VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aciclovir Accord 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltda asikloviirinatriumia mééran, joka vastaa 25 mg:aa asikloviiria.

Yksi 10 mln injektiopullo konsentraattia sisiltdd asiklovirinatriumia mééirin, joka vastaa 250 mg:aa
asikloviiria.

Yksi 20 mln injektiopullo konsentraattia sisiltdd asikloviirinatriumia méédrén, joka vastaa 500 mg:aa
asikloviiria.

Yksi 40 mln injektiopullo konsentraattia sisidltid asikloviirinatriumia méérén, joka vastaa 1 g:aa
asikloviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksimillilitra luosta sisiltdd 2,67 mg natriumia (noin 0,116 mmol).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten.
Kirkas, variton tai lahes variton liuos lasisessa injektiopullossa. Asianmukaisissa
nakyvyysolosuhteissa tarkasteltuna linoksen pitéisi olla kdytdnndssé katsoen hiukkaseton.

Liuoksen pH-arvo on 10,7-11,7.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aciclovir Accord -valmiste on tarkoitettu
. herpes simplex -infektioiden ennaltachkdisyyn ja hoitoon
- luuytimensiirtopotilaille
- akuuttia leukemiaa sairastaville potilaille remission induktiohoidon aikana

. seuraavien tilojen hoitoon:

- varicella zoster -viruksen aiheuttamat primaari- ja uusintainfektiot immuunipuutteisilla
potilailla

- vaikea vydruusu (varicella zoster -viruksen aiheuttamat uusintainfektiot) potilailla, joiden
immuunivaste on normaali

- vaikea genitaaliherpeksen primaari-infektio

- herpes simplex -enkefaliitti

- vastasyntyneen herpes.

4.2 Annostus ja antotapa

Aciclovir Accord -valmisteen saa antaa vain hitaana, tunnin kestdvind infuusiona laskimoon.
Aciclovir Accord -valmistetta ei saa koskaan antaa bolusinjektiona (ks. myds kohta 6.6).



Hoidon kesto

Herpes simplex -enkefaliittia sairastaville potilaille Aciclovir Accord -hoidon kesto on 10 vuorokautta.
Vastasyntyneen herpesté sairastaville potilaille Aciclovir Accord -hoidon kesto on yleensa

14-21 vuorokautta.

Muita herpes simplex -infektioita ja varicella zoster -viruksen aiheuttamia infektioita sairastaville
potilaille Aciclovir Accord-hoidon kesto on yleensd 5 vuorokautta. Ndiden potilaiden hoidon kesto
médrdytyy kuitenkin potilaan kunnon ja hoitovasteen mukaan

Aciclovir Accord -valmisteen profylaktisen kdyton pituus midrdytyy potilaan riskitilan keston
mukaan.

Annostus aikuisille ja nuorille > 12- vuotta

Herpes simplex -infektioita sairastaville potilaille (joilla on normaali tai heikentynyt immuunivaste) ja
varicella zoster -infektioita sairastaville potilaille (joilla on normaali immuunivaste) Aciclovir Accord
-annos on 5 mg/kg 8§ tunnin vilein, jos munuaistoiminta on normaali.

Immuunipuutteisille varicella zoster -infektioita sairastaville potilaille ja herpes simplex -enkefaliittia
sairastaville potilaille Aciclovir Accord-annos on 10 mg/kg 8 tunnin vélein, jos munuaistoiminta on
normaali.

Annostus vastasyntyneille, pikkulapsille ja lapsille <12- vuotta
Pikkulasten ja lasten Aciclovir Accord -annos voidaan laskea kehon painon mukaan.

Suositeltu annostus varmistetun tai epdillyn vastasyntyneen herpeksen hoitoon on 20 mg/kg Aciclovir
Accord -valmistetta 8 tunnin vilein. Hoitojakso on 21 vuorokautta levinneen sairauden ja
keskushermoston infektion yhteydessé ja 14 vuorokautta ihoon ja limakalvoille rajoittuneen sairauden
hoidossa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille asikloviiriannos on laskettava munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan (ks. kohta ” Annostus munuaisten vajaatoiminnassa’).

Annostus idkkéille potilaille (vl 65-vuotiaille)

Iakkailld potilailla munuaisten vajaatoiminnan mahdollisuus on otettava huomioon. Asiklovirriannosta
on muutettava vastaavasti (ks. kohta ” Annostus munuaisten vajaatoiminnassa’). Riittdvasti
nesteytyksestd on huolehdittava.

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Aciclovir Accord -valmistetta potilaille, joilla on
munuaisten vajaatoimintaa. Néiden potilaiden riittdvasti nesteytyksesti on huolehdittava.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta muutetaan kreatiniinipuhdistuman
mukaisesti, joka ilmoitetaan ml/min yksikkond aikuisilla ja nuorilla, seké pikkulapsilla ja alle 13-
vuotiailla. ml/min/1,73 m2. Annoksen muuttamista ehdotetaan seuraavan suosituksen mukaisesti:

Taulukko 1: Suositeltu annoksen muuttaminen — aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret, joilla on
heikentynyt munuais toiminta

Kreatiniinipuhdistuma | Annostus

25-50 ml/min Suositeltu annos 5 tai 10 mg/kg annetaan 12 tunnin vélein.

10-25 ml/min Suositeltu annos 5 tai 10 mg/kg annetaan 24 tunnin vilein.

0—10 ml/min Suositeltu annos 5 tai 10 mg/kg puolitetaan ja annetaan 24 tunnin vilein.
Hemodialyysihoitoa Hemodialyysihoitoa saaville potilaille suositeltu annos 5 tai 10 mg/kg
saavat potilaat puolitetaan ja annetaan 24 tunnin vélein dialyysin jélkeen.

Taulukko 2: Suositeltu annoksen muuttaminen — vastasyntyneet, pikkulapset ja enintéifin 12-
vuotiaat lapset, joilla on heikentynyt munuais toiminta




Kreatiniinipuhdistuma | Annostus

25-50 ml/min/1,73 m? 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

10-25 ml/min/1,73 m? 10 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

0-10 m/min/1,73 m? 5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.
Hemodialyysihoitoa 5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.
saavat potilaat

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys asikloviirille tai valasikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Laskimonsisdisen annoksen saa antaa vain tunnin kestévénd infuusiona, jotta véltetdédn asikloviirin
saostuminen munuaisiin; Iddkettd ei saa antaa nopeana tai bolusinjektiona.

