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2. KOKYBĖS DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS 

 

2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJĄ PRIEŠ REGISTRACIJĄ 

 

2.2. ĮŽANGA 

Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletės teikiamas registruoti nacionalinės procedūros būdu 

pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas) paraišką.  

 

Siūlomos vaistinio preparato terapinės indikacijos: 

Pasikartojančios lūpų pūslelinės gydymas suaugusiems žmonėms, kurių inkstų ir (ar) imuninės sistemos 

funkcijos nesutrikusios. 

 

Dozavimas: 

Suaugusiems žmonėms 

Reikia gerti 5 kartus per parą kas 4 val. po 200 mg acikloviro (t. y. po vieną 5 kartus per parą). 

 

Gydymo trukmė 5 paros.  

 

Vaikų populiacija 

Aciclovir Ingen nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 metų.  

 

2.3. VEIKIOJI MEDŽIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU – CTD) 3.2S) 

Vaistinio preparato veiklioji medžiaga yra acikloviras, kuris yra aprašytas Europos farmakopėjoje 

04/2021:0968.  

 

Gatavo produkto gamyboje naudojamą veikliąją medžiagą gamina du veikliosios medžiagos gamintojai: 

Veikliosios medžiagos gamintojai pateikė atitikties Europos farmakopėjai 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. Nomenklatūra 

Tarptautinis bendrinis pavadinimas (INN): Acikloviras 

Europos farmakopėjos 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. Struktūra 

 
 

Molekulinė formulė: C8H11N5O3 

Santykinė molekulinė masė  Mr 225,2 g/mol 

 

S.1.3. Bendrosios savybės 

Išvaizda: balti ar beveik balti, kristaliniai milteliai.  

Tirpumas: lengvai tirpus vandenyje, labai lengvai tirpus etanolyje (96 %), praktiškai netirpūs heptane. 

Tirpsta praskiestuose mineralinių rūgščių ir šarmų hidroksidų tirpaluose. 
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2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2) 

S.2.1. Gamintojas (-ai) 

Deklaruojami du veikliosios medžiagos gamintojai. Abu pateikė galiojančius atitikties Europos farmakopėjai 

sertifikatus.  

 

S.2.2 Gamybos proceso ir kontrolės aprašymas 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

S.2.3 Medžiagų kontrolė 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

S.2.4 Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

S.2.5 Validacijos ir/ar įvertinimo procesas 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

S.2.6 Gamybos proceso raida  

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3) 

S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų patvirtinimas 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

S.3.2. Priemaišos 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4) 

S.4.1. Specifikacija 

Gatavo produkto gamintojo veikliosios medžiagos acikloviro specifikacija atitinka Ph. Eur. reikalavimus.  

 

S.4.2. Analizės metodikos 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM.  

 

S.4.3. Analizės metodikų specialusis patvirtinimas (validacija) 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM.  

 

S.4.4. Gamybos serijos analizės 

Byloje pateikti gatavo produkto gamintojo veikliosios medžiagos acikloviro analizės duomenys iš abiejų 

veikliosios medžiagos gamintojų. Tirtų serijų kokybė atitiko specifikacijos reikalavimus.  

 

S.4.5. Specifikacijų pagrindimas 

Veikliosios medžiagos acikloviro specifikacija atitinka Europos farmakopėjos 04/2021:0968 straipsnio 

reikalavimus ir veikliosios medžiagos gamintojų turimus kokybės atitikties Europos farmakopėjai 

sertifikatus. 
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2.3.5. Pamatiniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5) 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojai yra pateikę acikloviro kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatus. Šią informaciją įvertino EDQM. 

 

2.3.6. Talpyklės uždarymo sistema (3.2.S.6) 

Veikliosios medžiagos acikloviro talpyklė yra reglamentuota veikliosios medžiagos gamintojų turimuose 

CEP sertifikatuose: 

 

2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7) 

S.7.1. Stabilumo santrauka ir išvados 

Veikliosios medžiagos acikloviro stabilumas yra reglamentuotas veikliosios medžiagos gamintojų 

turimuose CEP sertifikatuose: 

 

S.7.2. Stabilumo protokolas ir įsipareigojimas dėl stabilumo tyrimų vykdymo pagal patvirtintą protokolą 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi veikliosios medžiagos gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties 

Ph. Eur. sertifikatus. 

 

S.7.3. Stabilumo duomenys 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi veikliosios medžiagos gamintojai pateikė acikloviro kokybės atitikties 

Ph. Eur. sertifikatą. 

 

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

2.4.1. Vaistinio preparato aprašymas ir sudėtis (CTD 3.2.P.1) 

Baltos, apvalios tabletės, vienoje tabletės pusėje yra vagelė. 

Vagelė skirta tik tabletei perlaužti, kad būtų lengviau nuryti, bet ne jai padalyti į lygias dozes. 

 

Kokybinė ir kiekybinė vaistinio preparato sudėtis pateikta. Naudojamų medžiagų kokybės standartai 

nurodyti.  

