PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 25 mg aciklovir som aciklovirnatrium.

Varje injektionsflaska & 10 ml I6sning innehaller 250 mg aciklovir (som natriumsalt).
Varje injektionsflaska & 20 ml I6sning innehaller 500 mg aciklovir (som natriumsalt).
Varje injektionsflaska & 40 ml 16sning innehaller 1 g aciklovir (som natriumsalt).

Hjalpdmne med kénd effekt:

Varje injektionsflaska & 10 ml I6sning innehaller 26,7 mg natrium.
Varje injektionsflaska & 20 ml I6sning innehaller 53,4 mg natrium.
Varje injektionsflaska & 40 ml 16sning innehaller 106,8 mg natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, l6sning (sterilt koncentrat).

Klar, farglos eller néstan farglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Aciclovir Pfizer ar indicerat for:

Patienter med normalt immunfdrsvar Patienter med nedsatt immunforsvar
Svar primér genital herpes Herpes simplex-infektion
Aterkommande varicella zoster-infektion Primar och aterkommande varicella zoster-
infektion
Profylax mot herpes simplex-infektion

Herpes simplex-encefalit

Herpes simplex hos nyfodda och spadbarn upp till 3 ménaders alder

4.2 Dosering och administreringssatt
Forskriven dos av Aciclovir Pfizer ges genom langsam intravends infusion under 1 timme.

Behandlingstiden med Aciclovir Pfizer varar vanligtvis i 5 dagar, men detta bor anpassas efter
patientens tillstdnd och terapisvaret. Behandling av herpesencefalit-infektioner varar vanligtvis 10
dagar. Behandling av neonatal herpes varar vanligtvis i 14 dagar for mukokutana (hud-6ga-mun)
infektioner och 21 dagar for dissemination eller sjukdom i centrala nervsystemet.



Behandlingstiden med Aciclovir Pfizer vid profylax bestams utifran den tid som det foreligger risk for
infektion.

Dosering fér 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:e timme forutsatt att
njurfunktionen inte ar nedsatt (se Dosering vid nedsatt njurfunktion).

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

Hos 6verviktiga patienter behandlade med intravendst aciklovir, baserat pa deras faktiska kroppsvikt,
kan hogre plasmakoncentrationer uppnas (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper). Det bor darfor
Overvdgas att reducera dosen hos dverviktiga patienter och speciellt hos dem med nedsatt njurfunktion
eller hos ldre.

Dosering till nyfodda, spddbarn och barn:

Dosen Aciclovir Pfizer till spadbarn och barn mellan 3 manaders och 12 ars alder beraknas utifran
kroppsytan.

Spadbarn som ar 3 manader och &ldre och barn med herpes simplex (med undantag for herpes simplex-
encefalit) eller varicella zoster-infektion skall ges Aciclovir Pfizer i doser pa 250 mg/m? kroppsyta var
8:e timme, forutsatt att njurfunktionen inte ar nedsatt.

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

Dosen Aciclovir Pfizer till nyfodda och spadbarn upp till 3 manaders alder berdknas utifran
kroppsvikt.

Rekommenderad dos for behandling av kand eller férmodad neonatal herpes ar aciklovir 20 mg/kg
kroppsvikt intravendst var 8:e timme i 21 dagar for disseminerad och CNS-sjukdom, eller i 14 dagar
for sjukdom som &r begrénsade till hud och slemhinnor. Patienter med nedsatt njurfunktion kréver en
lampligt modifierad dos enligt graden av nedsattning (se Nedsatt njurfunktion).

Dosering till aldre:

Risken for nedsatt njurfunktion hos éldre maste beaktas och dosen ska justeras darefter (se Nedsatt
njurfunktion). Adekvat hydrering ska uppratthallas.

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet tillrads nar Aciclovir Pfizer ges via intravends infusion till patienter med nedsatt
njurfunktion. Adekvat hydrering ska uppratthallas.

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 m2 for nyfédda och barn yngre an 13 ar.
Foljande doseringsjusteringar foreslas:

Tabell 1: Dosjusteringar for intravendést 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:e 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 far kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD)

10 ml/min ska den rekommenderade dosen (5 eller 10 mg/kg kroppsvikt) halveras
och ges var 24.e 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 intravenost aciklovir till nyfodda, spadbarn och barn under 13 ars alder
med nedsatt njurfunktion for behandling av Herpes simplex-infektion.

Kreatininclearance Dosering

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

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

0 (anurisk) till 10 For patienter som far kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys
ml/min/1,73 m? (CAPD) 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

administreras var 24:e timme och efter dialys.

