SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.NAZIV LIJEKA
Virolex 250 mg prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 bocica sadrzi 250 mg aciklovira u obliku natrijeve soli.
Pomoéna supstanca:

- natrij: 1,01 mol (23,3 mg)/bocicu.

Cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci naveden je u tacki 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Pra8ak za otopinu za infuziju: bijeli do skoro bijeli pradak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Virolex je indiciran za lijeenje infekcija virusom Herpes simplex kod imunokompromitiranih bolesnika
i ozbiljnog pocetnog genitalnog herpesa kod bolesnika koji nisu imunokompromitirani.

Virolex je indiciran za profilaksu infekcija virusom Herpes simplex imunokompromitiranih bolesnika.
Virolex je indiciran za lije€enje infekcija virusom Varicella zoster.

Virolex je indiciran za lijeCenje herpetiCnog encefalitisa.

Virolex je indiciran za lijeCenje infekcija virusom Herpes simplex kod novorodencadi i dojen¢adi u dobi
do 3 mjeseca.

4.2. Doziranje i naéin primjene

Put primjene: Spora intravenozna infuzija u trajanju od 1 sata.

lako tok lijeCenja Virolexom obi¢no traje 5 dana, ono moze biti prilagodeno stanju bolesnika i
odgovoru na terapiju. LijeCenje kod herpeticnog encefalitisa obi¢no traje 10 dana. LijeCenje kod
neonatalnih herpeticnih infekcija obi¢no traje 14 dana za mukokutane infekcije (koZza-oko-usta) i 21
dan za diseminiranu bolest i bolest srediSnjeg ziv€anog sustava. Trajanje profilakticke primjene
Virolexa odredeno je trajanjem perioda rizika.

Doziranje kod odraslih:

Bolesnicima s virusom Herpes simplex (osim herpeti¢ni encefalitis) ili s infekcijama virusom Varicella
zoster treba davati Virolex u dozama od 5 mg/kg tjelesne tezine svakih 8 sati pod pretpostavkom da
funkcija bubrega nije oStecena (vidjeti Doziranje kod oSte¢ene bubrezne funkcije).
Imunokompromitiranim bolesnicima s infekcijama virusom Varicella zoster i bolesnicima s herpeti¢nim
encefalitisom treba davati Virolex u dozama od 10 mg/kg tjelesne tezine svakih 8 sati pod
pretpostavkom da funkcija bubrega nije oSte¢ena (vidjeti Doziranje kod oste¢ene bubrezne funkcije).

Kod pretilih bolesnika koji primaju doze intravenoznog aciklovira temeljene na njihovoj stvarnoj
tjelesnoj tezini, mogu biti opazene visoke plazmatske koncentracije (vidjeti 5.2 Farmakokinetska
svojstva). Zato bi trebalo razmotriti smanjivanje doze kod pretilih bolesnika i posebno kod onih s
oSte¢enom bubreznom funkcijom te kod starijih bolesnika.

Doziranje kod dojencadi i djece

Doza Virolexa za dojencad i djecu u dobi izmedu 3 mjeseca i 12 godina izraCunata je na temelju
povrsine tijela.

Dojencadi i djeci od 3 mjeseca te starijoj djeci s virusom Herpes simplex (osim herpes encephalitis) ili
s infekcijama virusom Varicella zoster treba dati Virolex u dozi od 250 mg na kvadratni metar povrsine
tijela svakih 8 sati ako bubrezna funkcija nije naruSena.

Kod imunokompromitirane djece s infekcijama virusom Varicella zoster i djeci s herpeti¢nim
encefalitisom, Virolex treba davati u dozama od 500 mg na kvadratni metar povrSine tijela svakig 8
sati ako funkcija bubrega nije narudena.

Doziranje otopine aciklovira za infuziju kod novorodencadi i dojen¢adi u dobi do 3 mjeseca izracunata
je na temelju tjelesne tezine.

