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2. KOKYBES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS
2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJA PRIES REGISTRACIJA

2.2. IZANGA
Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletés teikiamas registruoti nacionalinés procedtros biidu
pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripazintas medicininis vartojimas) paraiska.

Sitlomos vaistinio preparato terapinés indikacijos:
Pasikartojancios liipy puslelinés gydymas suaugusiems zmonéms, kuriy inksty ir (ar) imuninés sistemos
funkcijos nesutrikusios.

Dozavimas:
Suaugusiems zmonéms
Reikia gerti 5 kartus per parg kas 4 val. po 200 mg acikloviro (t. y. po vieng 5 kartus per parg).

Gydymo trukmé 5 paros.

Vaiky populiacija
Aciclovir Ingen nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety.

2.3. VEIKIOJI MEDZIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU — CTD) 3.28)
Vaistinio preparato veiklioji medziaga yra acikloviras, kuris yra apraSytas Europos farmakopéjoje
04/2021:0968.

Gatavo produkto gamyboje naudojama veikliaja medziaga gamina du veikliosios medziagos gamintojai:
Veikliosios medziagos gamintojai pateiké atitikties Europos farmakopéjai sertifikatus, kurie EDQM
duomenimis yra galiojantys.

Kvalifikuoto asmens deklaracija (QP), jog acikloviras gaminamas pagal GGP reikalavimus, pateikta.

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)

S.1.1. Nomenklatiira

Tarptautinis bendrinis pavadinimas (INN): Acikloviras

Europos farmakopéjos pavadinimas: Aciklovir / Aciclovirum

Cheminis pavadinimas: 2-Amino-9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-1,9-dihydro-6H-purin-6-one
CAS: [59277-89-3]

S.1.2. Struktara
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Molekuliné formulé: CsH;1NsO3
Santykiné molekuliné masé M; 225,2 g/mol

S.1.3. Bendrosios savybés

I$vaizda: balti ar beveik balti, kristaliniai milteliai.

Tirpumas: lengvai tirpus vandenyje, labai lengvai tirpus etanolyje (96 %), praktiskai netirplis heptane.
Tirpsta praskiestuose mineraliniy rigsciy ir Sarmy hidroksidy tirpaluose.
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2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.5.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Deklaruojami du veikliosios medziagos gamintojai. Abu pateiké galiojancius atitikties Europos farmakopéjai
sertifikatus.

S.2.2 Gamybos proceso ir kontrolés aprasymas
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.3 Medziagy kontrolé
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.4 Kritiniy priemoniy ir tarpiniy produkty kontrolé
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.5 Validacijos ir/ar jvertinimo procesas
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.6 Gamybos proceso raida
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.3. Apibiidinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktiros ir kity charakteristiky patvirtinimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacijg jvertino EDQM.

S.3.2. PriemaiSos
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.4. Vaistinés medziagos kontrolé (3.2.S.4)
S.4.1. Specifikacija
Gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos acikloviro specifikacija atitinka Ph. Eur. reikalavimus.

S.4.2. Analizés metodikos
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopejai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.4.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.4.4. Gamybos serijos analizés
Byloje pateikti gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos acikloviro analizés duomenys i abiejy
veikliosios medziagos gamintojy. Tirty serijy kokybé atitiko specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Veikliosios medziagos acikloviro specifikacija atitinka Europos farmakopéjos 04/2021:0968 straipsnio
reikalavimus ir veikliosios medziagos gamintojy turimus kokybés atitikties Europos farmakopéjai
sertifikatus.
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2.3.5. Pamatiniai standartai ar medZiagos (3.2.S.5)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojai yra pateike acikloviro kokybes atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacijg jvertino EDQM.

2.3.6. Talpyklés uZdarymo sistema (3.2.S.6)
Veikliosios medziagos acikloviro talpyklé yra reglamentuota veikliosios medziagos gamintojy turimuose
CEP sertifikatuose:

2.3.7. Stabilumas (3.2.8.7)

S.7.1. Stabilumo santrauka ir i§vados

Veikliosios medziagos acikloviro stabilumas yra reglamentuotas veikliosios medziagos gamintojy
turimuose CEP sertifikatuose:

S.7.2. Stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo tyrimy vykdymo pagal patvirtintg protokola
Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties
Ph. Eur. sertifikatus.

S.7.3. Stabilumo duomenys
Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acikloviro kokybés atitikties
Ph. Eur. sertifikata.

2.4. GATAVAS VAISTINIS PREPARATAS (CTD 3.2.P.1)

2.4.1. Vaistinio preparato aprasSymas ir sudétis (CTD 3.2.P.1)

Baltos, apvalios tabletés, vienoje tabletés puséje yra vagelé.

Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad bty lengviau nuryti, bet ne jai padalyti i lygias dozes.