Administreringssatt

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

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

4.3 Kontraindikationer

Aciclovir Pfizer &r kontraindicerad till patienter 6verkénsliga for aciklovir och valaciklovir eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aciklovir-lésningar ar 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 losligheten i vatten dverstiger 100 mg/ml, s& kan utfallning av aciklovirkristaller ske i
njurtubulus med njurtubuléra skador som foljd, om den hdgsta I6sligheten for fritt aciklovir (2,5
mg/ml vid 37°C i vatten) 6verskrids. Aciklovirinfusioner maste ges 6ver en tidsperiod pa minst en
timme for att undvika tubuléra njurskador. Bolusinjektion eller snabb injektion ska undvikas. Adekvat
hydrering av patienten bor uppratthallas. Da maximal urinkoncentration intraffar inom de forsta




timmarna efter infusion, sa ska sarskild uppmarksamhet agnas at att sékerstalla tillrackligt urinflode
under denna period. Samtidig anvandning av andra nefrotoxiska lakemedel, underliggande
njursjukdomar och dehydrering 6kar risken for ytterligare njurfunktionsnedséttning.

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion och aldre 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 dérfér méste behovet av dosjustering Gvervigas
i denna patientgrupp. Bade &ldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion har en ¢kad risk att
utveckla neurologiska biverkningar och bor évervakas noga med avseende pa tecken pa dessa effekter.
| de rapporterade fallen var dessa reaktioner i allmanhet reversibla vid avbrytande av behandlingen (se
avsnitt 4.8).

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

For patienter som far aciklovir via intravenos infusion i hogre doser (t.ex. for herpesencefalit) skall
sarskild hansyn tas till njurfunktionen, i synnerhet da patienten ar uttorkad eller har nagon grad av
nedsatt njurfunktion. Tillblandad Aciclovir Pfizer har ett pH pa cirka 11 och ska inte administreras
peroralt.

Hjéalpdmnen:

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

Varje injektionsflaska & 20 ml I6sning innehaller 53,4 mg natrium, motsvarande 2,67 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).

Varje injektionsflaska & 40 ml I6sning innehaller 106,8 mg natrium, motsvarande 5,34 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel kan spadas med l6sningar som innehaller natrium (se avsnitt 6.6) och det
ska tas i beaktande i forhallande till den totala natriummangden fran alla kallor som ges till
patienten.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Aciklovir elimineras huvudsakligen i oférandrad form i urinen genom aktiv njurtubular sekretion.
Samtidigt administrerade Idkemedel som konkurrerar om denna mekanism kan 6ka
plasmakoncentrationerna av aciklovir. Probenecid och cimetidin 6kar AUC av aciklovir genom denna
mekanism och minskar njurclearance av aciklovir. Dock kravs ingen dosjustering mot bakgrund av
aciklovirs vida terapeutiska index.

Hos patienter som far intravenost aciklovir kravs 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 lakemedlen eller deras metaboliter. Okad plasma-AUC for
aciklovir och den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett immunhdmmande lakemedel som
anvands till transplantationspatienter, har pavisats nar lakemedlen ges samtidigt.

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



Nér aciklovir ges samtidigt som teofyllin, rekommenderas noggrann uppfoljning av
teofyllinkoncentrationerna och en minskning av teofyllindosen kan krévas. En studie har visat att AUC
for teofyllin 6kade med 45 % (fran 189,9 till 274,9 mikrogram/h/ml) och att totalt kroppsclearance
minskade med 30%, nér teofyllin gavs som en engangsdos 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 forandringar i njurfunktionen) om intravenos
Aciclovir Pfizer ges samtidigt med lakemedel som paverkar njurarnas fysiologi (t.ex. ciklosporin,
takrolimus).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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

Anvandning av Aciclovir Pfizer kan 6vervagas under graviditet om det &r nédvandigt.

Amning

Aciklovir utsondras i brostmjolk. Forsiktighet rekommenderas darfor om aciklovir ska ges till en
ammande kvinna. Det ar osannolikt att terapeutiska doser av aciklovir paverkar det ammade barnet.
Anvandning av aciklovir under amning kan dvervégas.