Preporuceni rezim za dojencad koja se lijeCe od poznatog ili suspektnog neonatalnog herpesa jest
aciklovir 20 mg/kg tjelesne tezine svakih 8 sati tokom 21 dana za diseminirani oblik i bolest CNS-a ili
tokom 14 dana za bolest ograni¢enu na kozu i sluznice.
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Za dojencad i djecu s oStecenom bubreznom funkcijom potrebne su odgovarajué¢e promijenjene doze
u skladu sa stepenom osStecenja (vidjeti Lijecenje bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega).

Doziranje kod starijih osoba

Kod starijih osoba potrebno je uzeti u obzir mogucénost ostecenja bubrezne funkcije i tada treba dozu
odgovarajuce prilagoditi (vidjeti OStecenje funkcije bubrega).

Potrebno je odrzavati odgovarajucu hidrataciju.

Doziranje kod smanjene funkcije bubrega

Kad se otopina aciklovira daje bolesnicima s oSte¢enom bubreznom funkcijom preporucuje se oprez.
Potrebno je odrzavati odgovarajucu hidrataciju.

Prilagodavanje doze za bolesnike s o3teCenom bubreznom funkcijom bazira se na vrijednostima
klirensa kreatinina, u jedinicama ml/min za odrasle i adolescente te u jedinicama ml/min/1,73 m? za
dojenc¢ad i djecu mladu od 13 godina.

Prilagodbe doziranja kod odraslih i adolescenata:

Klirens kreatinina

Doza

25 do 50 ml/min

Gore preporucenu dozu (5 ili 10 mg/kg tjelesne tezine) treba
dati svakih 12 sati

10 do 25 ml/min

Gore preporucenu dozu (5 ili 10 mg/kg tjelesne tezine) treba
dati svakih 24 sata

0 do 10 ml/min

Kod bolesnika koji su na kontinuiranoj ambulantnoj
peritonealnoj dijalizi (CAPD) gore preporu¢enu dozu (5 ili 10
mg/kg tjelesne tezine) treba podijeliti na pola i dati svakih 24
sata

Kod bolesnika koji su na hemodijalizi gore preporu¢enu dozu
(5 ili 10 mg/kg tjelesne tezine) treba podijeliti na pola i dati
svakih 24 sata i nakon dijalize.

Prilagodbe doziranja kod dojenéadi i djece:

Klirens kreatinina

Doziranje

25 do 50 ml/min/1,73 m?

Gore preporu¢enu dozu (250 ili 500 mg/m? tjelesne povrsine ili
20 mg/kg tjelesne tezine) treba dati svakih 12 sati.

10 do 25 ml/min/1,73 m2

Gore preporuc¢enu dozu (250 ili 500 mg/m? tjelesne povrsine ili
20 mg/kg tjelesne tezine) treba dati svakih 24 sata.

0 (anuri¢ni) do 10 ml/min/1,73 m2

Kod bolesnika koji su na hemodijalizi gore preporu¢enu dozu
(250 ili 500 mg/m? tjelesne povrsine ili 20 mg/kg tjelesne
tezine) treba podijeliti na pola i dati svakih 24 sata i nakon
dijalize.

Kod bolesnika koji su na kontinuiranoj ambulantnoj
peritonealnoj dijalizi (CAPD) gore preporuc¢enu dozu (250 ili
500 mg/m? tjelesne povrsine ili 20 mg/kg tjelesne tezine) treba
podijeliti na pola i dati svakih 24 sata.

4.3. Kontraindikacije

Lijek ne dajemo bolesnicima koji su preosijetljivi na aciklovir i valaciklovir ili na druge sastojke lijeka.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Kod bolesnika kojima se daje otopina za infuziju ili visoka oralna doza aciklovira treba odrzavati

odgovarajucu hidrataciju.