 

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

Farmacinis vystymas buvo pradėtas nuo pageidaujamos dozavimo formos ir veikimo savybių nustatymo 

pagal tikslinį produkto profilį.  

Produkto kūrimo strategija buvo nuspręsta remiantis literatūros duomenimis, patentų apžvalga ir informacija 

apie rinkoje esančius vaistinius preparatus.  

 

Farmacinio vystymo metu didžiausias dėmesys buvo sutelktas į veikliosios medžiagos fizikines ir chemines 

savybes, bei jos suderinamumą su pagalbinėmis medžiagomis. 

 

Formulės kūrimo metu gauti duomenys buvo atitinkamai apdoroti, kad būtų galima padaryti išvadas apie 

skirtingų veiksnių poveikį atitinkamiems kokybės parametrams. 

 

Siūlomas gamybos procesas buvo sukurtas remiantis bendra gamintojo gamybos patirtimi.  

Pasirinkto gamybos proceso aprašymas ir vystymas pateiktas vaistinio preparato byloje.  

Pirminė vaistinio preparato talpyklė – OPA-Alu-PVC/Alu lizdinės plokštelės. 

Antrinė talpyklė – kartono dėžutė. 

 
2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3) 

P.3.1.Gamintojas (i) 

Gatavo produkto gamintojas, atsakingas už serijų išleidimą 

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 formulė: 

Pateikta informacija apie planuojamas gatavo produkto apimties serijas. Veikliosios medžiagos ir pagalbinių 

medžiagų kiekiai nurodyti. Pagalbinės medžiagos kontroliuojamos pagal Europos farmakopėjos 

monografijas.  

 

P.3.3. Gamybos proceso ir jo kontrolės aprašymas 

Gamybos proceso aprašymas pateiktas. Informacija apie gamybos metu naudojamą įrangą pateikta.  

 

P.3.4. Kritinių gamybos etapų ir tarpinių produktų kontrolės aprašymas 

Gatavo produkto gamybos proceso (IPC) kontrolės parametrai pateikti. Parametrų kontrolei naudojamų 

metodų ir įrangos aprašymai pateikti.  

 

P.3.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir(arba) įvertinimas 

Pateikti gamybos proceso validacijos protokolai. 

Remiantis validacijos duomenimis, gatavo produkto gamybos procesas yra priimtinas ir validuotas. 

 

2.4.4. Pagalbinių medžiagų kontrolė (CTD 3.2.P4) 

Visos gatavo produkto sudėtyje naudojamos pagalbinės medžiagos yra puikiai žinomos ir plačiai naudojamos 

tablečių pramonėje. Visos pagalbinės medžiagos yra aprašytos Europos farmkopėjoje, ir jų kontrolė 

atliekama pagal Ph. Eur. monografijų reikalavimus. 

 

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

P.5.1.Specifikacija (-os) 

Gatavo produkto serijų išleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacija parengta pagal tabletėms 

laikomus Ph. Eur. ir ICH Q6 A gairių reikalavimus. 

 

P.5.2.Analizės metodikos 

Pateikti visų gatavo produkto specifikacijose reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojamų analizės 

procedūrų aprašymai.  

 

P.5.3.Analizės analizės metodikų specialusis patvirtinimas (validacija) 

Analitinių metodų validacijos protokolai pateikti.  

 

P.5.4. Gamybos serijos analizės 

Pateikti acikloviro 200 mg tablečių serijų analizės sertifikatai. Tirti visi specifikacijos parametrai, kurie 

atitiko leistinas ribas.  

 

P.5.5.Priemaišų apibūdinimas 

Acikloviro tablečių specifikacija priemaišų atžvilgiu yra sudaryta remiantis acikloviro Europos 

farmakopėjos monografija, ICH gairėmis, vaistinio preparato farmacinio vystymo duomenimis, serijų 

analizės ir stabilumo tyrimų rezultatais. 

 

P.5.6.Specifikacijos (-ų) pagrindimas 

Į specifikaciją įtraukti kokybės parametrai ir jų priimtinumo kriterijai pagrįsti ir priimtini. 

 

2.4.6. Pamatiniai standartai ar medžiagos (CTD 3.2.P.6) 

Naudojamų referencinių standartų analizės sertifikatai ir IR spektrai pateikti. Informacija priimtina.  

 

2.4.7. Talpyklės uždarymo sistema (CTD 3.2.P.7) 

Pirminė talpyklė – OPA-Alu-PVC/Alu lizdinė plokštelė. 

Antrinė talpyklė – kartono dėžutė. 

 

Talpyklės medžiagos atitinka EU reikalavimus.  

 

2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8) 

P.8.1. Stabilumo santrauka ir išvados 

Siūlomas tinkamumo laikas: 3 metai (36 mėn.) 
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Siūlomos laikymo sąlygos: Specialių laikymo sąlygų nereikalaujama.  

