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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine 250 mg aciclovir.

Dupa reconstituirea cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie perfuzabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), fiecare ml contine 25 mg de aciclovir.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare flacon contine 26 mg de sodiu.

Cantitatea de sodiu dupa reconstituire in 10 ml de apa pentru preparate injectabile este de aproximativ
2,55 mg/ml.

Cantitatea de sodiu dupa reconstituire in 10 ml de solutie perfuzabilad de clorura de sodiu 0,9% este de
aproximativ 6,10 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru solutie pentru perfuzie este indicat la adulti, nou-nascuti
(0-27 zile), sugari (28 zile pana la 23 luni), copii (2-11 ani) si adolescenti (12-16 ani) (vezi pct. 4.4 si
5.2) pentru tratamentul urmatoarelor infectii:

La pacientii imunocompromisi:

Infectii cu virusul Varicella-zoster (VVZ)
Infectii cu virusul Herpes simplex (VHZ)

La pacientii imunocompetenti:

Infectii cu VNZ

- Formad severa de herpes zoster, cu extinderea sau scalabilitatea leziunilor,
Varicela la femeile insarcinate a caror eruptie apare cu 8 pana la 10 zile Tnainte de nastere,
Varicela nou-nascutului,
La nou-nascut inainte de eruptie, atunci cand la mama varicela a Inceput sa se manifeste cu 5 zile
inainte si 2 zile dupa nastere,
Forma severa de varicela la sugarii sub 1 an,




Varicela complicata, in special pneumonia variceloasa.

Infectii cu VHZ
Infectie severa cu herpes genital primar,
Tratamentul gingivo-stomatitei herpetice acute atunci cand afectarea functionala face imposibila
administrarea orala,
Tratamentul sindromului Kaposi-Juliusberg,
Tratamentul meningoencefalitei herpetice.

4.2 Doze si mod de administrare

Posologie
Dozele sunt enumerate mai jos pentru pacientii cu functie renald normala. La pacientii cu insuficienta

renald, este necesara ajustarea dozei in functie de gradul de insuficienta renala (vezi mai jos tabelul 1
si tabelul 2 cu ajustari ale dozelor in insuficienta renala).

In ceea ce priveste recomandirile referitoare la durata tratamentului, consultati sectiunea Durata
tratamentului.

Posologie pentru pacientii cu functie renald normala

Adulti si adolescenti (>12 ani)

- Infectii cu virusul varicella-zoster (VVZ): 10 mg/kg greutate corporala la fiecare 8 ore, 15 mg/kg
greutate corporald la fiecare 8 ore la femeile gravide;

- Infectii cu virusul herpes simplex (VHZ) (cu exceptia meningoencefalitei): 5 mg/kg greutate
corporala la fiecare 8 ore;

- Meningoencefalita herpetica: 10 mg/kg greutate corporala la fiecare 8§ ore.

La pacientii obezi carora li se administreaza aciclovir intravenos in functie de greutatea corporala
reald, se pot obtine concentratii plasmatice mai mari (vezi pct. 5.2).

Prin urmare, trebuie avuta in vedere reducerea dozei la pacientii obezi si in special la cei cu
insuficientd renala sau la varstnici.

Populatia pediatrica

e Sugari §i copii (cu vdrsta peste 3 luni)

Doza de Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabild pentru sugari si copii cu
varsta cuprinsa intre 3 luni si 12 ani este calculatd pe baza greutatii corporale.

- Infectie cu virusul herpes simplex (VHZ) (cu exceptia meningoencefalitei) sau infectie cu
virusul varicela zoster (VVZ): 10 mg/kg la fiecare 8 ore, cu o doza maxima de 400 mg la
fiecare 8 ore;

- Meningoencefalita la copii imunocompromisi asociata infectiilor cu virusul herpes
simplex (VHZ) sau cu virusul varicella zoster (VVZ): 20 mg/kg la fiecare 8 ore, cu o doza
maxima de 800 mg la fiecare 8 ore.

o Nou-nascuti si sugari (pana la varsta de 3 luni)
Doza de Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila la nou-nascuti si sugari cu
varsta de pana la 3 luni se calculeaza pe baza greutatii corporale.
- Herpes neonatal cunoscut sau suspectat: 20 mg/kg greutate corporala pe cale intravenoasa
(iv) la fiecare 8 ore timp de 21 de zile pentru boala diseminata si a SNC sau timp de 14
zile pentru boala limitata la piele si mucoase.

