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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zirvin 200 mg comprimate

Zirvin 400 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine aciclovir 200 mg.
Fiecare comprimat contine aciclovir 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate
Zirvin 200 mg comprimate

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, gravate cu ,,200” pe una din
fete si un diametru de aproximativ 9,0 mm.

Zirvin 400 mg comprimate
Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba si -un diametru de aproximativ
11,0 mm.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zirvin comprimate este indicat in tratamentul infectiilor cu virus herpes simplex de la nivelul pielii si
mucoaselor care includ primul episod de herpes genital si herpesul genital recurent (cu exceptia
infectiilor neonatale cu HSV si a infectiilor severe cu HSVIa copii imunodeprimati).

Zirvin comprimate este indicat in supresia infectiilor recurente cu virus herpes simplex (preventia
recurentelor) la pacienti imunocompetenti.

Zirvin comprimate este indicat in preventia infectiilor cu virus herpes simplex la pacientii
imunocompromisi.

Zirvin comprimate este indicat n tratamentul infectiilor cu virus varicelo-zosterian, respectiv varicela
(varsat de vant) si herpes zoster (zona zoster). Studiile au aratat ca tratamentul precoce al zona zoster
cu aciclovir are efect benefic asupra durerii si poate reduce incidenta nevralgiei post-herpetice.

Aciclovir este indicat Tn tratamentul pacientilor cu imunodeficienta severa, in special in infectia HIV
ISIDA avansatd (numar de celule CD4+ sub 200/mm?3, care include pacienti cu SIDA sau ARC, aids
related complex, sever) sau dupa transplant medular. Studiile clinice au aratat ca aciclovir administrat




oral Tn asociere cu alte terapii antivirale (in principal Retrovir pe cale orald) a redus mortalitatea la
pacientii cu infectie HIV /SIDA avansata. Tratamentul cu durata de o luna cu aciclovir administrat
intravenos, urmat de aciclovir pe cale orala a redus mortalitatea la pacienti care au primit transplant de
maduva osoasa.

Tn plus, aciclovir pentru administrare orala asigura profilaxia eficienta a bolii infectioase determinata
de virusurile herpetice.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Tratamentul infectiilor cu herpes simplex

° Adulti

Aciclovir 200 mg luat de cinci ori pe zi la interval de aproximativ 4 ore, doza de noapte fiind omisa.
Tratamentul trebuie sa continue timp de 5 zile, dar Th cazul unor infectii primare severe durata
tratamentului poate fi extinsa.

La pacienti cu imunosupresie severa (de exemplu, dupa transplant medular) sau la pacienti cu sindrom
de malabsorbtie, doza de aciclovir poate fi dublata la 400 mg sau alternativ se poate opta pentru
administrarea aciclovir intravenos.

Tratamentul trebuie sa inceapa cat mai devreme posibil de la debutul infectiei; Tn infectiile recurente
tratamentul este de preferat sa fie inceput din faza prodromala sau cand apar primele leziuni.

. Copii §i adolescenti
La copii cu varsta de 2 ani si peste trebuie administrate doze ca la adult in timp ce la sugari si copii cu
varsta sub 2 ani trebuie administrata jumatate din doza de la adult.

Pentru tratamentul infectiilor neonatale cu virusuri herpetice este recomandat aciclovir in administrare
intravenoasa.

o Varstnici
La varstnici considerati o posibila insuficienta renala si ajustati doza corespunzator (vezi Insuficienta
renald mai jos).

La pacienti Varstnici care primesc tratament cu aciclovir oral in doze mari trebuie mentinuta hidratarea
adecvata.

o Insuficiensa renala
Se recomanda prudenta cand administrati aciclovir la pacienti cu insuficienta renala. Trebuie
mentinuta hidratarea adecvata.

Tn tratamentul infectiilor cu herpes simplex la pacienti cu insuficienta renala, dozele orale recomandate
nu vor conduce la acumulare de aciclovir peste niveluri stabilite a fi sigure in perfuzare intravenoasa.
La pacienti cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min) se recomanda totusi
ajustarea dozei de aciclovir la 200 mg de doua ori pe zi la un interval de aproximativ 12 ore.

Supresia infectiilor cu herpes simplex la pacienti imunocompetenti
. Adulti
Supresia infectiilor cu herpes simplex la pacienti imunocompetenti se obtine cu aciclovir 200 mg

administrat de patru ori pe zi la intervale de aproximativ sase ore.