 

Stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH Q1A (R2) ir Q1E gairių reikalavimus.  

 

P.8.2. Stabilumo protokolas ir įsipareigojimas dėl stabilumo tyrimų vykdymo pagal patvirtintą protokolą 

Gatavo produkto gamintojas kasmet įtraukti bent po vieną papildomą seriją į ilgalaikio stabilumo tyrimus 

siekiant stebėti vaistinį preparatą visą tinkamumo laiką.. 

 

P.8.3. Stabilumo duomenys 

Informacija pateikta.  

 

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A) 

2.5.1. Patalpos ir įranga (tik biologinių vaistinių preparatų) 

Informacija nepateikta 

 

2.5.2. Atsitiktinių medžiagų saugumo įvertinimas  

Informacija nepateikta 

 

2.5.3. Pagalbinės medžiagos 

Neįprastos pagalbinės medžiagos nėra 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 farmakopėjos monografijos tinkamumo pažymėjimas (-ai) 

Pateikti veikliosios medžiagos gamintojų acikloviro kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatai. 

 

2.7. KOMENTARAI DĖL PCS, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO 

PCS, pakuotės ženklinimas ir PL atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 

 

2.8. KLAUSIMAI DĖL KOKYBĖS 

2.8.1. Esminiai prieštaravimai 

Veiklioji medžiaga 

Nėra 

 

Vaistinis preparatas 

Nėra.  

 

2.8.2. Kiti klausimai 

Veiklioji medžiaga 

Nėra.  

 

Vaistinis preparatas 

Nėra.  

 

2.9. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA  

 

Siūloma vaistinį preparatą Aciclovir Ingen 200 mg tabletės registruoti.  
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3. IKIKLINIKINĖS DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS 
 

3.1. ĮŽANGA 
Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletės teikiamas registruoti nacionalinės procedūros būdu 

pagal Direktyvos 2001/83/EC 10a straipsnį (pripažintas medicininis vartojimas). Teikiamo registruoti 

vaistinio preparato veiklioji medžiaga yra acikloviras. 

Vaistinio preparato apžvalgoje pateikta informacija apie vaistinio preparato veikliosios medžiagos vartojimo 

laikotarpį ir vartojimo mokslinę svarbą, aprašytą mokslinėje literatūroje bei duomenis apie vaistinių 

preparatų, kurių sudėtyje yra tos pačios veikliosios medžiagos, kaip registruojamame preparate, kiekybinį 

suvartojimą. 

Pateikta ikiklinikinė apžvalga, pagrįsta 51 literatūros šaltiniu. Registracijai teikiamas vaistinis preparatas 

pripažinto medicininio vartojimo paraišką atitinka. 

 

3.2. FARMAKODINAMIKA 

Farmakodinamikos duomenų dalis yra pakankama ir atitinka reikalavimus. Acikloviro veikimo mechanizmas 

aprašytas išsamiai ir teisingai, tinkamai pagrindžiant viruso timidinkinazės (TK) priklausomą aktyvaciją, 

aktyvios formos triphosfato poveikį viruso DNR polimerazei ir virusinės DNR grandinės terminaciją. 

Pirminės farmakodinamikos duomenys apima adekvačius in vitro (ląstelių kultūrose) jautrumo HSV-1 ir 

HSV-2 (Herpes simplex virus tipo 1 ir 2) bei VZV (Varicella-zoster virus) izoliatams tyrimus bei atitinkamus 

in vivo (gyvūnų modelių) efektyvumo modelius, kurie pakankamai pagrindžia antivirusinį aktyvumą. 

Atsparumo mechanizmai, susiję su viruso TK ir DNR polimerazės pokyčiais, aprašyti tinkamai, o duomenys 

apie rezistentiškumo dažnį ir jo klinikinę reikšmę yra adekvatūs. Antrinėje farmakodinamikoje išsamiai 

aptartas aktyvumas prieš EBV (Epstein–Barr virus) ir CMV (Cytomegalovirus), nurodant mechanizmo 

skirtumus ir mažesnį jautrumą. Saugumo farmakologijos skyriuje pagrįstai išskiriama inkstų funkcija kaip 

pagrindinė potencialiai jautri sistema, remiantis tiek in vitro, tiek in vivo tyrimais. Farmakodinaminės 

sąveikos duomenys yra taip pat pateikti. Atsižvelgiant į visus pateiktus duomenis, farmakodinamikos dalis 

laikytina išsamia, nuoseklia ir pakankama, ir papildomų duomenų nereikia. 

3.2.1. Veikimo mechanizmas 

Acikloviras yra sintetinis purino nukleozido analogas, pasižymintis antivirusiniu aktyvumu prieš HSV-1, 

HSV-2, VZV, EBV ir mažesniu mastu – CMV. Užkrėstose ląstelėse viruso timidinkinazė fosforilina 

aciklovirą į aktyviąją formą – acikloviro trifosfatą, kuris selektyviai slopina viruso DNR polimerazę ir 

nutraukia viruso DNR grandinės sintezę. Dėl selektyvios aktyvacijos užkrėstose ląstelėse acikloviras 

pasižymi mažu poveikiu neužkrėstoms ląstelėms. 

