PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml, koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 25 mg aciklovir som aciklovirnatrium.

Varje injektionsflaska a4 10 ml 16sning innehéller 250 mg aciklovir (som natriumsalt in situ).
Varje injektionsflaska a4 20 ml 16sning innehéller 500 mg aciklovir (som natriumsalt in situ).
Varje injektionsflaska 4 40 ml 16sning innehéller 1 g aciklovir (som natriumsalt in situ).
Hjilpamne med kénd effekt:

Varje injektionsflaska 4 10 ml 16sning innehéller 26,7 mg natrium.

Varje injektionsflaska a4 20 ml 16sning innehéller 53,4 mg natrium.

Varje injektionsflaska a 40 ml 16sning innehéller 106,8 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar, farglos eller néstan farglds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r indicerat for:

Patienter med normalt immunforsvar Patienter med nedsatt immunforsvar
Svér primér genital herpes Herpes simplex-infektion
Aterkommande Varicella zoster-infektion Primér och aterkommande Varicella zoster-
infektion
Profylax mot Herpes simplex-infektion

Herpes simplex-encefalit

Herpes simplex hos nyfodda och spiddbarn upp till 3 manaders alder

4.2 Dosering och administreringssétt

Forskriven dos av Aciclovir Pfizer ges genom ldngsam intravends infusion under 1 timme.
Behandlingstiden med Aciclovir Pfizer varar vanligtvis i 5 dagar, men detta bor anpassas efter
patientens tillstdnd och terapisvaret. Behandling av herpesencefalit-infektioner varar vanligtvis 10
dagar. Behandling av neonatal herpes varar vanligtvis i 14 dagar for mukokutana (hud-6ga-mun)

infektioner och 21 dagar for dissemination eller sjukdom i centrala nervsystemet.

Behandlingstiden med Aciclovir Pfizer vid profylax bestdms utifrén den tid som det foreligger risk for
infektion.
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Dosering for vuxna:

Patienter med Herpes simplex-infektioner (med undantag for herpesencefalit) eller Varicella zoster-
infektioner skall ges Aciclovir Pfizer i doser pd 5 mg/kg kroppsvikt var 8:e timme forutsatt att
njurfunktionen inte ir nedsatt (se Dosering vid nedsatt njurfunktion).

Hos patienter med nedsatt immunforsvar med Varicella zoster-infektioner, eller patienter med
herpesencefalit, skall Aciclovir Pfizer ges i doser pd 10 mg/kg kroppsvikt var 8:e timme, forutsatt att
njurfunktionen inte ar nedsatt (se Dosering vid nedsatt njurfunktion).

Hos dverviktiga patienter behandlade med intravendst aciklovir baserat pé deras faktiska kroppsvikt,
kan hogre plasmakoncentrationer uppnés (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper). Det bor darfor
Overvéagas att reducera dosen hos dverviktiga patienter och speciellt hos dem med nedsatt njurfunktion
eller hos éldre.

Dosering till nyfodda, spadbarn och barn:

Dosen Aciclovir Pfizer till spaddbarn och barn mellan 3 ménaders och 12 &rs alder berdknas enligt
kroppsvikt.

Spédbarn som &r 3 ménader och dldre och barn med Herpes simplex- (med undantag for
herpesencefalit) eller Varicella zoster-infektion skall ges Aciclovir Pfizer 1 doser pa 10 mg/kg
kroppsvikt var 8:e timme, forutsatt att njurfunktionen inte &r nedsatt.

Spédbarn med nedsatt immunforsvar som dr 3 ménader och dldre och barn med Varicella zoster-
infektion, eller spadbarn och barn med herpesencefalit, skall ges Aciclovir Pfizer i doser pa 20 mg/kg
kroppsvikt var 8:e timme, forutsatt att njurfunktionen inte &r nedsatt.

Dosen Aciclovir Pfizer till nyfodda och spiddbarn upp till 3 manaders &lder berdknas utifran
kroppsvikt.

Rekommenderad dos for behandling av kénd eller formodad neonatal herpes dr Aciclovir Pfizer
20 mg/kg kroppsvikt intravendst var 8:e timme i 21 dagar for disseminerad och CNS-sjukdom, eller i

14 dagar for sjukdom som &r begransade till hud och slemhinnor.

Patienter med nedsatt njurfunktion kraver en lampligt modifierad dos enligt graden av nedséttning (se
Nedsatt njurfunktion).