Kokybiné ir kiekybiné vaistinio preparato sudétis pateikta. Naudojamy medziagy kokybés standartai
nurodyti.

2.4.2. Farmacinis pagrjstumas (CTD 3.2.P.2)

Farmacinis vystymas buvo pradétas nuo pageidaujamos dozavimo formos ir veikimo savybiy nustatymo
pagal tikslinj produkto profil;.

Produkto kiirimo strategija buvo nuspresta remiantis literatiiros duomenimis, patenty apzvalga ir informacija
apie rinkoje esancius vaistinius preparatus.

Farmacinio vystymo metu didZiausias démesys buvo sutelktas j veikliosios medziagos fizikines ir chemines
savybes, bei jos suderinamuma su pagalbinémis medziagomis.

Formulés kiirimo metu gauti duomenys buvo atitinkamai apdoroti, kad biity galima padaryti i§vadas apie
skirtingy veiksniy poveikj atitinkamiems kokybés parametrams.

Sitilomas gamybos procesas buvo sukurtas remiantis bendra gamintojo gamybos patirtimi.
Pasirinkto gamybos proceso aprasymas ir vystymas pateiktas vaistinio preparato byloje.
Pirminé vaistinio preparato talpyklé — OPA-Alu-PVC/Alu lizdinés plokstelés.

Antriné talpyklé — kartono dézute.

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)

P.3.1.Gamintojas (i)

Gatavo produkto gamintojas, atsakingas uz serijy isleidimg
MEDINFAR MANUFACTURING, S.A.

Parque Industrial Armando Martins Tavares

Rua Outeiro da Armada, 5

Condeixa-a-Nova

3150-194 Sebal

Portugalija
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P.3.2. Gamybos serijos formulé:

Pateikta informacija apie planuojamas gatavo produkto apimties serijas. Veikliosios medziagos ir pagalbiniy
medziagy kiekiai nurodyti. Pagalbinés medziagos kontroliuojamos pagal Europos farmakopéjos
monografijas.

P.3.3. Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas
Gamybos proceso apraSymas pateiktas. Informacija apie gamybos metu naudojama jrangg pateikta.

P.3.4. Kritiniy gamybos etapy ir tarpiniy produkty kontrolés apraSymas
Gatavo produkto gamybos proceso (IPC) kontrolés parametrai pateikti. Parametry kontrolei naudojamy
metody ir jrangos apraSymai pateikti.

P.3.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir(arba) jvertinimas
Pateikti gamybos proceso validacijos protokolai.
Remiantis validacijos duomenimis, gatavo produkto gamybos procesas yra priimtinas ir validuotas.

2.4.4. Pagalbiniy medziagy kontrolé (CTD 3.2.P4)

Visos gatavo produkto sudétyje naudojamos pagalbinés medziagos yra puikiai Zinomos ir pla¢iai naudojamos
table¢iy pramonéje. Visos pagalbinés medziagos yra aprasytos Europos farmkopéjoje, ir jy kontrolé
atliekama pagal Ph. Eur. monografijy reikalavimus.

2.4.5. Gatavo vaistinio preparato kontrolé (CTD 3.2.P.5)

P.5.1.Specifikacija (-0s)

Gatavo produkto serijy iSleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacija parengta pagal tabletéms
laikomus Ph. Eur. ir ICH Q6 A gairiy reikalavimus.

P.5.2.Analizés metodikos
Pateikti visy gatavo produkto specifikacijose reglamentuojamy parametry nustatymui naudojamy analizés
procediiry apraSymai.

P.5.3.Analizés analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)
Analitiniy metody validacijos protokolai pateikti.

P.5.4. Gamybos serijos analizés
Pateikti acikloviro 200 mg tableciy serijy analizés sertifikatai. Tirti visi specifikacijos parametrai, kurie
atitiko leistinas ribas.

P.5.5.Priemaisy apibiidinimas

Acikloviro table¢iy specifikacija priemaisy atzvilgiu yra sudaryta remiantis acikloviro Europos
farmakopé¢jos monografija, ICH gairémis, vaistinio preparato farmacinio vystymo duomenimis, serijy
analizés ir stabilumo tyrimy rezultatais.

P.5.6.Specifikacijos (-y) pagrindimas
I specifikacijg jtraukti kokybés parametrai ir jy priimtinumo kriterijai pagrjsti ir priimtini.

2.4.6. Pamatiniai standartai ar medZziagos (CTD 3.2.P.6)
Naudojamy referenciniy standarty analizés sertifikatai ir IR spektrai pateikti. Informacija priimtina.

2.4.7. Talpyklés uZdarymo sistema (CTD 3.2.P.7)
Pirminé talpyklé — OPA-Alu-PVC/Alu lizdiné plokstelé.
Antriné talpyklé — kartono dézute.