Multi pacienti considera convenabild 0 schema de tratament cu aciclovir 400 mg de doua ori pe zi la
intervale de aproximativ doudsprezece ore.



Scéaderea dozei de aciclovir la 200 mg de trei ori pe zi la intervale de aproximativ opt ore sau chiar de
doua ori pe zi la intervale de douasprezece ore s-a dovedit a fi eficace.

Unii pacienti pot experimenta infectii care apar sub tratament cu doze zilnice totale de aciclovir 800
mg

Tratamenul trebuie intrerupt periodic dupa intervale de 6 sau 12 luni cu scopul de a observa modificari
posibile in evolutia naturala a bolii.

. Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date specifice cu privire la supresia infectiilor cu herpes simplex la copii
imunocompetenti.

o Varstnici
La varstnici considerati posibilitatea insuficientei renale si ajustati corespunzator doza (vezi
Insuficienta renald mai jos).

La pacientii varstnici care primesc aciclovir oral in doze mari mentineti hidratarea adecvata.

o Insuficientd renala
Se recomanda prudentd cand administrati aciclovir la pacienti cu insuficienta renala. Trebuie
mentinuta hidratarea adecvata.

Tn profilaxia infectiilor cu herpes simplex la pacienti cu insuficienta renala, dozele orale recomandate
nu vor conduce la acumularea aciclovir peste niveluri stabilite a fi sigure Tn perfuzarea intravenoasa.
La pacienti cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min) se recomanda totusi
ajustarea dozei de aciclovir la 200 mg de doua ori pe zi la interval de doudsprezece ore.

Tratament profilactic al infectiei cu herpex simplex la pacienti imunocompromisi

. Adulti
Pentru profilaxia infectiilor cu herpes simplex la pacienti imunocompromisi trebuie administrat
aciclovir 200 mg de patru ori pe zi la intervale de aproximativ sase ore.

La pacienti imunocompromisi sever (de exemplu dupa transplant medular) sau la pacienti cu sindrom
de malabsorbtie, doza de aciclovir poate fi dublata la 400 mg sau alternativ se poate opta pentru
administrarea aciclovir intravenos.

Durata administrarii profilactice este determinata de durata perioadei de risc.

. Copii §i adolescenti

In profilaxia infectiilor cu herpes simplex la copii imunocompromisi cu varsta de 2 ani si peste trebuie
administrate doze de adult. La sugari si copii cu varsta sub 2 ani trebuie sa administrata jumatate din
doza de la adult.

. Varstnici
La varstnici considerati posibilitatea insuficientei renale si ajustati corespunzator doza (vezi
Insuficientd renald mai jos).

La pacienti varstnici care primesc aciclovir oral in doze mari mentineti hidratarea adecvata.

° Insuficienga renala
Se recomanda prudenta cand administrati aciclovir la pacienti cu insuficientd renald. Mentineti
hidratarea adecvata.

Tn profilaxia infectiilor cu herpes simplex la pacienti cu insuficienta renala, dozele orale recomandate
nu vor conduce la acumularea aciclovir peste niveluri stabilite a fi sigure in perfuzarea intravenoasa.
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La pacienti cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min) se recomanda totusi
ajustarea dozei de aciclovir la 200 mg de doua ori pe zi la interval de doudsprezece ore.

Tratamentul varicelei si zona zoster

. Adulyi
Tn tratamentul varicelei si zona zoster se va administra aciclovir 800 mg de cinci ori pe zi la intervale
de aproximativ patru ore, doza de noapte fiind omisa. Tratamentul trebuie sa continue timp de 7 zile.

La pacienti imunocompromisi sever (de exemplu, dupa transplant medular) sau la pacienti cu sindrom
de malabsorbtie considerati administrarea intravenoasa.

Tncepeti schema de tratament cat mai devreme posibil dupa debutul infectiei. Rezultatele tratamentului
sunt mai bune daca acesta este initiat cat mai curand posibil de la debutul eruptiei.

° Copii §i adolescenti

Tratamentul varicelei la copii si adolescenti cu varsta:
de 6 ani si peste: aciclovir 800 mg de 4 ori pe zi
intre 2 - 5ani: aciclovir 400 mg de 4 ori pe zi

sub 2 ani: aciclovir 200 mg de 4 ori pe zi

Doza poate fi calculata mai precis ca aciclovir 20 mg/kg greutate corporala (fara a depasi 800 mg) de
patru ori pe zi. Tratamentul trebuie continuat timp de 5 zile.

Nu sunt disponibile date cu privire la tratamentul zona zoster la copii imunocompromisi.