Dosering till dldre:

Risken for nedsatt njurfunktion hos dldre méste beaktas och dosen ska justeras darefter (se Nedsatt
njurfunktion). Adekvat hydrering ska upprétthallas.

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet tillradds nér aciklovir ges via intravends infusion till patienter med nedsatt njurfunktion.
Adekvat hydrering ska upprétthallas.

Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion baseras pa kreatininclearence, i enheter om ml/min
for vuxna och ungdomar och i enheter om ml/min/1,73 m? for nyfodda och barn yngre n 12 ar.

Foljande doseringsjusteringar foreslés:

13



Tabell 1: Dosjusteringar for intravendst aciklovir till vaxna och ungdomar som ér 12 ar och éldre
med nedsatt njurfunktion for behandling av Herpes simplex- eller Varicella zoster-infektion.

Kreatininclear | Dosering for Herpes simplex-infektion Dosering for herpesencefalit (patienter

ance (patienter med normalt eller nedsatt med normalt eller nedsatt immunférsvar)
immunforsvar) eller Varicella zoster- eller Varicella zoster-infektion (patienter
infektion (patienter med normalt med nedsatt immunforsvar)
immunforsvar)

25 till 50 5 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme. 10 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme.

ml/min

10 till 25 5 mg/kg kroppsvikt var 24:e timme. 10 mg/kg kroppsvikt var 24:e timme.

ml/min

0 (anurisk) till | 2,5 mg/kg kroppsvikt var 24:e timme. 5 mg/kg kroppsvikt var 24:e timme.

10 ml/min

Patienter som
far
hemodialys

2,5 mg/kg kroppsvikt var 24:e timme efter
dialys.

5 mg/kg kroppsvikt var 24:e timme efter
dialys.

Tabell 2: Dosjusteringar for intravendst aciklovir till nyfédda, spidbarn och barn under 12 ars
alder med nedsatt njurfunktion fér behandling av Herpes simplex- eller Varicella zoster-infektion.

Kreatininclearance
(ml/min/1,73 m?)

Dosering for Herpes simplex-
infektion (patienter med normalt eller
nedsatt immunforsvar) eller Varicella
zoster-infektion (patienter med
normalt immunforsvar)

Dosering for herpesencefalit (patienter
med normalt eller nedsatt
immunforsvar) eller Varicella zoster-
infektion (patienter med nedsatt
immunforsvar)

25 till 50

ml/min/1,73 m?

10 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme.

20 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme.

10 till 25

ml/min/1,73 m?

5 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme.

10 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme.

0 (anurisk) till

10 ml/min/1,73 m?

2,5 mg/kg kroppsvikt tva ganger per
dygn.

5 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme.

Patienter som far

hemodialys

2,5 mg/kg kroppsvikt tva ganger per
dygn efter dialys.

5 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme.

Administreringssétt

Forskriven dos av Aciclovir Pfizer ges genom l&ngsam intravends infusion under en entimmesperiod
och adekvat hydrering skall sékerstéllas.

Aciclovir Pfizer kan tillféras med infusionspump med reglerbar hastighet.

Se avsnitt 6.6 for instruktioner angédende anviandning, beredning och hantering.

4.3

Kontraindikationer

Overkinslighet for aciklovir och valaciklovir eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4

Varningar och forsiktighet

Aciklovir-losningar dr alkaliska (pH ca 11) och endast avsedda for intravenos infusion och ska inte ges
pa ndgot annat sétt.

Kontakt med 6gon eller oskyddad hud ska undvikas.

Aven om 16sligheten i vatten dverstiger 100 mg/ml, sa kan utféllning av aciklovirkristaller ske i
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njurtubulus med njurtubuléra skador som f6ljd, om den hogsta 16sligheten for fritt aciklovir (2,5 mg/ml
vid 37°C i vatten) overskrids. Aciklovirinfusioner méste ges ver en tidsperiod pa minst en timme for
att undvika tubulédra njurskador. Bolusinjektion eller snabb injektion ska undvikas. Adekvat hydrering
av patienten bor upprétthallas. D& maximal urinkoncentration intréffar inom de forsta timmarna efter
infusion, sa ska sirskild uppmérksamhet dgnas at att sikerstlla tillrédckligt urinflode under denna
period. Samtidig anvéndning av andra nefrotoxiska ldkemedel, underliggande njursjukdomar och
dehydrering 6kar risken for ytterligare njurfunktionsnedsittning.

