VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 25 mg asikloviiria asikloviirinatriumina.

10 ml injektiopullo siséltdd 250 mg asikloviiria (natriumsuola muodostuu in situ)
20 ml injektiopullo siséltdd 500 mg asikloviria (natriumsuola muodostuu in sifu)
40 ml injektiopullo sisdltdd 1 g asikloviria (natriumsuola muodostuu in sifu)
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 10 mln injektiopullo luosta sisdltdd 26,7 mg natriumia.

Yksi 20 mln injektiopullo luosta sisdltdd 53,4 mg natriumia.

Yksi 40 mln injektiopullo liuosta sisdltdd 106,8 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas, vériton tailihes variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten on tarkoitettu:

Potilaat, joilla on normaali immuunivaste Potilaat, joilla on heikentynyt immuunivaste
Vaikea genitaaliherpeksen primaari-infektio Herpes simplex -infektio
Toistuva Varicella zoster -virusinfektio Varicella zoster -viruksen aiheuttamat primaari-

ja uusintainfektiot

Herpes simplex -infektion ennaltachkiisy

Herpes simplex -enkefaliitti

Vastasyntyneiden tai korkeintaan 3 kuukauden ikdisten vauvojen Herpes simplex -infektio

4.2 Annostus ja antotapa

Tarvittava Aciclovir Pfizer annos annetaan hitaana, tunnin kestdvina infuusiona laskimoon.
Hoitoaika on yleensé 5 vuorokautta, mutta sitd voidaan séétia potilaan kunnon ja hoitovasteen
mukaan. Herpesenkefaliitin hoito kestid yleensd 10 vuorokautta. Neonataaliherpes-infektioita

hoidetaan yleensé 14 vuorokautta, kun kyseessd on mukokutaaninen (iho-silmé-suu) infektio ja
21 vuorokautta, kun kyseessé on levinnyt tai keskushermoston sairaus.

Ennaltachkiisevin Aciclovir Pfizer -hoidon pituus riippuu riskijakson pituudesta.
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Aikuiset potilaat:

Herpes simplex -potilaille (paitsi herpesenkefaliitti) tai Varicella zoster -infektiopotilaille on annettava
Aciclovir Pfizer -valmistetta 5 mg potilaan painokiloa kohti 8 tunnin vilein edellyttiden, ettd potilaan
munuaistoiminta on normaali (ks. kohta Annostus munuaisten vajaatoiminnassa).

Immuunivajavaisille potilaille, joilla on Varicella zoster -infektio, tai potilaille, joilla on
herpesenkefaliitti, on annettava Aciclovir Pfizer -valmistetta 10 mg potilaan painokiloa kohti 8 tunnin
vilein edellyttiden, ettd potilaan munuaistoiminta on normaali (ks. kohta Annostus munuaisten
vajaatoiminnassa).

Jos ylipainoisille potilaille annetaan asikloviiria laskimoon todellisen kehon painon mukainen annos,
ladkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka). Annoksen
pienentdmistd on siksi harkittava ylipainoisille potilaille, etenkin jos kyseessd on munuaisten
vajaatoimintaa sairastava tai idkas potilas.

Annostus vastasyntyneille, vauvoille ja lapsille:

3 kuukaudesta 12 vuoteen asti Aciclovir Pfizer -annos lasketaan lapsen kehon pinta-alan perusteella.

Y1 3 kk ikdisille vauvoille, joilla on Herpes simplex -infektio (paitsi herpesenkefaliitti) tai Varizella
zoster -infektiopotilaille on annettava Aciclovir Pfizer -valmistetta 250 mg/m? (potilaan kehon pinta-
alan nelidmetri) 8 tunnin vélein, jos munuaistoiminta on normaali.

Y1 3 kk ikdisille immuunipuutteisille vauvoille ja lapsille, joilla on Varizella zoster taivauvoille tai
lapsille, joilla on herpesenkefaliitti, on annettava Aciclovir Pfizer -valmistetta 500 mg/m? (potilaan
kehon pinta-alan neliémetri) 8 tunnin vélein, jos munuaistoiminta on normaali.

Aciclovir Pfizer -valmisteen annostus vastasyntyneille ja korkeintaan 3 kuukauden ikiisille vauvoille
lasketaan lapsen painon perusteella.

Vastasyntyneille, joilla on tai epdilliin olevan neonataaliherpesinfektio, Aciclovir Pfizer -valmistetta
annetaan laskimoon 20 mg painokiloa kohti 8 tunnin vélein. Hoitojakso on 21 vuorokautta levinneiden
ja keskushermoston sairauksien yhteydessi ja 14 vuorokautta ihoon ja limakalvoille rajoittuvan
sairauden hoidossa.

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, annokseton méiriteltdvd vajaatoiminnan vaikeusasteen
mukaan (ks. kohta Munuaisten vajaatoiminta).

l1akkaét potilaat:
lakkailld potilailla munuaisten vajaatoiminnan mahdollisuus on otettava huomioon ja annostusta on
muutettava vastaavasti (ks. alla kohta Munuaisten vajaatoiminta).

Riittavistd nesteytyksestd on huolehdittava.

Munuaisten vajaatoiminta:

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa asikloviiria laskimoon potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa. Riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava.

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, annosta muutetaan kreatiniinipuhdistuman mukaisesti.
Aikuisille ja nuorille kreatiniinipuhdistuman yksikkd on ml/min, vastasyntyneille ja alle 13-vuotiaille
lapsille ml/min/1,73 m?.

Annostusta suositellaan muutettavaksi seuraavasti:



Taulukko 1: Laskimonsisdisen asikloviirin annosmuutokset Herpes simplex -virusinfektioiden
hoidossa aikuisille ja nuorille, joilla on munuaisen vajaatoiminta:

Kreatiniinipuhdis tuma

Annostus

25-50 ml/min

Suositeltu annos (5 tai 10 mg painokiloa kohti) annetaan 12 tunnin vélein.

10-25 ml/min

Suositeltu annos (5 tai 10 mg painokiloa kohti) annetaan 24 tunnin valein.