Asikloviiri poistuu munuaisten kautta ja sen vuoksi annosta on pienennettévé potilaille, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt. Myos idkkdiden potilaiden annosta on aina pienennettiva, silld
munuaistoiminnan heikkenemisen riski on heilld suurentunut (ks. kohta 4.2) Nama potilasryhmét ovat
suuremmassa vaarassa saada neurologisia haittavaikutuksia, joten heitd on seurattava tarkoin nididen
vaikutusten varalta. Raportoiduissa tapauksissa haittavaikutukset menivit yleensd ohi, kun Aciclovir
Accord -hoito lopetettiin (ks. kohta 4.8).

Aciclovir Accord -hoitoa saavien potilaiden riittdvéstd nesteytyksestd on huolehdittava. Suuria
Aciclovir Accord -annoksia saavien potilaiden (esim. herpesenkefaliitin hoidossa) munuaistoimintaa
on my0s tarkkailtava erityisen huolellisesti etenkin, jos potilaat ovat kuivuneita tai heilli on
munuaisten vajaatoimintaa.

Munuaistoiminnan heikkenemisen riski suurenee, kun valmistetta kdytetdén yhdessd muiden
munuaistoksisten lidkkeiden kanssa. Varovaisuuteen on syyti, kun laskimoon annettavaa asikloviiria
annetaan yhdessd munuaistoksisten lddkkeiden kanssa.

Pitkittyneet tai toistuvat hoidot asikloviirilla vaikeasta immuunipuutoksesta kérsivilld potilailla voi
johtaa virusten herkkyyden vihenemiseen ja asikloviirihoidon tehon heikkenemiseen (ks. kohta 5.1).

Lihavilta potilailta, jotka ovat saaneet asikloviiria laskimoon heidén todellisen painonsa mukaan
laskettuna, on mitattu suurentuneita lidkepitoisuuksia plasmassa (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka).
Annoksen pienentdmistd on siksi harkittava lihaville potilaille ja etenkin idkkéille potilaille tai
potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 26,7 mg natriumia per 10 mln injektiopullo, joka vastaa 1,41 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmdissaannista aikuisille, 53,4 mg natriumia per
20 mln injektiopullo, joka vastaa 2,82 % WHOmn suosittelemasta natriumin 2 gmn pdivittiisesti
enimmadissaannista aikuisille ja 106,8 mg natriumia per 40 mln injektiopullo, joka vastaa 5,65 %
WHO'n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri eliminoituu paddosin muuttumattomana virtsaan aktiivisen tubulaarisen erittymisen kautta.
Muut samanaikaisesti annettavat lidkkeet, jotka kilpailevat aktiivisesta tubulaarisesta erittymisest,
voivat suurentaa plasman asikloviiripitoisuuksia talli mekanismilla. Probenesidi ja simetidiini
suurentavat asikloviirin AUC-arvoa tilld mekanismilla ja vihentdvat asikloviirin puhdistumaa.
Annoksen sddtdminen ei ole kuitenkaan tarpeen, koska asikloviirin terapeuttinen leveys on laaja.




Varovaisuutta tulee noudattaa, jos laskimonsisdistd asikloviiria saaville potilaille annetaan
samanaikaisesti lddkkeitd, jotka kilpailevat sen kanssa eliminaatiosta, koska on mahdollista, etti toisen
tai molempien lddkkeiden tai niiden metaboliittien pitoisuus plasmassa nousee. Asikloviirin ja
mykofenolaattimofetiilin (elimensiirtopotilailla kdytetty immunosupressiivinen lidéke) inaktiivisen
metabolitin  AUC-arvojen nousua on havaittu, kun niitd ladkkeitd on kdytetty samanaikaisesti.

Litiumin toksisuusriskin vuoksi sen pitoisuutta seerumissa on tarkkailtava huolellisesti, jos litiumia
annetaan samanaikaisesti suuren laskimonsisdisen asikloviiriannoksen kanssa.

Varovaisuutta on my6s noudatettava (mukaan lukien munuaistoiminnan tarkkailu), jos
laskimonsisdisen asikloviirin kanssa annetaan samanaikaisesti sellaisia ladkkeitd, jotka vaikuttavat
jollain muulla tavalla munuaisten fysiologiaan (esim. siklosporiini, takrolimuusi).

Kokeellinen tutkimus viidelld miespuolisella potilaalla osoitti, ettd samanaikainen hoito asikloviirilla
ja teofylliinilld suurentaa teofyllinin kokonaisannoksen AUC-arvoa noin 50 %. Plasman
teofyllinipitoisuuksien mittaaminen on suositeltavaa, jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti
asikloviirilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys

Asikloviirin vaikutuksesta naisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa.

Tutkimuksessa, jossa asikloviiria annettiin yhden gramman vuorokausiannokseen asti suun kautta
kuuden kuukauden ajan 20 miespotilaalle, joilla siittididen lukumééréd siemennesteessé oli normaali,
asikloviirilla ei havaittu olevan klinisesti merkittdvad vaikutusta siittididen lukuméardan,
likkuvuuteen tai morfologiaan (ks. kohta 5.2).

Raskaus

Asikloviirin laskimonsisdisestd kaytOstd raskausaikana ei ole riittdvésti tietoa. Laajat tiedot asikloviirin
kéytostd suun kautta raskauden aikana eivit osoittaneet haitallisia vaikutuksia raskauteen tai
sikion/vastasyntyneen terveyteen. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta, mutta se on todenndkoisesti pieni. Asikloviirin
lyhytaikaisesta kaytostd vaikeissa kdyttoaiheissa eiole tiettdvésti vaaraa. Asikloviirin k& yttoa
raskauden aikana on harkittava vain, jos &idille koituva hy6ty on suurempi kuin sikiélle mahdollisesti
aiheutuva riski.

Imetys

Asikloviiria erittyy vain vdhdisind méérind didnmaitoon. Enimméismééra, jonka imevdinen voi saada
rintamaidosta, on vain pieni prosenttiosuus sallitusta pikkulasten annoksesta. Siksi lyhytaikaisessa
hoidossa imetykselle ei ole esteitd. Pitkdaikaisessa kdytOossd on suositeltavaa keskeyttdd imetys.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Laskimoinfuusiona annettavaa asikloviiria kédytetdin yleensé sairaalapotilaille, eivétka tiedot
ajokyvysté ja koneidenkdyttokyvystd ole yleensi oleellisia. Tutkimuksia eiole tehty asikloviirin
vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Alla esitetyt yleisyydet haittatapahtumille ovat arvioita. Useimmille tapahtumille soveltuvaa tietoa ei

ollut saatavissa esiintymistiheyden arvioimiseksi. Liséksi haittatapahtumien esiintyminen saattaa
vaihdella kéyttdaiheen mukaan.



Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100,
< 1/10; melko harvinainen > 1/1000, < 1/100; harvinainen > 1/10 000, < 1/1000; hyvin harvinainen
< 1/10 000.

Veri ja imukudos:
Melko harvinainen: veriarvojen aleneminen (anemia, trombosytopenia, leukopenia).

Immuunijirjestelmai:
Hyvin harvinainen: anafylaksia.

Psyykkiset hdiriét ja hermosto:
Hyvin harvinainen: péadnsérky, huimaus, agitaatio, sekavuus, vapina, ataksia, dysartria, hallusinaatiot,
psykoottiset oireet, kouristukset, unelaisuus, enkefalopatia, kooma.

Y14 mainitut haitat ovat yleensé korjaantuvia ja tavallisesti raportoitu potilailla, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt tai joilla on muita altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto:
Ylemen: laskimotulehdus.

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina:
Hyvin harvinainen: hengenahdistus.

Ruoansulatuselimistd:
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu.
Hyvin harvinainen: ripuli, vatsakipu.

Maksa ja sappi:
Yleinen: ohimenevdd maksaentsyymiarvojen nousua.

Hyvin harvinainen: ohimenevéa bilirubiiniarvojen nousua, keltaisuus, hepatiitti.

Iho ja ithonalainen kudos:
Yleinen: pruritus, urtikaria, ihottumia (myos valoyliherkkyys)
Hyvin harvinainen: angioedeema.

Munuaiset ja virtsatiet:
Yleinen: verenurean ja kreatiniinin lisd&ntyminen.

Nopean veren urea- ja kreatiniinitason nousun uskotaan Littyvin plasman asikloviiri-
huippupitoisuuksiin ja potilaan nesteytystasoon. Tamén vilttdmiseksi lddkettd eipidd antaa
bolusinjektiona vaan hitaana, tunnin kestdvani infuusiona laskimoon.

Hyvin harvinainen: munuaistoiminnan heikkeneminen, akuutti munuaisten vajaatoiminta ja
munuaiskipu.

Potilaan riittdvistd nesteytyksestd on huolehdittava. Munuaistoiminnan heikkeneminen menee yleensi
ohi nopeasti, kun potilas saadaan nesteytetyksi ja/tai lidkeannosta pienennetéén tai laékitys lopetetaan.
Joissain harvoissa tapauksissa timi saattaa kuitenkin johtaa akuuttin munuaisten vajaatoimintaan.

Munuaiskipu saattaa liittyd munuaisten vajaatoimintaan ja kristalluriaan.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Hyvin harvinainen: visymys, kuume, paikalliset tulehdusreaktiot.

Kun asikloviiria on vahingossa paddssyt suonen ulkopuoliseen kudokseen, timé on johtanut vaikeisiin



paikalliseen tulehdusreaktioihin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Laskimonsisdisesti annetut yliannokset asikloviiria ovat johtaneet seerumin kreatiniiniarvojen ja veren
ureatyppipitoisuuden nousuun ja tastd seuraten munuaisten vajaatoimintaan. Y liannoksiin on hLittynyt
neurologisia vaikutuksia, mm. sekavuutta, hallusinaatioita, agitaatiota, kouristuksia ja koomaa.

Potilaita on seurattava tarkasti toksisuuteen viittaavien merkkien havaitsemiseksi. Hemodialyysi
jouduttaa asikloviirin poistumista verestid merkittdvésti, joten sitd voidaan kdyttda oireisen yliannoksen
hoitona.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virukseen vaikuttavat lidkeaineet, nukleosidit ja nukleotidit lukuun
ottamatta kdanteiskopioijan estéjid, ATC-koodi: JOSABO1.

Vaikutusmekanismi

Asikloviiri on synteettinen puriininukleosidianalogi, jolla on in vitro ja in vivo estiva vaikutus thmisen
herpesviruksia vastaan, mukaan lukien herpes simplex -virustyypit (HSV) 1 ja 2 ja varicella zoster -
virus (VZV), Epstein Barr -virus (EBV) ja sytomegalovirus (CMV). Soluviljelméssd asikloviirilla on
suurin antiviraalinen vaikutus HSV-1:t4 kohtaan, timén jalkeen herkkyysjarjestys (heikkenevassi
jarjestyksessd) on HSV-2, VZV, EBV ja CMV.

Asikloviirin estdva vaikutus HSV-1-, HSV-2-, VZV- ja EBV-viruksia kohtaan on hyvin selektiivinen.
Normaalin infektoitumattoman solun tymidiinikinaasientsyymi (TK) ei kdyti asikloviiria tehokkaasti
substraattinaan. Siksi toksisuus nisdkkddn iséntésoluja kohtaan on alhainen. HSV:n, VZV:n ja EBVn
tymidiinikinaasi muuttaa asikloviirin asikloviirimonofosfaatiksi, joka on nukleosidianalogi. Solun
entsyymit muuntavat timéin edelleen trifosfaatiksi. Asiklovirritrifosfaatti vaikuttaa viruksen DNA -
polymeraasiin ja estdd viruksen DNA:n replikaation: sen asettuminen viruksen DNA -ketjuun lopettaa
ketjunmuodostuksen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuisilla keskimidrdinen vakaan tilan huippupitoisuus plasmassa (Css mx) Yhden tunnin kestdneen

2,5 mg/kg infuusion jilkeen oli 22,7 mikromoolia (5,1 mikrog/ml), 5 mg/kg infuusion jilkeen

43,6 mikromoolia (9,8 mikrog/ml), 10 mg/kg infuusion jilkeen 92 mikromoolia (20,7 mikrog/ml) ja
15 mg/kg infuusion jilkeen 105 mikromoolia (23,6 mikrog/ml). Vastaavat alimmat pitoisuudet (Cg pin)
olivat 7 tuntia myShemmin 2,2 mikromoolia (0,5 mikrog/ml), 3,1 mikromoolia (0,7 mikrog/ml),



10,2 mikromoolia (2,3 mikrog/ml) ja 8,8 mikromoolia (2,0 mikrog/ml). Yl 1-vuotiailla lapsilla
todettiin vastaavat huippupitoisuudet (Cggmy) ja minimipitoisuudet (Cg i) kiytettdessd 250 mg/m?
annoksen sijasta annosta 5 mg/kg ja 500 mg/m? annoksen sijasta annosta 10 mg/kg. Vastasyntyneilld
(0-3 kk), joita hoidettiin 8 tunnin vilein annetuilla tunnin kestdvilld 10 mg/kg infuusioannoksilla, Cg
mx-pitoisuus  oli 61,2 mikromoolia (13,8 mikrog/ml) ja Cg min-pitoisuus 10,1 mikromoolia

(2,3 mikrog/ml). Kun erilliselle vastasyntyneiden ryhmélle annettiin asikloviiria 15 mg/kg 8 tunnin
vélein, havaittiin C,,-pitoisuuden (83,5 mikromoolia, 18,8 mikrog/ml) ja C,;,-pitoisuuden

(14,1 mikromoolia, 3,2 mikrog/ml) kasvavan likimdédrin annoksen mukaan.