Talpyklés medziagos atitinka EU reikalavimus.
2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)

P.8.1. Stabilumo santrauka ir iSvados
Siiilomas tinkamumo laikas: 3 metai (36 mén.)
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Siiilomos laikymo sglygos: Specialiy laikymo salygy nereikalaujama.
Stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH Q1A (R2) ir Q1E gairiy reikalavimus.

P.8.2. Stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo tyrimy vykdymo pagal patvirtinta protokola
Gatavo produkto gamintojas kasmet jtraukti bent po vieng papildoma serijg j ilgalaikio stabilumo tyrimus
siekiant stebéti vaistinj preparatg visg tinkamumo laika..

P.8.3. Stabilumo duomenys
Informacija pateikta.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)
2.5.1. Patalpos ir jranga (tik biologiniy vaistiniy preparaty)
Informacija nepateikta

2.5.2. Atsitiktiniy medziagy saugumo jvertinimas
Informacija nepateikta

2.5.3. Pagalbinés medziagos
Nejprastos pagalbinés medziagos néra naudojamos

2.6. PAPILDOMA EUROPOS BENDRIJOS INFORMACIJA (CTD 3.2.R)

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso specialiojo patvirtinimo (validacijos) schema

2.6.2. Medicinos prietaisas

2.6.3. Europos farmakopéjos monografijos tinkamumo pazyméjimas (-ai)

Pateikti veikliosios medziagos gamintojy acikloviro kokybés atitikties Europos farmakopéjai sertifikatai.

2.7. KOMENTARAI DEL PCS, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO
PCS, pakuotés zenklinimas ir PL atitinka Lietuvos registravimo taisykliy reikalavimus.

2.8. KLAUSIMAI DEL KOKYBES
2.8.1. Esminiai prieStaravimai
Veiklioji medzZiaga

Nera

Vaistinis preparatas
Neéra.

2.8.2. Kiti klausimai
Veiklioji medziaga
Neéra.

Vaistinis preparatas
Neéra.

2.9. APIBENDRINIMAS IR ISVADA

Sitiloma vaistinj preparatg Aciclovir Ingen 200 mg tabletés registruoti.
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3. IKIKLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

3.1. IZANGA

Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletés teikiamas registruoti nacionalinés procediiros biidu
pagal Direktyvos 2001/83/EC 10a straipsnj (pripazintas medicininis vartojimas). Teikiamo registruoti
vaistinio preparato veiklioji medziaga yra acikloviras.

Vaistinio preparato apzvalgoje pateikta informacija apie vaistinio preparato veikliosios medziagos vartojimo
laikotarpj ir vartojimo moksling svarba, apraSyta mokslinéje literatiroje bei duomenis apie vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra tos pacios veikliosios medziagos, kaip registruojamame preparate, kiekybinj
suvartojima.

Pateikta ikiklinikiné apzvalga, pagrista 51 literatiiros Saltiniu. Registracijai teikiamas vaistinis preparatas
pripazinto medicininio vartojimo paraiska atitinka.

3.2. FARMAKODINAMIKA

Farmakodinamikos duomeny dalis yra pakankama ir atitinka reikalavimus. Acikloviro veikimo mechanizmas
apraSytas i$samiai ir teisingai, tinkamai pagrindziant viruso timidinkinazés (TK) priklausoma aktyvacija,
aktyvios formos triphosfato poveikj viruso DNR polimerazei ir virusinés DNR grandinés terminacija.
Pirminés farmakodinamikos duomenys apima adekvacius in vitro (lIgsteliy kultiirose) jautrumo HSV-1 ir
HSV-2 (Herpes simplex virus tipo 1 ir 2) bei VZV (Varicella-zoster virus) izoliatams tyrimus bei atitinkamus
in vivo (gyviiny modeliy) efektyvumo modelius, kurie pakankamai pagrindzia antivirusinj aktyvuma.
Atsparumo mechanizmai, susij¢ su viruso TK ir DNR polimerazés pokyc¢iais, aprasyti tinkamai, o duomenys
apie rezistentiSkumo daznj ir jo kliniking reikSme yra adekvatiis. Antrin¢je farmakodinamikoje iSsamiai
aptartas aktyvumas prie§ EBV (Epstein—Barr virus) ir CMV (Cytomegalovirus), nurodant mechanizmo
skirtumus ir mazesnj jautrumg. Saugumo farmakologijos skyriuje pagrjstai iSskiriama inksty funkcija kaip
pagrindiné potencialiai jautri sistema, remiantis tiek in vitro, tiek in vivo tyrimais. Farmakodinaminés
saveikos duomenys yra taip pat pateikti. Atsizvelgiant j visus pateiktus duomenis, farmakodinamikos dalis
laikytina i§samia, nuoseklia ir pakankama, ir papildomy duomeny nereikia.