0 (anuria) — 10 ml/min

Jatkuvassa peritoneaalidialyysissd (CAPD) suositeltu annos (5 tai 10 mg
painokiloa kohti) on puolitettava ja annettava 24 tunnin vilein.

Hemodialyysipotilaat

Hemodialyysipotilailla suositeltu annos (5 tai 10 mg painokiloa kohti) on
puolitettava ja annettava 24 tunnin vilein ja dialyysin jilkeen.

Taulukko 2: Laskimonsisdisen asikloviirin annosmuutokset Herpes simplex -virusinfektioiden
hoidossa vastasyntyneille, pikkulapsille ja alle 13-vuotiaille lapsille, joilla on munuaisen

vajaatoiminta:

Kre atiniinipuhdis tuma

Annostus

25-50 ml/min/1,73 m?

Suositeltu annos (250 tai500 mg/m? tai 20 mg/kg) annetaan 12 tunnin
vilein.

10-25 ml/min/1,73 m?

Suositeltu annos (250 tai5S00 mg/m? tai 20 mg/kg) annetaan 24 tunnin
vilein.

0 (anuria) — Jatkuvassa peritoneaalidialyysissd (CAPD) suositeltu annos (250

10 m/min/1,73 m? taiS00 mg/m? tai 20 mg/kg) on puolitettava ja annettava 24 tunnin vilein.

Hemodialyysipotilaat Hemodialyysipotilailla suositeltu annos (250 tai 500 mg/m? tai 20 mg/kg)
on puolitettava ja annettava 24 tunnin vilein ja dialyysin jilkeen.

Antotapa

Tarvittava Aciclovir Pfizer -annos on annettava hitaana, tunnin ajan kestivand laskimoinfuusiona.
Asianmukainen nesteensaantion varmistettava.

Aciclovir Pfizer -valmiste voidaan antaa infuusiopumpulla, jonka annostelunopeus on sdddettavissa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kdyttdon, valmistamiseen ja késittelyyn.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai valasikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Asikloviiriliuokset ovat emédksisid (pH on noin 11). Valmistetta saa antaa vain laskimoinfuusiona.
Muita antoreittejd ei saa kiyttéa.

Viltd valmisteen joutumista silmiin taipaljaalle iholle.

Vaikka asikloviirin liukoisuus veteen on yli 100 mg/ml, asiklovirikiteiden saostumista
munuaistichyeisiin ja tdstd johtuvia munuaistichytvaurioita voi esiintyd, jos vapaan asikloviirin suurin
liukoisuus (2,5 mg/ml vedessé 37 °C lampdtilassa) ylitetddn. Asikloviiri-infuusio on annettava
vahintddn tunnin kestdvana infuusiona, jotta viltetidn munuaistichyeiden vahingoittuminen. Nopeaa
tai bolusinjektiota tulee vélttda. Asikloviiri-infuusioiden yhteydessd on huolehdittava riittavasti
nesteytyksestd. Koska asikloviirin pitoisuus virtsassa on suurimmillaan muutaman ensimmaéisen tunnin
ajan infuusion jilkeen, tulee riittdvan tehokkaasta virtsan erityksestd huolehtia erityisesti tdnd aikana.
Muiden munuaistoksisten lddkkeiden samanaikainen kéyttd, olemassa oleva munuaissairaus ja
dehydraatio lisddviat munuaisten vajaatoiminnan pahenemisen riskid asikloviiria kéytettdessa.

Kéayttd munuaisten vajaatoiminnassa ja idkkéille potilaille
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Asikloviiri poistuu elimistdstd munuaisten kautta. TAimédn vuoksi munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille annettavaa Aciclovir Pfizer -annosta on muutettava.

Iakkaiden potilaiden munuaisten toiminta on todenndkoéisesti heikentynyt, joten tille potilasryhmaille
annettavan annoksen muuttamista tulee harkita.

Neurologisten haittojen riski on suurentunut seké idkkailld ettd munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Naéitd potilaita on seurattava tarkoin neurologisten haittojen varalta. [Imoitetuissa tapauksissa
neurologiset haitat menivét yleensé ohi, kun hoito lopetettiin (ks. kohta 4.8).

Vaikeasti immuunivajavaisilla potilailla pitkdaikainen asikloviirihoito tai toistuvat asikloviiri-
hoitojaksot voivat saada aikaan sellaisten viruskantojen valikoitumisen, joiden herkkyys asikloviirille
on alentunut. Nama kannat eivit vilttdmétti reagoi endd asikloviirihoidolle (ks. kohta 5.1).

Potilaiden, jotka saavat asikloviiria suurina suonensiséisind annoksina (esim. herpesenkefaliitin
hoitoon), munuaisten toimintaa on tarkkailtava erityisen huolellisesti etenkin, jos potilaat ovat
kuivuneita tai heilld on munuaisten vajaatoimintaa.

Kéyttokuntoon saatettu asikloviiriliuos on eméksinen (pH on noin 11), ja sitd ei saa annostella suun
kautta.

Apuaineet

Joka 10 mLn injektiopullo losta sisédltda 26,7 mg natriumia, joka vastaa 1,34 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaiissaannista (RDI) aikuisille.

Joka 20 mln mjektiopullo liuosta sisdltid 53,4 mg natriumia, joka vastaa 2,67 % WHOm
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista (RDI) aikuisille.

Joka 40 mln injektiopullo liuosta sisdltdd 106,8 mg natriumia, joka vastaa 5,34 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista (RDI) aikuisille.