. Varstnici
La varstnici considerati posibilitatea insuficientei renale si ajustati corespunzator doza (vezi
Insuficienta renald mai jos).

La pacientii varstnici care primesc aciclovir oral in doze mari mentineti hidratarea adecvata.

o Insuficienta renala
Se recomanda prudenta cand administrati aciclovir la pacienti cu insuficienta renala. Mentineti
hidratarea adecvata.

Tn tratamentul varicelei sau zona zoster se recomanda sa ajustati doza de aciclovir la 800 mg de 2 ori
pe zi la intervale de aproximativ 12 ore la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance-ul
creatininei sub 10 ml/min) si aciclovir 800 mg de 3 ori pe zi la intervale de aproximativ 8 ore la
pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre 10-25 ml/min).

Tratamentul pacientilor cu manifestari de imunodeficienta grava

. Adulti
Cand administrati tratament la pacienti cu imunodeficienta severa utilizati doza de aciclovir 800 mg de
patru ori pe zi la intervale de aproximativ 6 ore.

Abordarea terapeutica a pacientilor cu transplant medular presupune in mod normal ca acesta sa fie
precedat de tratament cu aciclovir intravenos cu durata de pana la o luna Thaintea transplantului.

Tn studiile clinice durata tratamentului la pacienti cu transplant medular a fost de 6 luni (de la 1 luni
pana la 7 luni dupa transplant). in studiul clinic la pacienti cu infectie HIV/ SIDA avansata,
tratamentul a durat 12 luni, dar este probabil ca acesti pacienti sa beneficieze in continuare de o
perioadd mai lunga de tratament.

. Copii §i adolescenti



Date limitate sugereaza ca in abordarea terapeutica a copiilor imunocompromisi Sever cu varsta peste
2 ani se poate administra doza de la adult.

o Varstnici
La varstnici considerati posibilitatea insuficientei renale si ajustati corespunzator doza (vezi
Insuficienta renald mai jos).

La pacienti varstnici care utilizeaza aciclovir oral in doze mari mentineti hidratarea adecvata.

o Insuficienta renala
Se recomanda prudenta cand administrati aciclovir la pacienti cu insuficienta renald. Mentineti
hidratarea adecvata.

In tratamentul pacientilor cu manifestari de imunodeficientd grava se recomanda sa ajustati doza de
aciclovir la 800 mg de 2 ori pe zi administrat la intervale de aproximativ 12 ore pentru pacientii cu
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min) si aciclovir la 800 mg de 3 ori pe zi
administrat la intervale de aproximativ 8 ore la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul
creatininei cuprins ntre 10-25 ml/min).

Mod de administrare

Zirvin comprimate este pentru administrare orala. Comprimatul trebuie inghitit intreg cu putind apa.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, valaciclovir sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Gradul de hidratare
Trebuie avuta grija in mentinerea hidratarii adecvate la pacienti care primesc aciclovir oral in doze
mari.

Insuficienta renala
Riscul de insuficienta renald este crescut prin utilizarea impreuna cu alte medicamente nefrotoxice.

Insuficienta renalda si varstnici

Aciclovir este eliminat pe cale renala, prin urmare doza trebuie ajustata la pacienti cu insuficienta
renala (vezi pct. 4.2). Pacientii varstnici este probabil sa aiba insuficienta renala si de aceea considerati
ajustarea dozei la acest grup de pacienti. Atat pacientii varstnici cat si pacientii cu insuficienta renala
prezinta risc crescut de aparitie a reactiilor adverse neurologice si trebuie monitorizati atent pentru
observarea acestor efecte. Tn cazurile raportate aceste reactii adverse au fost in general reversibile la
Tntreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Aciclovir in cicluri de tratament prelungite sau repetate la pacienti imunocompromisi sever poate

determina selectarea tulpinilor virale cu reducerea sensibilitatii si astfel pacientii imunocompromisi nu
mai raspund la continuarea tratamentului cu aciclovir. (vezi pct.5.1).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4,5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Aciclovir este eliminat nemodificat, in principal prin urind, prin mecanism de secretie tubulara renala

activa. Orice medicament administrat concomitent, care intra in competitie cu acest mecanism, poate
creste concentratiile plasmatice de aciclovir.



Probenecid si cimetidina cresc ASC a aciclovir prin acest mecanism si scad clearance-ul renal al
aciclovir. Tn mod aseminator cresc ASC plasmatice pentru aciclovir si metabolitul inactiv al
micofenolat mofetil (imunosupresor folosit la pacienti cu transplant) cand cele doua medicamente se
administreaza concomitent. Cu toate acestea nu este necesara ajustarea dozei deoarece aciclovir are
indice terapeutic larg.