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion och dldre patienter

Aciklovir elimineras via njurclearance, darfor maste dosen anpassas for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter har sannolikt nedsatt njurfunktion och dérfor maste behovet av dosjustering dvervigas
i denna patientgrupp.

Bade ildre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion har en 6kad risk att utveckla neurologiska
biverkningar och bor 6vervakas noga med avseende pa tecken pa dessa effekter. I de rapporterade
fallen var dessa reaktioner i allmanhet reversibla vid avbrytande av behandlingen (se avsnitt 4.8).

Forlangda eller upprepade kurer med aciklovir hos personer med allvarligt nedsatt immunf6rsvar kan
resultera i selektion av virusstammar med reducerad kénslighet, vilka kanske inte svarar pa en fortsatt
behandling med aciklovir (se avsnitt 5.1).

For patienter som fér aciklovir via intravends infusion i hogre doser (t.ex. for herpesencefalit) skall
sdrskild hénsyn tas till njurfunktionen, i synnerhet da patienten ar uttorkad eller har ndgon grad av
nedsatt njurfunktion.

Tillblandad Aciclovir Pfizer &r alkalisk (pH cirka 11) och ska inte administreras peroralt.

Hjélpdmnen:

Varje injektionsflaska 4 10 ml 16sning innehéller 26,7 mg natrium, motsvarande 1,34 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).

Varje injektionsflaska a 20 ml 16sning innehéller 53,4 mg natrium, motsvarande 2,67 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).

Varje injektionsflaska a4 40 ml 16sning innehéller 106,8 mg natrium, motsvarande 5,34 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel kan spidas med I6sningar som innehéller natrium (se avsnitt 6.6) och det ska tas i
beaktande i forhéllande till den totala natriumméngden fran alla kéllor som ges till patienten.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aciklovir elimineras huvudsakligen i oforandrad form i urinen genom aktiv njurtubuldr sekretion.
Samtidigt administrerade ldkemedel som konkurrerar om denna mekanism kan dka
plasmakoncentrationerna av aciklovir. Probenecid och cimetidin 6kar AUC av aciklovir genom denna
mekanism och bromsar njurclearance av aciklovir. Dock kravs ingen dosjustering mot bakgrund av
aciklovirs vida terapeutiska index.

Hos patienter som far intravendst aciklovir krivs forsiktighet vid samtidig administrering av andra
lakemedel som konkurrerar med aciklovir om samma elimineringsmekanism, pé grund av risken for
okade plasmanivier for det ena eller bida likemedlen eller deras metaboliter. Okad plasma-AUC for
aciklovir och den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett immunhdmmande l&kemedel som
anvéands till transplantationspatienter, har pavisats nir ldkemedlen ges samtidigt.

Om litium administreras samtidigt som intravendst aciklovir i hdg dos, ska
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litiumserumkoncentrationerna noggrant foljas pa grund av risken for litiumtoxicitet och en minskning
av litiumdosen kan krévas.

Nir aciklovir ges samtidigt som teofyllin, rekommenderas noggrann uppfoljning av
teofyllinkoncentrationerna och en minskning av teofyllindosen kan krévas. En studie har visat att AUC
for teofyllin 6kade med 45 % (fran 189,9 till 274,9 mikrogram/h/ml) och att totalt kroppsclearance
minskade med 30 %, nir teofyllin gavs som en engéngsdos pa 320 mg fore och tillsammans med den
sjétte dosen av aciklovir 800 mg fem ganger dagligen i tva dagar.

Forsiktighet krdvs ocksa (med monitorering for fordndringar i njurfunktionen) om intravends Aciclovir
Pfizer ges samtidigt med likemedel som paverkar njurarnas fysiologi (t.ex. ciklosporin, takrolimus).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En mattlig méngd data fran gravida kvinnor (mellan 300 - 1 000 graviditeter, till storsta del via oral
administrering) tyder inte pd ndgon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet. Djurstudier tyder inte
pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Anvéndning av Aciclovir Pfizer kan vervagas under graviditet om det dr nddvandigt.

Amning

Aciklovir utsondras i brostmjolk. Forsiktighet rekommenderas dérfor om aciklovir ska ges till en
ammande kvinna. Det dr osannolikt att terapeutiska doser av aciklovir péverkar det ammade barnet.
Anvéndning av aciklovir under amning kan dvervagas.