Tama ladkevalmiste voidaan valmistella edelleen antoa varten natriumia siséltdviin liuoksiin (ks. kohta
6.6), mikd pitdéd ottaa huomioon potilaan kaikista lihteistd saamassa natriumin kokonaismaarassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri eliminoituu ensisijaisesti muuttumattomana virtsaan aktiivisella erittymiselld
munuaistichyiden kautta. Samanaikaisesti otetut lidkkeet, jotka kilpailevat timédn mekanismin kanssa,
voivat lisdtd plasman asikloviiripitoisuuksia. Probenesidi ja simetidiini suurentavat asikloviirin
AUC:t4 talld mekanismilla ja hidastavat asikloviirin puhdistumista munuaisten kautta. Asikloviirin
laajan terapeuttisen indeksin vuoksi annostusta tai annoksia ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos suonensisiistd asikloviiria saaville potilaille annetaan
samanaikaisesti ladkkeité, jotka kilpailevat sen kanssa eliminaatiosta, koska on mahdollista, ettd toisen
tai molempien lddkkeiden tai niiden metaboliittien pitoisuus plasmassa nousee. Asikloviirin ja
mykofenolaattimofetiilin (elimensiirtopotilailla kdytetty immunosupressiivinen ldéke) maktiivisen
metaboliitin  AUC-arvojen nousua on havaittu, kun niitd lddkkeitd on kdytetty samanaikaisesti.

Litiumin toksisuusriskin vuoksi sen pitoisuutta seerumissa tulee tarkkailla huolellisesti, jos litiumia
annetaan samanaikaisesti suuren laskimonsisdisen asikloviiriannoksen kanssa. Litiumin annosta
voidaan joutua pienentdmaén.

Asikloviirid ja teofyllinid samanaikaisesti kiytettdessa suositellaan teofyllinin pitoisuuden tarkkailua
ja mahdollista teofylliniannoksen alentamista. Tutkimus osoitti, ettd kun teofyllinid annettiin

320 mg:n kerta-annos ennen asikloviirin annostusta ja sen kuudennella annoksella (asikloviirin
annostus oli 800 mg viidesti vuorokaudessa kahden péivin ajan), teofyllinin AUC nousi 45 %
(189,9:std 274,9:44n mikrogrammaan per h/ml) ja kokonaispuhdistuma pieneni 30 %.



Varovaisuutta on noudatettava (mukaan lukien munuaisten toiminnan tarkkailu), jos laskimoon
annetun Aciclovir Pfizer -valmisteen kanssa annetaan samanaikaisesti sellaisia lddkkeitd, jotka
vaikuttavat jollain muulla tavalla munuaisten fysiologiaan (esim. siklosporiini, takrolimuusi).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskaana olevista naisista on saatavilla kohtuullinen méar tietoja (300-1000 raskautta, annostelu
useimmiten suun kautta). Tiedot eivét viittaa epamuodostumiin tai sikidon tai vastasyntyneeseen
kohdistuvaan toksisuuteen. Eldinkokeet eivét viittaa lisddntymistoksisuuteen (ks. kohta 5.3).

Aciclovir Pfizer -valmisteen kéyttod voidaan harkita tarvittaessa raskauden aikana.
Imetys

Asikloviiri erittyy thmisen rintamaitoon, joten varovaisuutta on tdmén vuoksi noudatettava, jos
asikloviiria annetaan imettiville didille. On epatodennékoistd, ettd asikloviirin terapeuttisilla
annoksilla olisi vaikutuksia rintaruokittaviin vastasyntyneisiin/imevéisiin. Asikloviirin kéytt64 voidaan
harkita rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Asikloviirin  vaikutuksesta naisen hedelméllisyyteen eiole tietoa. Miesten hedelméllisyyteen
kohdistuvia vaikutuksia ei ole havaittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu hedelméillisyyteen kohdistuvia
vaikutuksia olennaisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Laskimoon annettavaa asikloviiria kdytetdén tavallisesti sairaalahoidossa olevilla potilailla, ja timén
vuoksi tietoja lddkkeen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole saatavilla.
Tutkimuksia asiklovirin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Alla esitetyt yleisyydet haittatapahtumille ovat arvioita. Useimmista tapahtumista ei ollut saatavissa
riittdvasti tietoa esiintymistineyden arvioimiseksi. Lisdksi haittatapahtumien esiintyminen saattaa
vaihdella kayttoaiheesta riippuen.

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

MedDRA Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin harvinainen
elinluokka yleinen harvinainen
Veri ja imukudos veriarvojen neutropenia
aleneminen
(anemia,
trombosytopenia,
leukopenia)
Immuuni- anafylaksia
jarjestelma
Psyykkiset haitat padnsérky,
ja hermosto heitehuimaus,
agitaatio, sekavuus,
vapina, haparointi,
dysartria,




aistiharhat,
psykoottiset oireet,
kouristukset,
uneliaisuus,
enkefalopatia,
kooma ¥, letargia,
parestesiat ja
ohimenevét
psyykkiset
vaikutukset
Verisuonisto laskimotulehdus
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehé ja
vilikarsina
Ruoansulatus- pahoinvointi, ripuli, vatsakipu
elimistd oksentelu
Maksa ja sappi ohimenevii ohimenevid
maksaentsyymi- bilirubiiniarvojen
arvojen nousuja nousuja, keltaisuus,
hepatiitti
Tho ja pruritus, urtikaria, angioedeema
ihonalainen ihottumia (my0s
kudos valoyliherkkyys)
Munuaiset ja veren urea- ja munuaisten
virtsatiet kreatiniinitason vajaatoiminta,
nousu® akuutti
munuaisvaurio® ja
munuaiskipu
Yleisoireet ja vasymys, kuume,
antopaikassa paikalliset
todettavat haitat tulehdusreaktiot ¥

$ Tapahtumat ovat yleensd ohimenevié ja niitd on raportoitu yleensi potilailla, joilla on munuaisten

vajaatoiminta tai joilla on muita altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet).

* Nopean veren urea- ja kreatiniinitason nousun uskotaan liittyvan korkeimpiin plasman asikloviiri-pitoisuuksiin
ja potilaan nesteytystasoon. Tadmin vilttdmiseksi, kun ld4kettd annetaan laskimoon, sitd ei saaantaa
bolusinjektiona vaan hitaana, tunnin kestdvénd infuusiona.