3.2.1. Veikimo mechanizmas

Acikloviras yra sintetinis purino nukleozido analogas, pasiZymintis antivirusiniu aktyvumu prie§ HSV-1,
HSV-2, VZV, EBV ir mazesniu mastu — CMV. Uzkréstose lastelése viruso timidinkinazé fosforilina
aciklovirg j aktyviaja forma — acikloviro trifosfata, kuris selektyviai slopina viruso DNR polimeraze¢ ir
nutraukia viruso DNR grandinés sinteze. Dél selektyvios aktyvacijos uZkréstose lgstelése acikloviras
pasizymi mazu poveikiu neuzkréstoms lgsteléms.

3.3.1. Pirminis farmakodinaminis poveikis

Ikiklinikiniai tyrimai in vitro, su pelémis ir jiry kiaulytémis parode, kad acikloviras veiksmingai slopina
HSV-1, HSV-2 ir, maZesniu mastu, VZV replikacijg. Didziausias aktyvumas nustatytas prie§ HSV-1,
mazesnis — prie§ HSV-2 ir VZV. Gyviiny modeliuose acikloviras sumazino viruso replikacijg, odos ir lytiniy
organy pazeidimy sunkuma, ligos trukme bei mirtinguma, o veiksmingumas priklausé nuo dozés, gydymo
pradzios laiko ir viruso jautrumo aciklovirui.

3.2.3. Atsparumas

Atsparumas aciklovirui dazniausiai susij¢s su viruso timidinkinazés arba DNR polimerazés mutacijomis, dél

atspariis HSV Stamai daznai pasiZymi maZesniu virulentiSkumu. In vitro tyrimuose nustatyta, kad atsparts
HSV-2 izoliatai buvo reti (1,7 %), laikini ir nebuvo susij¢ su gydymo nesékme. Acikloviras neveikia
latentinés herpes virusy infekcijos.

3.2.4. Kita farmakodinamika
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Acikloviras pasizymi ribotu antivirusiniu aktyvumu prie§ EBV ir CMV, tafiau jo veiksmingumas yra
mazesnis nei prieS HSV ir VZV. In vitro ir peliy tyrimuose nustatyta, kad acikloviras slopina CMV replikacijg
ir mazina viruso kiekj, taciau viruso visiSkai neeliminuoja; infekcijos kontrolé priklauso ir nuo Seimininko
imuninés sistemos.

3.2.5. Saugumo farmakologija

Ikiklinikiniuose in vitro ir ziurkiy tyrimuose nustatyta, kad acikloviras gali sukelti nefrotoksinj poveikj. In
vitro duomenys parodé, kad acikloviras neveikia kreatinino kanalélinés sekrecijos, todél laikinas kreatinino
koncentracijos padidéjimas siejamas su sumazéjusiu glomeruly filtracijos grei¢iu. Ziurkéms didelés dozes
sukélé inksty funkcijos sutrikimus, pasireiskusius sumazéjusiu glomeruly filtracijos greiciu ir inksty plazmos
tekme, o sunkesniais atvejais — Giminiu inksty nepakankamumu. Kity reikSmingy ikiklinikiniy saugumo
farmakologijos tyrimy nenustatyta.

3.2.6. Farmakodinaminé vaisty saveika

Peliy HSV infekcijos modelyje nustatyta, kad mikofenolato mofetilis reikSmingai sustiprino acikloviro
antivirusinj poveikj. Derinys buvo veiksmingesnis nei kiekvienas vaistinis preparatas atskirai ir i§ dalies
apsaugojo gyvinus net nuo aciklovirui atspariy HSV-2 padermiy infekcijos.

3.3. FARMAKOKINETIKA

3.3.1 Absorbcija

Acikloviro farmakokinetika tirta peléms, ziurkéms, jiry kiaulytéms, triuSiams, Sunims ir bezdzionéms.
Geriausia geriamoji absorbcija nustatyta Sunims (apie 75 %), mazesné — peléms, ziurkéms ir bezdZionéms.

3.3.2 Pasiskirstymas

Ziurkéms acikloviras greitai pasiskirst¢ daugumoje audiniy, jskaitant smegenis ir odg. Prisijungimas prie
plazmos baltymy buvo mazas: Sunims — 30-36 %, zmogaus plazmoje — 22-33 %.

3.3.3 Metabolizmas

Acikloviras metabolizuojamas nedaug. Peléms, ziurkéms ir Sunims didzioji vaisto dalis i$siskyré nepakitusi,
o bezdzionéms nustatytas intensyvesnis metabolizmas, susidarant 8-hidroksiaciklovirui.

