfat, nukleozidni analog koji se dalje pretvara u difosfat i najzad u trifosfat pomocu
Celijskih enzima. Aciklovir trifosfat interferira s DNK polimerazom virusa i inhibira replikaciju DNK
virusa Sto rezultira kidanjem lanca nakon njegovog ugradivanja u DNK virusa.

5.2. FarmakokinetiCke karakteristike

Apsorpcija

Aciklovir se samo djelimi¢no apsorbira iz crijeva. ProsjeCna oralna bioraspolozivost varira izmedu 10 i
20%. U uslovima nataste, srednje maksimalne koncentracije (Cmax) od 0,4 mikrograma/ml postizu se
otprilike 1,6 sati nakon doze od 200 mg primijenjene kao oralna suspenzija ili kapsula. Srednje
maksimalne koncentracije u plazmi (Cssmax) se povecavaju na 0,7 mikrograma/ml (3,1 mikromola) u
stanju dinamicke ravnoteze nakon doza od 200 mg primijenjenih svaka Cetiri sata. Manje nego
proporcionalno povecanje je uoeno za koncentracije Cssmax nakon doza od 400 mg i 800 mg
primijenjenih svaka Cetiri sata, sa vrijednostima koje dostizu 1,2 odnosno 1,8 mikrograma/ml (5,3
odnosno 8 mikromola).

Distribucija

Sredniji volumen distribucije od 26 | ukazuje na to da je aciklovir rasporeden u ukupnoj tjelesnoj vodi.
Prividne vrijednosti nakon oralne primjene (Vd/F) kretale su se od 2,3 do 17,8 I/kg. Kako je vezivanje
za proteine plazme relativno nisko (9 do 33%), ne oCekuju se interakcije lijekova koje ukljuCuju
pomicanje mjesta vezivanja. Koncentracije cerebrospinalne tekuéine su priblizno 50% odgovarajucih
koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze.

Metabolizam
Aciklovir se pretezno izluCuje nepromijenjen putem bubrega. Jedini zna¢ajan metabolit u urinu je 9-
[(karboksimetoksi) metil] gvanin i ¢ini 10-15% doze izlu¢ene urinom.

Eliminacija

Srednja sistemska izlozenost (AUCO-») acikloviru kod odraslih se kre¢e izmedu 1,9 i 2,2
mikrograma*h/ml nakon doze od 200 mg. Pri ovoj dozi pokazalo se da srednje terminalno poluvrijeme
eliminacije u plazmi nakon oralne primjene varira izmedu 2,8 i 4,1 sat.

Kod odraslih je terminalno plazmatsko poluvrijeme aciklovira nakon primjene aciklovira i.v. priblizno
2,9 sati. Bubrezni klirens aciklovira (CLr= 14,3 I/h) je znacCajno veci od klirensa kreatinina, Sto ukazuje
Poluvrijeme i ukupni klirens aciklovira zavise od funkcije bubrega. Zbog toga se preporucuje
prilagodavanje doze za pacijente s oStecenjem bubrega.

Kod odraslih je maksimalna plazmatska koncentracija u stanju ravnoteze(CsS,.x) nakon jednosatne
infuzije od 2,5 mg/kg iznosila 22,7 mikromola (5,1 mikrograma/ml), kod 5 mg/kg je iznosila 43,6
mikromola (9,8 mikrograma/ml), a kod 10 mg/kg 92 mikromola (20,7 mikrograma/ml). Odgovarajuci
najnizi nivoi (Cssy,,) 7 sati kasnije bili su 2,2 mikromola (0,5 mikrograma/ml), 3,1 mikromola (0,7
mikrograma/ml) i 10,2 mikromola (2,3 mikrograma/ml). Kod djece starije od jedne godine, sli¢ha
maksimalna plazmatska koncentracija u stanju ravnoteze (CsS.,) i odgovarajuci najnizi nivoi (CsS)
su bili zabiljezeni kada je doza od 250 mg/m? bila zamijenjena sa 5 mg/kg i doza od 500 mg/m? sa 10
mg/kg.