Fertilitet

Det finns ingen information om effekten av aciklovir pé kvinnlig fertilitet hos ménniskor. Inga effekter
pa manlig fertilitet uppvisades. Djurstudier visar inga effekter pa fertiliteten vid relevanta doser (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Intravends infusion av aciklovir anvinds 1 allménhet till inneliggande patienter pa sjukhus och
information om féormagan att framfora fordon och anvanda maskiner &r inte tillgdnglig. Det har inte
gjorts ndgra studier for att undersoka effekten av aciklovir pa formégan att framfora fordon och
anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenskategorierna for nedanstaende biverkningar ar uppskattningar. For de flesta handelser var
lampliga data for berdkning av incidens inte tillgdngliga. Incidens for en given biverkning kan
dessutom variera beroende pé indikation.

Foljande indelning har anvénds for klassificering av biverkningar avseende frekvens:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket sillsynta
enligt MedDRA vanlig vanliga
Blodet och minskning av neutropeni
lymfsystemet hematologiska

indicier

(anemi, trom-

16




Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket sillsynta
enligt MedDRA vanlig vanliga
bocytopeni,
leukopeni)
Immunsystemet anafylaxi
Psykiska storningar huvudvirk, yrsel,
samt centrala och agitation, for-
perifera virring, tremor,
nervsystemet ataxi, dysartri,
hallucinationer,
psykotiska symtom,
kramper,
somnolens,
encefalopati,
koma®, letargi,
parestesi och
reversibla
psykiatriska
effekter
Blodkdrl flebit
Andningsvigar, dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen illaméaende, diarré, buksmarta
krékningar
Lever och reversibla reversibla 6kningar
gallvigar Okningar av av bilirubin, gulsot,
lever- hepatit
relaterade
enzymer
Hud och subkutan klada, angioddem
vavnad urtikaria,
utslag
(inklusive
ljuskénslighet)
Njurar och stegring 1 nedsatt
urinvigar blodurea och njurfunktion, akut
kreatinin* njursvikt” och
njursmérta’
Allménna symtom trotthet, feber,
och/eller symtom lokala
vid administ- inflammatoriska
reringsstéllet reaktioner*

$ Hindelserna ir i allménhet reversibla och rapporteras vanligtvis hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

* Snabb stegring i blod- urea- och kreatinin-nivaer tros vara relaterade till maximala plasmanivéer och patientens
hydreringsstatus. For att undvika denna effekt vid intravends administrering ska ldkemedlet inte ges som en
intravends bolusinjektion, utan som ldngsam infusion under en timmes tid.

+ Adekvat hydrering av patienten ska upprétthallas. Nedsatt njurfunktion forbdttras vanligtvis snabbt av
rehydrering och/eller dosreducering eller utsittande av likemedlet. Utveckling till akut njursvikt kan emellertid
forekomma i undantagsfall.

$ Njursmirta kan vara forknippad med njursvikt.

¥ Svéra lokala inflammatoriska reaktioner har ibland lett till hudskador nér aciklovir for infusion av misstag

17



infunderats i extracelluldr vavnad. Torst har rapporterats vid hoga doser hos patienter som tidigare behandlats
med aciklovir.

Andra mindre frekventa biverkningar som rapporterats hos patienter som behandlas med Aciclovir
Pfizer innefattar:

Hud och subkutan vavnad:
diafores, leukocytoklastisk vaskulit och erythema multiforme

Njurar och urinvigar:
hematuri

Blodkérl:
hypotension

Blodet och lymfsystemet:

hemolys

Hos immunkomprometterade patienter sdgs ocksa: trombotisk trombocytopenisk purpura/hemolytisk
uremisk syndrom (ibland livsfarlig).

Lever och gallvégar:
hyperbilirubinemi

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sidkerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Overdosering av intravendst aciklovir har gett upphov till forhjda nivéer av serumkreatinin, blodurea
och péfdljande njursvikt. Neurologiska biverkningar som forvirring, hallucinationer, agitation,
kramper och koma har beskrivits i samband med 6verdosering.

Behandling

Tillracklig hydrering ar av allra storsta vikt for att reducera risken for kristallbildning i urinen.
Patienterna ska 6vervakas noga med avseende pa toxicitetstecken. Hemodialys paskyndar avsevart
avldgsnandet av aciklovir fran blodet och kan dérfor 6vervigas som ett alternativ vid behandling av
Overdosering av detta ldkemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva medel for systemiskt bruk, ATC-kod: JOSABO1

Verkningsmekanism:
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Aciklovir ér ett antiviralt medel som &r mycket aktivt in vitro mot Herpes simplex-virus (HSV) typ 1
och 2 och Varicella zoster-virus. Toxiciteten mot ddggdjursceller ar 1ag.