Intravenozne doze treba davati u infuziji duze od jednog sata kako bi se izbjeglo taloZzenje aciklovira u
bubrezima; brzu infuziju ili injekciju u bolusu treba izbjegavati.
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Rizik za oStec¢enje funkcije bubrega povecan je primjenom s drugim nefrotoksi¢nim lijekovima.
Potreban je oprez ako se i.v. aciklovir daje s drugim nefrotoksi¢nim lijekovima.

Primjena kod bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega i kod starijih osoba

Buduci da se aciklovir izlu€uje bubreznim klirensom, doza se kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom
bubrega mora smanijiti (vidjeti dio 4.2). Izgleda da stariji bolesnici imaju smanjenu funkciju bubrega i
zato se kod te skupine bolesnika mora razmotriti smanjivanje doze. Stariji bolesnici i bolesnici s
ostec¢enjem bubrezne funkcije imaju povecan rizik za pojavu neuroloskih nuspojava te ih stoga treba
brizno pratiti radi pojave tih ucinaka. U prijavlienim slucajevima, ove reakcije su opcenito bile
reverzibilne kod prekida lijeCenja (vidjeti dio 4.8).

Produzeno ili ponovljeno lije¢enje aciklovirom kod teSko imunokompromitiranih pojedinaca moze
dovesti do izdvajanja sojeva virusa sa smanjenom osjetljivosti, koji mozda nece reagirati na
nastavljeno lijeCenje aciklovirom (vidi dio 5.1).

Kod bolesnika koji primaju aciklovir i.v. u infuziji u visokim dozama (npr. za herpeti¢ni encefalitis),
potreban je poseban oprez zbog funkcije bubrega, posebno ako su bolesnici dehidrirani ili imaju bilo
neko ostecenje bubrezne funkcije.

Otopljeni aciklovir i.v. za infuziju ima pH oko 11,0 i ne smije se davati oralno.

Posebne informacife o nekim sastojcima ljjeka
Ovaj lijek sadrzi 1,01 mmol (23,3 mg) natrija na bocicu. Bolesnici koji su na dijeti sa kontroliranim
unosom natrija, moraju to imati u vidu.

Virolex ne sadrzava antimikrobne konzervanse. Otapanje i razrjedivanja mora se zbog toga provoditi
u potpuno aseptiénim uvjetima, neposredno prije primjene. Pripremlijena otopina za infuziju
upotrebljiva je 12 sati kod temperature do 25 °C. Svaku nepotroSenu otopinu treba baciti. Otopljene ili
razrijedene otopine ne bi trebalo drzati u frizideru.

4.5, Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Aciklovir se izlu€uje prvenstveno nepromijenjen u mokraéi putem aktivhe bubrezne tubularne
sekrecije. Bilo koji lijek davan istovremeno koji se natjeCe s tim mehanizmom moze povecati
plazmatske koncentracije aciklovira. Probenecid i cimetidin povecavaju AUC aciklovira tim
mehanizmom te reduciraju bubrezni klirens aciklovira. Prilagodavanje doziranja ipak nije potrebno
zbog Sirokog terapijskog indeksa aciklovira.

Kod bolesnika koji primaju i.v. aciklovir potreban je oprez tokom istovremenog davanija lijekova koji se
natjeCu s aciklovirom za izluCivanje, zbog mogucnosti povec¢ane plazmatske razine jednoga ili oba
lijeka ili njihovih metabolita. Povecanje plazmatske AUCs aciklovira i inaktivnog metabolita
mikofenolat mofetila, imunosupresivnog lijeka koji se primjenjuje kod transplantacije bolesnika,
primijec¢eno je kad se lijekovi daju istovremeno.

Oprez se takoder preporucuje (uz pracenje promjena u radu bubrega) ako se daje i.v. aciklovir s
lijekovima koji djeluju na ostale aspekte fiziologije bubrega (npr. ciklosporin, takrolimus).