Jakautuminen

Keskimééridinen jakautumistilavuus on 26 1, mikéd osoittaa asikloviirin jakautuvan kehon nesteisiin.
Nienndinen jakautumistilavuus suun kautta annon jilkeen (Vd/F) on 2,3—17,8 I//kg. Sitoutuminen
plasman proteiineithin on melko vahdistd (9-33 %), ja siksi eiole odotettavissa interaktioita muiden
ladkkeiden kanssa, jotka perustuisivat syrjayttimiseen sitoutumispaikassa. Asikloviirin pitoisuus aivo-
selkdydinnesteessd on noin 50 % vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Biotransformaatio

Suurin osa asikloviirista erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. 9-karboksimetoksi-
metyyliguaniini on asikloviirin ainoa tunnettu virtsaan erittyvd metaboliitti, ja sitd on noin 10-15 %
virtsaan erittyvésti annoksesta.

Eliminaatio

Aikuisilla asikloviirin puoliintumisaika plasmassa asikloviirin annon jilkeen on noin 2,9 tuntia.
Suoneen annon jilkeen suurin osa lddkkeesta erittyy muuttumattomana munuaisten kautta.
Asikloviirin munuaispuhdistuma on huomattavasti suurempaa kuin kreatiniinipuhdistuma, mika
osoittaa, ettd asikloviiri poistuu elimistostd sekd suodattumalla munuaiskerésistd etté erittymalla
munuaistiehyistd. 9-karboksimetoksi-metyyliguaniini on asikloviirin ainoa merkittdva metaboliitti, ja
sitd on noin 10-15 % virtsaan erittyvéstd annoksesta.

Vastasyntyneilld (0-3 kk), joita hoidettiin 10 mg/kg asikloviiriannoksella, puolintumisaika plasmassa
oli 3,8 tuntia.

Erityiset potilasryhmit
Vanhuksilla kokonaispuhdistuma véhenee idn myoté Littyen kreatiniinin poistuman vdhenemiseen,
vaikka terminaalisessa puoliintumisajassa on vain vdhén muutosta.

Potilailla, joilla oli krooninen munuaisten vajaatoiminta, asikloviirin puolintumisaika oli 19,5 tuntia.
Hemodialyysisséd asikloviirin keskimédérdinen puoliintumisaika oli 5,7 tuntia. Plasman
asikloviiripitoisuudet laskivat noin 60 % dialyysin aikana.

Lihavilla potilailla, joille annettiin suonensisdisid asikloviiriannoksia todellisen kehonpainon mukaan,
oli korkeammat huippupitoisuudet kuin normaalipainoisilla potilailla, jotka saivat annoksen todellisen
kehonpainon mukaan. Kliinisessd tutkimuksessa, jossa sairaanloisen lihaville potilaille (n=7) annettiin
suonensisdisid asiklovirriannoksia ideaalin kehonpainon mukaan, huippupitoisuudet olivat 29,3 %
alhaisemmat kuin normaalipainoisilla potilailla, jotka saivat annoksen todellisen kehonpainon mukaan.
Alhaisemman huippupitoisuuden vaikutus tehoon on tuntematon.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus:

Tulokset lukuisista in vitro- ja in vivo -mutageenisuustutkimuksista viittaavat siihen, ettei asikloviiri
todenndkoisesti aiheuta thmisille geneettisté riskid.

Karsinogeenisuus:

Rotilla ja hiirilld tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa asikloviirin ei havaittu olevan karsinogeeninen.




Teratogeenisuus
Systeemisesti annettu asikloviiri ei kansainvilisesti hyvéiksytyissd standarditesteissd aiheuttanut
embryotoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia kaneille, rotille eikd hiirille.

Ei-standardoidussa testissé rotilla havaittiin sikion epdmuodostumia, mutta vain emolle toksisilla
suurilla subkutaanisilla annoksilla. Nididen 16ydosten kliminen merkitys on epéselva.

Hedelmaéllisyys:
Rotilla ja koirilla tehdyissé tutkimuksissa asikloviirilla on todettu olevan suurelta osin palautuvia

haittavaikutuksia spermatogeneesiin silloin, kun silli on my0s toksisia vaikutuksia. Téalloin annostus
on kuitenkin ollut huomattavasti terapeuttista annosta suurempi. Kahdella hiirisukupolvella tehdyssa
tutkimuksessa oraalisesti annetun asikloviirin ei havaittu vaikuttavan hedelmaillisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pHmn séétéon)
Kloorivetyhappo, vidkevd (pHmn sdatoon)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta.

Laimennuksen jilkeen: Kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia
huoneenlimmossi (20-25 °C:ssa). Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttda vilittomésti. Jos
sitd ei kdytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kédyttdjin vastuulla. Kun laimennus
on tehty validoiduissa aseptisissa olosuhteissa, laimennosta voidaan siilyttdd korkeintaan 24 tuntia
huoneenlimmossa, alle 25 °C:ssa.

Varoitus: Samanlaisten myyntiluvallisten valmisteiden séilyvyysajoissa laimennuksen jilkeen on
eroja.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 20 tai 50 mln kirkkaita, lasisia injektiopulloja (joiden tiyttomadrit ovat vastaavasti 10, 20 ja
40 ml), kumitulppa ja auki napsautettava alumiinisinetti.

Toimitetaan 1, 5 tai 10 injektiopullon pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle (ja muut késittelyohjeet)

Vain kertakdyttoon. Hévitd kayttdméttd jadnyt luos. Kayttdmaton valmiste tai jatteet on hdvitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Mairitd kdytettdvien injektiopullojen miédra ja vahvuus lasketun annoksen perusteella.

Anto:
Vaadittu asiklovirriannos on annettava hitaana tunnin kestdvané laskimoinfuusiona. Aciclovir Accord
voidaan antaa sellaisella infuusiopumpulla, jonka infuusionopeus on sééddettdvissa.

Vaihtoehtoisesti Aciclovir Accord voidaan edelleen laimentaa siten, ettei asikloviiripitoisuus ole
suurempi kuin 5 mg/ml (0,5 % w/v), ja antaa infuusiona.