Un studiu experimental la care au participat cinci subiecti de sex masculin arata ca tratamentul
concomitent cu aciclovir creste cu aproximativ 50% ASC pentru teofilini. Se recomanda determinarea
concentratiilor plasmatice de teofilina Tn timpul tratamentului concomitent cu aciclovir.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Utilizarea aciclovir trebuie luata in considerare numai ih cazul in care beneficiile potentiale depasesc
posibilitatea unor riscuri necunoscute.

Dupa punerea pe piata, inregistrarile privind utilizarea aciclovirului in timpul sarcinii au documentat
rezultatele expunerii femeilor insarcinate la toate formele de aciclovir. Concluziile Tn urma acestor
inregistrari au aratat ca defectele congenitale descrise in urma expunerii la aciclovir nu au fost mai
numeroase raportat la populatia totala si nu s-a putut stabili daca aceste defecte au avut o cauza
comund, specifica. Administrarea sistemica de aciclovir 1n cadrul testelor standard internationale, nu a
produs efecte embriotoxice sau teratogenice la iepure, sobolan sau soarece. La administrarea aciclovir
n cadrul unui test nestandardizat, la sobolan, au fost observate anomalii fetale, dar numai dupa
administrarea subcutanata a unor doze mari care au produs toxicitate maternd. Relevanta clinica a
acestor observatii este incerta.

Alaptarea
Dupa administrarea aciclovir in doze de 200 mg de 5 ori pe zi, aciclovir a fost detectat in laptele

matern la concentratii variind de la 0,6 pana la 4,1 ori mai mari fata de concentratiile plasmatice
corespunzatoare. Aceste concentratii ar expune potential copilul aldptat unor doze de pana la 0,3
mg/kg greutate corporala/zi. Tn consecinti se recomandi precautie daci aciclovir urmeazi a fi
administrat unei femei care alapteaza.

Fertilitatea

Nu exista informatii privind efectul aciclovir asupra fertilitatii la femei.

Pentru informatii cu privire la numarul de spermatozoizi, motilitatea sau morfologia acestora, vezi
studiile clinice de la pct 5.2.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse ale aciclovir trebuie avute in vedere cand
evaluati capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a manipula utilaje.

Nu au fost efectuate studii care sa investigheze efectul aciclovir asupra capacitatii de conducere sau a
abilitatii de a manipula utilaje. Tn orice caz, un efect defavorabil asupra unor astfel de activititi nu este
predictibil pe baza farmacologiei substantei active.

4.8 Reactii adverse

Categoriile de frecventa asociate cu reactiile adverse de mai jos reprezinta estimari. Pentru majoritatea
reactiilor adverse nu au fost disponibile date adecvate pentru estimarea incidentei. In plus, incidenta
reactiilor adverse poate fi diferita In functie de indicatia terapeutica.

A fost utilizata urmatoarea conventie pentru clasificarea reactiilor adverse in functie de frecventa:
foarte frecvente >1/10, frecvente >1/100 si <1/10, mai putin frecvente >1/1000 si <1/100, rare
>1/10000 si <1/1000, foarte rare < 1/10000.



Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare: anemie, leucopenie, trombocitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: anafilaxie.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee, ameteli.

Foarte rare: agitatie, confuzie, tremor, ataxie, disartrie, halucinatii, sSimptome psihotice, convulsii,
somnolenta, encefalopatie, coma.

Reactiile adverse mentionate mai sus sunt in general reversibile si au fost raportate in general la
pacienti cu insuficientd renald sau cu alti factori predispozanti (vezi pct. 4.4).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: dispnee.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale.

Tulburari hepatobiliare
Rare: cresteri reversibile ale bilirubinei si enzimelor hepatice.
Foarte rare: hepatita, icter.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: prurit, eruptii cutanate tranzitorii (include reactia de fotosensibilitate).

Mai putin frecvente: urticarie, alopecie difuza accelerata.

Alopecia difuza accelerata este asociata cu 0 varietate ampla de boli, medicamente sau proceduri
medicale, relationarea n cazul tratamentului cu aciclovir fiind incerta.

Rare: angioedem.