Insuficienta renald

Intervalul dintre doua administrari si ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald vor fi
adaptate in functie de clearance-ul creatininei, exprimat in ml/min pentru adulti si adolescenti si in



ml/min/1,73 m? pentru sugari si copii sub 12 ani. Se recomanda prudenta la administrarea prin perfuzie
intravenoasa de Aciclovir Rompharm 250 mg la pacientii cu insuficienta renala.
Este recomandata mentinerea unei hidratari adecvate.

Se sugereaza urmatoarele ajustari ale dozei:

Tabelul 1: Ajustari ale dozei la adulti si adolescenti >12 ani cu insuficienta renala

Clearance-ul creatininei

functie de indicatie

Doza unitara si frecventa de administrare recomandate in

Infectii cu virusul herpes
simplex (VHS) sau cu virusul
varicela zoster (VVZ) (cu
exceptia meningoencefalitei)

Infectii cu virusul varicela
zoster (VVZ) sau la pacientii
imunocompromisi cu
meningoencefalita herpetici

25-50 ml/min

5 mg/kg corp la fiecare 12 ore

10 mg/kg corp la fiecare 12 ore

10-25 ml/min

5 mg/kg corp la fiecare 24 ore

10 mg/kg corp la fiecare 24 ore

0 (anuric)-10 ml/min

2,5 mg/kg corp la fiecare 24
ore

5 mg/kg corp la fiecare 24 ore

Pacienti hemodializati

2,5 mg/kg corp la fiecare 24
ore si dupa dializa

5 mg/kg corp la fiecare 24 ore
si dupa dializa

Tabelul 2: Ajustari ale dozei la nou-niscuti, sugari si copii cu insuficientd renala

Clearance-ul creatininei
(ml/min/1,73 m?)

Doza unitara si frecventa de administrare recomandate in functie

de indicatie

Infectii cu virusul herpes simplex
sau cu VVZ (cu exceptia
meningoencefalitei)

Infectii cu virusul Varicella
zoster (VVZ) la copii
imunocompromisi sau cu
meningoencefalita
herpetica

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

10 mg/kg corp la fiecare 12 ore

20 mg/kg corp la fiecare 12
ore

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

5 mg/kg corp la fiecare 12 ore

10 mg/kg corp la fiecare 24
ore

0 (anuric)-10
ml/min/1,73 m?

2,5 mg/kg corp la fiecare 12 ore

5 mg/kg corp la fiecare 12
ore

Pacienti hemodializati

125 mg/ m? suprafatd corporald sau
5 mg/kg corp la 24 ore si dupa dializa

5 mg/kg corp la fiecare 12
ore si dupa dializa

Persoane varstnice

La varstnici trebuie luata in considerare posibilitatea existentei insuficientei renale si dozele trebuie
ajustate corespunzator clearance-ului creatininei (vezi mai sus tabelul cu ajustari ale dozei in
insuficienta renald). In particular, este recomandata mentinerea unei hidratari adecvate.

Durata tratamentului

Durata tratamentului este de obicei de 5 zile, dar poate fi ajustata in functie de starea pacientului si de

raspunsul la tratament.

Durata tratamentului este de:

- 8 pana la 10 zile pentru infectiile cu virusul varicella-zoster,

- 10 zile pentru tratamentul meningoencefalitei herpetice; durata trebuie adaptata in functie de
starea pacientului si de raspunsul la tratament,

- 5 pana la 10 zile pentru alte infectii virale cu virusul Herpes simplex,

- 14 zile pentru tratamentul herpesului neonatal prezent n infectiile cutaneo-mucoase (piele, ochi

si gurad),




- 21 de zile pentru tratamentul herpesului neonatal prezent in diseminare sau boala a sistemului
nervos central.