Ako se litij daje istovremeno s visokim dozama otopine aciklovira za infuziju, serumsku koncentraciju
litija treba strogo nadzirati zbog rizika od toksi¢nosti litija.

Eksperimentalna studija na petorici muSkaraca pokazuje da istovremeno lijeCenje aciklovirom
pove¢ava AUC ukupno davanog teofilina za oko 50 %. PreporuCuje se mijerenje plazmatskih
koncentracija tijekom istovremene terapije aciklovirom.

4.6. Trudnoce i dojenja

Plodnost:

Nema informacija o u€inku aciklovira ha humanu plodnost kod Zena.

U ispitivanja s 20 muskih bolesnika s normalnim brojem spermija, oralno primjenjen aciklovir u
dozama do 1 g na dan u trajanju do Sest mjeseci nije pokazao klini¢ki znacajan ucinak na broj,
pokretljivost i morfologiju spermija.

Vidjeti Klinicka ispitivanja u dijelu 5.2.

Odobreno
ALMBIH
4.5 2021.



Trudnoca:

Primjenu aciklovira treba uzeti u obzir samo ako moguce koristi prevagnu nad vjerojatnoséu
nepoznatih rizika. Registar trudnoce kod aciklovira u postmarketinskom razdoblju sadrzi
dokumentirane ishode trudnoca kod Zena izloZenih bilo kojoj formulaciji aciklovira. Nalazi registra ne
pokazuju povecéanje broja porodajnih defekata zbog izlaganja osoba acikloviru u komparaciji s opstom
populacijom, i bilo koji porodajni defekt ne pokazuje jedinstvenost ili dosljedni obrazac koji bi upucivao
na zajednicki uzrok. Sistemsko davanje aciklovira u internacionalno prihvaéenim standardnim
testovima ne izaziva embriotoksi¢ne ili teratogene ucinke na zeCevima, Stakorima i miSevima. Kod
nestandardnih testova na Stakorima, fetalne nenormalnosti primije¢ene su samo nakon tako visokih
supkutanih doza da uzrokuju toksi¢nost kod majki. Klinicka relevantnost tih nalaza je neizvjesna.

Zbog toga je potreban oprez kod procjene potencijala dobrobiti lije€enja i nekog moguceg rizika.
Rezultati ispitivanja toksi¢nosti na reprodukciju uklju€eni su u dijelu 5.3.

Dojenje:

Nakon oralne primjene 200 mg aciklovira pet puta na dan, aciklovir je pronaden u majcinome mlijeku
u koncentracijama koje su se kretale od 0,6 do 4,1 puta od odgovarajucih razina u plazmi. Ove razine
bi mogle izloziti dijecu dojilja dozi aciklovira do 0,3 mg/kg/dan. Zbog toga se preporucuje oprez ako se
aciklovir daje dojilji.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada ha masinama

Aciklovir i.v. za infuziju se opcenito primjenjuje u bolni¢koj populaciji bolesnika i obavijest o
sposobnosti za upravljanje vozilima i rukovanje maSinama obi¢no nije vazna. Ne postoje ispitivanja
koja bi istrazivala u€inak aciklovira na voznju ili sposobnost rukovanja masinama.

4.8. Nuspojave

Kategorizacija uCestalosti nuspojava procijenjena je kako je navedeno nize. Za vecinu nuspojava,
prikladni podaci za procjenu ucestalosti nisu bili dostupni. Osim toga, nuspojave mogu varirati u
svojim incidencijama ovisno o indikaciji.

Nuspojave prikazane nize, podijeljene su u kategorije u skladu sa u€estalosti kako slijedi:

- vrlo Cesto (=1/10),

- ¢esto (=1/100, <1/10),

- manje Cesto (=1/1000, <1/100),
- rijetko (=1/10 000, <1/1000),

- vrlo rijetko (<1/10 000).