3.3.1. Pirminis farmakodinaminis poveikis 

Ikiklinikiniai tyrimai in vitro, su pelėmis ir jūrų kiaulytėmis parodė, kad acikloviras veiksmingai slopina 

HSV-1, HSV-2 ir, mažesniu mastu, VZV replikaciją. Didžiausias aktyvumas nustatytas prieš HSV-1, 

mažesnis – prieš HSV-2 ir VZV. Gyvūnų modeliuose acikloviras sumažino viruso replikaciją, odos ir lytinių 

organų pažeidimų sunkumą, ligos trukmę bei mirtingumą, o veiksmingumas priklausė nuo dozės, gydymo 

pradžios laiko ir viruso jautrumo aciklovirui. 

3.2.3. Atsparumas  

Atsparumas aciklovirui dažniausiai susijęs su viruso timidinkinazės arba DNR polimerazės mutacijomis, dėl 

kurių sumažėja acikloviro aktyvacija arba jautrumas jam. Ikiklinikiniai tyrimai parodė, kad aciklovirui 

atsparūs HSV štamai dažnai pasižymi mažesniu virulentiškumu. In vitro tyrimuose nustatyta, kad atsparūs 

HSV-2 izoliatai buvo reti (1,7 %), laikini ir nebuvo susiję su gydymo nesėkme. Acikloviras neveikia 

latentinės herpes virusų infekcijos. 

3.2.4. Kita farmakodinamika 
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Acikloviras pasižymi ribotu antivirusiniu aktyvumu prieš EBV ir CMV, tačiau jo veiksmingumas yra 

mažesnis nei prieš HSV ir VZV. In vitro ir pelių tyrimuose nustatyta, kad acikloviras slopina CMV replikaciją 

ir mažina viruso kiekį, tačiau viruso visiškai neeliminuoja; infekcijos kontrolė priklauso ir nuo šeimininko 

imuninės sistemos. 

3.2.5. Saugumo farmakologija  

Ikiklinikiniuose in vitro ir žiurkių tyrimuose nustatyta, kad acikloviras gali sukelti nefrotoksinį poveikį. In 

vitro duomenys parodė, kad acikloviras neveikia kreatinino kanalėlinės sekrecijos, todėl laikinas kreatinino 

koncentracijos padidėjimas siejamas su sumažėjusiu glomerulų filtracijos greičiu. Žiurkėms didelės dozės 

sukėlė inkstų funkcijos sutrikimus, pasireiškusius sumažėjusiu glomerulų filtracijos greičiu ir inkstų plazmos 

tėkme, o sunkesniais atvejais – ūminiu inkstų nepakankamumu. Kitų reikšmingų ikiklinikinių saugumo 

farmakologijos tyrimų nenustatyta. 

3.2.6. Farmakodinaminė vaistų sąveika  

Pelių HSV infekcijos modelyje nustatyta, kad mikofenolato mofetilis reikšmingai sustiprino acikloviro 

antivirusinį poveikį. Derinys buvo veiksmingesnis nei kiekvienas vaistinis preparatas atskirai ir iš dalies 

apsaugojo gyvūnus net nuo aciklovirui atsparių HSV-2 padermių infekcijos. 

 

3.3. FARMAKOKINETIKA 
 

3.3.1 Absorbcija 

Acikloviro farmakokinetika tirta pelėms, žiurkėms, jūrų kiaulytėms, triušiams, šunims ir beždžionėms. 

Geriausia geriamoji absorbcija nustatyta šunims (apie 75 %), mažesnė – pelėms, žiurkėms ir beždžionėms.  

3.3.2 Pasiskirstymas 

Žiurkėms acikloviras greitai pasiskirstė daugumoje audinių, įskaitant smegenis ir odą. Prisijungimas prie 

plazmos baltymų buvo mažas: šunims – 30–36 %, žmogaus plazmoje – 22–33 %.  

3.3.3 Metabolizmas  

Acikloviras metabolizuojamas nedaug. Pelėms, žiurkėms ir šunims didžioji vaisto dalis išsiskyrė nepakitusi, 

o beždžionėms nustatytas intensyvesnis metabolizmas, susidarant 8-hidroksiaciklovirui.  

3.3.4 Eliminacija.  

Acikloviras daugiausia šalinamas per inkstus. Triušiams visas suvartotas kiekis buvo pašalintas per 72 val., 

pusinės eliminacijos laikas siekė 0,8–2,2 val., o beždžionėms – 1,2–1,8 val. 

 

3.3.2.1. Farmakokinetinė vaistų sąveika 

Žiurkių tyrimuose nustatyta, kad acikloviras neturėjo reikšmingo poveikio teofilino sisteminiam ar 

metaboliniam klirensui, todėl farmakokinetinės sąveikos tarp šių vaistinių preparatų nenustatyta).  