Kod novorodencadi (u dobi od 0 do 3 mjeseca) lije¢ene dozama od 10 mg/kg primijenjenih putem
infuzije tokom perioda od jednog sata svakih 8 sati, utvrden je CsS;,x od 61,2 mikromola (13,8
mikrograma/ml) te Css,;, od 10,1 mikromola (2,3 mikrograma/ml).

Posebna grupa novorodencadi lijeCena s 15 mg/kg svakih 8 sati pokazala je proporcionalna povecanja
prosjecne doze, sa Cp.x 0od 83,5 mikromola (18,8 mikrograma/ml) te C., od 14,1 mikromola (3,2
mikrograma/ml).

Terminalno plazmatsko poluvrijeme kod tih pacijenata iznosilo je 3,8 sati.
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Posebne grupe pacijenata

Stariji

Kod starijih pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega ukupni tjelesni klirens pada s povecanjem
starosne dobi i povezan je sa smanjenjem klirensa kreatinina. Medutim, potrebno je uzeti u obzir
mogucénost oStecenja bubrega kod starijih osoba i u skladu s tim prilagoditi dozu.

Ostecenje bubrega

Kod pacijenata s hroni¢nim zatajenjem bubrega, srednje terminalno poluvrijeme bilo je 19,5 sati.
Srednje poluvrijeme aciklovira tokom hemodijalize iznosilo je 5,7 sati. Nivoi aciklovira u plazmi snizili
su se otprilike 60% tokom dijalize.

Tjelesna tezina
U Klinickom ispitivanju u kojem je bolesno pretilim zenskim pacijentima (n=7) intravenozno davan

aciklovir u dozama baziranim na njihovoj stvarnoj tjelesnoj tezini, plazmatske koncentracije su bile
priblizno dvostruko veée u odnosu na koncentracije izmjerene kod bolesnica s normalnom tjelesnom
tezinom (n=5), 5to je u skladu s razlikom u tjelesnoj tezini izmedu dvije grupe.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Mutagenost:

Rezultati vrlo obimnih testova mutagenosti /n vitro i in vivo pokazuju da aciklovir vjerovatno ne
predstavlja genetski rizik za Covjeka.

Kancerogenost:
Aciklovir nije bio kancerogen u dugotrajnim ispitivanjima na Stakorima i miSevima.

Teratogenost:
Sistemska primjena aciklovira u internacionalno prihvaéenim standardnim testovima nije izazvala

embriotoksicne ili teratogene efekte kod kuni¢a, Stakora ili miSeva.
U nestandardnom testu na Stakorima primije¢ene su fetalne abnormalnosti, ali samo nakon tako
visokih subkutanih doza koje uzrokuju toksi¢nost kod maijki. Klini¢ki znacaj tih nalaza je nejasan.

Plodnost

Opsezna reverzibilna nezeljena dejstva na spermatogenezu povezana s ukupnom toksi¢noséu kod
Stakora i pasa prijavliena su samo kod doza aciklovira koje znanto premaSuju one koje se
upotrebljavaju terapeutski. Studije na miSevima provedene kroz dvije generacije nisu otkrile bilo kakav
efekat (oralno primijenjenog) aciklovira na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomo¢nih supstanci
Natrijum hidroksid (za prilagodavanje pH).

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu prijavljene. Rekonstituisani koncentrat i razblazeni rastvor za infuziju ne smiju se mijeSati sa
drugim lijekovima osim onih navedenih u poglavlju 6.6.

6.3. Rok trajanja

24 mjeseca.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati na sobnoj temperaturi ispod 25°C, u originalnom pakovanju.

ASIRAX ne sadrzi antimikrobne konzervanse. |1z tog razloga, postupak rekonstitucije i razrijedivanja se
mora ili provoditi u potpuno asepti¢nim uslovima ili neposredno pred primjenu, a neiskoristene rastvore
treba baciti. Rekonstituirane ili razrijedene rastvore ne treba Cuvati u frizideru. Rastvori pripremljeni ili
razrijedeni u skladu sa preporukama, mogu zadrzati fiziCku i hemijsku stabilnost do 12 sati na
temperaturi od 15-25°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutrasSnjeg pakovanja

Bijeli do gotovo-bijeli liofilizat za rastvor za infuziju.