+ Potilaan riittdvésti nesteytyksestd on huolehdittava. Munuaisten vajaatoiminta menee yleensé ohinopeasti, kun
potilas saadaan nesteytetyksija/tai ldiikeannosta pienennetdin tai laédkitys lopetetaan. Joissain harvoissa
tapauksissa tdmé saattaa kuitenkin johtaa akuuttiin munuaisvaurioon.

$ Munuaiskipu voi liittyd munuaisten vajaatoimintaan

¥ Vakavia paikallisia tulehdusreaktioita, jotka joskus johtivat ihovaurioihin, on ilmennyt, kun suonensisiisti
asikloviiria on vahingossa infusoitu suonen ulkopuoliseen kudokseen. Suurilla annoksilla janoisuutta on
raportoitu potilailla, joita on aiemmin hoidettu asikloviirilla.

Muita harvinaisempia haittavaikutuksia, joita on raportoitu Aciclovir Pfizer -valmistetta saaneilla
potilailla, ovat:

Tho ja ihonalainen kudos:
diaforeesi, leukosytoklastinen vaskuliitti, erythema multiforme

Munuaiset ja virtsatiet:
hematuria

Verisuonisto:
hypotensio



Veri ja imukudos:

hemolyysi

Immuunipuutteisilla potilailla myds: tromboottinen trombosytopeninen purppura / hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymai (joskus hengenvaarallinen).

Maksa ja sappi:
hyperbilirubinemia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

Asikloviirin suonensisdinen yliannostus on johtanut seerumin kreatiniiniarvojen ja veren
ureatyppiarvojen nousuun ja edelleen munuaisvaurioonn. Y liannostuksen yhteydessé on kuvattu
neurologisia oireita kuten sekavuutta, hallusinaatioita, levottomuutta, kouristuksia ja koomaa.

Hoito

Potilaan riittdvé nesteytys on erittdin tirkedi. Siten pienennetiin kiteiden muodostumisriskid virtsaan.
Potilaita on seurattava tarkasti toksisuuteen viittaavien merkkien havaitsemiseksi. Hemodialyysi

jouduttaa asikloviirin poistumista veresti merkittavésti, ja siten sitd voidaan kayttdé yliannoksen
hoitona.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé:Systeemiset viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSABO1

Vaikutusmekanismi:

Asikloviiri on viruslddke, joka on erittdin aktiivinen in vitro Herpes simplex

-viruksen (HSV) tyyppejd 11 ja 112 ja Varicella zoster -virusta vastaan. Nisdkéssoluihin kohdistuva
toksisuus iséntésoluille on véhiisti.

Herpesviruksen infektoimiin soluihin péadstydén asikloviiri fosforyloituu aktiiviseksi yhdisteeksi
asikloviiritrifosfaatiksi. Tamén prosessin ensimméinen vaihe riipppuu HSV-koodatun tymidiinikinaasin

lasndolosta.

Asikloviiritrifosfaatti on herpekselle ominaisen DNA-polymeraasin estijd ja substraatti, mikd estda
viruksen DN A -synteesin jatkumisen vaikuttamatta normaaleihin solun toimintoihin.

5.2 Farmakokinetiikka


http://www.fimea.fi/

Eliminaatio
Asikloviirin terminaalinen puolintumisaika plasmassa on aikuisilla noin 2,9 tuntia.

Suurin osa lddkeaineesta erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Asikloviirin
munuaispuhdistuma on merkittavasti suurempi kuin kreatiniinipuhdistuma, mika viittaa sithen, ettd se
erittyy sekd munuaistichyiden etté kerdssuodatuksen kautta.

Asikloviirin ainoa merkittdvad metaboliitti on 9-karboksimetoksimetyyliguaniini, jonka osuus virtsaan
erittyvéstd annoksesta on 1015 %.

Kun asikloviiria annetaan tunnin kuluttua 1 gramman probenesidiannoksesta, puoliintumisaika
pidentyy noin 18 %:la ja AUC suurenee 40 %:lla.

Imeytyminen

Aikuisilla suurimmat steady state -plasmakonsentraatiot (C**,,,) tunnin kestévén 2,5 mg/kg, 5 mg/kg ja
10 mg/kg infuusion jidlkeen olivat keskimddrin 22,7 mikromol (5,1 mikrog/ml), 43,6 mikromol (9,8
mikrog/ml) ja 92 mikromol (20,7 mikrog/ml). Vastaavat pienimmét pitoisuudet (C*;,) olivat 7 tuntia
myShemmin 2,2 mikromol (0,5 mikrog/ml), 3,1 mikromol (0,7 mikrog/ml) ja 10,2 mikromol (2,3
mikrog/ml). Yli vuoden ikéisilld lapsilla havaittin samankaltaiset pitoisuudet C ., ja C* 5, kun
annos 250 mg/m? korvattiin annoksella 5 mg/kg ja 500 mg/m*annoksellal0 mg/kg. Vastasyntyneilld
(0-3 kk), joille annettiin annos 10 mg/kg tunnin kestdvind infuusiona joka 8. tunti, C*,, oli 61,2
mikromol (13,8 mikrog/ml) ja C*,, 10,1 mikromol (2,3 mikrog/ml). Kun erilliselle vastasyntyneiden
ryhmélle annettin asikloviirihoitoa 15 mg/kg joka kahdeksas tunti, havaittin C,,x -arvon (83,5
mikromol, 18,8 mikrog/ml) ja C;,-arvon (14,1 mikromol, 3,2 mikrog/ml) kasvavan suunnilleen
suhteessa annokseen.

Naéilld potilailla terminaalinen puoliintumisaika plasmassa oli 3,8 tuntia. [adkkailli kokonaispuhdistuma
laskee idin my6tad ja sithen littyy kreatiniinipuhdistuman vdhentyminen, vaikka terminaalinen
puolintumisaika plasmassa muuttuu vain vahén.

Potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, keskimdédrdainen terminaalinen
puolintumisaika on 19,5 tuntia. Asikloviirin puolintumisaika hemodialyysissd oli keskimérin
5,7 tuntia. Plasman asikloviiripitoisuus putoaa dialyysin aikana noin 60 %.