Efter att aciklovir kommer in i herpesinfekterade celler fosforyleras det till den aktiva féreningen
aciklovir-trifosfat. Det forsta steget i denna process dr beroende av forekomst av HSV-kodat
tymidinkinas.

Aciklovir-trifosfat fungerar som en himmare av och ett substrat for det herpesspecificerade DNA -
polymeraset, vilket forhindrar fortsatt virus-DNA-syntes utan att padverka normala cellprocesser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eliminering
Hos vuxna har den terminala plasmahalveringstiden uppmatts till omkring 2,9 timmar.

Merparten av ldkemedlet utsondras oforéndrat i njurarna. Renalt clearance av aciklovir ar betydligt
storre dn kreatininclearance, vilket visar att den tubuldra sekretionen, utéver den glomerulédra
filtreringen, bidrar till renal eliminering av ldkemedlet.

9-karboxymetoxymetylguanin dr den enda signifikanta metaboliten av aciklovir och svarar for
10-15 % av dosen som utsdndras via urinen.

Nér aciklovir ges en timme efter 1 gram probenecid utokas den terminala halveringstiden och arean
under kurvan for plasmakoncentration-tid med 18 % respektive 40 %.

Absorption

Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen vid steady state (C*max) hos vuxna var

22,7 mikromolar (5,1 mikrogram/ml) efter en timmes infusion med 2,5 mg/kg, 43,6 mikromolar

(9,8 mikrogram/ml) efter en timmes infusion med 5 mg/kg, och 92 mikromolar (20,7 mikrogram/ml)
efter en timmes infusion med 10 mg/kg. Motsvarande minimumkoncentrationer (C*min) 7 timmar
senare var 2,2 mikromolar (0,5 mikrogram/ml), 3,1 mikromolar (0,7 mikrogram/ml) respektive

10,2 mikromolar (2,3 mikrogram/ml). Hos barn 6ver 1 &r har liknande genomsnittsvérden for C¥max
och C*¥ i, noterats ndr en dos pa 250 mg/m? ersatts med 5 mg/kg och en dos pd 500 mg/m? ersatts med
10 mg/kg. Hos spadbarn (fran 0 till 3 méanaders alder) som behandlades med doser pa 10 mg/kg som
infusion Over en entimmesperiod var 8:e timme befanns C*nax vara 61,2 mikromolar

(13,8 mikrogram/ml) och C*yin 10,1 mikromolar (2,3 mikrogram/ml). En separat grupp av nyfodda,
behandlade med 15 mg/kg var 8:e timme, visade ungefirliga dosproportionella 6kningar, med Cumax pa
83,5 mikromolar (18,8 mikrogram/ml) och Cpis p@ 14,1 mikromolar (3,2 mikrogram/ml).

Den terminala plasmahalveringstiden for dessa patienter var 3,8 timmar. Hos dldre personer avtar
totalt clearance med stigande alder vilket sammanhinger med férsdmringen av kreatininclearance, men
fordndringarna av de terminala plasmahalveringstiderna ar sma.

Hos patienter med kronisk njursvikt befanns den genomsnittliga slutliga halveringstiden vara

19,5 timmar. Den genomsnittliga halveringstiden for aciklovir under hemodialys var 5,7 timmar.
Plasmans aciklovirhalt sjonk med omkring 60 % vid dialys.

I en klinisk studie dér sjukligt obesa kvinnliga patienter (n = 7) fick doser av intravends aciklovir
utifran faktisk kroppsvikt uppmattes plasmakoncentrationerna vara ungefér dubbelt sa hoga som hos
normalviktiga patienter (n = 5), i enighet med skillnaden i kroppsvikt mellan de tva grupperna.
Distribution

Cerebrospinalvitskenivaerna dr omkring 50 % av motsvarande plasmanivéer.
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Plasmaproteinbindningen &r relativt 1ag (9 till 33 %) och lakemedelsinteraktioner beroende pa
kompetetiv borttrdngning forvéintas inte.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Teratogenicitet

I internationellt accepterade standardtester medforde systemisk tillférsel av aciklovir inte nagra
embryotoxiska eller teratogena effekter hos kaniner, réttor eller moss. I ett icke-standardtest pé réttor
observerades fosterabnormaliteter, men endast efter s hga subkutana doser att maternal toxicitet
uppkom. Den kliniska relevansen av dessa resultat dr troligtvis 1ag.