Jedna bezbojna bocica od 15 ml od stakla tipa | zatvorena 20 mm bromobutilnim liofilizacijskim ¢epom
sa bezbojnim aluminijskim okvirom i plavim flip off zatvaraCem, u kutiji.
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6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka, ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba odloziti u skladu sa lokalnim propisima.

Rekonstitucija:

ASIRAX treba pripremiti za upotrebu dodavanjem 10 ml vode za injekcije ili 0,9%-tnog rastvora
natrijum hlorida za intravensku infuziju. Na kraju postupka dobije se rastvor koji sadrzi 25 mg aciklovira
po ml. Broj bocCica koje ¢e se Koristiti treba odrediti na osnovu izracunate doze. Da biste rekonstituirali
sadrzaj bocCice, dodajte preporuceni volumen infuzione te€nosti i lagano protresite dok se sadrzaj
bocice u potpunosti ne otopi.

Primjena:

Potrebnu dozu lijeka ASIRAX treba primijeniti sporom intravenskom infuzijom u periodu od jednog
sata.

Nakon Sto se ASIRAX pripremi kako je navedeno, moze se davati pomocu infuzione pumpe sa
kontrolisanom brzinom. Alternativno, rekonstituisani rastvor moze se dalje razblaziti da se dobije
koncentracija aciklovira ne vec¢a od 5 mg/ml (0,5%) za primjenu putem infuzije.

Dodajte potrebnu koliinu rekonstituiranog rastvora u odabrani rastvor za infuziju, kao Sto je
preporuceno u nastavku, i dobro promuckajte kako biste osigurali odgovaraju¢e mijeSanje.

Za djecu i novorodencad, kod kojih je preporucljivo svesti volumen infuzione teku¢ine na minimum,
preporucuje se razriedivanje na bazi 4 ml rekonstituisanog rastvora (100 mg aciklovira) dodanog u 20
ml te€nosti za infuziju.

Za odrasle se preporucuje upotreba infuzijskih vre€ica koje sadrze 100 ml infuzione te€nosti, ¢ak i
kada bi to dalo koncentraciju aciklovira znatno ispod 0,5%. Stoga se jedna vrecica za infuziju od 100
ml moze koristiti za bilo koju dozu izmedu 250 mg i 500 mg aciklovira (10 i 20 ml rekonstituiranog
rastvora), ali dodatna vrecica mora se koristiti za doze izmedu 500 mg i 1000 mg. Kada se razblazi u
skladu sa preporukama, poznato je da je aciklovir kompatibilan sa sljedec¢im infuzijskim te¢nostima i
stabilan do 12 sati na sobnoj temperaturi (15 °C do 25 °C):

natrijum hlorid (0,45% i 0,9%) intravenska infuzija BP; natrijum hlorid (0,18%) i glukoza (4%)
intravenska infuzija BP; natrijum hlorid (0,45%) i glukoza (2,5%) intravenska infuzija BP; jedinjenja
natrijum-laktata za intravensku infuziju BP (Hartmannov rastvor). Kada se ASIRAX razblazi u skladu
sa gore navedenim preporukama dati ¢e koncentraciju aciklovira ne ve¢u od 0,5%.

Budu¢i da ne sadrzi antimikrobni konzervans, rekonstitucija i razrjedivanje moraju se provesti pod
potpuno asepti¢nim uslovima, neposredno prije upotrebe, a neiskoriSteni rastvor treba baciti.

Ako se u rastvoru pojave vidljiva zamucéenja ili kristalizacija prije ili za vrijeme infuzije, pripremljeni
rastvor treba baciti.

6.7 . Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste)
VEM ILAGC San. ve Tic. A.S.

Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak

42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134

Sariyer/ISTANBUL

Turska
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PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
VEM ila¢ San. ve Tic. A.S.

Cerkezkdy Organize Sanayi Bolgesi Karaagag Mah.

Fatih Bulv. No:38 Kapakl/TEKIRDAG

Turska

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Unifarm d.o.o. Lukavac

Novo Naselje bb, Bistarac,

75 300 Lukavac

Bosna i Hercegovina

Tel: + 387 35 369 880

Fax: + 387 35 369 875

www.unifarm.ba

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

04-07.3-1-11136/20 od 03.05.2022.
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