PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Aciclovir Noridem 250 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Aciclovir Noridem 500 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg aciklovir (som dess natriumsalt).
Varje injektionsflaska innehaller 500 mg aciklovir (som dess natriumsalt).

Hjalpamne(n) med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 1,14 mmol (eller 26,1 mg) natrium per injektionsflaska.
Detta lakemedel innehaller 2,27 mmol (eller 52,2 mg) natrium per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvatska, 16sning.

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Aciclovir Noridem ar avsett for immunsupprimerade patienter vid:

- Infektioner med Varicella zoster (VZV) -virus
- Infektion med Herpes simplex (HSV) -virus

Aciclovir Noridem ar avsett for immunkompetenta patienter for:

VZV-infektioner

- Svar béltros pa grund av lesionernas omfattning eller deras férmaga till progression

- Vattkoppor hos gravida kvinnor dér utslagen kommer 8-10 dagar fore forlossningen

- Varicella hos nyfédda

- Nyfodda fore hudutslag, i de fall vattkopporna uppkommit hos modern inom 5 dagar fore till
2 dagar efter forlossningen

- Allvarliga former av vattkoppor hos barn under 1 ar

- Komplicerad vattkoppssjukdom, sérskilt varicellapneumoni

HSV-infektioner

- Svar priméar genital herpesinfektion

- Behandling av akut herpetisk gingivostomatit, nar funktionellt obehag omdjliggor oral behandling
- Kaposi-Juliusberg-dermatit (herpeseksem)

- Behandling av herpetisk meningoencefalit



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosering for patienter med normal njurfunktion anges nedan. Hos patienter med njurproblem maste
dosen anpassas efter graden av nedsatt njurfunktion (se avsnittet "Dosering hos patienter med nedsatt
njurfunktion™).

Angaende rekommenderad behandlingstid, se avsnittet "Behandlingstid”.

Dosering hos patienter med normal njurfunktion

Vuxna och ungdomar (>12 ar)

- Infektioner med Varicella zoster-virus (VZV): 10 mg/kg var 8:e timme, 10-15 mg/kg var
8:e timme till gravida kvinnor.

- Herpes simplex-virus (HSV) (utom meningoencefalit): 5 mg/kg var 8:e timme.

- Herpetisk meningoencefalit: 10 mg/kg var 8:e timme.

Pediatrisk population

Barn dver 3 manader

Hos barn mellan 3 manader och 12 ar maste dosen berdknas efter kroppsvikt.

- HSV-infektion (utom meningoencefalit) eller VZV-infektioner: 10 mg/kg var 8:e timme, med en
maxdos pa 400 mg var 8:e timme.

- HSV-meningoencefalit eller VZV-infektion hos immunsupprimerade barn: 20 mg/kg var
8:e timme, med en maxdos pa 800 mg var 8:e timme.

Nyfodda

Hos nyfodda och barn upp till 3 manader beraknas dosen efter kroppsvikt.

- Vid ké&nd eller misstankt neonatal herpes ar den rekommenderade behandlingen 20 mg/kg
kroppsvikt 1V var 8:e timme i 21 dagar for disseminerad sjukdom och CNS-sjukdom eller i
14 dagar for sjukdom som &r begransad till hud och slemhinnor.

Dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion

Intervallet mellan tva doser och doseringen ska justeras i enlighet med kreatininclearance i ml/min for
vuxna och ungdomar och i ml/min/1,73 m2 for spadbarn och barn under 13 ar. Forsiktighet ska iakttas
vid administrering av aciklovir som infusion till patienter med nedsatt njurfunktion. Hos sadana
patienter maste man noga sakerstalla att de intar tillrackligt mycket vatska.

Foljande dosjusteringar foreslas.