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 pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Aciclovir Pfizer anvands i allmanhet till inneliggande patienter pa sjukhus och information om
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner ar inte tillganglig. Det har inte gjorts nagra
studier for att undersoka effekten av Aciclovir Pfizer pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Féljande indelning har anvands for klassificering av biverkningar avseende frekvens:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket sallsynta
enligt MedDRA vanliga | >1/100, <1/10 vanliga >1/10 000, <1/10 000
>1/10 >1/1 000, <1/1 000
<1/100
Blodet och minskning av neutropeni
lymfsystemet hematologiska
indicier




Organsystem
enligt MedDRA

Mycket
vanliga
>1/10

Vanliga
>1/100, <1/10

Mindre
vanliga
>1/1 000,
<1/100

Séllsynta
>1/10 000,
<1/1 000

Mycket sallsynta
<1/10 000

(anemi, trom-
bocytopeni,
leukopeni)

Immunsystemet

anafylaxi

Psykiska storningar
samt centrala och

huvudvark, yrsel,
agitation, for-

perifera virring, tremor,
nervsystemet ataxi, dysartri,
hallucinationer,
psykotiska symtom,
kramper,
somnolens,
encefalopati,
koma.®
Letargi, parestesi
och reversibel
psyKkiatrisk effekt.
Blodkarl flebit
Andningsvagar, dyspné
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen illamaende, diarré, buksmarta
krékningar
Lever och reversibla reversibla dkningar
gallvagar okningar av av bilirubin, gulsot,
lever- hepatit
relaterade
enzymer
Hud och subkutan klada, angioddem
vavnad urtikaria,
utslag
(inklusive
ljuskéanslighet)
Njurar och stegring i nedsatt
urinvagar blodurea och njurfunktion, akut
kreatinin* njursvikt* och
njursmarta®.
Allménna symtom trotthet, feber,
och/eller symtom lokala

vid administ-
reringsstallet

inflammatoriska
reaktioner¥.

$ Handelserna ar i allménhet reversibla och rapporteras vanligtvis hos patienter med nedsatt njurfunktion eller

andra predisponerande faktorer (se avsnitt 4.4 VVarningar och forsiktighet).

* Snabb stegring i blod urea och kreatinin-nivaer tros vara relaterade till maximala plasmanivéer och patientens
hydreringsstatus. For att undvika denna effekt vid intravends administrering ska lakemedlet inte ges som en

intravends bolusinjektion, utan som langsam infusion under en timmes tid.




+ Adekvat hydrering av patienten ska uppratthallas. Nedsatt njurfunktion forbéttras vanligtvis snabbt av
rehydrering och/eller dosreducering eller utsattande av lakemedlet. Utveckling till akut njursvikt kan emellertid
férekomma i undantagsfall.

8 Njursmarta kan vara forknippad med njursvikt.

¥Svéra lokala inflammatoriska reaktioner har ibland lett till hudnekroser nar aciklovir for infusion av misstag
infunderats i extracellular vavnad. Torst har rapporterats vid hdga doser hos patienter som tidigare behandlats
med aciklovir.

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

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

Njurar och urinvagar:
hematuri

Blodkarl:
hypotension

Blodet och lymfsystemet:

hemolys

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

Lever och gallvégar:
hyperbilirubinemi

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

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


http://www.lakemedelsverket.se/

Behandling
Tillrdcklig hydrering &r av allra storsta vikt for att reducera risken for kristallbildning i urinen.
Patienterna ska dvervakas noga med avseende pa toxicitetstecken. Hemodialys paskyndar avsevart

avlagsnandet av aciklovir fran blodet och kan darfér dvervagas som ett alternativ vid behandling av
Overdosering av detta lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva medel, ATC-kod: JO5A B01

Verkningsmekanism:

Aciklovir &r ett antiviralt medel som &r mycket aktivt in vitro mot Herpes simplex-virus (HSV) typ |
och Il och Varicella zoster-virus. Toxiciteten mot daggdjursceller &r Iag.

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

Aciklovir-triofosfat fungerar som en h&mmare 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 uppmatts till omkring 2,9 timmar.

Merparten av lakemedlet utsondras oftérandrat i njurarna. Renalt clearance av aciklovir &r betydligt
storre &n kreatininclearance, vilket visar att den tubuléra sekretionen, utéver den glomerulara
filtreringen, bidrar till renal eleminering av lakemedlet.

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

Nér aciklovir ges en timme efter 1 gram probenecid utdkas den terminala halveringstiden och arean
under kurvan foér 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 Cs;, noterats nar en dos pa 250 mg/m2ersatts med 5 mg/kg och en dos pa 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 Gver en entimmesperiod var 8:e timme befanns C,,, vara 61,2 mikromolar

(13,8 mikrogram/ml) och C*,,;, 10,1 mikromolar (2,3 mikrogram/ml). En separat grupp av nyfddda,
behandlade med 15 mg/kg var 8:e timme, visade ungefarliga dosproportionella 6kningar, med C,., pa
83,5 mikromolar (18,8 mikrogram/ml) och Cyi, pa 14,1 mikromolar (3,2 mikrogram/ml).