 

3.4. IKIKLINIKINIS SAUGUMAS 
3.4.1. Vienos dozės toksiškumas 

Ūminio toksiškumo tyrimai pelėms ir žiurkėms parodė, kad acikloviras pasižymi mažu ūminiu toksiškumu. 

3.4.2. Kartotinės dozės toksiškumas 
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Kartotinių dozių tyrimuose pelėms ir žiurkėms, skiriant iki 450 mg/kg per parą, reikšmingo toksinio poveikio 

nenustatyta. Žiurkėms po intraveninio ≥20 mg/kg per parą vartojimo nustatytas grįžtamasis nefrotoksinis 

poveikis, susijęs su acikloviro kristalų nusėdimu inkstų kanalėliuose. Šunims geriamoji 15 mg/kg per parą 

dozė buvo gerai toleruojama, o didesnės dozės sukėlė virškinimo trakto sutrikimus ir kūno svorio mažėjimą. 

Skiriant į veną 100–200 mg/kg per parą, pasireiškė sunkus toksinis poveikis, įskaitant mirtingumą, o 50 

mg/kg per parą dozė buvo gerai toleruojama. 

3.4.3. Mutageniškumas ir genotoksiškumas.  

In vitro tyrimuose acikloviras neparodė mutageninio poveikio Ames, Escherichia coli DNR pažaidų ir mielių 

genų konversijos testuose. Žinduolių ląstelėse mutageninis ir klastogeninis poveikis nustatytas tik esant labai 

didelėms, kliniškai nepasiekiamoms koncentracijoms. In vivo tyrimuose su pelėmis, žiurkėmis ir Kinijos 

žiurkėnais genotoksinio ar klastogeninio poveikio nenustatyta, todėl laikoma, kad acikloviras reikšmingos 

genetinės rizikos nekelia. 

3.4.4. Kancerogeniškumas. 

Ilgalaikiuose pelių ir žiurkių tyrimuose, skiriant aciklovirą iki 450 mg/kg per parą, kancerogeninio poveikio 

nenustatyta – gerybinių ir piktybinių navikų dažnis nepadidėjo, o neoplastinių ar kitų su gydymu susijusių 

pažeidimų nenustatyta. 

3.4.5. Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi 

Vaisingumas. Pelėms iki 450 mg/kg per parą acikloviras vaisingumo neveikė. Didelės dozės sukėlė 

grįžtamus spermatogenezės sutrikimus pelėms, žiurkėms ir šunims, tačiau tik vartojant gerokai didesnes už 

terapines dozes. Triušiams ir žiurkėms didelės dozės sumažino implantacijų skaičių ir gyvų vaisių skaičių. 

Embriono ir vaisiaus vystymasis. Standartiniuose žiurkių ir triušių teratogeniškumo tyrimuose 

embriotoksinio ar teratogeninio poveikio nenustatyta. Nestandartiniuose žiurkių tyrimuose labai didelės, 

motinoms toksinės dozės sukėlė rezorbcijų padidėjimą, augimo sulėtėjimą ir vaisiaus apsigimimus. 

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis. Žiurkėms nustatyta, kad acikloviras patenka į pieną ir gali kauptis 

dėl aktyvaus transporto. Didelės prenatalinės dozės sukėlė palikuonių imuninės sistemos vystymosi ir organų 

masės pokyčius. 

3.4.6. Priemaišų ir liekamųjų tirpiklių saugumas 

Veiklioji medžiaga acikloviras atitinka Europos farmakopėjos ir CEP reikalavimus, užtikrinančius tinkamą 

priemaišų ir liekamųjų tirpiklių kontrolę. Gatavo vaistinio preparato specifikacijos atitinka Ph. Eur., ICH 

Q3A(R2) ir ICH Q3B(R2) gaires. Atsižvelgiant į priemaišų pobūdį ir jų kontrolę, reikšmingo farmakologinio 

ar toksikologinio poveikio nesitikima. 

 
Rizikos aplinkai vertinimas (ERA) 

Acikloviro pasiskirstymo koeficientas oktanolis-vanduo-log (Kow) yra mažesnis nei 4,5 (nuo-1,76 iki -1,22) 

tai parodo, kad veiklioji medžiaga iš vandens nepateks į organizmus. Apskaičiuotos numatomos aplinkos 

koncentracijos (angl. Predicted Environmental Concentrations, PEC), PECsw aciklovirui yra 20 µg/L, tai 

viršija ribines vertes, nustatytas EMA ERA gairėse (PECsw ≥ 0,01 µg/L). Pažymėtina, kad ši PECsw vertė 

apskaičiuota remiantis blogiausiu scenarijumi – kasdieniu 200 mg acikloviro tablečių vartojimu juostinei 

pūslelinei (Herpes zoster), kaip nurodyta SmPC.  