Dosjustering rekommenderas for vuxna och ungdomar >12 ar med nedsatt njurfunktion:

Kreatininclearance Rekommenderad dosenhet och doseringsfrekvens enligt
indikation
HSV- eller VZV-infektioner | VZV-infektioner hos
(utom meningoencefalit) immunsupprimerade barn

eller vid herpetisk
meningoencefalit

25-50 ml/min 5 mg/kg kroppsvikt var 10 mg/kg kroppsvikt var
12:e timme 12:e timme




10-25 ml/min

5 mg/kg kroppsvikt var
24:e timme

10 mg/kg kroppsvikt var
24:e timme

0 (anuri) till 20 ml/min

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

5 mg/kg kroppsvikt var
24.e timme

Patienter som far
hemodialys

2,5 mg/kg kroppsvikt var
24:e timme och efter
hemodialys

5 mg/kg kroppsvikt var
24:e timme och efter
hemodialys

Dosjustering hos barn <12 ar, spadbarn och nyfédda med nedsatt njurfunktion:
Rekommenderad dosenhet och doseringsfrekvens enligt indikation
HSV- eller VZV- VZV-infektioner hos immunsupprimerade
infektioner (utom patienter och patienter med
meningoencefalit) herpetisk

meningoencefalit

20 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen

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

10 mg/kg kroppsvikt
tva ganger dagligen

5 mg/kg kroppsvikt
tva ganger dagligen
2,5 mg/kg kroppsvikt
tva ganger dagligen
2,5 mg/kg kroppsvikt
tva ganger dagligen
efter hemodialys

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

10-25 mi/min/L.73 m2 10 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen

0 (anuri) till
10 ml/min/1,73 m?

5 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen

5 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen efter

Patienter som far :
hemodialys

hemodialys

Aldre

Risken for nedsatt njurfunktion hos éldre patienter maste beaktas och dosen ska justeras i enlighet med
kreatininclearance (se avsnittet "Dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion™).

Tillrackligt vétskeintag maste sakerstallas.

Overviktiga patienter

Hos Overviktiga patienter behandlade med intravendst aciklovir baserat pa deras faktiska kroppsvikt,
kan hogre plasmakoncentrationer uppnas. Det bor darfor 6vervagas att reducera dosen hos éverviktiga
patienter och speciellt hos dem med nedsatt njurfunktion eller hos aldre.

Behandlingstid

Behandlingstiden ar vanligen 5 dagar, men den kan justeras beroende pa patientens tillstand och svar

pa behandlingen. Behandlingstid:
8-10 dagar for infektioner med Varicella zoster-virus

- 10 dagar for behandling av herpetisk meningoencefalit. Behandlingstiden maste justeras i enlighet
med patientens tillstand och hennes/hans svar pa behandlingen.

- 5-10 dagar for andra infektioner med Herpes simplex-virus

- 14 dagar for behandling av neonatal herpes med mukokutana infektioner (hud/6ga/mun)

- 21 dagar for behandling av neonatal herpes med disseminerad sjukdom eller sjukdom i centrala
nervsystemet.

Den profylaktiska behandlingstiden med Aciclovir Noridem bestdms av riskperiodens langd.

Administreringssatt

Strikt intravends anvandning:
Varje dos ska injiceras langsamt intravendst (med pump eller infusion) under minst en timme.
For instruktioner om beredning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer



Overkanslighet mot den aktiva substansen aciklovir (eller valaciklovir) eller mot ndgot hjalpazmne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sarskilda varningar

Detta lakemedel utgor inte behandling eller profylax mot post zoster-smarta.

Samtidig anvandning av andra nefrotoxiska lakemedel dkar risken for nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet krévs vid administrering av aciklovir intravendst tillsammans med andra nefrotoxiska
lakemedel.

Né&r njursmarta intrader maste nedsatt njurfunktion misstankas och utsattning av behandlingen
dvervdgas.

Forsiktighetsatgérder for anvandning

Patientens vatskestatus

Tillrackligt vétskeintag maste sakerstallas, sarskilt hos patienter med risk for dehydrering. Det géller i
synnerhet aldre samt patienter som far aciklovir intravenost eller som far héga doser aciklovir oralt.

Patienter med nedsatt njurfunktion och aldre patienter

Eftersom aciklovir utséndras via njurarna maste dosen justeras enligt kreatininclearance (se

avsnitt 4.2).

Aldre patienter har sannolikt nedsatt njurfunktion och en minskning av dosen av aciklovir bor darfor
Overvagas hos dessa patienter.