Primije¢ene su sljedec¢e nuspojave:

Poremecayji krvi i limfnog sistema
- Manje €esto: snizenje hematoloSkih pokazatelja (anemija, trombocitopenija, leukopenija).

Poremecaji imuno sistema
- Vrlo rijetko: anafilaksija

Psihifatrijski poremecaji i poremecaji nervnog sistema

- Vrlo rijetko: glavobolja, vrtoglavica, agitacija, konfuzija, tremor, ataksija, dizartrija, halucinacije.
psihoticni simptomi, konvulzije, somnolencija, encefalopatija, koma.

Gore navedene nuspojave su opcenito reverzibilne i obi¢no su prijavljene kod bolesnika s oStec¢enjem

funkcije bubrega ili drugim predisponirajué¢im faktorima (vidjeti 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza

kod primjene).

Vaskularni poremecaji
- Cesto: flebitis.

Respiratorni, torakalni i medijjastinalni poremecaji
- Vrlo rijetko: dispneja.

Gastrointestinalni poremecaji
- Cesto: mucnina, povracanje.
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- Vrlo rijetko: proljev, abdominalna bol.

Hepatobiljjarni poremecaji
- Cesto: reverzibilno povecéanje razine jetrenih enzima
- Vrlo rijetko: reverzibilno povecanje bilirubina, Zutica, hepatitis.

Poremecaji koZe i supkutanog tkiva
- Cesto: pruritus, urtikarija, osip (ukljucujuéi fotosenzitivnost).
- Vrlo rijetko: angioedem.

Poremecaji bubrega i mokracnog traklta
- Cesto: povecanje uree u krvi i kreatinina.

Vjeruje se da je brzi porast uree u krvi i kreatinina povezan s vrSnom plazmatskom koncentracijom
aciklovira i stanja hidratacije bolesnika. Kako bi se izbjegao taj ucinak, lijek se ne smije davati kao
injekcija u bolusu nego polaganom infuzijom u trajanju od preko jednog sata.

- Vrlo rijetko: oSte¢enje bubrezne funkcije, akutno zatajivanje bubrega, bol u bubregu.

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

Potrebno je odrzavati odgovaraju¢u hidrataciju. OSte¢enje bubrezne funkcije obi¢no brzo reagira na
rehidrataciju bolesnika i/ili redukciju doziranja ili ustezanje lijeka. U iznimnim sluajevima moze se
pojaviti progresija do akutnog zatajivanja bubrega.

Opci poremecaji i uvjeti na mjestu davanja

- Vrlo rijetko: lokalne upalne reakcije, umor, groznica.

TesSke lokalne upalne reakcije koje dovode ponekad do pucanja koze primije¢ene su kad je Virolex i.v.
nepazljivo infundiran u izvanstanic¢no tkivo.

Dode li do jakih nuspojava, lijecenje Virolexom treba prekinuti.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

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

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci 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 Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi i znakovi

Predoziranje i.v. aciklovirom dovodi do poviSenog kreatinina u serumu, povecanja razine uree u krvi
(BUN - blood urea nitrogen) i posljedi¢nog zatajivanja bubrega. Povezano s predoziranjem opisani su
neurolo$ki ucinci koji uklju¢uju konfuziju, halucinacije, agitaciju, napadaje i komu.

LijeCenje

Bolesnike treba brizno pratiti na znakove toksi¢nosti. Buduc¢i da hemodijaliza znatno poboljSava
uklanjanje aciklovira iz krvi, potrebno ju je razmotriti kao mogucnost lije€enja u slu€aju simptomatskog
predoziranja.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinami€ke karakteristike