Lisda tarvittu méadra Aciclovir Accord -valmistetta valittuun infuusioliuokseen alla olevien suositusten
mukaisesti ja ravista hyvin niin, etti liuos sekoittuu kunnolla.

Lapsia ja vastasyntyneitd hoidettaessa infuusion tilavuus on pidettdvd mahdollisinman pienena.
Tadmén vuoksi suositellaan seuraavaa menettelyd: 4 ml liuosta (100 mg asikloviiria) lisdtdan 20 mlaan
infuusionestettd.

Aikuisille suositellaan kaytettdvéksi infuusiopusseja, jotka sisdltavat 100 ml infuusionestettd, vaikka
néin asiklovirin pitoisuudeksi tulisikin huomattavasti alle 0,5 % w/v. Yhtd 100 mln infuusiopussia
voidaan siis kdyttdd mille tahansa 250 mg—500 mgn (10 ml ja 20 ml liuosta) suuruiselle
asikloviiriannokselle. Kahta pussia on kdytettdvd annoksen ollessa 500 mg—1000 mg.

Kun asikloviiri laimennetaan suositusten mukaisesti, sen tiedetddn olevan yhteensopiva seuraavien
infuusionesteiden kanssa ja stabiili 24 tuntia huoneenlimmossé (alle 25 °C):

Natriumkloridi infuusioneste laskimoon (0,45 % ja 0,9 w/v)

Natriumkloridi (0,18 % w/v) ja glukoosi infuusioneste laskimoon (4 % w/v)

Natriumkloridi (0,45% w/v) ja glukoosi infuusioneste laskimoon (2,5% w/v)
Natrium-laktaattiyhdisteImé liuos infuusioneste laskimoon (Hartmannin liuos)

Edelld olevien ohjeiden mukaisesti laimennetun liuoksen asiklovirripitoisuus ei ole suurempi kuin
0,5 % w/v.

Valmiste eisisélld sdilytysainetta. Tamén vuoksi laimennus on tehtidva valittdmésti ennen kayttod
tdysin aseptisissa olosuhteissa ja kdyttdmatti jadnyt livos on hivitettdva.

Jos liuoksessa on selvdd sakkaa tai siind havaitaan kiteytymistd ennen infuusiota tai sen aikana, liuos
on havitettava.

Yhteensopivuus on osoitettu polypropeeniruiskujen (PP), polyvinyylikloridia (PVC) siséltiméttomien
infuusiolaitteiden ja polyvinyylikloridia( PVC) sisdltimdttomien infuusiopussien kanssa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO



36528

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 22.06.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.03.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aciclovir Accord 25 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller aciklovirnatrium motsvarande 25 mg aciklovir.

Varje injektionsflaska med 10 ml koncentrat innehdller aciklovirnatrium motsvarande 250 mg
aciklovir.

Varje injektionsflaska med 20 ml koncentrat innehéller aciklovirnatrium motsvarande 500 mg
aciklovir.

Varje injektionsflaska med 40 ml koncentrat innehéller aciklovirnatrium motsvarande 1 g aciklovir.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje ml 16sning innehaller 2,67 mg natrium (cirka 0,116 mmol)

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
En Klar, farglos eller ndstan farglos 16sning, i en injektionsflaska av glas. Vid undersokning under
lampliga Lusforhallanden ska losningen vara i stort sett fri fran frimmande partiklar.

pH-vérdet 4r mellan 10,7 och 11,7.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aciclovir Accord &r avsett for:
. behandling och profylax av herpes simplex-infektioner
- hos patienter som genomgar benmérgstransplantationer
- under remissions-/induktionsbehandling hos patienter med akut leukemi

. behandling av
- primdra och aterkommande varicella zoster-infektioner hos patienter med nedsatt immunférsvar
- svar biltros (dterkommande varicella zoster-infektioner) hos patienter med ett normalt
immunforsvar.
- Svar initial genital herpes
- Herpes simplex-encefalit
Neonatal herpes
4.2 Dosering och adminis treringssétt

Aciclovir Accord ska endast administreras som en langsam intravends infusion under 1 timme.
Aciclovir Accord ska aldrig ges som en bolusinjektion (se dven avsnitt 6.6).

Behandlingslingd
Hos patienter med herpes simplex-encefalit 4r behandlingslingden med Aciclovir Accord 10 dagar.
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Hos patienter med neonatal herpes ér behandlingslingden med Aciclovir Accord vanligtvis
14-21 dagar.

Hos patienter med andra herpes simplex-infektioner och hos patienter med herpes zoster ar
behandlingslingden med Aciclovir Accord vanligtvis 5 dagar. Behandlingslingden hos dessa patienter
beror dock pa patientens tillstdind och behandlingssvar.

Behandlingslingden vid profylaktisk administrering av Aciclovir Accord faststills utifrdn den tid det
foreligger risk for infektion.

Dosering till vuxna och ungdomar > 12 ar

Hos patienter med herpes simplex-infektioner (med normalt eller nedsatt immunforsvar) och hos
patienter med varicella zoster-infektioner (med normalt immunsvar) &r dosen Aciclovir Accord
5 mg/kg kroppsvikt var 8:¢ timme vid normal njurfunktion.

Hos patienter med nedsatt immunf6rsvar och varicella zoster-infektioner och hos patienter med herpes
simplex-encefalit ar dosen Aciclovir Accord 10 mg/kg kroppsvikt var 8:¢ timme vid normal
njurfunktion.

Dosering till nyfédda, spadbarn och barn < 12 ar
Dosen Aciclovir Accordtill spddbarn och barn kan berdknas baserat pa kroppsvikt.

Den rekommenderade doseringsregimen for behandling av bekréftad eller misstidnkt neonatal herpes ar
20 mg/kg kroppsvikt Aciclovir Accord var 8:¢ timme under 21 dagar vid spridd sjukdom och infektion
i centrala nervsystemet, eller under 14 dagar nér sjukdomen é&r begrénsad till hud och slemhinnor. Hos
patienter med nedsatt njurfunktion maste aciklovirdosen justeras efter graden av nedsatt njurfunktion
(se ”Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion™).

Dosering till dldre patienter (Gver 65 ar)
En eventuellt nedsatt njurfunktion ska beaktas hos &dldre patienter. Aciklovirdosen maste justeras
darefter (se “Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion™). En bra vitskebalans méaste sdkersti llas.

Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas ndr Aciclovir Accord administreras till patienter med nedsatt njurfunktion. En
bra vitskebalans maste sdkerstéllas hos dessa patienter.

Doseringsjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion baseras pé kreatininclearance. Enheten
ml/min anvédnds for vuxna och ungdomar och enheten ml/min/1,73 m? anvénds for spidbarn och barn
under 13 ar. Foljande dosjusteringar foreslas:

Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ar med nedsatt
njurfunktion

Kreatinincle arance Dosering

25-50 ml/min Rekommenderad dos dr 5 eller 10 mg/kg kroppsvikt var 12:¢ timme.

10-25 ml/min Rekommenderad dos dr 5 eller 10 mg/kg kroppsvikt var 24:¢ timme.

0-10 ml/min Rekommenderad dos pa 5 eller 10 mg/kg kroppsvikt ska halveras och
administreras var 24:¢ timme.

Hemodialyspatienter Hos patienter som far hemodialys ska rekommenderad dos pa 5 eller
10 mg/kg kroppsvikt halveras och administreras var 24:e timme och efter
dialys..

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar hos nyfodda, spéidbarn och barn upp till 12 dr med
nedsatt njurfunktion
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Kreatinincle arance Dosering

25-50 m/min/1,73 m? 20 mg/kg kroppsvikt, tva ginger dagligen

10-25 ml/min/1,73 m? 10 mg/kg kroppsvikt, tva gdnger dagligen
0-10 m/min/1,73 m? 5 mg/kg kroppsvikt, tvd ganger dagligen
Hemodialyspatienter 5 mg/kg kroppsvikt, tva ganger dagligen
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot aciklovir eller valaciklovir eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Den intravendsa dosen far bara administreras som en infusion under en period pa en timme for att
forhindra utfalining av aciklovir i njurarna. Likemedlet ska inte administreras som en snabb injektion
eller en bolusinjektion.

Aciklovir utsondras renalt och dosen ska séledes minskas hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Aven hos #ldre patienter, som 16per 6kad risk for nedsatt njurfunktion, maste dosen alltid minskas vid
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Dessa patientgrupper Ioper storre risk att utveckla neurologiska
biverkningar och ska dirfor 6vervakas noggrant for tecken pa dessa biverkningar. 1 de rapporterade
fallen var dessa biverkningar vanligtvis reversibla och forsvann sa snart behandlingen med Aciclovir
Accord upphorde (se avsnitt 4.8).

En bra vitskebalans méaste sdkerstillas hos patienter som behandlas med Aciclovir Accord. Beakta
sdrskilt njurfunktionen hos patienter som behandlas med hoga doser av Aciclovir Accord, t.ex. pa
grund av herpesencefalit, sdrskilt hos patienter som &r uttorkade eller har nedsatt njurfunktion.

Risken for nedsatt njurfunktion Okar vid anvdndning i kombination med andra nefrotoxiska likemedel.
Forsiktighet rekommenderas nér aciklovir administreras ntravendst i kombination med nefrotoxiska
lakemedel.

Léngvariga eller upprepade behandlingskurer med aciklovir hos patienter som &r svart
immunsupprimerade kan leda till selektion av virus med nedsatt kinslighet som inte lingre svarar pa
behandling med aciklovir (se avsnitt 5.1).

Hos obesa patienter som far aciklovir intravendst baserat pa deras faktiska kroppsvikt kan 6kad
plasmakoncentration observeras (se avsnitt 5.2). En dosminskning ska dérfor 6vervégas hos obesa
patienter och sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos éldre patienter.

Detta lakemedel innehdller 26,7 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 1,41 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna), 53,4 mg natrium per 20 ml
injektionsflaska motsvarande 2,82 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium
for vuxna) och 106,8 mg natrium per 40 ml injektionsflaska, motsvarande 5,65 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Aciklovir utsondras primért oférdndrat i urinen via aktiv tubuldr sekretion. Samtidigt administrerade
likemedel som tdvlar med denna mekanism kan 6ka plasmakoncentrationen av aciklovir. Probenecid
och cimetidin 6kar AUC for aciklovir genom denna mekanism och minskar renal clearance av
aciklovir. Ingen justering av aciklovirdosen anses dock vara ndédvéndig pé grund av aciklovirs breda
terapeutiska index.

Hos patienter som far aciklovir intravenost krivs forsiktighet vid samtidig administrering av andra
lakemedel som konkurrerar med aciklovir for eliminering pé grund av risken for 6kade plasmanivaer
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for det ena eller bada likemedlen eller deras metaboliter. Okningar av plasma AUC fér aciklovir och
den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett immunsupprimerande medel som anvinds till
transplantationspatienter, har pavisats nér likemedlen ges samtidigt.

Om litium administreras samtidigt med hoga doser av aciklovir intravendst ska
litumserumkoncentrationen kontrolleras noggrant pa grund av risken for litumtoxicitet.

Forsiktighet krdvs (med 6vervakning av fordndringar av njurfunktion) vid administrering av aciklovir
intravendst med likemedel som paverkar andra delar av njurarnas fysiologi (t.ex. ciklosporin,
takrolimus).

En experimentell studie pa fem manliga forsokspersoner indikerar att samtidig behandling med
aciklovir 6kar AUC av totalt administrerat teofyllin med cirka 50 %. Plasmakoncentration bor métas
under samtidig behandling med aciklovir.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet
Det finns ingen information om effekten av aciklovir pd human kvinnlig fertilitet.

En studie pa 20 manliga patienter med normalt spermieantal som fick aciklovir oralt i doser upp till 1 g
per dag i upp till sex manader visade inte ndgon klinisk signifikant effekt pa spermiernas antal,
motilitet eller morfologi (se avsnitt 5.2).

Graviditet

Tillgdngliga humana data om intravends anvindning av aciklovir under graviditet &r otillrickliga. Data
om oral anviandning under ett stort antal graviditeter visar inga skadliga effekter av aciklovir pa
graviditet eller pa hilsan hos foster/nyfott barn. Data fran djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for ménniska dr okdnd men
ar sannolikt lag. Savitt det dr kint finns ingen risk vid kortvarig anvindning av aciklovir for svara
indikationer. Anvéndning av aciklovir under graviditet ska bara 6vervigas om den forvintade nyttan
for modern &r storre 4n den eventuella risken for fostret.

Amning

Aciklovir utsondras i begransade mingder i brostmjolk. Den maximala méngd spadbarnet kan f4 i sig
via brostmjolk &r bara en liten andel av den godkénda dosen for spadbarn. Det finns séledes inget
hinder att amma under kortvarig behandling. Vid langvarig anvindning bér amning avbrytas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Aciklovir for infusion anvénds i allménhet till en patientpopulation som &r inlagd pa sjukhus och
information om formégan att framféra fordon och anvianda maskiner 4r vanligtvis inte relevant. Det
har inte gjorts ndgra studier for att undersdka effekten av aciklovir pa féormagan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De frekvenskategorier som associeras med biverkningarna nedan dr uppskattningar. For de flesta
biverkningar var limpliga data for att uppskatta incidensen inte tillgdngliga. Dessutom kan
biverkningarnas incidens variera beroende pa indikationen.