Neurologiska sjukdomar (se avsnitt 4.8) ar mer frekventa hos patienter med nedsatt njurfunktion och
hos éldre patienter med potentiellt nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter och/eller patienter med nedsatt njurfunktion méaste dvervakas noga for att identifiera
dessa oonskade neurologiska effekter, som i allménhet &r reversibla efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.8).

Forsiktighetstgarder vid intravends administrering

Intravendsa doser maste ges som infusion under minst en timme for att undvika utfallning av aciklovir
i njurarna. Snabba injektioner och bolusinjektioner maste undvikas.

Vid administrering i en infusionspase maste den beredda aciklovirlosningen spadas. Forsiktighet ska
iakttas sa att maxkoncentrationen pa 5 mg/ml aciklovir per pase inte dverskrids (se avsnitt 4.8 och
6.6).

Njurfunktionen bor agnas sarskild uppmarksamhet nar det galler patienter som far aciklovir i hogre
doser (t.ex. for herpesencefalit), i synnerhet om de ar dehydrerade eller har nedsatt njurfunktion. Den
beredda aciklovirlosningen for intravends infusion har ett pH pa cirka 11,0 och far inte administreras
oralt.

Fall av felaktig spadning har rapporterats vid administrering av aciklovir genom injektion. Det &r
viktigt att strikt folja procedurerna for beredning och spadning néar aciklovir administreras i en
infusionspase (se avsnitt 6.6).

Langvarig behandling

Langvarig behandling eller upprepad administrering av aciklovir till svart immunsupprimerade
patienter kan leda till selektion av virusstammar med minskad k&nslighet for aciklovir. Det kan
resultera i bristande svar pa fortsatt aciklovirbehandling (se avsnitt 5.1).

Hijalpamne med kénd effekt
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Injektionsflaska 250 mg:
Detta lakemedel innehaller 26,1 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,3 % av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag péa 2 g natrium for vuxna.

Injektionsflaska 500 mg:
Detta lakemedel innehaller 52,2 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,6 % av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som ska beaktas

- Andra nefrotoxiska lakemedel

Risk for 6kad nefrotoxicitet

Samtidig anvandning av lakemedel med inneboende njurtoxicitet dkar risken for nefrotoxicitet. Om en
sadan kombination kravs maste njurfunktionstester 6vervakas noga.

Aciklovir elimineras via urinen, huvudsakligen i oférandrad form genom aktiv renal tubulér sekretion.
Samtidigt administrerade ldkemedel som konkurrerar med denna mekanism kan ¢ka
plasmakoncentrationen av aciklovir.

Probenecid och cimetidin 6kar AUC for aciklovir genom denna mekanism och reducerar dess
njurclearance.

Ingen dosjustering anses dock vara nddvindig pa grund av aciklovirs vida terapeutiska intervall.

Hos patienter som far intravendst aciklovir kravs forsiktighet vid samtidig administrering av andra
lakemedel som konkurrerar med aciklovir om samma elimineringsmekanism. Det beror pa risken for
okade plasmanivaer av det ena eller bada lakemedlen eller deras metaboliter.

Okad plasma-AUC for aciklovir och den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett
immunhammande lakemedel som ges till transplantationspatienter, har pavisats nar lakemedlen ges
samtidigt.

Forsiktighet (med Gvervakning av njurfunktionen) kravs ocksa nar aciklovir ges intravendst samtidigt
med lakemedel som paverkar njurfunktionen pa andra sétt (t.ex. ciklosporin eller takrolimus).

- Litium

Om litium ges samtidigt som intravendst aciklovir i hog dos ska serumlitium noggrant foljas pa grund
av risken for litiumtoxicitet.

- Teofyllin

En Kklinisk studie med 5 manliga forsékspersoner visade att AUC for totalt administrerad teofyllin
Okade med 50 % vid samtidig administrering av aciklovir. Analys av plasmakoncentrationer
rekommenderas vid samtidig administrering med aciklovir.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier har visat en teratogen effekt hos en art och vid mycket htga doser. Systemisk
administrering av aciklovir i internationellt accepterade standardtester indikerar dock inte nagra
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Ett graviditetsregister for aciklovir efter marknadsféring har dokumenterat graviditetsutfall hos
kvinnor som exponerats for nagon formulering av aciklovir. Registerfynden har inte visat nagon
Okning av antalet fosterskador bland personer exponerade for aciklovir jamfort med befolkningen i
allmanhet och de fosterskador som observerades visade inga unika eller aterkommande monster som
skulle tyda pa en gemensam orsak.