Durata tratamentului profilactic cu Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
este determinata de durata perioadei de risc.

Mod de administrare:

Numai pentru administrare intravenoasa. Solutia reconstituitd nu se utilizeaza pe cale orala.

Doza necesara trebuie injectatd lent pe cale intravenoasa (cu ajutorul unei pompe de perfuzie sau prin
perfuzie dupa dilutie) in minimum o ora.

Administrarea rapida sau in bolus trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Atunci cand se administreaza intravenos printr-o punga de perfuzie, solutia reconstituitd de aciclovir
trebuie diluata avand grija sa nu se depaseasca concentratia maxima de 5 mg/ml de aciclovir pe punga
(vezi pct. 4.4, 4.8 si 6.6). Solutiile reconstituite sunt clare si incolore, fara particule vizibile sau
precipitat.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si dilutia medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa - aciclovir, la valaciclovir sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Atentioniri speciale
Acest medicament nu este destinat tratamentului sau preventiei durerii post zona zoster.

Administrarea intravenoasa (iv) poate rezulta in aparitia unor concentratii inalt nefrotoxice (vezi pct.
5.2).

Riscul de insuficienta renald este crescut prin utilizarea impreuna cu alte medicamente nefrotoxice.
Este necesara atentia sporita in cazul administrarii intravenoase a aciclovirului cu alte medicamente
nefrotoxice.

Trebuie luatd in considerare insuficienta renala si intreruperea tratamentului in cazul aparitiei durerii
renale.

Precautii pentru utilizare
Hidratarea corectda a pacientului

Un aport adecvat de lichide trebuie asigurat in special la pacientii cu risc de deshidratare, in special la
varstnici, precum gi la pacientii care primesc aciclovir intravenos sau doze mari de aciclovir oral.

Pacienti cu insuficienta renala si varstnici

Deoarece aciclovirul este eliminat prin clearance renal, doza trebuie ajustata in functie de clearance-ul
creatininei (vezi pct. 4.2).

Pacientii varstnici sunt predispusi la reducerea functiei renale si, prin urmare, trebuie luata in
considerare necesitatea ajustarii dozei de aciclovir la acesti pacienti.

Anomaliile neurologice (vezi pct. 4.8) este posibil sa apara mai frecvent la pacientii cu insuficienta
renald si la pacientii varstnici cu functie renald posibil redusa.

Atat pacientii varstnici, cat si pacientii cu insuficienta renald trebuie monitorizati indeaproape pentru a
identifica aceste reactii adverse neurologice, care sunt, in general, reversibile la intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.8).



Precautii pentru utilizarea intravenoasa

Administrarea intravenoasa trebuie sa fie facuta prin perfuzare intr-un interval de timp de cel putin

1 ora, pentru a evita precipitarea aciclovirului la nivelul rinichilor. Trebuie evitata injectarea rapida sau
in bolus.

Atunci cand se administreaza Intr-o punga de perfuzie, solutia reconstituita de aciclovir trebuie diluata
avand grija sa nu se depaseasca concentratia maxima de 5 mg/ml de aciclovir pe punga (vezi pct. 4.8 si
6.6).

La pacientii cdrora li se administreaza aciclovir sub forma de perfuzie intravenoasa in doze mai mari
(de exemplu, pentru encefalita herpetica), trebuie sa se acorde o atentie specifica in ceea ce priveste
functia renald, in special atunci cand pacientii sunt deshidratati sau prezinta orice semne de
insuficienta renala.

Solutia reconstituita de aciclovir are un pH de aproximativ 11,1 si este destinata numai pentru perfuzie
intravenoasa si nu trebuie utilizata pe cale orala.

Au fost raportate erori de dilutie la administrarea injectabild de aciclovir. Este important sa se respecte
cu strictete procedurile de reconstituire si dilutie atunci cand se administreaza aciclovir intr-o punga de
perfuzie (vezi pct. 6.6).

Tratament prelungit

Administrarea prelungita sau repetatd a aciclovirului la pacientii cu imunodeficienta severa poate duce
la selectarea unor tulpini virale cu sensibilitate redusa la aciclovir, care pot sa nu raspunda la
tratamentul continuu cu aciclovir (vezi pct. 5.1).

