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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Heviran 200 mg apvalkotas tabletes
Heviran 400 mg apvalkotas tabletes
Heviran 800 mg apvalkotas tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena 200 mg apvalkota tablete satur 200 mg aciklovira (Aciclovirum).
Viena 400 mg apvalkota tablete satur 400 mg aciklovira (Aciclovirum).
Viena 800 mg apvalkota tablete satur 800 mg aciklovira (Aciclovirum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apaks$punkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

200 mg apvalkotas tabletes: apalas, abpusgji izliektas, baltas vai gandriz baltas tabletes ar viegli
graudainu virsmu.

400 mg apvalkotas tabletes: apalas, abpusgji izliektas, baltas vai gandriz baltas tabletes ar viegli
graudainu virsmu.

800 mg apvalkotas tabletes: pupinu formas, abpusgji izliektas, baltas vai gandriz baltas tabletes ar
viegli graudainu virsmu un dalfjuma Itniju.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Herpes simplex virusa izraisitu adas un glotadu infekciju, arf primaru un recidivéjo$u dzimumorganu
herpes infekciju terapija.

Recidiv&josu herpes simplex infekciju nomaksana (recidivu profilakse) pacientiem ar normalu imiinas
sisteémas darbibu.

Herpes simplex virusa infekciju profilakse pacientiem ar imiinas sistémas darbibas traucgjumiem.
Varicellu (v&jbaku) un herpes zoster (jostas rozes) infekciju terapija.

4.2 Devas un lietoSanas veids

LietoSanas veids: iekskigi.
Pacientiem, kuri sanem lielas aciklovira devas, janodrosina pietickama hidratacija.

Devas pieaugusajiem

Herpes simplex infekciju terapija: jalieto 200 mg aciklovira piecas reizes diena ar aptuveni Getru
stundu starplaiku, izlaiZot nakts devu. Arsté$ana jaturpina 5 dienas, bet smagu primaru infekciju
gadijumos arstesanas laiks var bt japagarina.

Pacientiem ar smagiem imiinas sist€mas darbibas traucgjumiem (pieméram, péc kaulu smadzenu
transplantacijas) vai pacientiem ar traucétu absorbciju no zarnam devu var dubultot Iidz 400 mg
aciklovira.
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Zalu lietoSana péc infekcijas sakuma jasak péc iesp€jas atrak. Recidivu gadijumos zalu lietoSanu
vélams uzsakt prodromalaja perioda vai paradoties pirmajiem bojajumiem.

Herpes simplex infekciju nomaksana pacientiem ar normalu imiinas sist€émas darbibu: jalieto 200 mg
aciklovira Cetras reizes diena ar aptuveni seSu stundu starplaiku .

Daudzus pacientus var &rti arstét, lietojot 400 mg aciklovira divas reizes diena ar aptuveni 12 stundas
ilgiem starplaikiem.

Var izradities efektiva devas pakapeniska samazinasana Iidz 200 mg aciklovira tris reizes diena ar
aptuveni 8 stundas ilgiem starplaikiem vai pat divas reizes diena ar aptuveni 12 stundas ilgiem
starplaikiem.

Daziem pacientiem, kuriem ordin&ta kopgja dienas deva ir 800 mg aciklovira, var rasties infekcijas
uzliesmojums.

Lai noverotu iesp&jamas slimibas dabigas gaitas izmainas, terapija periodiski, ar 6 - 12 ménesu ilgiem
intervaliem, ir japartrauc.

Herpes simplex infekciju profilakse pacientiem ar imiinas sistémas darbibas trauc&jumiem: jalieto 200
mg aciklovira Cetras reizes diena ar aptuveni sesu stundu starplaiku.

Pacientiem ar smagiem imiinas sistémas darbibas traucgjumiem (pieméram, péc kaulu smadzenu
transplantacijas) vai pacientiem ar traucétu absorbciju no zarnam devu var dubultot Iidz 400 mg
aciklovira.

Zalu profilaktiskas lietoSanas ilgumu nosaka riska perioda ilgums.

Vegjbaku un herpes zoster infekciju terapija: jalieto 800 mg aciklovira piecas reizes diena ar aptuveni
Cetru stundu starplaiku,izlaiZzot nakts devu. Terapija jaturpina 7 dienas.

Zalu lietoSana péc infekcijas sakuma ir jauzsak péc iespéjas atrak: vislabakos herpes zoster arstésanas
rezultatus panak tad, ja terapija ir sakta iesp&jami driz péc izsitumu paradiSanas. Pacientiem ar imiinas
sisteémas darbibas trauc&jumiem v&jbaku terapija ir jauzsak 24 stundu laika p&c izsitumu paradisanas.