3.3.4 Eliminacija.

Acikloviras daugiausia $alinamas per inkstus. TriuSiams visas suvartotas kiekis buvo pasalintas per 72 val.,
pusinés eliminacijos laikas sieké 0,8-2,2 val., o bezdzionéms — 1,2—1,8 val.

3.3.2.1. Farmakokinetiné vaisty saveika

Ziurkiy tyrimuose nustatyta, kad acikloviras neturéjo reikimingo poveikio teofilino sisteminiam ar
metaboliniam klirensui, todél farmakokinetinés sgveikos tarp Siy vaistiniy preparaty nenustatyta).

3.4. IKIKLINIKINIS SAUGUMAS
3.4.1. Vienos dozés toksiSkumas

Uminio toksiskumo tyrimai peléms ir Ziurkéms parodé, kad acikloviras pasizymi mazu iminiu toksiskumu.

3.4.2. Kartotinés dozés toksiSkumas

Aciclovir Ingen 200 mg tabletés 8



Kartotiniy doziy tyrimuose peléms ir ziurkéms, skiriant iki 450 mg/kg per para, reikSmingo toksinio poveikio
nenustatyta. Ziurkéms po intraveninio >20 mg/kg per para vartojimo nustatytas grjztamasis nefrotoksinis
poveikis, susijes su acikloviro kristaly nusédimu inksty kanaléliuose. Sunims geriamoji 15 mg/kg per para
dozé buvo gerai toleruojama, o didesnés dozés sukélé virskinimo trakto sutrikimus ir kiino svorio mazéjima.
Skiriant j veng 100-200 mg/kg per para, pasireiské sunkus toksinis poveikis, jskaitant mirtinguma, o 50
mg/kg per para dozé buvo gerai toleruojama.

3.4.3. MutageniSkumas ir genotoksiskumas.

In vitro tyrimuose acikloviras neparodé mutageninio poveikio Ames, Escherichia coli DNR pazaidy ir mieliy
geny konversijos testuose. Zinduoliy lastelése mutageninis ir klastogeninis poveikis nustatytas tik esant labai
dideléms, kliniskai nepasiekiamoms koncentracijoms. In vivo tyrimuose su pelémis, ziurkémis ir Kinijos
ziurkénais genotoksinio ar klastogeninio poveikio nenustatyta, todé¢l laikoma, kad acikloviras reikSmingos
genetinés rizikos nekelia.

3.4.4. KancerogeniSkumas.

Ilgalaikiuose peliy ir ziurkiy tyrimuose, skiriant aciklovirg iki 450 mg/kg per para, kancerogeninio poveikio
nenustatyta — gerybiniy ir piktybiniy naviky daznis nepadidéjo, o neoplastiniy ar kity su gydymu susijusiy
pazeidimy nenustatyta.

3.4.5. Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Vaisingumas. Peléms iki 450 mg/kg per para acikloviras vaisingumo neveiké. Didelés dozés sukélé
griztamus spermatogenezés sutrikimus peléms, Ziurkéms ir Sunims, taciau tik vartojant gerokai didesnes uz
terapines dozes. Triusiams ir ziurkéms didelés dozés sumazino implantacijy skaiciy ir gyvy vaisiy skaiciy.

Embriono ir vaisiaus vystymasis. Standartinivose Zziurkiy ir triusiy teratogeniSkumo tyrimuose
embriotoksinio ar teratogeninio poveikio nenustatyta. Nestandartiniuose ziurkiy tyrimuose labai didelés,
motinoms toksinés dozés sukélé rezorbeijy padidéjima, augimo sulétéjimg ir vaisiaus apsigimimus.

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis. Ziurkéms nustatyta, kad acikloviras patenka j piena ir gali kauptis
deél aktyvaus transporto. Didelés prenatalinés dozés sukélé palikuoniy imuninés sistemos vystymosi ir organy
masés pokycius.

3.4.6. Priemaisy ir lieckamuyjy tirpikliy saugumas

Veiklioji medziaga acikloviras atitinka Europos farmakopé¢jos ir CEP reikalavimus, uztikrinancius tinkama
priemaisy ir liekamyjy tirpikliy kontrolg. Gatavo vaistinio preparato specifikacijos atitinka Ph. Eur., ICH
Q3A(R2) ir ICH Q3B(R2) gaires. Atsizvelgiant j priemaiSy pobudj ir jy kontrole, reik§mingo farmakologinio
ar toksikologinio poveikio nesitikima.