Excipient cu efect cunoscut:
Acest medicament contine aproximativ 26 mg de sodiu per flacon, echivalentul a 1,3% din doza
zilnicad maxima de 2 g de sodiu pentru un adult recomandati de OMS.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri care trebuie luate Tn considerare

- Alte produse medicamentoase nefrotoxice
Risc de nefrotoxicitate crescuta

Utilizarea concomitenta a medicamentelor cu toxicitate renald proprie creste riscul de nefrotoxicitate.
Daci o astfel de asociere este necesara, trebuie monitorizata functia renala prin intermediul testelor de
laborator.

Aciclovirul este eliminat Tn principal nemetabolizat in urina prin secretie tubulara renala activa. Orice
medicament administrat concomitent care intrd In competitie cu acest mecanism poate creste
concentratiile plasmatice ale aciclovirului.

Probenecidul si cimetidina cresc aria de sub curba de concentratie (ASC) a aciclovirului prin acest
mecanism si reduc clearance-ul renal al aciclovirului. Cu toate acestea, nu este necesard ajustarea
dozei datorita indicelui terapeutic larg al aciclovirului.

La pacientii carora li se administreaza aciclovir intravenos, este necesara prudenta in timpul
administrarii concomitente a medicamentelor care concureaza cu aciclovirul pentru eliminare, datorita
potentialului de crestere a nivelurilor plasmatice ale unuia sau ambelor medicamente sau ale
metabolitilor acestora.



Cresteri ale ASC pentru aciclovir si metabolitul inactiv al micofenolatului mofetil, un agent
imunosupresor utilizat la pacientii cu transplant, au fost evidentiate atunci caind medicamentele sunt
administrate impreuna.

De asemenea, este necesara prudenta (Cu monitorizarea modificarilor functiei renale) daca se
administreaza aciclovir intravenos cu medicamente care afecteaza alte aspecte ale fiziologiei renale
(de exemplu, ciclosporind, tacrolimus).

- Litiu

Daca litiul este administrat concomitent cu doze mari de aciclovir intravenos, concentratiile serice de
litiu trebuie monitorizate indeaproape din cauza riscului de toxicitate si poate fi necesara o reducere a
dozei.

- Teofilina

Un studiu clinic cu 5 subiecti de sex masculin a aratat ca tratamentul concomitent cu aciclovir creste
ASC a teofilinei cu aproximativ 50%. De aceea, se recomandd determinarea concentratiilor plasmatice
ale teofilinei Tn cazul unui tratament concomitent cu aciclovir.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile pe animale au aratat un efect teratogen la o singura specie si la doze foarte mari.

In perioada de dupa punerea pe piatd au fost inregistrate efecte asupra sarcinii in cazul femeilor
gravide Tn tratament cu orice forma farmaceutica de aciclovir. Datele Tnregistrate nu au aratat cresterea
numarului de efecte negative la nastere in randul persoanelor expuse la aciclovir, comparativ cu
populatia generala si nici unul dintre efectele negative la nastere nu a aratat un comportament unic si
consecvent, sugestiv pentru a sugera o cauza comuna.

Cu toate acestea, numai studiile epidemiologice ar putea sa permita verificarea absentei riscului.
Utilizarea aciclovirului in timpul sarcinii ar trebui luata in considerare numai atunci cand beneficiile
potentiale depasesc posibilitatea aparitei unor riscuri necunoscute.

Alaptarea
Dupa administrarea orala de 200 mg aciclovir de 5 ori pe zi, aciclovirul a fost detectat in laptele uman

in concentratii variind de la 0,6 pana la 4,1 ori mai mari comparativ cu concentratiile plasmatice
corespunzatoare. Aceste nivele este posibil sa expuna sugarii alaptati la doze de aciclovir de pana la
0,3 mg/kg greutate corporala /zi.

Avand in vedere cele de mai sus si gravitatea afectiunilor destinate a fi tratate cu aciclovir injectabil,
trebuie evitatd alaptarea.