Devas bérniem

Herpes simplex infekciju terapija un herpes simplex infekciju profilakse bérniem ar imtinas sist€émas
darbibas traucgjumiem:

bérniem, sakot ar 2 gadu vecumu, ir jaordiné pieaugusajiem paredz&tas devas. Bérniem Iidz 2 gadu
vecumam ir jaordin€ puse no pieaugusajiem paredz&tas devas.

Véjbaku infekcijas terapija

6 gadus veciem un vecakiem 800 mg aciklovira 4 reizes diena.
bérniem:

2 - 5 gadus veciem bérniem: 400 mg aciklovira 4 reizes diena.

Lidz 2 gadus veciem be&miem: 200 mg aciklovira 4 reizes diena.

Terapija jaturpina 5 dienas.

Precizak devas lielumu var aprékinat, nemot véra, ka aciklovirs ir jalieto deva 20 mg/kg kermena
masas 4 reizes diena, neparsniedzot 800 mg diena.

Konkréti dati par herpes simplex infekciju nomaksanu vai herpes zoster arstésanu b&rniem ar
normalu imfinas sistémas darbibu nav pieejami.

Devas gados vecakiem pacientiem

Gados vecaku pacientu organisma aciklovira kopg&jais organisma klirenss samazinas 1idz ar kreatinina
klirensu. Gados vecakiem pacientiem, kuri iekskigi lieto lielas aciklovira devas, janodro$ina
pietickama organisma hidratacija. Ipasa uzmaniba japievers tam, lai gados vecakiem pacientiem ar
nieru darbibas trauc&umiem tiktu samazinata zalu deva.

Devas nieru darbibas traucéjumu gadijuma
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Arstgjot herpes simplex infekcijas pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, ieteikto peroralo devu
lietoSana neizraisis aciklovira uzkrasanos organisma virs limena, kas ir konstatéta péc intravenozas
ievades. Tomer pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss neparsniedz
10 ml/min.) ir ieteicams aciklovira devu pielagot ta, lai tas bitu jalieto divas reizes diena pa 200 mg ar
aptuveni 12 stundu intervalu.

Arstgjot herpes zoster infekcijas pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss ir mazaks par 10 ml/min.), ieteicams aciklovira devu pielagot ta, lai tas biitu jalieto divas
reizes diena pa 800 mg ar aptuveni 12 stundu intervalu, bet pacientiem ar vidgji smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss ir robezas no 10 Iidz 25 ml/min.) ir ieteicams aciklovira
devu pielagot ta, lai tas butu jalieto tris reizes diena pa 800 mg ar aptuveni 8 stundu intervalu.

4.3 Kontrindikacijas
Diagnostic&ta paaugstinata jutiba pret acikloviru, valacikloviru vai paligvielam.
4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Lai izvairitos no riska, kas ir saistits ar iesp&jamu toksisku zalu ietekmi uz nierém, attieciba uz
pacientiem, kuri sanem lielakas iekskigi lietojamas zalu devas, pieméram, herpes zoster infekcijas
arstéSanai (4 g diend), jarip&jas par pietickamu pacienta organisma hidrataciju.

PlaSu in vitro un in vivo veiktu mutagenitates testu rezultati norada, ka ar aciklovira lietoSanu saistits
genétiska rakstura risks cilvékam ir maz ticams. Ilgstosos aciklovira pétijumos ar Zurkam un pelém
kancerogegna aciklovira iedarbiba nav konstateta. Nevelama, galvenokart atgriezeniska, ar vispargjo
toksicitati saistita ietekme uz zurku un sunu spermatogenézi ir aprakstita tikai gadijumos, kad tika
izmantotas aciklovira devas, kas ievérojami parsniedza terapeitiskaja praksg lietojamas devas.Divu
paaudZu pétijumu ar pelém rezultati nav atklajusi nekadu aciklovira ietekmi uz auglibu. Pieredzes par
aciklovira divkarsa stipruma suspensijas ietekmi uz sievieSu auglibu nav. Aciklovira divkarsa stipruma
suspensijas ietekme uz viriesu spermatozoidu skaitu, morfologiju un kustigumu viennozimigi nav

pieradita.

Pasreiz pieejamie klmisko pétijumu rezultati nav pietickami, lai izdaritu secinajumus , ka arstéSana ar
acikloviru samazina ar véjbakam saistito komplikaciju biezumu pacientiem ar normalu imtinas
sistémas darbibu.i.