Prema anatomsko-terapeutsko-hemijskoj podjeli (Anatomical Chemical Classification-ATC), aciklovir
je uvrsten u skupinu pripravaka za sistemsko lije€enje infekcija (JOSAB01).
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Aciklovir je analog sintetickog purinskog nukleozida s in vitro i in vivo inhibitornom aktivnosti protiv
humanih herpes virusa, ukljuCuju¢i Herpes virus tipove 1i 2 i Varicella zoster virus (VZV), Epstein Barr
virus (EBV) i Cytomegalovirus (CMV). U stani¢noj kulturi aciklovir ima najvecu antiviralnu aktivnost
protiv HSV-1, a slijede (navedeni po redu prema padajuc¢oj potentnosti) HSV-2, VZV, EBV i CMV.
Inhibitorna aktivnost aciklovira prema HSV-1, HSV-2, VZV i EBV je visoko selektivha. Enzim timidin
kinaza (TK) normalnih, neinficiranih stanica ne koristi ucinkovito aciklovir kao supstrat, pa je zato
toksi¢nost niska za stanice domacina sisavaca. 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 pomoc¢u stani¢nih enzima. Aciklovir trifosfat interferira s DNA polimerazom virusa i inhibira
replikaciju DNA virusa §to rezultira kidanjem lanca nakon njegovog ugradivanja u DNA virusa.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Kod odraslih je terminalno plazmatsko poluvrijeme aciklovira nakon primjene aciklovira priblizno 2,9
sati. Vecina lijeka se izlu€uje nepromijenjeno preko bubrega. Bubrezni klirens aciklovira je bitno veci
od klirensa kreatinina, Sto ukazuje da tubularna sekrecija, dodatno uz glomerularnu filtraciju,
methylguanine i €ini oko 10 do 15% doze izluéene u mokradi.

Kad se aciklovir daje jedan sat nakon 1 g probenecida, terminalno poluvrijeme se produlji za 18%, a
povrsina ispod krivulje koncentracija - vrijeme se poveca za 40%.

Kod odraslih je vrSna plazmatska koncentracija u stanju ravnoteze (C*max) 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). Odgovarajuce najnize
razine (Cssmin) 7 sati kasnije bile su 2,2 mikromola (0,5 mikrograma/ml), 3,1 mikromolarna (0,7
mikrograma/ml) i 10,2 mikromola (2,3 mikrograma/ml). U djece preko jedne godine starosti vrdna
plazmatska koncentracija u stanju ravnoteze (CsSmax) i odgovaraju¢a najniza razina (Cssmin) je bila
zabiljezena kada je doza od 250 mg/m2 bila zamijenjena sa 5 mg/kg i doza od 500 mg/m2 sa 10
mg/kg.

U novorodencadi (u dobi od 0 do 3 mjeseca) lije¢ene dozama od 10 mg/kg primijenjenih putem

infuzije tokom razdoblja od jednog sata svakih 8 sati, utvrden je C”max od 61,2 mikromola (13,8

mikrograma/ml) te C”min od 10,1 mikromola (2,3 mikrograma/ml). Zasebna skupina novorodencadi
lijeCena s 15 mg/kg svakih 8 sati pokazala je proporcionalna povecanja prosje¢ne doze s Cmax od
83,5 mikromola (18,8 mikrograma/ml) te Cmin od 14,1 mikromola (3,2 mikrograma/ml).

Terminalno plazmatsko poluvrijeme kod tih bolesnika iznosilo je 3,8 sati. Kod starijih bolesnika opada
ukupni tjelesni klirens s povecanjem starosne dobi i povezan je sa smanjenjem klirensa kreatinina,
premda su male promjene u terminalnom plazmatskom poluvremenu.

Kod bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega, srednje terminalno poluvrijeme bilo je 19,5 sati.
Srednje poluvrijeme aciklovira tijekom hemaodijalize iznosilo je 5,7 sati. Razine aciklovira u plazmi
snizile su se otprilike 60% tokom dijalize.

U Klinickom ispitivanju u kojoj je bolesno pretilim bolesnicama (n=7) intravenozno davan aciklovir u
dozama baziranim na njihovoj stvarnoj tjelesnoj tezini, plazmatske koncentracije su bile priblizno
dvostruke u odnosu na koncentracije izmjerene kod bolesnica s normalnom tjelesnom tezinom (n=5),
Sto je u skladu s razlikom u tjelesnoj tezini izmedu dviju skupina.