Foljande konvention har anvénts for klassificering av biverkningar nir det géller 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 sédllsynta (<1/10 000).
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Blodet och lymfsystemet:
Mindre vanliga; minskningar av hematologiska index (anemi, trombocytopeni, leukopeni).

Immunsystemet:
Mycket sdllsynta: anafylaxi.

Psvkiska stOrningar samt centrala och perifera nervsystemet:
Mycket sillsynta: huvudvérk, yrsel, agitation, forvirring, tremor, ataxi, dysartri, hallucinationer,
psykotiska symtom, kramper, somnolens, encefalopati, koma.

Biverkningarna ovan &r i allmidnhet reversibla och rapporterades vanligtvis hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller med andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4).

Blodkérl:
Vanliga: flebit.

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum:
Mycket sillsynta: dyspné.

Magtarmkanalen:
Vanliga: illamaende, krikningar.
Mycket séllsynta: diarré, buksmartor.

Lever och gallvigar:
Vanliga: reversibla 6kningar av leverrelaterade enzymer.
Mycket sillsynta: reversibla kningar av bilirubin, gulsot, leverinflammation.

Hud och subkutan vivnad:
Vanliga: klada, urtikaria, hudutslag (inklusive fotosensitivitet).
Mycket sdllsynta: angioddem.

Nijurar och urinvigar:
Vanliga: okningar av blodurea och kreatinin.

Snabba okningar av blodurea och kreatinin tros vara relaterade till de maximala plasmanivderna och
patientens hydreringsstatus. For attundvika denna effekt ska likemedlet inte ges som en intravends
bolusinjektion utan som ldngsam infusion under en timmes tid.

Mycket sillsynta: nedsatt njurfunktion, akut njursvikt och njursmérta.

Adekvat hydrering ska bibehéllas. Nedsatt njurfunktion svarar vanligtvis snabbt pa rehydrering av
patienten och/eller dosminskning eller utséttning av likemedlet. Progression till akut njursvikt kan
dock uppkomma i undantagsfall.

Njursmérta kan vara associerad med njursvikt och kristalluri.

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Mycket sillsynta: trétthet, feber, lokala inflammationsreaktioner

Svéra lokala inflammatoriska reaktioner som ibland leder till nedbrytning av huden har uppkommit nir
aciklovir av misstag infunderats i extracelluldra vavnader.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Overdosering av intravendst aciklovir har gett upphov till forhojda nivier av serumkreatinin, blodurea
och efterfoljande njursvikt. Neurologiska biverkningar som forvirring, hallucinationer, agitation,
kramper och koma har beskrivits i samband med Gverdosering.

Patienterna ska dvervakas noga for tecken pa toxicitet. Hemodialys forbattrar signifikant avidgsnandet
av aciklovir fran blodet och kan saledes anses vara ett alternativ vid behandling av 6verdosering av
detta lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel, direkt verkande, nukleosider och nukleotider,
exklusive omvénd transkriptashimmare, ATC-kod: JOSABO1.

Verkningsmekanism

Aciklovir &r en syntetisk, acyklisk, purin nukleosidanalog med hammande aktivitet in vitro och in vivo
mot humant herpesvirus, inklusive herpes simplex virustyp 1 och 2, varicella zoster-virus (VZV),
Epstein Barr-virus (EBV) och cytomegalovirus (CMV) hos ménniska. I cellodlingar har aciklovir den
storsta antivirala effekten mot HSV-1, foljt (i fallande potensordning) av HSV-2, VZV,EBV och
CMV.

Aciklovirs himmande effekt pa HSV-1, HSV-2, VZV och EBV ir ytterst selektiv.
Enzymtymidinakinasen (TK) hos normala, oinfekterade celler anvinder inte aciklovir pa ett effektivt
sétt som substrat, varfor toxiciteten mot daggdjursceller ir lag. TK som kodats av HSV, VZV och
EBYV omvandlar aciklovir till aciklovirmonofosfat, ennukleosidanalog som omvandlas vidare till
diofosfaten och slutligen till triofosfaten av cellenzymer. Aciklovirtriofosfat stor polymeras av
virus-DNA och hdmmar replikation av virus-DNA med efterfoljande kedjeterminering efter dess
inkorporation i virus-DNA.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Absorption
Hos vuxna var genomsnittlig maximal plasmakoncentration vid steady state (Cssmax) efter en timmes

infusion av 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg och 15 mg/kg 22,7 mikromolar (5,1 mikrogram/ml),

43,6 mikromolar (9,8 mikrogram/ml), 92 mikromolar (20,7 mikrogram/ml) respektive 105 mikromolar
(23,6 mikrogram/ml). Motsvarande dalvirden (Csmin) 7 timmar senare var 2,2 mikromolar

(0,5 mikrogram/ml), 3,1 mikromolar (0,7 mikrogram/ml), 10,2 mikromolar (2,3 mikrogram/ml)
respektive 8,8 mikromolar (2,0 mikrogram/ml). Hos barn éldre &dn 1 &r observerades liknande max-
(Cismax) och dalvirden (Cimin) ndr en dos pa 250 mg/m? ersattes med 5 mg/kg och en dos pa

500 mg/m? ersattes med 10 mg/kg. Hos nyfodda (0 till 3 ménaders dlder) behandlade med doser pa

10 mg/kg administrerat som infusion under en timme var 8:¢ timme var Cg;max 61,2 mikromolar
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(13,8 mikrogram/ml) och Cs;min 10,1 mikromolar (2,3 mikrogram/ml). En separat grupp av nyfodda
behandlade med 15 mg/kg var 8:¢ timme visade ungeférliga dosproportionella 6kningar, med Cmax
83,5 mikromolar (18,8 mikrogram/ml) och Cmin 14,1 mikromolar (3,2 mikrogram/ml).

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen pé 26 1 tyder pé att aciklovir distribueras i totalt
kroppsvattnet. Skenbara virden efter oral administrering (Vd/F) varierade fran2,3 till 17,8 kg
Plasmaproteinbindningen ar relativt ldg (9till 33 %) och likemedelsinteraktioner omfattande
borttrangning fran bindningsstéillen forvéntas inte. Cerebrospinalvétskenividerna dr omkring 50 % av
motsvarande plasmanivaer vid steady state.