Rizikos aplinkai vertinimas (ERA)

Acikloviro pasiskirstymo koeficientas oktanolis-vanduo-log (Kow) yra mazesnis nei 4,5 (nuo-1,76 iki -1,22)
tai parodo, kad veiklioji medziaga i§ vandens nepateks i organizmus. ApskaiCiuotos numatomos aplinkos
koncentracijos (angl. Predicted Environmental Concentrations, PEC), PECsw aciklovirui yra 20 pg/L, tai
virsija ribines vertes, nustatytas EMA ERA gairése (PECsw > 0,01 pg/L). Pazymétina, kad §i PECsw verté
apskaiciuota remiantis blogiausiu scenarijumi — kasdieniu 200 mg acikloviro tableciy vartojimu juostinei
puslelinei (Herpes zoster), kaip nurodyta SmPC.

Be to, $i paraiSka neapima naujo vartojimo btido ar naujos indikacijos. Néra jtraukiama nauja populiacija, o
didZiausia rekomenduojama dozé nedid¢ja, palyginti su esamais panasSiais produktais. Tod¢l Sio produkto
patvirtinimas neturéty lemti reik§Smingo acikloviro poveikio aplinkai padidéjimo.

RQ vertés (RQSW =8.2 x 10° ir RQGW = 2.05 x 10%) rodo galima rizikg aplinkai, todél $i rizika nurodoma
vaistinio preparato registracijos pazyméjimo prieduose (PCS 5.3, 6.6 sk.)
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3.5. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU

Eksperto komentaras

4.6 ir 5.3 skyriuose pateikta informacija atitinka ikiklinikingje apzvalgoje pateikty ikiklinikiniy tyrimy
duomenis.

3.6. KLAUSIMAI DEL IKIKLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
Néra.

Kiti klausimai
Neéra.

3.7.ISVADA

registruoti.
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4. KLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

4.1. IZzanga

Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletés teikiamas registruoti nacionalinés procediiros biidu
pagal Direktyvos 2001/83/EC 10a straipsnj (pripazintas medicininis vartojimas). Teikiamo registruoti
vaistinio preparato veiklioji medziaga yra acikloviras.

Vaistinio preparato apzvalgoje pateikta informacija apie vaistinio preparato veikliosios medziagos
vartojimo laikotarpj ir vartojimo moksling svarba, aprasyta mokslinéje literattiroje bei duomenis apie
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tos pacios veikliosios medziagos, kaip registruojamame preparate,
kiekybinj suvartojima.

Registracijai teikiamas vaistinis preparatas pripazinto medicininio vartojimo paraiSka atitinka.

4.2. KLINIKINE FARMAKOKINETIKA IR FARMAKODINAMIKA
4.2.1 Klinikiné farmakokinetika

Registracijai teikiamas vaistinis preparatas yra skirtas vartoti per burng.

Absorbcija
Acikloviras tik i§ dalies absorbuojamas i§ Zarnyno. Vidutinis biologinis prieinamumas vartojus per burna

svyruoja nuo 10 iki 20 %. Vidutiné didZiausia koncentracija (Cmax) — 0,4 ug/ml — pasickiama praéjus
mazdaug 1,6 valandos po 200 mg geriamosios suspensijos arba tableciy dozés vartojimo.

Pasiskirstymas
Vidutinis pasiskirstymo tiris 26 1, rodo, kad acikloviras pasiskirsto visame organizmo vandenyje.

Acikloviro susijungimas su plazmos baltymais yra 9-33 %. Acikloviro koncentracija cerebrospinaliniame
skystyje sudaro mazdaug 50 % pusiausvyrinés koncentracijos plazmoje.

Biotransformacija
Acikloviras daugiausia Salinamas nepakitusios formos per inkstus. Vienintelis Zinomas metabolitas Slapime
yra 9-[(karboksi-metoksi) metil]guaninas, kuris sudaro 10-15 % su §lapimu pasalinamos dozés.

Eliminacija
Vartojus 200 mg dozg, acikloviro vidutiné sisteminé ekspozicija svyruoja nuo 1,9 iki 2,2 pg*val./ml.

Acikloviro inksty klirensas (CLr = 14,3 I/val.) yra gerokai didesnis uz kreatinino klirensa, o tai rodo, kad
Salia glomeruly filtracijos prie vaistinio preparato Salinimo per inkstus prisideda ir kanaléliy sekrecija.

4.2.2 Klinikiné farmakodinamika
Farmakoterapiné grupé — tiesiogiai veikiantys prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — JOSABO1.

Veikimo mechanizmas

Farmakologijos pozitiriu acikloviras yra neaktyvi medziaga. Jis tampa veiklus tik po to, kai prasiskverbia j
Herpes simplex arba Varicella zoster virusais (HSV arba VZV) uzkrésty lasteliy vidy. Aciklovirg veikly
padaro HSV arba VZV timidinkinazé, fermentas, biitinas virusams daugintis. Minéto poveikio etapai yra
tokie: didelis kiekis acikloviro skverbiasi j Herpes virusais uzkréstas lasteles; lastelése esanti virusy
timidinkinazé fosforilina aciklovirg j acikloviro monofosfata; lasteliy fermentai pavercia acikloviro
monofosfata i tikrg virusostating medziagg acikloviro trifosfatg; acikloviro trifosfato geb¢jimas jungtis su
viruso DNR polimeraze, palyginti su lgstelés polimeraze, yra 10 — 30 karty didesnis, todél viruso fermenty
aktyvumas slopinamas selektyviai; viruso DNR polimeraze jjungia aciklovirg j viruso DNR sudétj, dél to
nutriksta DNR grandinés sintezé. Toks etapais vykstantis procesas veiksmingai slopina virusy dauginimasi
lasteléje.