Klinisessd tutkimuksessa, jossa sairaanloisen lihaville naispotilaille (n=7) annettin i.v.-
asikloviiriannoksia todellisen kehonpainon mukaan, havaittin yhdenmukaisesti ryhmien vélisen
painoeron kanssa, ettd asikloviiripitoisuus plasmassa oli noin kaksinkertainen normaalipainoisiin
potilaisiin (n=5) verrattuna.

Jakautuminen

Asikloviirin pitoisuus aivo-selkidydinnesteesséd on noin 50 % vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on suhteellisen védhéistd (9-33 %), eikd interaktioita, joihin littyy
syrjayttdmistd sitoutumiskohdissa, odoteta esiintyvén.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Teratogeenisuus

Kansainvilisesti hyviksytyissd standardikokeissa systeemisesti annetulla asikloviirilld ei ollut
alkiotoksista tai teratogeenistd vaikutusta kaneissa, rotissa tai hiirissd. Ei-standardoidussa
rottakokeessa havaittiin sikion epdmuodostumia, mutta vain emolle toksisilla suurilla subkutaanisilla
annoksilla. Niiden tulosten kliininen merkitys on todennédkdisesti vahdinen.



Mutageenisuus

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

Karsinogeenisuus

Rotilla ja hiirilld tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa asikloviirin ei havaittu olevan karsinogeeninen.

Hedelmillisyys

Rotilla ja koirilla on todettu suurelta osin palautuvia yleistoksisuuteen littyvid spermatogeneesiin
kohdistuvia haittavaikutuksia vain terapeuttisia annoksia huomattavasti suurempia asikloviiriannoksia
kéytettdessd. Kahdella hiirisukupolvella tehdyissd tutkimuksissa oraalisesti annetulla asikloviirilla ei
todettu olevan vaikutusta hedelméllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lopputuotteen valmistuksessa pH-sdatdon kiytetddn natriumhydroksidia ja/tai suolahappoa.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Asikloviirinatriumin on raportoitu olevan yhteensopimaton sellaisten liuosten kanssa, jotka siséltavét
amifostiinia, amsakriinia, atstreonaamia, diltiatseemihydrokloridia, dobutamiinihydrokloridia,
dopamiinihydrokloridia, fludarabiinifosfaattia, foskarnettinatriumia, idarubisiinihydrokloridia,
meropeneemia, morfinisulfaattia, ondansetronihydrokloridia, petidinihydrokloridia,
piperasilliininatrium/tatsobaktaaminatriumia, sargramostimia tai vinorelbiinitartraattia.

Ali kiiytd laimentamiseen liuoksia, jotka sisdltivit parabeeneji tai bentsyylialkoholia. Biologiset tai
kolloidiset nesteet (esim. verituotteet, proteiinia sisdltiavit liuokset) ovat yhteensopimattomia
asikloviirinatriumin kanssa.

6.3 Kestoaika

Myyntipakkaus: 2 vuotta.

Laimentamisen jilkeen:

Kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologisista
syistd laimennettu valmiste tulisi kdyttda vilittomésti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, on laimennetun
valmisteen sdilytys (aika ja limpdtila) kayttdjan vastuulla. Kun laimennus on tehty validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa, laimennosta voidaan sdilyttdd korkeintaan 12 tuntia huoneenlimmassa, alle
25 °C:ssa.

6.4  Siilytys

Séilyti alle 25 °C. Al siilyti kylmissi. Ei saa jidtyi.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkkaat, lasiset (tyyppi I) injektiopullot, joissa on butyylikumitulppa ja alumiinisinetti, jossa on
muovinen "flip-oft" -kansi.

Pakkaukset: 5 x 10 ml (250 mg), 5 x 20 ml (500 mg), 1 x 40 ml (1 g).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Aciclovir Pfizer -valmiste ei sisdlld sdilytysainetta. Tamén vuoksi laimennus on tehtdva juuri ennen
kayttod tdysin aseptisissa olosuhteissa ja kaikki kayttamatta jadnyt liuos on havitettava.

Liuoksen séilyttdmistd kylmédssa ei suositella, koska se voi aiheuttaa lidkeaineen kiteytymista.

Aikuisille suositellaan kdytettdviksi infuusiopusseja, jotka sisdltdvdt 100 ml infuusionestettd, vaikka
asikloviirin pitoisuudeksi tulisikin ndin huomattavasti alle 5 mg/ml. Yhtd 100 ml infuusiopussia
voidaan siis kdyttdd mille tahansa 250—500 mg suuruiselle asikloviiriannokselle. Kahta pussia on
kéytettdvd annoksen ollessa 500—1000 mg.

Valmiin asikloviiri-infuusioliuoksen pitoisuus ei saa olla yli 5 mg/ml (0,5 % w/v). Kun Aciclovir
Pfizer -valmiste on lisitty infuusioliuokseen, laimennusseosta on ravisteltava, jotta liuos sekoittuu
kunnolla.

Lapsia ja vastasyntyneitd hoidettaessa on infuusion tilavuus pidettivd mahdollisimman pienend.
Tamén vuoksi suositellaan seuraavaa menettelyd: 4 ml luosta (100 mg asikloviiria) lisdtddn 20 mlaan
infuusionestetti.

Kun Aciclovir Pfizer 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten-valmiste laimennetaan
suositusten mukaisesti, sen tiedetddn olevan yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa:
° Natriumkloridi 0,9 % w/v;

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

Natriumkloridi (0,9 % w/v) ja glukoosi (5 % w/v);

Natriumkloridi (0,45 % w/v) ja glukoosi (2,5 % w/v);

Yhdistetty natriumlaktaatti infuusiolivos (Hartmannin liuos).

Kun Aciclovir Pfizer -valmiste laimennetaan ylld olevien ohjeiden mukaisesti, asikloviiripitoisuus ei
ylitd 5 mg/ml (0,5 % w/v).

Aciclovir Pfizer -valmiste ei sisdlld sdilytysainetta.