Lietosana pacientiem ar nieru bojajumu vai gados veciem pacientiem:

Aciklovirs tiek izvadits caur nierém, tad€] pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem zalu deva
jasamazina (skatit apakSpunktu 4.2). Gados vecakiem pacientiem, iesp&jams, ir pavajinata nieru
funkcija, tade] pacientiem $aja grupa jaapsver nepiecieSamiba samazinat zalu devu. Gan gados
vecakiem pacientiem, gan pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem ir paaugstinats neirologisko
blakusparadibu risks, tadel nepiecieSama riipiga noveérosana attieciba uz $im blakusparadibam.
Zinotajos gadijumos §1s reakcijas pec terapijas atcelSanas parsvara bija atgriezeniskas (skatit
apakspunktu 4.8).

Ilgstosa vai atkartota aciklovira terapija pacientiem ar smagiem imunitates trauc&jumiem var izraisit
atsevisku virusu celmu veidoSanos ar samazinatu jutibu, kas nepaklausies turpmakai arstéSanai ar
acikloviru (skatit apakSpunktu 5.1).

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniski nozZimiga mijiedarbiba ar citam zalém nav konstateta.

Aciklovira eliminacija galvenokart notiek neizmainita veida ar urinu — aktivas nieru tubularas
sekrécijas cela. Visas vienlaicigi lietotas zales, kuras konkure attieciba uz $o mehanismu, var
paaugstinat aciklovira koncentraciju plazma. Sakara ar min€to mehanismu probenecids un cimetidins
palielina aciklovira AUC un samazina ta nieru klirensu. Pieradits, ka vienlaicigas aciklovira un
mikofenolata mofetila (imtinas sistémas funkciju nomaco$s lidzeklis, ko pacientiem lieto p&c organu
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transplantacijas) vienlaicigas lietoSanas gadijuma, lidzigi plazma palielinas aciklovira un
mikofenolata mofetila neaktiva metabolita AUC. Tomér devas korekcija nav nepiecieSama, jo
acikloviram ir raksturigs plass terapeitiskas darbibas indekss.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSana

Fertilitate
Skattt kltniskos p&tijumus apakSpunkta 5.2

Griitnieciba

Aciklovira lieto$ana jaapsver tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums atsver iesp&amo risku.

Aciklovira pécregistracijas griitniecibu registra ir dokumentgti griitniecibu iznakumi sievietém, lietojot
jebkuru aciklovira formu. Registra dati neuzrada iedzimtu defektu skaita pieaugumu starp aciklovira
lietotajam, salidzinajuma ar vispargjo populaciju un jebkurs iedzimts defekts nebija unikals vai
vienveidigs, kas varétu liecinat par to kop&jo c€loni.

Zidisana

P&c 200 mg lielu aciklovira devu lietoSanas 5 reizes diena aciklovirs ir konstatets mates piena. Ta
koncentracija mates piena, salidzinot ar koncentraciju plazma, bija 0,6 - 4,1 reizes lielaka. Sada
koncentracija zidaini potenciali var paklaut Iidz 0,3 mg/kg lielas dienas devas iedarbibai, tadg]
gadijumos, kad acikloviru ordin€ matém, kuras zida b&rnu, ir jaievero piesardziba.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Apsverot pacienta spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, janoveérté pacienta
klmiskais stavoklis un acikloviram raksturigais nevélamo blakusparadibu izpausmju profils. PEtijumi
par aciklovira ietekmi uz pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
Turklat, nevélamu ietekmi uz pacienta sp&ju veikt $adas darbibas nevar prognozet pamatojoties uz
aktivas vielas farmakologiskajam ipasibam.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Turpmak nosauktas nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi to aprekinatajam biezumam.
Attieciba uz vairumu nevélamo blakusparadibu to biezuma aprékinam pietickams datu apjoms nav
pieejams. Turklat nevélamo blakusparadibu biezums var mainities atkariba no preparata lictosanas
indikacijam.

Nevélamo blakusparadibu iedalijumam atkariba no to bieZzuma ir izmantoti $adi apzim&jumi: loti
biezi: > 1/10; biezi: no > 1/100 Iidz < 1/10; retak: no > 1/1000 1idz < 1/100; reti: no > 1/10 000 lidz
<1/1000; loti reti: <1/10 000.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Loti reti: an€mija, leikop€nija, trombocitopénija.

Imiinds sistemas traucéjumi
Reti: anafilakse.

Psihiskie un nervu sistémas traucéjumi

BieZi: galvassapes, reibonis.

Loti reti: uzbudinajums, apjukums, trice, ataksija, dizartrija, halucinacijas, psihotiski simptomi,
krampji, miegainiba, encefalopatija, koma.