Be to, ši paraiška neapima naujo vartojimo būdo ar naujos indikacijos. Nėra įtraukiama nauja populiacija, o 

didžiausia rekomenduojama dozė nedidėja, palyginti su esamais panašiais produktais. Todėl šio produkto 

patvirtinimas neturėtų lemti reikšmingo acikloviro poveikio aplinkai padidėjimo. 

RQ vertės (RQSW = 8.2 × 10³ ir RQGW = 2.05 × 10⁴) rodo galimą riziką aplinkai, todėl ši rizika nurodoma 

vaistinio preparato registracijos pažymėjimo prieduose (PCS 5.3, 6.6 sk.) 
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3.5. KOMENTARAI DĖL REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO PRIEDŲ 

Eksperto komentaras 

4.6 ir 5.3 skyriuose pateikta informacija atitinka ikiklinikinėje apžvalgoje pateiktų ikiklinikinių tyrimų 

duomenis. 

3.6. KLAUSIMAI DĖL IKIKLINIKINĖS DALIES 

Esminiai prieštaravimai 
Nėra. 

 

Kiti klausimai 
Nėra. 

 

3.7. IŠVADA  
Remiantis ikiklinikiniais duomenimis, siūloma vaistinį preparatą Aciclovir Ingen 200 mg tabletės 

registruoti. 
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4. KLINIKINĖS DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS 

 
4.1. Įžanga 

Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletės teikiamas registruoti nacionalinės procedūros būdu 

pagal Direktyvos 2001/83/EC 10a straipsnį (pripažintas medicininis vartojimas). Teikiamo registruoti 

vaistinio preparato veiklioji medžiaga yra acikloviras. 

 

Vaistinio preparato apžvalgoje pateikta informacija apie vaistinio preparato veikliosios medžiagos 

vartojimo laikotarpį ir vartojimo mokslinę svarbą, aprašytą mokslinėje literatūroje bei duomenis apie 

vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra tos pačios veikliosios medžiagos, kaip registruojamame preparate, 

kiekybinį suvartojimą. 

Registracijai teikiamas vaistinis preparatas pripažinto medicininio vartojimo paraišką atitinka. 

 

4.2. KLINIKINĖ FARMAKOKINETIKA IR FARMAKODINAMIKA 
 

4.2.1 Klinikinė farmakokinetika 

 

Registracijai teikiamas vaistinis preparatas yra skirtas vartoti per burną. 

 

Absorbcija 

Acikloviras tik iš dalies absorbuojamas iš žarnyno. Vidutinis biologinis prieinamumas vartojus per burną 

svyruoja nuo 10 iki 20 %. Vidutinė didžiausia koncentracija (Cmax) – 0,4 µg/ml – pasiekiama praėjus 

maždaug 1,6 valandos po 200 mg geriamosios suspensijos arba tablečių dozės vartojimo.  

 

Pasiskirstymas 

Vidutinis pasiskirstymo tūris 26 l, rodo, kad acikloviras pasiskirsto visame organizmo vandenyje. 

Acikloviro susijungimas su plazmos baltymais yra 9-33 %. Acikloviro koncentracija cerebrospinaliniame 

skystyje sudaro maždaug 50 % pusiausvyrinės koncentracijos plazmoje. 

 

Biotransformacija 

Acikloviras daugiausia šalinamas nepakitusios formos per inkstus. Vienintelis žinomas metabolitas šlapime 

yra 9-[(karboksi-metoksi) metil]guaninas, kuris sudaro 10-15 % su šlapimu pašalinamos dozės. 

 

Eliminacija 

Vartojus 200 mg dozę, acikloviro vidutinė sisteminė ekspozicija svyruoja nuo 1,9 iki 2,2 µg*val./ml. 

Acikloviro inkstų klirensas (CLr = 14,3 l/val.) yra gerokai didesnis už kreatinino klirensą, o tai rodo, kad 

šalia glomerulų filtracijos prie vaistinio preparato šalinimo per inkstus prisideda ir kanalėlių sekrecija. 

 

4.2.2 Klinikinė farmakodinamika 

 

Farmakoterapinė grupė – tiesiogiai veikiantys priešvirusiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas – J05AB01. 

 

Veikimo mechanizmas 

Farmakologijos požiūriu acikloviras yra neaktyvi medžiaga. Jis tampa veiklus tik po to, kai prasiskverbia į 

Herpes simplex arba Varicella zoster virusais (HSV arba VZV) užkrėstų ląstelių vidų. Aciklovirą veiklų 

padaro HSV arba VZV timidinkinazė, fermentas, būtinas virusams daugintis. Minėto poveikio etapai yra 

tokie: didelis kiekis acikloviro skverbiasi į Herpes virusais užkrėstas ląsteles; ląstelėse esanti virusų 

timidinkinazė fosforilina aciklovirą į acikloviro monofosfatą; ląstelių fermentai paverčia acikloviro 

monofosfatą į tikrą virusostatinę medžiagą acikloviro trifosfatą; acikloviro trifosfato gebėjimas jungtis su 

viruso DNR polimeraze, palyginti su ląstelės polimeraze, yra 10 – 30 kartų didesnis, todėl viruso fermentų 

aktyvumas slopinamas selektyviai; viruso DNR polimerazė įjungia aciklovirą į viruso DNR sudėtį, dėl to 

nutrūksta DNR grandinės sintezė. Toks etapais vykstantis procesas veiksmingai slopina virusų dauginimąsi 

ląstelėje. 