Jos liuoksessa on selvéd sakkaa tai siind havaitaan kiteytymistd ennen infuusiota tai sen aikana, liuos
on hdvitettava.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

13779
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 14.8.2000
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 24.6.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml, koncentrattill infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller 25 mg aciklovir som aciklovirnatrium.
Varije injektionsflaska a 10 ml 16sning innehaller 250 mg aciklovir (som natriumsalt in situ).

Varje injektionsflaska 4 20 ml I6sning innehaller 500 mg aciklovir (som natriumsalt in situ).
Varje injektionsflaska a4 40 ml I6sning innehaller 1 g aciklovir (som natriumsalt in situ).

Hjédlpdmne med kidnd effekt:
Varje injektionsflaska 4 10 ml 16sning innehaller 26,7 mg natrium.
Varje injektionsflaska 4 20 ml 16sning innehaller 53,4 mg natrium.

Varje injektionsflaska 4 40 ml l6sning innehaller 106,8 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Klar, farglos eller nistan farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

Patienter med normalt immunforsvar Patienter med nedsatt immunforsvar
Svar primir genital herpes Herpes simplex-infektion
Aterkommande Varicella zoster-infektion Primér och dterkommande Varicella zoster-
mfektion
Profylax mot Herpes simplex-infektion

Herpes simplex-encefalit

Herpes simplex hos nyfédda och spddbarn upp till 3 manaders alder

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Forskriven dos av Aciclovir Pfizer ges genom langsam intravends infusion under 1 timme.
Behandlingstiden med Aciclovir Pfizer varar vanligtvis 1 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 1 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 utifran den tid som det foreligger risk for
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mfektion.

Dosering for vuxna:

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

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

Hos dverviktiga patienter behandlade med intravendst aciklovir, baserat pa deras faktiska kroppsvikt,
kan hogre plasmakoncentrationer uppnés (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper). Det bor dirfor

Overvigas att reducera dosen hos Gverviktiga patienter och speciellt hos dem med nedsatt njurfunktion
eller hos dldre.

Dosering till nyfodda, spadbarn och barn:

Dosen Aciclovir Pfizer till spadbarn och barn mellan 3 ménaders och 12 ars alder berdknas utifrdn
kroppsytan.

Spadbarn som &r 3 manader och éldre och barn med Herpes simplex (med undantag for
herpesencefalit) eller Varicella zoster-infektion skall ges Aciclovir Pfizer i doser pa
250 mg/m? kroppsyta var 8:¢ timme, forutsatt att njurfunktionen inte dr nedsatt.

Spadbarn med nedsatt immunforsvar som dr 3 manader och dldre och barn med Varicella zoster-
infektion, eller spaddbarn och barn med herpesencefalit, skall ges Aciclovir Pfizer i doser pa
500 mg/m? kroppsyta var 8:e timme, forutsatt att njurfunktionen inte r nedsatt.

Dosen Aciclovir Pfizer till nyfodda och spadbarn 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 intravenost var 8:e timme 121 dagar for disseminerad och CNS-sjukdom, eller i1 14
dagar for sjukdom som dr begrénsade till hud och slemhinnor.

Patienter med nedsatt njurfunktion kréver 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 dérefter (se Nedsatt
njurfunktion). Adekvat hydrering ska uppréitthéllas.

Nedsatt njurfunktion:

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

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 nyfédda och barn yngre dn 13 ar.

Foljande doseringsjusteringar foreslas:
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Tabell 1: Dosjusteringar for intravendst aciklovir till vuxna och ungdomar med nedsatt njurfunktion
for behandling av Herpes simplex-infektion.

Kreatininclearance Dosering

25 till 50 ml/min Den rekommenderade dosen (5 eller 10 mg/kg kroppsvikt) ska ges var
12:¢ timme.

10 till 25 ml/min Den rekommenderade dosen (5 eller 10 mg/kg kroppsvikt) ska ges var
24:e timme.

0 (anurisk) till For patienter som fér kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD)

10 ml/min ska den rekommenderade dosen (5 eller 10 mg/kg kroppsvikt) halveras
och ges var 24:¢ timme.

Patienter som far For patienter som far hemodialys ska den rekommenderade dosen (5 eller

hemodialys 10 mg/kg kroppsvikt) halveras och ges var 24:e timme samt efter dialys.

Tabell 2: Dosjusteringar for intravendst aciklovir till nyfédda, spadbarn och barnunder 13 ars alder
med nedsatt njurfunktion for behandling av Herpes simplex-infektion.

Kreatininclearance Dosering

25 till 50 ml/min/1,73 m?> | Denrekommenderade dosen (250 eller 500 mg/m? kroppsyta eller 20
mg/kg kroppsvikt) ska ges var 12:¢ timme.

10 till 25 ml/min/1,73 m?> | Denrekommenderade dosen (250 eller 500 mg/m? kroppsyta eller 20
mg/kg kroppsvikt) ska ges var 24:¢ timme.

0 (anurisk) till 10 For patienter som far kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD)

ml/min/1,73 m? ska den rekommenderade dosen (250 eller 500 mg/m?* kroppsyta eller 20
mg/kg kroppsvikt) halveras och ges var 24:e timme.

Patienter som far For patienter som far hemodialys ska den rekommenderade dosen (250

hemodialys eller 500 mg/m?* kroppsyta eller 20 mg/kg kroppsvikt) halveras och ges

var 24:¢ timme och efter dialys.

Administreringssatt

Forskriven dos av Aciclovir Pfizer ges genom langsam intravends infusion under en entimmesperiod
och adekvat hydrering skall sékerstillas.

Aciclovir Pfizer kan tillféras med infusionspump med reglerbar hastighet.
Se avsnitt 6.6 for instruktioner angdende anvéndning, beredning och hantering.

4.3 Kontraindikationer

4.4 Varningar och forsiktighet

Aciklovir-losningar r alkaliska (pH ca 11) och endast avsedda for intravends infusion och ska inte ges
pa nagot annat sétt.

Kontakt med 6gon eller oskyddad hud ska undvikas.