4.3. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

Aciclovir Ingen 200 mg tabletés 11



Terapinés indikacijos
Anksciau gydytojo diagnozuotos pasikartojancios lupy puslelinés gydymas suaugusiesiems, kuriy inksty ir
imunings sistemos funkcijos nesutrikusios.

Dozavimas ir vartojimo metodas (detalesné informacija, pateikiama vaistinio preparato PCS)

Dozavimas

Suaugusiesiems
Gerti 5 kartus per parg kas 4 val. po 200 mg acikloviro (t. y. po vieng tablete 5 kartus per parg).

Gydymo trukmé 5 paros.

Senyviems pacientams
Biitina atsizvelgti | inksty funkcijos sutrikimo galimybe senyviems pacientams ir reikia atitinkamai
koreguoti dozavimg. Dozavimo keisti nereikia, nebent inksty funkcija sutrikusi.

Vaiky populiacija
Aciclovir Ingen nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety.

Pacientams, kuriy imuninés sistemos funkcija sutrikusi
Aciclovir Ingen negalima vartoti pacientams, kuriy imuninés sistemos funkcija yra sutrikusi.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Aciclovir Ingen negalima vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi.

Kad gydymas biity kiek galima veiksmingesnis, acikloviro tableciy reikia pradéti gerti kiek galima
anksciau, t. y. vos tik atsiradus pirmiesiems odos pazeidimo simptomams. Labai svarbu vaistinio preparato
pradéti gerti nedelsiant, kai tik atsiranda pirmyjy ligos atkrycio simptomy, pvz., niez€jimas, tempimo
pojiitis, pirmosios puslelés.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Tabletes geriausiai gerti po valgio, uzsigeriant skyséiu.

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS

Pareiskéjas pateiké i§samias kliniking apzvalga ir kliniking santrauka, kuriose yra cituojami mokslinés
literatiiros $altiniai, kuriuose pateikiami duomenys, jrodantys acikloviro sauguma teikiamoms indikacijoms.
Pateikta pakankamai duomeny apie nepageidaujamg poveikj, vartojimg néstumo ir Zindymo laikotarpiais,
poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, kontraindikacijas, perdozavima. Remiantis paraiskos
tipu, klinikinis saugumas yra jrodytas tinkamai.

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS

Farmakologinio budrumo sistema

Farmakologinio budrumo sistemos santrauka (PSMF) pateikta pagal direktyvos (EC) 2001/83/EC 8 (3)
reikalavimus. Pareiskéjas nurodo, kad turi reikalingas priemones direktyvos 2001/83/EC IX dalies
farmakologinio budrumo priemoniy jgyvendinimui. Vaistiniam preparatui priskirta farmakologinio
budrumo sistema: MFL3513, v.8, 2025-06-05.

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PSUR)
PSUR teikiami vadovaujantis Europos vaisty agentiiros skelbiamu PSUR teikimo daty sgrasu.

Rizikos valdymo planas (RVP)

Aciclovir Ingen 200 mg tabletés 12



Pareiskéjas pateiké RVP v. 0.1, DLP 2026-05-21, pasiraSyta QPPV 2026-05-21. RVP teikiamas vaistiniam
preparatui, registruojamam pagal 10a str. (pripazintas medicininis vartojimas). Pareiskéjas nepateike
duomeny II dalies Moduliams SI-SVII kaip numatyta Geros farmakologinio budrumo praktikos V
modulyje (GVP Module V).

e Saugumo specifikacija

Svarbi nustatyta rizika e Néra
Svarbi galima rizika e Néra
Informacija kurios tritksta e Néra

¢ Farmakologinio budrumo planas

Pareiskéjas teigia, kad jprastos farmakologinio budrumo priemonés yra pakankamos rizikos valdymui.
e Poregistraciniai veiksmingumo tyrimai

Néra numatyty poregistraciniy veiksmingumo tyrimy.
¢ Rizikos mazZinimo priemonés

Iprastos farmakologinio budrumo bei rizikos valdymo priemonés.

4.6. NAUDOS IR RIZIKOS SANTYKIS

Vaistinio preparato Aciclovir Ingen 200 mg tabletés kapsulés naudos ir rizikos santykis teikiamy indikacijy
pozitriu yra palankus.