 

4.3. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS 
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Terapinės indikacijos 

Anksčiau gydytojo diagnozuotos pasikartojančios lūpų pūslelinės gydymas suaugusiesiems, kurių inkstų ir 

imuninės sistemos funkcijos nesutrikusios. 

 

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

 

Dozavimas 

 

Suaugusiesiems  

Gerti 5 kartus per parą kas 4 val. po 200 mg acikloviro (t. y. po vieną tabletę 5 kartus per parą). 

 

Gydymo trukmė 5 paros.  

 

Senyviems pacientams 

Būtina atsižvelgti į inkstų funkcijos sutrikimo galimybę senyviems pacientams ir reikia atitinkamai 

koreguoti dozavimą. Dozavimo keisti nereikia, nebent inkstų funkcija sutrikusi. 

 

Vaikų populiacija 

Aciclovir Ingen nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 metų.  

 

Pacientams, kurių imuninės sistemos funkcija sutrikusi 

Aciclovir Ingen negalima vartoti pacientams, kurių imuninės sistemos funkcija yra sutrikusi. 

 

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi  

Aciclovir Ingen negalima vartoti pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi. 

 

Kad gydymas būtų kiek galima veiksmingesnis, acikloviro tablečių reikia pradėti gerti kiek galima 

anksčiau, t. y. vos tik atsiradus pirmiesiems odos pažeidimo simptomams. Labai svarbu vaistinio preparato 

pradėti gerti nedelsiant, kai tik atsiranda pirmųjų ligos atkryčio simptomų, pvz., niežėjimas, tempimo 

pojūtis, pirmosios pūslelės. 

 

Vartojimo metodas  

Vartoti per burną. Tabletes geriausiai gerti po valgio, užsigeriant skysčiu. 

 

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS 
 

Pareiškėjas pateikė išsamias klinikinę apžvalgą ir klinikinę santrauką, kuriose yra cituojami mokslinės 

literatūros šaltiniai, kuriuose pateikiami duomenys, įrodantys acikloviro saugumą teikiamoms indikacijoms. 

Pateikta pakankamai duomenų apie nepageidaujamą poveikį, vartojimą nėštumo ir žindymo laikotarpiais, 

poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, kontraindikacijas, perdozavimą. Remiantis paraiškos 

tipu, klinikinis saugumas yra įrodytas 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. Pareiškėjas nurodo, kad turi reikalingas priemones direktyvos 2001/83/EC IX dalies 

farmakologinio budrumo priemonių įgyvendinimui. Vaistiniam preparatui priskirta farmakologinio 

budrumo sistema: MFL3513, v.8, 2025-06-05. 

 

Periodiškai atnaujinami saugumo protokolai (PSUR) 

PSUR teikiami vadovaujantis Europos vaistų agentūros skelbiamu PSUR teikimo datų sąrašu. 

Rizikos valdymo planas (RVP) 
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Pareiškėjas pateikė RVP v. 0.1, DLP 2026-05-21, pasirašytą QPPV 2026-05-21. RVP teikiamas vaistiniam 

preparatui, registruojamam pagal 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas). Pareiškėjas nepateikė 

duomenų II dalies Moduliams SI-SVII kaip numatyta Geros farmakologinio budrumo praktikos V 

modulyje (GVP Module V).  

 

• Saugumo specifikacija 

 

Svarbi nustatyta rizika • Nėra 

Svarbi galima rizika • Nėra 

Informacija kurios trūksta • Nėra 

 

• Farmakologinio budrumo planas 

 

Pareiškėjas teigia, kad įprastos farmakologinio budrumo priemonės yra pakankamos rizikos valdymui. 

 

• Poregistraciniai veiksmingumo tyrimai 

 

Nėra numatytų poregistracinių veiksmingumo tyrimų. 

 

• Rizikos mažinimo priemonės 

 

Įprastos farmakologinio budrumo bei rizikos valdymo priemonės. 

 

4.6. NAUDOS IR RIZIKOS SANTYKIS 

Vaistinio preparato Aciclovir Ingen 200 mg tabletės kapsulės naudos ir rizikos santykis teikiamų indikacijų 

požiūriu yra palankus. 

 

4.7. KOMENTARAI DĖL REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO PRIEDŲ 
Preparato charakteristikų santrauka iš esmės atitinka Europos komisijos priimtų preparato charakteristikų 

santraukos gairių (A Guideline on Summary of Product Characteristics, EU Volume 2C Notice to Applicants, 

September 2009, Rev. 2) reikalavimus ir klinikinėje apžvalgoje pateiktus duomenis. 