Endast epidemiologiska studier kan dock bekrafta avsaknaden av risk.

Forsiktighet ska darfor iakttas genom att véga de potentiella férdelarna med behandlingen mot
eventuella risker.

Amning

Efter orala doser pa 200 mg fem ganger dagligen har koncentrationer av aciklovir i brostmjolk
pavisats som varit 0,6 till 4,1 ganger hogre an motsvarande plasmanivaer. Med dessa nivaer finns risk
for att det ammande spadbarnet kan komma att exponeras for aciklovirdoser pa upp till 0,3 mg/kg/dag.
Med tanke pa ovanstaende och pa hur allvarliga de tillstdnd som ska behandlas med Aciclovir
Noridem &r ska amning undvikas.

Fertilitet

Det finns ingen information om effekten av aciklovir pa kvinnors fertilitet.

En studie av 20 manliga patienter med normalt spermieantal, dér oralt aciklovir gavs i doser pa upp till
1 g per dag i upp till sex manader, visade inte nagon kliniskt signifikant effekt pa spermieantal, motilitet
eller morfologi. Fynd vid fertilitetsstudier pa djur ingar i avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aciklovir till injektionslésning (1) anvands vanligtvis till sjukhuspatienter. Information om férmagan
att framfora fordon och anvénda maskiner har darfor i allméanhet ingen betydelse.

Det har inte gjorts nagra studier for att undersoka effekten av aciklovir pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenskategorierna for biverkningarna nedan har faststallts utifran data fran kliniska provningar for
att klassificera biverkningar, med vetskap om att incidensen kan variera beroende pa vilken indikation
det géller.

Frekvensen av andra biverkningar kunde inte faststéllas fran spontana rapporter, da det saknades data
for att berakna deras frekvens.

Féljande konvention har anvants for att klassificera biverkningar efter frekvens:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10),

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Blodet och lymfsystemet:

Ingen kand frekvens: Trombocytopeni, leukopeni

Immunsystemet:

Ingen kand frekvens: Anafylaktiska reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet:

Ingen kand frekvens: Huvudvark, berusningskanslor

Balansstorningar, ataxi och dysartri kan observeras tillsammans eller separat och indikera ett
cerebellért syndrom.



Ibland férekommer allvarliga neurologiska stérningar, vilka kan vara symtom pa encefalopati och
innefatta forvirring, agitation, skakningar, myoklonus, kramper, hallucinationer, psykos, dasighet och
koma.

Dessa forsvinner vanligtvis nér behandlingen avbryts.

Dessa neurologiska symtom observeras vanligen hos patienter med nedsatt njurfunktion som fatt doser
over den rekommenderade dosen eller hos éldre patienter (se avsnitt 4.4). De kan dock observeras
aven i franvaro av dessa bidragande faktorer. Forekomst av dessa symtom bor foranleda undersokning
av eventuell dverdosering (se avsnitt 4.9).

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum:

Ingen ké&nd frekvens: Dyspné

Magtarmkanalen:

Vanliga: Illamaende, krakningar, diarré, buksmartor

Lever och gallvagar:

Vanliga: Reversibla 6kningar av serumbilirubin och leverenzymer

Ingen kand frekvens: Akut leverskada

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: Klada, utslag, nasselutslag

Enstaka fall av angioddem

Njurar och urinvagar:

Vanliga: FOrhdjd urea och forhojt blodkreatinin

Snabba 6kningar av plasmaurea och kreatininnivaer kan vara relaterade till maximala
plasmakoncentrationer, men &aven till patientens hydreringsstatus. For att undvika denna effekt far
lakemedlet inte administreras som intravends bolusinjektion, utan ska ges som en langsam infusion
under en timmes tid (se avsnitt 4.2).

Ingen k&nd frekvens: akut njursvikt, sérskilt hos dldre personer och hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Om dosen déverskrids, njursmarta.