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Rare: cresterea valorilor plasmatice ale ureei si creatininei.
Foarte rare: insuficienta renala acuta, durere renala.
Durerea renala poate fi asociata cu insuficienta renala.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseala, febra.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Aciclovir este numai partial absorbit din tractul gastro-intestinal. Pacientii care au ingerat supradoze
de aciclovir de pana la 20 g o singura data, nu au prezentat in general efecte toxice. Supradozajul
accidental cu aciclovir Tn doze repetate pe cale orala, timp de cateva zile a fost asociat cu efecte gastro-
intestinale precum greata si varsaturi sau efecte neurologice precum cefalee si confuzie.


mailto:adr@anm.ro
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Abordare terapeutica

Pacientii trebuie atent urmariti in vederea depistarii semnelor de toxicitate. Hemodializa creste
semnificativ eliminarea aciclovir din sdnge si in consecinta poate fi considerata o optiune in abordarea
terapeutica a supradozajului simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru administrare sistemica, nucleozide si nucleotide, exclusiv
inhibitori de reverstranscriptaza, codul ATC: JOSABOL.

Mecanism de actiune

Aciclovir este un analog nucleozidic purinic sintetic cu activitate inhibitoare in vitro si in vivo
impotriva virusurilor herpesului uman, inclusiv virusul herpes simplex (HSV) tip 1 si 2, virusul
varicelo-zoster (VZV), virusul Epstein Barr (EBV) si citomegalovirusul (CMV). In culturi celulare,
aciclovir are cea mai mare activitate antivirala impotriva HSV-1, urmat (in ordinea descrescatoare a
potentei) de HSV-2, VZV, EBV si CMV.

Activitatea inhibitorie a aciclovir pentru HSV-1, HSV-2, VZV, EBV si CMV este inalt selectiva.
Enzima timidin kinaza (TK) a celulelor normale, neinfectate, nu utilizeaza eficient aciclovirul ca
substrat, prin urmare toxicitatea celulelor gazda de mamifere este scazuta; totusi, TK codificat de
HSV, VZV si EBV transforma aciclovirul in aciclovir monofosfat, un analog nucleozidic care este
ulterior transformat in difosfat si in final in trifosfat de catre enzimele celulare. Trifosfatul de aciclovir
interfera cu ADN polimeraza virala si inhiba replicarea ADN-ului viral cu terminarea lantului rezultata
dupa incorporarea acestuia in ADN-ul viral.

Efecte farmacodinamice

Aciclovir administrat Tn cicluri prelungite sau repetate la pacienti imunocompromisi sever poate avea
ca efect selectarea de tulpini virale cu sensibilitate scazuta care nu raspund terapeutic la continuarea
tratamentului cu aciclovir.

Majoritatea izolatelor clinice cu sensibilitate redusa au avut un deficit relativ al TK virale, cu toate
acestea au fost raportate tulpini virale cu modificari ale TK sau ADN polimerazei. Expunerea la
aciclovir in vitro a izolatelor de HSV poate de asemenea duce la aparitia unor tulpini cu sensibilitate
mai redusa. Relatia ntre sensibilitatea izolatelor HSV determinata in vitro a si raspunsul clinic la
tratamentul cu aciclovir nu este evidenta.

Toti pacientii trebuie avertizati sa aplice masuri de evitare a posibilitatii de transmitere a virusului, in
special cand exista leziuni active.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Aciclovir este absorbit numai partial din intestin. Biodisponibilitatea oralda medie variaza intre 10 si 20
%. O concentratie plasmatica maxima medie (Cnax) de 0,4 pg/ml este atinsa la aproximativ 1,6 ore
dupa ingestia unei doze de 200 mg administrata ca suspensie orald sau comprimate. La doze orale de
200 mg administrate la fiecare patru ore, concentratiile plasmatice maxime medii la starea de echilibru
(Cssmax) cresc la 0,7 pg/ml (3,1 pmol). O crestere proportionala mai mica Se observa la valori ale Cssmax
care apar in urma dozelor de 400 mg si 800 mg administrate dupa patru ore si ating valori de 1,2 si
respectiv 1,8 pg/ml (5,3 si respectiv 8 pmol).



Distributie

Volumul mediu de distributie de 26 1 indica faptul ca aciclovir este distribuit in cantitatea totala de apa
din organism. Valorile aparente dupa administrare orala (Vd/F) au variat intre 2,3 si 17,8 I/kgcorp.
Legarea de proteinele plasmatice este relativ scazuta (9 pana la 33%) si nu sunt anticipate interactiuni
medicamentoase care implicd deplasare de pe situs-ul de legare. Nivelurile prezente in lichidul
cefalorahidian reprezinta aproximativ 50% din nivelurile plasmatice corespunzatoare la starea de
echilibru.