Metabolism
Aciklovir utsondras huvudsakligen oftréndrat via njurarna. Den enda kénda urinmetaboliten &r
9-karboximetoximetylguanin, viken utgor 10-15 % av den dos som utséndras i urinen.

Eliminering

Hos vuxna med normal njurfunktion &r halveringstiden for aciklovir cirka 2,9 timmar. Efter intravends
administrering utsdndras det mesta av likemedlet ofordndrat via njurarna. Renal clearance av aciklovir
ar betydligt hogre én kreatininclearance, vilket tyder pa att tubuldr sekretion, i tilligg till glomerulir
filtration, bidrar till den renala elimineringen av likemedlet. 9-karboxymetoximetylmetylguanin 4r den
enda betydande metaboliten av aciklovir och star for 10-15 % av dosen som utsondras i urinen.

Hos nyfodda (0 till 3 manader) behandlade med aciklovir 10 mg/kg var plasmahalveringstiden
3,8 timmar.

Sérskilda patientgrupper
Hos dldre avtar total clearance med stigande élder och associeras med minskningar av
kreatininclearance dven om fordndringen av den terminala plasmahalveringstiden ar liten.

Hos patienter med kronisk njursvikt var den genomsnittliga terminala halveringstiden 19,5 timmar.
Den genomsnittliga halveringstiden for aciklovir under hemodialys var 5,7 timmar. Aciklovirnivierna
i plasma sjonk cirka 60 % under dialys.

Obesa patienter som fick aciklovir intravendst baserat pa total kroppsvikt hade hogre
maxkoncentrationer én patienter med normal kroppsvikt som fick en dos baserat pa total kroppsvikt.
Hos sjukligt obesa patienter (n=7) som fick aciklovir intravendst baserat pa ideal kroppsvikt snarare 4n
total kroppsvikt var maxkoncentrationerna 29,3 % ldgre dn hos normalviktiga patienter som fick en
dos baserat pa total kroppsvikt. Konsekvenserna av de ligre maxkoncentrationerna med avseende pa
effekt dr okénd.

5.3 Preklinis ka s iikerhetsuppgifter

Mutagenicitet:
Resultaten fran ett stort antal mutagenicitetstester in vitro och in vivo indikerar att aciklovir sannolikt

inte medfor en genetisk risk for médnniska.

Karcinogenicitet:
Aciklovir var inte karcinogent vid langtidsstudier av ratta och mus.

Teratogenicitet:
I internationellt accepterade standardtester medforde systemisk administrering av aciklovir inte nagra

embryotoxiska eller teratogena effekter hos kaniner, rattor eller moss.

I ett icke-standardtest pa rattor observerades fosterabnormaliteter, men endast efter sa hdga subkutana
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doser att maternal toxicitet uppkom. Den kliniska relevansen av dessa resultat dr oséker.

Fertilitet:

Huvudsakligen reversibla effekter pa spermatogenes i samband med omfattande toxicitet hos rattor
och hundar har endast rapporterats vid aciklovirdoser som i hog grad overstiger dem som anvinds
terapeutiskt. Tvagenerationsstudier pad moss visade ingen effekt av (oralt administrerat) aciklovir pa
fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpiamnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra, koncentrerad (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nidmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

18 ménader.

Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet for spadd 16sning har pavisats for 24 timmar vid
rumstemperatur (20-25 °C). Ur mikrobiologisk synvinkel bor likemedlet anvéindas omedelbart. Om
den inte anvdnds omedelbart dr forvaringstid och forvaringsférhallanden fore anvindning anvéndarens
ansvar. Nar spadning utfors under validerade aseptiska forhdllanden, skall produkten forvaras i hogst
24 timmar i rumstemperatur, under 25 °C

Varning! Det finns skillnader i hallbarhet efter spddning for liknande godkidnda produkter..

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

10, 20 eller 50 ml injektionsflaskor av klart glas (med fyllnadsvolymer pé 10, 20 respektive 40 ml),
gummipropp och flip-off-férsegling av aluminium.

Det tillhandahalls 1 forpackningsstorlekar med 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor eller

10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Endast for engdngsbruk. Kassera all oanvdnd 16sning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

Faststill limpligt antal injektionsflaskor och implig styrka utifran den beréknade dosen.
Administrering:

Dendos av aciklovir som krivs ska administreras som en laingsam intravends infusion under en timme.
Aciclovir Accord kan administreras med en infusionspump med kontrollerad hastighet.
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Alternativt kan Aciclovir Accord spédas ytterligare for att ge en aciklovirkoncentration som inte
overstiger 5 mg/ml (0,5 % vikt/volym) for administrering som infusion.

Lagg till den volym som krédvs av Aciclovir Accordtill den valda infusionslosningen, enligt
rekommendation nedan, och skaka ordentligt for att sdkerstélla adekvat blandning.

Till barn och nyfédda, for vika volymen av infusionsvétska bor vara minimal, ska spddning ske
baserat pa 4 ml 16sning (100 mg aciklovir) som blandas i 20 ml infusionsvétska.

Till vuxna bor infusionspasar innehallande 100 ml infusionsvétska anvéndas, dven om detta ger en
aciklovirkoncentration som ar betydligt lagre 4n 0,5 % vikt/volym. En infusionspase pa 100 ml kan
sdledes anvindas for alla doser mellan 250 mg och 500 mg (10 och 20 ml 16sning), men en andra pase
maéste anvindas for doser mellan 500 mg och 1 000 mg.

Vid spidning i enlighet med rekommenderade scheman ar aciklovir kompatibelt med foljande
infusionsvétskor och stabilt upp till 24 timmar vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C):

Natriumklorid for intravends infusion (0,45 % och 0,9 % vikt/volym)

Natriumklorid (0,18 % vikt/volym) och glukos (4 % vikt/volym) for intravends infusion
Natriumklorid (0,45 % vikt/volym) och glukos (2,5 % vikt/volym) for intravends infusion
Natriumlaktatblandning for intravends infusion (Hartmanns 16sning)

Spadning av aciklovir enligt ovanstaende schema ger en aciklovirkoncentration som inte Gverstiger
0,5 % vikt/volym.

Eftersominga antimikrobiella konserveringsmedel &r inkluderade maste spadning ske under helt
aseptiska forhdllanden, omedelbart fore anvindning, och ej anvind 16sning méste kasseras.

Vid synliga tecken pa grumlighet eller kristallisering hos vdtskan fore eller under en infusion ska
losningen kasseras.

Kompatibilitet har pavisats med sprutor av polypropen (PP), infusionsset av icke-polyvinylklorid
(icke-PVC), infusionspasar av icke-polyvinylklorid (icke-PVC).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36528

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 22.06.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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