Fertilitatea

Nu exista informatii cu privire la efectul formelor orale sau injectabile (iv) de aciclovir asupra
fertilitatii la femei. Un studiu efectuat pe 20 de pacienti de sex masculin cu numar normal de
spermatozoizi a constatat ca administrarea orald de aciclovir in doze de pana la 1g pe zi, timp de
maximum sase luni, nu a indus niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra numarului,
mobilitatii sau morfologiei spermatozoizilor.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila este utilizat, in general, la o populatie
de pacienti internati in spital si informatiile privind capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje nu sunt de obicei relevante. Nu exista studii care sa investigheze efectul aciclovirului asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau abilitatii de a folosi utilaje.



4.8  Reactii adverse

Categoriile de frecventa asociate evenimentelor adverse de mai jos reprezintd estimari. Pentru
majoritatea evenimentelor, nu au fost disponibile date adecvate pentru estimarea incidentei. In plus,
incidenta evenimentelor adverse poate varia in functie de indicatie.

Pentru clasificarea efectelor nedorite in functie de frecventa s-a folosit urméatoarea conventie: Foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 < 1/100), rare

(> 1/10000 < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu pot fi estimate din datele
disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: Scaderea indicilor hematologici (trombocitopenie, leucopenie, anemie).

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii anafilactice.

Tulburiri ale sistemului nervos
Foarte rare: Cefalee, ameteli, agitatie, confuzie, tremor, ataxie, disartrie, halucinatii, Simptome
psihotice, convulsii, somnolentd, encefalopatie, coma.

Reactiile adverse de mai sus sunt In general reversibile si sunt de obicei raportate la pacientii cu
insuficienta renald sau cu alti factori predispozanti (vezi pct. 4.4).

Aceste semne neurologice sunt observate de obicei la pacientii cu insuficienta renala care au primit
doze mai mari decat doza recomandata sau la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, ele
pot fi observate si in absenta acestor factori de risc. Trebuie investigat un supradozaj dacé apar aceste
simptome (vezi pct. 4.9).

Tulburari vasculare
Frecvente: Flebita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Dispnee

Tulburari gastrointestinale
Comune: Greata,varsaturi
Foarte rare: Diaree, dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare
Comune: Crestere reversibila a enzimelor hepatice
Foarte rare: Crestere reversibila a bilirubinei, icter, hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Comune: Prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie (inclusiv fotosensibilitate)
Foarte rare: Angioedem

Tulburari renale si ale cailor urinare
Comune: Cresterea Tn sdnge a ureei si creatininei

Cresterile rapide ale nivelului de uree si creatinind din sange se considera a fi legate de nivelurile
plasmatice maxime si de starea de hidratare a pacientului. Pentru a evita acest efect, medicamentul nu
trebuie administrat injectabil Tn bolus intravenos; acesta trebuie administrat numai prin perfuzare lenta
ntr-un interval de timp de minim o ora (vezi pct. 4.2).

Foarte rare: afectare renald, insuficientd renald acuta, durere renala.



Trebuie mentinuta o hidratare adecvata. Insuficienta renala raspunde de obicei rapid la rehidratarea
pacientului si/sau la reducerea dozei sau la retragerea medicamentului. Cu toate acestea, In cazuri
exceptionale, poate aparea evolutia catre insuficientd renald acuta.

Durerea renala poate fi asociata cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Riscul de insuficienta renala acuta este crescut Th orice situatie de supradozaj si/sau deshidratare sau
de asocierea cu medicamente nefrotoxice. Acesti factori de risc trebuie sa fie investigati, indiferent de
varsta pacientului.

Riscul de insuficienta renala poate fi evitat prin respectarea dozei, a precautiilor de utilizare (in special
mentinerea unei hidratari adecvate) si a unei rate de administrare lenta (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte rare: Oboseala, febra, reactii inflamatorii locale.

Reactiile inflamatorii locale severe cateodata conduc la leziuni cutanate care apar cand aciclovirul
pentru perfuzare a fost infuzat in mod inadecvat in tesuturile extravasculare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Supradozarea aciclovirului dupa administrarea intravenoasa determina cresteri ale creatininei serice,
uremiei si ulterior insuficienta renald. In asociere cu supradozajul au fost descrise efecte neurologice
care includ confuzie, halucinatii, agitatie, convulsii i coma.