4.7. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU
Preparato charakteristiky santrauka i§ esmés atitinka Europos komisijos priimty preparato charakteristiky
santraukos gairiy (4 Guideline on Summary of Product Characteristics, EU Volume 2C Notice to Applicants,
September 2009, Rev. 2) reikalavimus ir klinikinéje apzvalgoje pateiktus duomenis.

4.8. KLAUSIMAI DEL KLINIKINES DALIES

ESMINIAI PRIESTARAVIMAI DEL KLINIKINES DALIES
Neéra.

Kiti klausimai
Neéra.

4.9. ISVADA

Terapinés indikacijos
Anksciau gydytojo diagnozuotos pasikartojancios liipy puslelinés gydymas suaugusiesiems, kuriy inksty ir
imunings sistemos funkcijos nesutrikusios.

4.10 REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SALYGOS

Vaistinio preparato klasifikacija
Nereceptinis vaistinis preparatas. Lizdine plokstelé, N25.
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APZVALGA APIE VAISTIN] PREPARATA*

Bendroji informacija
Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletés teikiamas registruojamas nacionalinés procediiros
btidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripazintas medicininis vartojimas) paraiska.

Farmaciné dalis

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — acikloviras, gerai zinoma bei aprasyta Europos farmakopéjoje.
Veikliosios medziagos gamintojai pateike atitikties Europos farmakopéjai sertifikatus. Kvalifikuoto asmens
patvirtinimas, kad veiklioji medziaga gaminama pagal GGP reikalavimus pateiktas. Gatavo produkto
gamintojo veikliosios medziagos specifikacija atitinka Europos farmakopéjos reikalavimus. Byloje pateikti
veikliosios medziagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo serijy analizés sertifikatai. Visi tirti
kokybiniai parametrai atitiko specifikacijos reikalavimus.

Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos (mikrokristaling celiulioze, laktozé monohidratas,
karboksimetilkrakmolo A natrio druska, povidonas K30, magnio stearatas) yra gerai zinomos ir placiai
naudojamos farmacijos pramonéje. Pagalbiniy medziagy kokybé atitinka Europos farmakopéjos
reikalavimus.

Gatavo produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai.

Gatavo produkto specifikacijos kokybé yra priimtina, ji sudaryta remiantis ES gairiy, Europos farmakopéjos
bei ICH Q6A gairiy reikalavimais. Specifikacijoje reglamentuojami priemaisy likuciai atitinka ICH gairiy
reikalavimus. Analizés procediiry apraSymai pateikti, jy validacija atitinka ES gairiy reikalavimus ir yra
priimtini. Gamybos serijos atitinka specifikacijos reikalavimus.

Vaistinio preparato vidiné pakuoté — OPA-Al-PVC/Al lizdiné plokstelé. Talpyklés medziagy kokybé atitinka
Europos farmakopéjos, Europos komisijos reglamento reikalavimus.

Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH gairiy reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimy
duomenimis, vaistinio preparato tinkamumo laikas yra 3 metai. Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo
salygy nereikia.

Veikimo biidas ir sukeliamas poveikis

Farmakologijos pozitriu acikloviras yra neaktyvi medziaga. Jis tampa veiklus tik po to, kai prasiskverbia j
Herpes simplex arba Varicella zoster virusais (HSV arba VZV) uzkrésty lasteliy vidy. Aciklovirg veikly
padaro HSV arba VZV timidinkinaze, fermentas, butinas virusams daugintis.

Minéto poveikio etapai yra tokie: didelis kiekis acikloviro skverbiasi | Herpes virusais uzkréstas lasteles;
lastelése esanti virusy timidinkinazé fosforilina aciklovira j acikloviro monofosfata; lasteliy fermentai
pavercia acikloviro monofosfatg j tikrg virusostating medziaga acikloviro trifosfata; acikloviro trifosfato
gebéjimas jungtis su viruso DNR polimeraze, palyginti su lastelés polimeraze, yra 10 — 30 karty didesnis,
todél viruso fermenty aktyvumas slopinamas selektyviai; viruso DNR polimerazé jjungia aciklovirg j viruso
DNR sudétj, dél to nutriiksta DNR grandinés sintezé. Toks etapais vykstantis procesas veiksmingai slopina
virusy dauginimasi lasteléje.

Terapinés indikacijos
Anksciau gydytojo diagnozuotos pasikartojancios ltpy puslelinés gydymas suaugusiesiems, kuriy inksty ir

imuningés sistemos funkcijos nesutrikusios.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Tabletes geriausiai gerti po valgio, uzsigeriant skyséiu.

ISdavimo tvarka
Nereceptinis vaistinis preparatas. Lizdiné plokstelé, N25.
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