Mingtas paradibas ir atgriezeniskas un parasti tas ir aprakstitas pacientiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem, ka ar pastavot citiem predispon&josiem faktoriem (skatit apakSpunktu 4.4).

Respiratoras, kriusu kurvja un videnes slimibas
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Reti: elpas trikums.

Kunga — zarnu trakta traucejumi
BieZi: slikta dasa, vem3ana, caureja, sapes védera.

Aknu un/vai zZultscelu traucéjumi
Reti: parejosa bilirubina un aknu enzimu limena paaugstinasanas.
Loti reti: hepatits, dzelte.

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi: nieze, izsitumi (tostarp ari fotosensibilizacija).

Retak: natrene. Paatrinata, difuza matu izkriSana.

Paatrinata, difiiza matu izkri$ana ir saistita ar loti dazadiem slimibas procesiem un zalu lieto$anu. Sis
paradibas saistiba ar aciklovira lietoSanu nav skaidra.

Reti: angioneirotiska tiiska.

Nieru un urincelu traucéjumi
Reti: urinvielas un kreatinina limena paaugstina$anas asinis.
Loti reti: akiita nieru mazspgja, nieru sapes.

Nieru sapes var biit saistitas ar nieru mazspgju.

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: nogurums, drudzis.

49 Pardozésana

Simptomi un pazimes: aciklovirs no kunga — zarnu trakta absorbgjas tikai dal&ji. Pacientiem, kuri
pardozésanas gadijumos viena reizg ir lietojusi lidz pat 20 g lielas aciklovira devas, toksicitates
izpausmes parasti nav noverotas. Nejausa atkartota vairakas dienas ilga perorali lietojamo aciklovira
zalu formu pardozésana ir saistita ar nevélamam paradibam kunga — zarnu trakta (pieméram, sliktu
dasu un vemsanu) un neirologiska rakstura paradibam (galvassapém un apjukumuy).

Intravenozi ievadamo aciklovira zalu formu pardozeésana ir izraisTjusi kreatintna un atlieku slapekla
ITmena paaugstinasanos seruma un sekojoSu nieru mazsp&ju. Sakara ar intravenozu zalu pardoz&$anu ir
aprakstitas neirologiska rakstura paradibas, ari apjukums, halucinacijas, uzbudinajums, krampji un
koma.

Terapija: ripigi jakontrolé toksicitates pazimes pacientiem. Hemodialize ievérojami pastiprina
aciklovira izvadi no asinim, tadgjadi simptomatiskas preparata pardoze$anas gadijuma to var uzskatit
par vienu no iespgjamajiem terapijas veidiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu lidzekli. ATK kods: JOSA B01
Aciklovirs ir sintétisks purina nukleozidu analogs, kam in vitro un in vivo ir raksturiga inhibgjosa
iedarbiba uz cilvéka herpes virusiem, ar I un II tipa Herpes simplex virusiem (HSV), Varicella zoster
virusu (VZV), EpSteina—Barra virusu (EBV) un citomegalovirusu (CMV). Siinu kulttras acikloviram

vislielaka pretvirusu aktivitate ir pret HSV-1 virusu, kam seko (aktivitates samazinasanas seciba)
HSV-2, VZV, EBV un CMV.
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Aciklovira inhib&josa aktivitate attieciba uz HSV I, HSV 11, VZV, EBV un CMV ir |oti selektiva.
Normalas, neinficétas $linas enzims timidinkinaze (TK) acikloviru ka substratu efektivi neizmanto,
tade] vielas toksicitate attieciba pret ziditaju Sinam ir zema, bet ar HSV, VZV un EBV kodéta TK
acikloviru parvers par aciklovira monofosfatu, kas ir nukleozidu analogs un ko $tinu enzimi parvers
par difosfatu un visbeidzot par trifosfatu. Aciklovira trifosfats nomac virusu DNS polimerazes
aktivitati un inhib& to DNS replikaciju, ka rezultata pec ta icklausanas virusa DNS partrukst tas k&des
veidoSanas.

Ilgstosi vai atkartoti aciklovira terapijas kursi pacientu, kuriem ir smagi imiinas sist€mas darbibas
trauc€jumi, organisma var izraisit pret acikloviru mazak jutigu virusu celmu selekciju, sakara ar ko tie
var nereagét uz turpmaku aciklovira terapiju. Vairumam no kliniskaja praksg izolétajiem virusu
celmiem ar samazinatu jutibu ir raksturigs relativs viralas TK deficits, tomér ir aprakstiti arT celmi ar
izmainttu viralo TK vai DNS polimerazi. [zoléto HSV paklausana aciklovira iedarbibai in vitro ari var
radit mazak jutigus celmus. Sakariba starp in vitro noteikto izoléto HSV jutibu un klinisko atbildes
reakciju uz aciklovira terapiju nav noskaidrota.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