Njursmarta kan vara forknippad med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Risken for akut njursvikt dkar vid alla situationer av 6verdosering och/eller uttorkning samt vid
kombination med nefrotoxiska lakemedel. Dessa riskfaktorer ska utredas, oavsett patientens alder.
Risken for nedsatt njurfunktion kan undvikas genom att halla sig till rekommenderad dosering, vidta
forsiktighetsatgarder vid anvandning (sarskilt uppratthalla adekvat hydrering) och administrera
lakemedlet langsamt (se avsnitt 4.2, 4.4).

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Ingen kand frekvens: Utmattning, feber

Vanliga: Inflammatoriska hudskador eller flebit pa injektionsstéllet, som undantagsvis kan leda till
nekros. Dessa reaktioner forekommer vid ovarsam infusion extravaskulart eller vid otillrackligt spadd
10sning.

Dessa inflammatoriska reaktioner ar relaterade till ldkemedlets alkaliska pH.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Tecken och symtom

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

Behandling

Patienterna ska dvervakas noga med avseende pa toxicitetstecken.
Aciklovir kan avlagsnas ur cirkulationen genom hemodialys, vilket darfor kan 6vervagas som ett
alternativ vid behandling av 6verdosering av detta lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel, direktverkande, nukleosider och nukleotider, exkl.
hammare av omvént transkriptas ATC-kod: JOSABO01.

Aciklovir &r en specifik hdmmare av herpesvirus, med in vitro-aktivitet mot Herpes simplex-virus typ
1 och 2 och Varicella zoster-virus (VZV).

Aciklovir fungerar som en hammare av viral DNA-syntes, efter att ha fosforylerats till
aciklovirtrifosfat. Det forsta fosforyleringssteget medieras enbart av ett specifikt viralt enzym.

For HSV- och VZV-virus &r detta enzym ett viralt tymidinkinas som enbart finns i celler som &r
infekterade med viruset.

Fosforyleringen av aciklovirmonofosfat till di- och trifosfat medieras av celluldra kinaser.
Aciklovirtrifosfat ar en selektiv kompetitiv hdmmare av viralt DNA-polymeras och inkorporeringen av
denna nukleosidanalog stoppar forlangningen av DNA-kedjan, vilket avbryter syntesen av viralt DNA.
Dérmed blockeras virusreplikationen.

Pa grund av sin dubbla selektivitet stor aciklovir inte metabolismen i friska celler.

Studier av ett stort antal kliniska isolat under terapeutisk eller férebyggande behandling med aciklovir
har visat att en minskad kénslighet for aciklovir &r extremt séllsynt hos immunkompetenta personer.
Hos personer med nedsatt immunfdrsvar (t.ex. mottagare av organ- och benmargstransplantationer,
personer som far kemoterapi mot cancer och personer infekterade med humant immunbristvirus
(HIV)) har minskad kénslighet observerats i enstaka fall.

De fa fall av resistens som observerats beror vanligen pa brist pa viralt tymidinkinas och manifesteras
som lagre virulens. Ett fatal fall av minskad kanslighet for aciklovir har observerats efter forandringar
i antingen tymidinkinas eller viralt DNA-polymeras. Virulensen hos dessa virus verkar inte vara
forandrad.

Kliniska studier
Det finns ingen information om effekten av orala eller injicerbara (IV) former av aciklovir pa
fertiliteten hos kvinnor.
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En studie pa 20 manliga patienter med normalt antal spermier, dar oralt aciklovir gavs i doser pa upp
till 1 g per dag i upp till sex manader, visade inte nagon klinisk signifikant effekt pa spermieantal,
motilitet eller morfologi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Aciklovir absorberas endast delvis av tarmen.

Efter doser pa 200 mg aciklovir givet var fjarde timme till vuxna var de maximala genomsnittliga
koncentrationerna vid steady state (Csmax) 0,7 pg/ml (3,1 uM).

Efter doser pa 400 mg och 800 mg var fjarde timme till vuxna observerades en 6kning av Cegmax SOM
var proportionellt lagre &n dosen, med koncentrationer pa upp till 1,2 och 1,8 pg/ml (5,3 och 8 uM).