Tratament

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru semne de toxicitate.

Hemodializa imbunatateste semnificativ eliminarea aciclovirului din sdnge si, prin urmare, poate fi
considerata o optiune de tratament in cazul supradozajului cu acest medicament.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale cu actiune directd, nucleozide si nucleotide exclusiv inhibitori de
reverstranscriptaza, codul ATC: JOSABO1

Mecanism de actiune
Aciclovirul este un inhibitor specific al virusurilor herpetice, cu activitate in vitro impotriva virusurilor
Herpes simplex (VHZ) tipurile 1 si 2 si virusul Varicella zoster (VVZ).

Aciclovirul, un analog purinic sintetic al nucleozidelor, este un agent antiviral cu activitate inhibitoare
in vitro si in vivo foarte selectiva impotriva virusurilor herpetice umane, inclusiv a virusului Herpes
simplex de tip 1 si 2 si a virusului Varicella zoster (VVZ).


mailto:adr@anm.ro
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Aciclovirul, dupa ce este fosforilat in trifosfat de aciclovir, inhiba sinteza ADN-ului viral. Prima etapa
de fosforilare este realizata numai de cétre o enzima virala specifica.

Tn cazul virusurilor VHZ si VVZ, este vorba de o timidin kinazi virala care este prezentd numai in
celulele infectate cu virusul.

Acesta este apoi transformat Tn aciclovir di- si trifosfat de citre enzimele celulare. Trifosfatul de
aciclovir actioneaza ca inhibitor si substrat pentru ADN polimeraza specifica virusului herpetic,
Tmpiedicand n continuare sinteza ADN-ului viral fara a afecta procesele celulare normale. Trifosfatul
de aciclovir interfera cu ADN-polimeraza virala si inhiba replicarea ADN-ului viral, conducand la
incorporarea sa si terminarea lantului ADN virulent in crestere.

Datoritd dublei sale selectivitati, aciclovirul nu interfereaza cu metabolismul celulelor sanatoase.

Studiul unui numar mare de izolate clinice in timpul tratamentului curativ sau preventiv cu aciclovir a
La subiectii imunocompromisi (cum ar fi subiectii supusi unui transplant de organ sau de maduva
0soasd, pacientii care primesc chimioterapie si subiectii infectati cu virusul imunodeficientei umane

.....

Rezistenta rara observata se datoreaza, in general, unei timidin-kinaze virale deficitare si are ca
rezultat o virulentd mai mica. Cateva cazuri de sensibilitate scazuta la aciclovir au fost observate in
urma modificarii timidin kinazei sau @ ADN-polimerazei virale. Virulenta acestor virusuri nu pare sa
fie modificata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

La adulti, concentratiile medii de varf la starea de echilibru (Css max) dupa o perfuzie de o ora si
nivelurile reziduale (Css min) 7 Ore mai tarziu, au fost:

Doza 2,5 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg
Css max In umol (ug/ml) 22,7 (5,1) 43,6 (9,8) 92 (20,7)
Css min, dupa 7 ore, in umol (ug/ml) | 2,2 (0,5) 3,1(0,7) 10.2 (2,3)

La copii cu varsta peste 1 an au fost observate valori similare la starea de echilibru (Css max) si
nivelurile reziduale (Css min) atunci cand doza de 250 mg/m? a fost inlocuitd cu o doza de 5 mg/kgcorp
si doza de 500 mg/m? a fost inlocuitd cu o doza de 10 mg/kgcorp.

La nou-nascutii (cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 luni) tratati cu doze de 10 mg/kg administrate Tn
perfuzii intravenoase cu durata de 1 ora, la fiecare 8 ore, Css maxa fost de 61,2 umol (13,8 pg/ml) si Css
min de 10,1 umol (2,3 pg/ml). Un grup separat de nou-nascuti tratati cu 15 mg/kg, la fiecare 8 ore, a
prezentat cresteri proportionale ale dozei, cu 0 Cmax de 83,5 umol (18,8 pg/ml) si Cmin de 14,1 pmol
(3,2 pg/ml).