Metabolizare

Aciclovir este excretat in principal nemodificat pe cale renala. Singurul metabolit urinar cunoscut este
9-[(carboximetoxi)metil]guanina si reprezinta 10-15% din doza excretata in urina.

Eliminare

Expunerea sistemica medie (ASCo-») la aciclovir variaza intre 1,9 si 2,2 pg*ora/ml dupa o doza de
200 mg. La adulti, timpul de injumatatire plasmatica terminala dupa administrarea orala s-a dovedit a
varia intre 2,8 si 4,1 ore. Clearance-ul renal al aciclovir (Clr= 14,3 I/ora) este substantial mai mare
decét clearance-ul creatininei, indicand faptul ca secretia tubulara, pe langa filtrarea glomerulara,
contribuie la eliminarea renald a medicamentului. Timpul de injumatatire si clearance-ul total al
aciclovir sunt dependente de functia renala. Tn consecinta, se recomanda ajustarea dozei la pacienti cu
insuficienta renala.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

La nou-nascuti si sugari mici (cu varsta de la 0 pana la 3 luni) tratati cu doze de 10 mg/kg greutate
corporala perfuzate timp de o0 ora la fiecare 8 ore, timpul de injumatatire plasmatica terminal a fost de
3,8 ore.

Varstnici

Timpul de injumatatire plasmatica terminala la acesti pacienti a fost de 3,8 ore. La varstnici, clearance-
ul corporal total scade cu varsta in asociere cu scaderea clearance-ului creatininei, desi exista putine
modificari ale timpului de injumatatire plasmatica terminal.

Insuficienta renala

La pacienti cu insuficienta renala cronica, timpul mediu de injumatatire plasmatica terminala a fost de
19,5 ore. Timpul mediu de injumatatire al aciclovir Tn timpul hemodializei a fost de 5,7 ore.
Concentratiile plasmatice de aciclovir au scdzut cu aproximativ 60% in timpul dializei.

Alte grupe speciale de pacienti
Studiile clinice nu au aratat modificari aparente ale proprietatilor farmacocinetice ale aciclovir sau
zidovudina dupa administrarea lor concomitenta la pacienti infectati cu HIV.

Studii clinice

Nu exista informatii despre efectul aciclovir in forma de administrare orala sau perfuzabila i.v. asupra
fertilitatii la femeie. Tntr-un studiu la care au participat 20 de barbati cu numar normal de
spermatozoizi, aciclovir administrat oral in doze de pana la 1 g pe zi, timp de pana la sase luni, nu a
fost demonstrat niciun efect semnificativ clinic asupra numarului, motilitatii sau morfologiei
spermatozoizilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutagenicitate



Rezultatele unei varietati ample de teste de mutagenitate in vitro si in vivo indica faptul ca aciclovir
este putin probabil sa implice un risc de aparitie a tulburarilor genetice la om.

Carcinogenitate
Aciclovir nu s-a dovedit a fi cancerigen in studiile pe termen lung la sobolan si soarece.

Fertilitate

Efecte adverse Tn mare parte reversibile asupra spermatogenezei in asociere cu toxicitatea generala la
sobolan si caine au fost raportate numai la doze de aciclovir mult mai mari decat cele utilizate
terapeutic. Studiile pe doud generatii la soareci nu au evidentiat niciun efect al aciclovir asupra
fertilitatii.

Teratogenitate
Aciclovir administrat sistemic in teste standard acceptate la nivel international nu a produs efecte

embriotoxice sau teratogene la sobolan, iepure sau soarece. Intr-un test non-standard la sobolan au fost
observate anomalii fetale numai dupa doze subcutanate atat de mari care au indus toxicitate materna.
Relevanta clinicé a acestor dovezi este incerta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Povidona K30

Amidon glicolat de sodiu tip A

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Zirvin 200 mg comprimate
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

Zirvin 400 mg comprimate
Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele Zirvin 200 mg sunt ambalate n blistere din PVC/AI.
Dimensiuni de ambalaj: 20, 25 si 30 comprimate.

Comprimatele de Zirvin 400 mg sunt ambalate in blistere din PVVC/AL.
Dimensiuni de ambalaj: 10, 25 si 70 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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Orice medicament neutilizat sau produs rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ZENTIVAK.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10,

Republica Ceha

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15020/2023/01-02-03
15021/2023/01-02-03

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A RETNNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2023
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