Distribution

Aciklovir distribueras till vdvnader inklusive hjarna, njurar, lungor, lever, muskler, vaginalsekret och
herpetisk vesikularvatska.

Den genomsnittliga distributionsvolymen pa 26 | visar att aciklovir distribueras i totalt kroppsvatten.
De skenbara vardena efter oral administrering (\Vd/F) varierar fran 2,3 till 17,8 I/kg.

Aciklovir binds i lag grad till plasmaproteiner (9—-33 %) och lakemedelsinteraktioner som innebar att
aciklovir trangs undan fran dess bindningsstallen forvantas inte.

Nivaerna i cerebrospinalvétska ar cirka 50 % av plasmakoncentrationerna vid steady state.

Metabolism

Aciklovir utsondras huvudsakligen oféréndrat via njurarna. Den huvudsakliga aciklovirmetaboliten 9-
(karboximetimetyl) guanin svarar for cirka 10-15 % av den dos som utséndras i urinen.

Eliminering

Den genomsnittliga systemiska exponeringen (ASC,.) for aciklovir varierar mellan 1,9 och

2,2 ng*h/ml efter en dos pa 200 mg. Hos vuxna &r aciklovirs terminala halveringstid i plasma efter
intravends administrering av aciklovir cirka 2,9 timmar. Njurclearance av aciklovir (CLr=14,3 I/h) &r
mycket hogre an kreatininclearance, vilket visar att lakemedlet elimineras av njurarna genom tubulér
sekretion och glomeruldr filtration. Halveringstiden och total clearance for aciklovir &r beroende av
njurfunktionen. Som ett resultat av detta rekommenderas att dosen anpassas hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Den terminala plasmahalveringstiden hos nyfédda (0-3 manader) som behandlades med
doser pa 10 mg/kg, administrerat som infusion under en timme var 8:e timme, var 3,8 timmar.

Hos &ldre personer avtar totalt clearance med stigande alder, vilket hanger samman med forsamringen
av kreatininclearance, men forandringarna av de terminala plasmahalveringstiderna ar sma.

Hos patienter med kronisk njursvikt var den genomsnittliga terminala halveringstiden 19,5 timmar.
Den genomsnittliga halveringstiden for aciklovir under hemodialys var 5,7 timmar. Plasmans
aciklovirhalt sjonk med omkring 60 % vid dialys.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

inte medfor nagra genetiska risker for manniskor.

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

Teratogenicitet
I internationellt accepterade standardtester medforde systemisk tillforsel av aciklovir inte nagra

embryotoxiska eller teratogena effekter hos kaniner, rattor eller moss.



I ett icke-standardtest pa ratta observerades misshildningar hos foster, men endast efter sa hoga
subkutana doser att maternell toxicitet uppstod. Den kliniska relevansen av dessa resultat ar oklar.

Fertilitet

Huvudsakligen reversibla effekter pa spermatogenes i samband med omfattande toxicitet hos rattor
och hundar har rapporterats endast vid aciklovirdoser som i hdg grad éverstiger dem som anvénds
terapeutiskt. Tvagenerationsstudier med oralt tillfort aciklovir pa moss visade inte nagra effekter pa
fertiliteten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Natriumhydroxid (anvénds for att justera pH)
6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
30 méanader

Efter beredning av 250 mg:
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 24 timmar vid 23-27 °C i artificiellt
ljus och vid 2-8 °C vid upplésning i 10 ml vatten for injektionsvatskor eller natriumkloridlosning for
injektion 9 mg/ml (0,9 %).

Efter beredning av 500 mg:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 24 timmar vid 23-27 °C i artificiellt
ljus och vid 2-8 °C vid upplosning i 20 ml vatten for injektionsvatskor eller natriumkloridlosning for
injektion 9 mg/ml (0,9 %).

Efter spadning av 250 mg:

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 12 timmar vid 23-27 °C vid en
koncentration av aciklovir pa 2,5 mg/ml efter spadning med de kompatibla lI6sningar som namns i
avsnitt 6.6.