Aven om I6sligheten i vatten dverstiger 100 mg/ml, s kan utfillning av aciklovirkristaller ske i
njurtubulus med njurtubuldra skador som foljd, om den hogsta I6sligheten for fritt aciklovir (2,5 mg/ml
vid 37°C i vatten) overskrids. Aciklovirinfusioner maste ges over en tidsperiod pa minst en timme for
attundvika tubulira njurskador. Bolusinjektion eller snabb injektion ska undvikas. Adekvat hydrering
av patienten bor upprétthallas. D4 maximal urinkoncentration intraffar inom de forsta timmarna efter
infusion, sa ska sérskild uppméirksamhet dgnas at att sékerstélla tillrdckligt urinflode under denna
period. Samtidig anvéndning av andra nefrotoxiska likemedel, underliggande njursjukdomar och
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dehydrering Okar risken for ytterligare njurfunktionsnedséttning.

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 méste behovet av dosjustering Svervigas
i denna patientgrupp.

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

Forlangda eller upprepade kurer med aciklovir hos personer med allvarligt nedsatt immunforsvar kan
resultera i selektion av virusstammar med reducerad kinslighet, 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 hdnsyn tas till njurfunktionen, i synnerhet da patienten &r uttorkad eller har nigon grad av
nedsatt njurfunktion.

Tillblandad Aciclovir Pfizer dr alkalisk (pH cirka 11) och ska inte administreras peroralt.
Hjélpdmnen:

Varje injektionsflaska & 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 & 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 4 40 ml 16sning innehaller 106,8 mg natrium, motsvarande 5,34 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel kan spiddas med losningar som innehaller natrium (se avsnitt 6.6) och det ska tas i
beaktande i forhallande till den totala natriumméngden fran alla killor som ges till patienten.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Aciklovir elimineras huvudsakligen i ofordndrad form i urinen genom aktiv njurtubulir sekretion.
Samtidigt administrerade likemedel som konkurrerar om denna mekanism kan 6ka
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 krévs forsiktighet vid samtidig administrering av andra
lakemedel som konkurrerar med aciklovir om samma elimineringsmekanism, pa grund av risken for
okade plasmanivaer for det ena eller bada likemedlen eller deras metaboliter. Okad plasma-AUC for
aciklovir och den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett immunhdmmande likemedel som
anvands till transplantationspatienter, har pavisats ndr likemedlen ges samtidigt.

Om litum administreras samtidigt som intravendst aciklovir 1 hog dos, ska
litumserumkoncentrationerna noggrant foljas pa grund av risken for littumtoxicitet och en minskning
av litumdosen kan krévas.

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

Forsiktighet kravs 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 méttlig midngd data fran gravida kvinnor (mellan 300 - 1 000 graviditeter, till storsta del via oral
administrering) tyder inte pa nagon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet. Djurstudier tyder inte
pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Anvindning av Aciclovir Pfizer kan 6vervigas under graviditet om det dr nédvéndigt.

Amning

Aciklovir utsondras i brostmjolk. Forsiktighet rekommenderas diarfor om aciklovir ska ges till en
ammande kvinna. Det 4r osannolikt att terapeutiska doser av aciklovir pdverkar det ammade barnet.
Anvéndning av aciklovir under amning kan dvervigas.

Fertilitet

Det finns ingen information om effekten av aciklovir pa 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 paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Intravenos infusion av aciklovir anvénds i allmédnhet till inneliggande patienter pa sjukhus och
information om formégan att framfora fordon och anvinda maskiner &r inte tillginglig. Det har inte
gjorts ndgra studier for att undersoka effekten av aciklovir pa férmagan att framfora fordon och
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenskategorierna for nedanstiende biverkningar &r uppskattningar. For de flesta hiandelser var
lampliga data for berdkning av incidens inte tillgdngliga. Incidens for en given biverkning kan
dessutom variera beroende pé indikation.

Foljande indelning har anvdnds for klassificering av biverkningar avseende frekvens:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 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-

bocytopeni,

leukopeni)
Immunsystemet anafylaxi
Psykiska storningar huvudvirk, yrsel,
samt centrala och agitation, for-
perifera virring, tremor,
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycketsillsynta
enligt MedDRA vanlig vanliga
nervsystemet ataxi, dysartri,
hallucinationer,
psykotiska symtom,
kramper,
somnolens,
encefalopati,
koma®, letargi,
parestesioch
reversibla
psykiatriska
effekter
Blodkérl flebit
Andningsvigar, dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen llaméende, diarré, buksmérta
krakningar
Lever och reversibla reversibla dkningar
gallvigar Okningar av av bilirubin, gulsot,
lever- hepatit
relaterade
enzymer
Hud och subkutan klada, angioddem
viavnad urtikaria,
utslag
(inklusive
ljuskénslighet)
Njurar och stegring 1 nedsatt
urinvagar blodurea och njurfunktion, akut
kreatinin* njursvikt" och
njursmérta’
Alminna symtom trotthet, feber,
och/eller symtom lokala
vid administ- inflammatoriska
reringsstallet reaktioner?

$ Hidndelserna ér i allméinhet reversibla och rapporteras vanligtvis hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4 Vamingar och forsiktighet).

* Snabb stegring i blod- urea- och kreatinin-nivéer tros vara relaterade till maximala plasmanivaer och patientens
hydreringsstatus. For att undvika denna effekt vid intravends administrering ska likemedlet inte ges som en
intravends bolusinjektion, utan som langsam infusion underen timmes tid.

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

§ Njursmérta kan vara forknippad med njursvikt.

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

infunderats i extracelluldr vdvnad. Torst har rapporterats vid hoga doserhos patienter som tidigare behandlats
med aciklovir.