 

4.8. KLAUSIMAI DĖL KLINIKINĖS DALIES 
 

ESMINIAI PRIEŠTARAVIMAI DĖL KLINIKINĖS DALIES 

Nėra. 

 

Kiti klausimai 

Nėra. 

 

4.9. IŠVADA 

Remiantis klinikiniais duomenimis, vaistinį preparatą Aciclovir Ingen 200 mg tabletės siūloma registruoti. 

 

Terapinės indikacijos 

Anksčiau gydytojo diagnozuotos pasikartojančios lūpų pūslelinės gydymas suaugusiesiems, kurių inkstų ir 

imuninės sistemos funkcijos nesutrikusios. 

 

4.10 REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SĄLYGOS 

Vaistinio preparato klasifikacija 
Nereceptinis vaistinis preparatas. Lizdinė plokštelė, N25. 
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APŽVALGA APIE VAISTINĮ PREPARATĄ* 
 

Bendroji informacija 

Vaistinis preparatas Aciclovir Ingen 200 mg tabletės teikiamas registruojamas nacionalinės procedūros 

būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas) paraišką.  

 

Farmacinė dalis 

Vaistinio preparato veiklioji medžiaga – acikloviras, gerai žinoma bei aprašyta Europos farmakopėjoje. 

Veikliosios medžiagos gamintojai pateikė atitikties Europos farmakopėjai sertifikatus. Kvalifikuoto asmens 

patvirtinimas, kad veiklioji medžiaga gaminama pagal GGP reikalavimus pateiktas. Gatavo produkto 

gamintojo veikliosios medžiagos specifikacija atitinka Europos farmakopėjos reikalavimus. Byloje pateikti 

veikliosios medžiagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo serijų analizės sertifikatai. Visi tirti 

kokybiniai parametrai atitiko specifikacijos reikalavimus.  

Gatavo produkto sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos (mikrokristalinė celiuliozė, laktozė monohidratas, 

karboksimetilkrakmolo A natrio druska, povidonas K30, magnio stearatas) yra gerai žinomos ir plačiai 

naudojamos farmacijos pramonėje. Pagalbinių medžiagų kokybė atitinka Europos farmakopėjos 

reikalavimus.  

Gatavo produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai.  

Gatavo produkto specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis ES gairių, Europos farmakopėjos 

bei ICH Q6A gairių reikalavimais. Specifikacijoje reglamentuojami priemaišų likučiai atitinka ICH gairių 

reikalavimus. Analizės procedūrų aprašymai pateikti, jų validacija atitinka ES gairių reikalavimus ir yra 

priimtini. Gamybos serijos atitinka specifikacijos reikalavimus.  

Vaistinio preparato vidinė pakuotė – OPA-Al-PVC/Al lizdinė plokštelė. Talpyklės medžiagų kokybė atitinka 

Europos farmakopėjos, Europos komisijos reglamento reikalavimus.  

Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH gairių reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimų 

duomenimis, vaistinio preparato tinkamumo laikas yra 3 metai. Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo 

sąlygų nereikia.  

 

Veikimo būdas ir sukeliamas poveikis 

Farmakologijos požiūriu acikloviras yra neaktyvi medžiaga. Jis tampa veiklus tik po to, kai prasiskverbia į 

Herpes simplex arba Varicella zoster virusais (HSV arba VZV) užkrėstų ląstelių vidų. Aciklovirą veiklų 

padaro HSV arba VZV timidinkinazė, fermentas, būtinas virusams daugintis.  

Minėto poveikio etapai yra tokie: didelis kiekis acikloviro skverbiasi į Herpes virusais užkrėstas ląsteles; 

ląstelėse esanti virusų timidinkinazė fosforilina aciklovirą į acikloviro monofosfatą; ląstelių fermentai 

paverčia acikloviro monofosfatą į tikrą virusostatinę medžiagą acikloviro trifosfatą; acikloviro trifosfato 

gebėjimas jungtis su viruso DNR polimeraze, palyginti su ląstelės polimeraze, yra 10 – 30 kartų didesnis, 

todėl viruso fermentų aktyvumas slopinamas selektyviai; viruso DNR polimerazė įjungia aciklovirą į viruso 

DNR sudėtį, dėl to nutrūksta DNR grandinės sintezė. Toks etapais vykstantis procesas veiksmingai slopina 

virusų dauginimąsi ląstelėje. 

 

Terapinės indikacijos 

Anksčiau gydytojo diagnozuotos pasikartojančios lūpų pūslelinės gydymas suaugusiesiems, kurių inkstų ir 

imuninės sistemos funkcijos nesutrikusios. 

 

Vartojimo metodas 

Vartoti per burną. Tabletes geriausiai gerti po valgio, užsigeriant skysčiu. 

 

Išdavimo tvarka 

Nereceptinis vaistinis preparatas. Lizdinė plokštelė, N25. 