Den terminala plasmahalveringstiden for dessa patienter var 3,8 timmar. Hos aldre personer avtar
totalt clearance med stigande alder vilket sammanhanger med forsamringen 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 en klinisk studie dér sjukligt obesa kvinnliga patienter (n = 7) fick doser av intravends aciklovir
utifran faktisk kroppsvikt uppmattes plasmakoncentrationerna vara ungeféar dubbelt sa hoga som hos
normalviktiga patienter (n = 5), i enighet med skillnaden i kroppsvikt mellan de tva grupperna.

Distribution
Cerebrospinalvatskenivaerna ar omkring 50 % av motsvarande plasmanivaer.

Plasmaproteinbindningen ar relativt lag (9 till 33 %) och lakemedelsinteraktioner beroende pa
kompetetiv borttrdngning forvantas inte.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter
Teratogenicitet

| internationellt accepterade standardtester medforde systemisk tillforsel av aciklovir inte nagra
embryotoxiska eller teratogena effekter hos kaniner, rattor eller moss. 1 ett icke-standardtest pa rattor
observerades fosterabnormaliteter, men endast efter s hoga subkutana doser att maternal toxicitet
uppkom. Den kliniska relevansen av dessa resultat ar troligtvis Iag.

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.

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 anvénds

terapeutiskt. Tva-generationsundersokningar, med oralt tillfort aciklovir till moss, visade inte nagra
effekter pa fertiliteten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvatskor

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

6.2 Inkompatibiliteter

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



Aciklovirnatrium rapporteras vara inkompatibelt med l8sningar med amifostin, amsakrin, aztreonam,
diltiazemhydroklorid, dobutaminhydroklorid, dopaminhydroklorid, fludarabinfosfat, foskarnetnatrium,
idarubicinhydroklorid, meropenem, morfinsulfat, ondansetronhydroklorid, petidinhydroklorid,
piperacillinnatrium-tazobactamnatrium, sargramostim och vinorelbintartrat.

Sterilt vatten for injektion som innehaller parabener eller bensylalkohol far inte anvandas. Biologiska
och kolloidala vatskor (exempelvis blodprodukter och losningar innehallande protein) &r inkompatibla
med aciklovirnatrium.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 2 ar.

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

Ur mikrobiologisk synpunkt bér den utspadda produkten anvandas omedelbart.

Om den utspédda produkten inte anvénds omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden efter
beredning samt forvaringsférhallanden fére anvandning.

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

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

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 aluminiumfdrsegling med snépplock
av plast. Forpackningar om 5 injektionsflaskor (250 mg/10 ml eller 500 mg/20 ml) per kartong och
som enstaka injektionsflaska (1 g/40 ml) i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml innehaller inte konserveringsmedel. Spadning skall darfor ske aseptiskt
omedelbart fore anvéndningstillfallet och eventuell éverbliven 16sning kasseras.

Far ej forvaras i kylskap eftersom utféallning kan ske.

Till vuxna rekommenderas anvandning av infusionspasar med 100 ml infusionsvatska, dven om detta
ger en aciklovirkoncentration som ligger vasentligen under 0,5% w/v. En infusionspase pa 100 ml kan
saledes anvandas for varje aciklovirdos mellan 250 mg och 500 mg, men fér doser mellan 500 och
1000 mg maste 2 pasar anvandas. Aciclovir Pfizer 25 mg/ml skall aldrig spadas till koncentrationer
over 5 mg/ml (0,5% wi/v) vid administrering som infusion. Efter tillsats av Aciclovir Pfizer 25 mg/ml
till en infusionslosning ska blandningen skakas om, for att sédkerstalla omsorgsfull blandning.

Till barn och spadbarn, dér infusionsvétskevolymen bor hallas vid ett minimum, rekommenderas att
spadningen sker genom att 4 ml I6sning (100 mg aciklovir) blandas i 20 ml infusionsvétska.

Vid spadning enligt rekommendationerna ar Aciclovir Pfizer 25 mg/ml kompatibelt med nedanstaende
infusionsvatskor:

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

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



Natriumklorid (0,9 % wi/v) och glukos (5 % w/v) for intravends infusion;
Natriumklorid (0,45 % w/v) och glukos (2,5 % wi/v) for intravends infusion;
Natriumlaktat-blandning for intravends infusion (Hartmanns I6sning).

Efter spadning av Aciclovir Pfizer 25 mg/ml enligt ovan, kommer aciklovirkoncentrationen ej
overstiga 5 mg/ml (0,5% wi/v).

Aciclovir Pfizer 25 mg/ml innehaller inte konserveringsmedel.

Vid synliga tecken pa grumlighet eller kristallisering hos vétskan fore eller under en infusion skall
I6sningen kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
14837
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1999-09-24/2007-06-24

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-05-08
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