No zarnu trakta aciklovirs absorbgjas tikai dal&ji. P&c aciklovira 200 mg devu lietoanas ar 4 stundu
starplaiku Iidzsvara stavokla vidgja maksimala koncentracija (C*max) plazma bija 3,1 pmol/ml jeb
0,7 pug/ml, bet atbilstosa videja zemaka koncentracija plazma (C* min) bija 1,8 umol/ml jeb

0,4 pg/ml. Péc 400 mg un 800 mg lielu devu lieto$anas ar 4 stundu starplaiku atbilstosas C* max
vertibas bija attiecigi 5,3 umol/1,2 pg mililitra un 8 pmol/1,8 pg mililitra, savukart atbilstosas C* min
vertibas bija attiecigi 2,7 umol/0,6 pg mililitra un 4 pmol/0,9 pg mililitra.

Vairums zalu neizmainita veida tiek izvadits caur nierém. Aciklovira nieru klirensa atrums ievérojami
parsniedz kreatintna klirensa atrumu — tas norada, ka aktivas vielas eliminaciju caur nier€m papildus
glomerularajai filtracijai nodroSina ari tubulara sekrécija.

Vienigais nozimigais aciklovira metabolits ir 9-karboksimetoksimetilguanins, kas veido aptuveni 10 -
15% no urina izdalitas ievaditas devas dalas. Ja acikloviru lieto vienu stundu p&c 1 g probenecida
ievades, ta terminala pusperioda ilgums un plazmas koncentracijas-laika zemliknes laukums palielinas
par attiecigi 18 un 40%.

Gados vecakiem pacientiem, palielinoties vecumam, kopg&ja organisma klirensa samazinasanas ir
saistita ar kreatinina klirensa samazinajumu, lai gan terminala plazmas pusperioda samazinajums ir
neliels.

Konstatgts, ka pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju zaluvidgjais terminalais pusperiods ir

19,5 stundas. Hemodializes laika aciklovira vidgja pusperioda ilgums ir 5,7 stundas. Dializes laika
aciklovira koncentracija plazma samazinas par aptuveni 60%.

Vielas koncentracija cerebrospinalaja Skidruma ir aptuveni 50% no attiecigas koncentracijas plazma.
Vielas saistiba ar plazmas proteiniem ir relativi neliela (9 - 33 %), un ar aktivas vielas izspieSanu no
piesaistes vietas raksturiga zalu mijiedarbiba nav paredzama.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Mutagenitate
PlaSu in vitro un in vivo veiktu mutagenitates testu rezultati norada, ka ar aciklovira lietoSanu saistits

genétiska rakstura risks cilvékam ir maz ticams.

Kancerogenitate
llgtermina petjjumos ar zurkam un pelém kancerogéna aciklovira ietekme nav konstatéta.

Augliba
Nevelama, galvenokart, atgriezeniska ar vispargjo toksicitati saistita ietekme uz zurku un sunu

spermatogenézi ir aprakstita tikai gadijumos, kad tika izmantotas aciklovira devas, kas ievérojami
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parsniedza terapeitiskaja prakse lietotas devas. Divu paaudzu pétijumu ar pelém rezultati nekadu
iekskigi lietota aciklovira ietekmi uz auglibu nav atklajusi.
Informacija par aciklovira perorali lietojamo zalu formu ietekmi uz sievieSu auglibu nav pieejama.
Pieradits, kas pacientiem ar normalu spermatozoidu daudzumu ilgsto$a aciklovira perorali lietojamo
zalu formu lietoSana neizraisa kliniski nozimigu ietekmi uz spermatozoidu daudzumu un kustigumu,
ka arT uz to morfologiskajam Tpasibam.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols: povidons, natrija cietes glikolats (A tips), mikrokristaliska celuloze un magnija

stearats.

Tabletes apvalks: hipromeloze, trietilcitrats, talks, titana dioksids (E171) un makrogols 6000.
6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 Uzglabasanas laiks
3 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25° C.
Lai sargatu no gaismas un mitruma, uzglabat originalaja iepakojuma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Apdrukata kartona karba iepakotas 30 apvalkotas tabletes (3 Al/PVH folijas blisteri pa 10 tabletem)
kopa ar lietosanas instrukciju.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pharmaceutical Works POLPHARMA SA

19 Pelplinska Street, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS NUMURI

200 mg: 02-0446

400 mg: 02-0447

800 mg: 02-0448

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

15/01/2003 / 13.03.2008



Saskanots ZVA 13.05.2011.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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