Efter spadning av 500 mg:

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 12 timmar vid 23-27° C vid en
koncentration av aciklovir pa 5,0 mg/ml efter spadning med de kompatibla lIsningar som namns i
avsnitt 6.6.

Av mikrobiologiska skal ska fardigblandad produkt anvéandas omedelbart. Om sa inte sker ar
forvaringstiderna och forvaringsforhallandena fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt
inte Overstiga 24 timmar vid 2-8 °C, eller langre an de tider som anges ovan for den kemiska och
fysikaliska stabiliteten vid anvandning, beroende pa vilken som &r kortast, sdvida inte
oppnande/beredning/spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Oanvénd lésning ska kasseras.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar avseende temperatur.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

250 mg:
Klar typ I-glasflaska pa 10 ml, forsluten med en 20 mm brombutylgummipropp och en 20 mm
aluminiumforsegling med ett fargat snapplock av plast (mérkblatt).

500 mg:

Klar typ I-glasflaska pa 20 ml, férsluten med en 20 mm brombutylgummipropp och en 20 mm
aluminiumforslutning med fargat snapplock av plast (gult).

Forpackningsstorlekar: 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ska beredas omedelbart fére anvandning. Ej anvand losning maste kasseras.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Beredning
Aciclovir Noridem ska beredas med foljande volymer av antingen vatten for

injektionsvatskor eller natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml (0,9%) for att erhalla en
I6sning som innehaller 25 mg aciklovir per ml:

Formulering Volym av vitska for beredning
250 mg injektionsflaska 10 mi
500 mg injektionsflaska 20 ml

Utifran den beraknade dosen bestdams antal och styrka pa de flaskor som ska anvéandas.
For att rekonstituera injektionsflaskan ska den rekommenderade volymen infusionsvatska tillsattas och
skakas forsiktigt tills innehallet i injektionsflaskan 16ses upp helt.

Administrering
Den dos av Aciclovir Noridem som krévs ska ges genom langsam intravends infusion under en timme.

Efter rekonstituering kan Aciclovir Noridem ges med en infusionspump med kontrollerad hastighet.
Alternativt kan den beredda losningen spadas ytterligare for att ge en aciklovirkoncentration pa hogst
5 mg/ml (0,5% vikt/volym) fér administrering som infusion.

Den volym av rekonstituerad I6sning som kravs for den valda infusionslésningen ska tillsattas enligt
nedan och skakas om for att sékerstélla omsorgsfull blandning.

Till barn och nyfodda, dar volymen av infusionsvatska bor hallas vid ett minimum, rekommenderas att
spadningen utfors genom att 4 ml fardigberedd 16sning (100 mg aciklovir) blandas i 20 ml
infusionsvatska.

Till vuxna rekommenderas anvandning av infusionspasar med 100 ml infusionsvétska, &ven om detta
ger en aciklovirkoncentration som ligger vasentligen under 0,5 % vikt/volym. Séaledes kan en
infusionspase pa 100 ml anvandas for varje aciklovirdos mellan 250 mg och 500 mg (10 och 20 mi
rekonstituerad 16sning), men for doser mellan 500 mg och 1 000 mg ska tva pasar anvéandas.

Vid spadning enligt rekommendationerna ar Aciclovir Noridem kompatibelt med nedanstaende
infusionsvatskor:

. Natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9 %)

. Natriumklorid for intravends infusion (0,45 % vikt/volym)
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. 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 1ésning).

Efter spadning av Aciclovir Noridem enligt ovan kommer aciklovirkoncentrationen inte att fverstiga
0,5 % v/v.

Produkten innehaller inget antimikrobiellt konserveringsmedel. Beredning och spadning ska darfor
utforas omedelbart fore anvandningstillfallet under fullstandigt aseptiska forhallanden. Eventuell
Overbliven 16sning ska kasseras.

Beredda och spadda losningar ska inte forvaras i kylskap.

Vid synliga tecken pa grumlighet eller kristallisering hos vatskan fore eller under en infusion ska
I6sningen kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Noridem Enterprises Limited

Evagorou & Makariou,

Mitsi Building 3, Office 115,

Nicosia 1065, Cypern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

250 mg: 66785

500 mg: 66786

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 2025-04-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-08-25
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