Andra mindre frekventa biverkningar som rapporterats hos patienter som behandlas med Aciclovir
Pfizer innefattar:
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Hud och subkutan vévnad:
diafores, leukocytoklastisk vaskulit och erythema multiforme

Njurar och urinvégar:
hematuri

Blodkérl:
hypotension

Blodet och lymfsystemet:

hemolys

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

Lever och gallvdgar:
hyperbilirubinemi

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

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

Behandling

Tillrdcklig hydrering &r av allra storsta vikt for att reducera risken for kristallbildning 1 urinen.
Patienterna ska dvervakas noga med avseende pé toxicitetstecken. Hemodialys paskyndar avsevirt
avldgsnandet av aciklovir franblodet och kan dérfor 6vervigas som ett alternativ vid behandling av
overdosering av detta likemedel.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism:

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 diggdjursceller ir lag.

Efter att aciklovir kommer in i1 herpesinfekterade celler fosforyleras det till den aktiva foreningen
aciklovir-trifosfat. Det forsta steget i denna process ar beroende av forekomst av HSV-kodat
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tymidinkinas.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eliminering

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

Merparten av likemedlet utsondras oforandrat i njurarna. Renalt clearance av aciklovir dr betydligt
storre dn kreatininclearance, vilket visar att den tubuldra sekretionen, utéver den glomerulidra
filtreringen, bidrar till renal eliminering av likemedlet.

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

Nar aciklovir ges entimme 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*,,,) 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*;,) 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 ar har liknande genomsnittsvarden for C*
och C*;, noterats nir en dos pa 250 mg/m? ersatts med 5 mg/kg och en dos pad 500 mg/m? ersatts med
10 mg/kg. Hos spadbarn (fran 0 till 3 manaders alder) som behandlades med doser pa 10 mg/kg som
infusion Over en entimmesperiod var 8:¢ timme befanns C*,, vara 61,2 mikromolar

(13,8 mikrogram/ml) och C**;, 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 C,,x pa
83,5 mikromolar (18,8 mikrogram/ml) och C,;, pa 14,1 mikromolar (3,2 mikrogram/ml).

Den terminala plasmahalveringstiden for dessa patienter var 3,8 timmar. Hos éldre personer avtar
totalt clearance med stigande alder vilket sammanhénger med forsdmringen av kreatininclearance, men
forandringarna 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 enklinisk studie dar sjukligt obesa kvinnliga patienter (n = 7) fick doser av intravends aciklovir
utifran faktisk kroppsvikt uppméttes plasmakoncentrationerna vara ungefér dubbelt sa hdga som hos
normalviktiga patienter (n =5), i enighet med skillnaden i kroppsvikt mellan de tva grupperna.
Distribution

Cerebrospinalvitskenivaerna dr omkring 50 % av motsvarande plasmanivaer.

Plasmaproteinbindningen ar relativt ldg (9till 33 %) och likemedelsinteraktioner beroende pa
kompetetiv borttringning forvéntas inte.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Teratogenicitet

I internationellt accepterade standardtester medforde systemisk tillférsel 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 hoga subkutana doser att maternal toxicitet
uppkom. Den kliniska relevansen av dessa resultat ar troligtvis 1ag.

Mutagenicitet

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

Karcinogenicitet

Aciklovir var inte karcinogent vid ldngtidsstudier 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 hdg grad 6verstiger dem som anvinds
terapeutiskt. Tvd-generationsundersokningar, med oralt tillfért aciklovir till mdss, visade inte nagra
effekter pa fertiliteten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvatskor

Vid tillverkning av den firdiga produkten anvinds natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering.
6.2 Inkompatibilite ter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

Aciklovimatrium rapporteras vara inkompatibelt med losningar med amifostin, amsakrin, aztreonam,
diltiazemhydroklorid, dobutaminhydroklorid, dopaminhydroklorid, fludarabinfosfat, foskarnetnatrium,
idarubicinhydroklorid, meropenem, morfinsulfat, ondansetronhydroklorid, petidinhydroklorid,
piperacillnnatrium-tazobactamnatrium, sargramostim eller vinorelbintartrat.

Losningar, som innehaller parabener eller bensylalkohol, farinte anvédndas till utspadning. Biologiska
och kolloidala vétskor (exempelvis blodprodukter och Idsningar innehallande protein) dr inkompatibla
med aciklovirnatrium.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 2 ar.

Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 12 timmar vid férvaring i 25 °C.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspddda produkten anvindas omedelbart.

Om den utspadda produkten inte anvinds omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstiden efter
beredning samt forvaringstemperaturen fore anvandning.
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Nér spadning utfors under validerade aseptiska forhallanden, skall produkten forvaras i hogst
12 timmar i rumstemperatur, under 25 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar, typ I glas injektionsflaska med butylgummiforslutning och aluminiumférsegling med snépplock
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 6vrig hantering

Aciclovir Pfizer innehdller inte konserveringsmedel. Spadning skall darfor ske aseptiskt omedelbart
fore anvéndningstillfillet och eventuell dverbliven 16sning kasseras.

Far ej forvaras i kylskdp eftersom utfélining kan ske.

Till vuxna rekommenderas anvindning av infusionspasar med 100 ml infusionsvétska, dven om detta
ger en aciklovirkoncentration som ligger visentligen under 5 mg/ml. En infusionspase pa 100 ml kan
saledes anvindas for varje aciklovirdos mellan 250 mg och 500 mg, men for doser mellan 500 och
1000 mg méste 2 pasar anvdndas.

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

Till barn och spddbarn, dir infusionsvitskevolymen bor héllas vid ett minimum, rekommenderas att
spadningen sker genom att 4 ml I6sning (100 mg aciklovir) blandas i 20 ml infusionsvétska.

Vid spadning enligt rekommendationerna dr Aciclovir Pfizer 25 mg/ml kompatibelt med nedanstdende
infusionsvétskor:

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

o Natriumklorid (0,18 % w/v) och glukos (4 % w/v) for intravends infusion

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

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

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

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

Aciclovir Pfizer innehaller inte konserveringsmedel.

Vid synliga tecken pé grumlighet eller kristallisering hos vdtskan fore eller under en infusion skall
l6sningen kasseras.

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

Datagrianden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Datum for den senaste fornyelsen: 24.6.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.11.2021
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