Mutagenicitet

Resultaten fran ett stort antal mutagenicitetstester in vitro och in vivo indikerar att aciklovir sannolikt
inte medfor négra genetiska risker for ménniskor.

Karcinogenicitet

Aciklovir var inte karcinogent vid langtidsstudier av ratta och mus.

Fertilitet

Huvudsakligen reversibla effekter pa spermatogenes i samband med omfattande toxicitet hos rattor
och hundar har rapporterats endast vid aciklovirdoser som i hog grad dverstiger dem som anvénds
terapeutiskt. Tva-generationsundersokningar, med oralt tillfort aciklovir till mdss, visade inte nagra
effekter pa fertiliteten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvitskor

Vid tillverkning av den fardiga produkten anvinds natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering.
6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
Aciklovirnatrium rapporteras vara inkompatibelt med 16sningar med amifostin, amsakrin, aztreonam,
diltiazemhydroklorid, dobutaminhydroklorid, dopaminhydroklorid, fludarabinfosfat, foskarnetnatrium,
idarubicinhydroklorid, meropenem, morfinsulfat, ondansetronhydroklorid, petidinhydroklorid,
piperacillinnatrium-tazobactamnatrium, sargramostim eller vinorelbintartrat.

Losningar, som innehdller parabener eller bensylalkohol, far inte anvéndas till utspadning. Biologiska
och kolloidala vitskor (exempelvis blodprodukter och 16sningar innehallande protein) &r inkompatibla
med aciklovirnatrium.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 2 ar.

Efter spadning:
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Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 12 timmar vid forvaring i 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspéddda produkten anvéndas omedelbart.

Om den utspddda produkten inte anvinds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstiden efter
beredning samt forvaringstemperaturen fore anvandning.

Nér spadning utfors under validerade aseptiska forhéllanden, skall produkten forvaras i hogst
12 timmar i rumstemperatur, under 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ¢j frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar, typ I glas injektionsflaska med butylgummiférslutning och aluminiumférsegling med snidpplock
av plast.

Forpackningar: 5 x 10 ml (250 mg), 5 x 20 ml (500 mg), 1 x 40 ml (1 g).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Aciclovir Pfizer innehaller inte konserveringsmedel. Spadning skall darfor ske aseptiskt omedelbart
fore anvandningstillféllet och eventuell 6verbliven 16sning kasseras.

Fér ej forvaras i kylskap eftersom utféllning kan ske.

Till vuxna rekommenderas anvédndning av infusionspasar med 100 ml infusionsvitska, &ven om detta
ger en aciklovirkoncentration som ligger vésentligen under 5 mg/ml. En infusionspase pa 100 ml kan
sdledes anvéndas for varje aciklovirdos mellan 250 mg och 500 mg, men for doser mellan 500 och
1000 mg maste 2 pasar anvéindas.

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml skall aldrig spddas till koncentrationer éver 5 mg/ml (0,5% w/v) vid
administrering som infusion. Efter tillsats av Aciclovir Pfizer till en infusionsldsning ska blandningen
skakas om, for att sékerstédlla omsorgsfull blandning.

Till barn och spddbarn, dér infusionsvétskevolymen bor héllas vid ett minimum, rekommenderas att
spadningen sker genom att 4 ml 16sning (100 mg aciklovir) blandas i 20 ml infusionsvétska.

Vid spéddning enligt rekommendationerna ar Aciclovir Pfizer 25 mg/ml kompatibelt med nedanstdende
infusionsvatskor:

° Natriumklorid for intravenos infusion 0,9 % w/v

. Natriumklorid (0,18 % w/v) och glukos (4 % w/v) for intravenos infusion

. Natriumklorid (0,9 % w/v) och glukos (5 % w/v) for intravends infusion

. Natriumklorid (0,45 % w/v) och glukos (2,5 % w/v) for intravenos infusion

Natriumlaktat-blandning for intravends infusion (Hartmanns 16sning).

Efter spddning av Aciclovir Pfizer enligt ovan, kommer aciklovirkoncentrationen ej verstiga 5 mg/ml
(0,5% w/v).

Aciclovir Pfizer innehaller inte konserveringsmedel.

Vid synliga tecken pa grumlighet eller kristallisering hos vitskan fore eller under en infusion skall
16sningen kasseras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrinden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13779
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 14.8.2000

Datum f6r den senaste fornyelsen: 24.6.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.3.2026

22