Razine u cerebrospinalnoj tekucini su priblizno 50% od odgovarajucih razina u plazmi.

Vezanje na bjelanCevine u plazmi je relativno nisko (9 do 33%), a interakcije lijekova koje bi bile
ukljuCene u istiskivanje s mjesta vezanja nisu predvidene.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Mutagenost:

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

Karcinogenost:
Aciklovir nije bio karcinogen u dugotrajnom ispitivanju na Stakorima i miSevima.

Teratogenost:
Sustavna primjena aciklovira u internacionalno prihvacenim standardnim testovima nije izazvala

embriotoksicne ili teratogene ucinke kod kuni¢a, Stakora ili miSeva. U nestandardnom testu na
Stakorima primije¢ene su fetalne nenormalnosti ali samo nakon tako visokih supkutanih doza da je
nastala materinja toksi¢nost.
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Plodnost:

Opsezne reverzibilne nuspojave na spermatogenezu povezane s opéenitom toksi¢nosti kod Stakora i
pasa prijavliene su samo kod doza aciklovira koje uvelike premaSuju one koje se upotrebljavaju
terapeutski. Studije na miSevima provedene kroz dvije generacije nisu otkrile bilo kakav ucinak (oralno
primjenjenog) aciklovira na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih supstanci
Nema ih.

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu poznate.

6.3. Rok trajanja
5 godina od datuma proizvodnje.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Lijek Cuvajte na temperaturi do 25 °C.

Pripremljena otopina za infuziju upotrebljiva je 12 sati kod temperature do 25 °C.
Ne Cuvajte u frizideru!

Lijek Cuvajte izvan dohvata i pogleda djece.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja rezervoara
Staklena bocica, gumeni zatvarac€, aluminijski zatvara¢: 5 bocica s 274,38 mg praska za otopinu za
infuziju, u kutiji.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili

otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka

Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u ku¢ni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji nacin odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj na€in ¢uva okolina.

Uputstva za pripremu i postupanje s lijekom

Sadrzaj bocice otopimo u 10 ml vode za injekcije ili fizioloSke otopine. Pripremljenu otopinu mozemo
dati infuzijskom pumpom. Za intravenoznu infuziju otopinu razrijedimo s jo§ najmanje 50 ml infuzijske
tekucine. Sadrzaj dviju bocCica pomijeSamo sa 100 ml infuzijske tecnosti. Ako je potrebna veca doza
od 500 mg, potrebno je dodati odgovarajucu koli€inu infuzijske teCnosti. Za djecu kod koje
upotrebljavamo doze od 100 mg ili manje, sadrzaj bocice najprije otopimo u 10 ml vode za injekcije ili
fizioloSke otopine, a zatim odgovarajucu dozu primijeSamo u infuzijsku teCnost u omjeru 1 : 5 (npr. 4
ml u 20 ml).

Prasak za pripremu otopine za infuziju treba otopiti i razrijedivati neposredno prije upotrebe, pod
asepti¢kim uslovima. Pripremljena otopina za infuziju upotrebljiva je 12 sati kod temperature do 25 °C.
Buducéi da bocica ne sadrzi konzervans, neupotrebljenu otopinu bacimo.

Prije upotrebe je treba dobro protresti. Ako postane mutna ili kristalizira, bacimo je. Za infuzijsku
te€nost mozemo upotrijebiti fizioloSku otopinu ili Ringerovu laktatnu otopinu.

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

7.  PROIZVOPAC §
KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ]
KRKA, tovarna zdravil d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo
Dzemala Bijedica 125A, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Virolex, 250 mg, prasSak za otopinu za infuziju (5 bocica): 04-07.3-2-5355/20 od 04.05.2020.
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