Distributie
Dupa administrarea intravenoasa, aciclovirul apare in tesuturi, inclusiv in creier, rinichi, plamani, ficat,
muschi, lichid seminal, secretii vaginale si lichid din veziculele herpetice.

Concentratiile din lichidul cefalorahidian reprezinta aproximativ 50% din concentratiile plasmatice
corespunzatoare.

Legarea la proteinele plasmatice este relativ scazuta (9 pana la 33%) si nu se anticipeaza interactiuni
medicamentoase care sa implice deplasarea aciclovirului de la situsurile sale de legare.



Biotransformare
Aciclovirul este excretat in principal nemodificat pe cale renala. Singurul metabolit major este 9-
(carboximetoximetil) guanina care reprezinta aproximativ 10-15% din doza excretata in urina.

Eliminare

La adulti, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al aciclovirului dupa administrarea
intravenoasa este de aproximativ 2,9 ore.

Cea mai mare parte a medicamentului este excretata nemodificata prin rinichi. Clearance-ul renal al
aciclovirului este substantial mai mare decat clearance-ul creatininei, indicand faptul ca secretia
tubulara, alaturi de filtrarea glomerulara, contribuie la eliminarea renald a medicamentului. 9-
(carboximetoximetil) guanina este singurul metabolit semnificativ al aciclovirului si reprezinta 10-
15% din doza administratd excretata in urina. Atunci cand aciclovirul este administrat la o ora dupa
1 gram de probenecid, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare si aria de sub curba
concentratiei plasmatice sunt prelungite cu 18% si respectiv 40%.

La nou-nascuti (0 pana la 3 luni) tratati cu doze de 10 mg/kg greutate corporala administrate Tn
perfuzii intravenoase cu durata de 1 ora, la fiecare 8 ore, timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost de 3,8 ore.

Populatii speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii varstnici, clearance-ul corporal total scade odata cu cresterea varstei si se asociaza cu
scaderi ale clearance-ului creatininei, desi existda modificari minime ale timpului de injumatatire
plasmatica terminal.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald cronica, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
terminal a fost de 19,5 ore. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a aciclovirului in
timpul hemodializei a fost de 5,7 ore. Concentratiile plasmatice de aciclovir au scazut cu aproximativ
60% 1n timpul dializei.

Obezitate

Tntr-un studiu clinic in care pacientilor cu obezitate morbida (n=7) de sex feminin li s-a administrat
aciclovir intravenos pe baza greutatii corporale reale, concentratiile plasmatice s-au dovedit a fi de
aproximativ doud ori mai mari decat la pacientii cu greutate normala (n=5), In concordanta cu
diferenta de greutate corporald dintre cele doua grupuri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Teratogenitate

Administrarea sistemica a aciclovirului 1n testele standard acceptate international nu a determinat
efecte embriotoxice sau efecte teratogene la iepure, sobolan si soarece. Intr-un test non-standard la
sobolan au fost observate anomalii fetale, dar numai dupa administrarea subcutanata a unor doze mari,
care au determinat toxicitate materna. Semnificatia clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

Mutagenitate
Rezultatele unei game largi de teste de mutagenitate in vitro si in vivo indica faptul ca este putin

probabil ca aciclovirul sa prezinte un risc genetic pentru om.
Carcinogenitate

Aciclovirul nu s-a dovedit a fi cancerigen in studiile pe termen lung la sobolan si la soarece.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
6.2 Incompatibilitati

Din cauza riscului de precipitare, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Tnainte de deschiderea flaconului:
3 ani.

Dupa reconstituire:

Pentru solutiile reconstituite, dupa dizolvarea cu apa pentru preparate injectabile sau solutie de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru solutia perfuzabila, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata
timp de 12 ore la 0 temperatura cuprinsa intre 15°C-25°C.

Dupa diluare:
Pentru medicamentul diluat (in lichidele de perfuzie mentionate in sectiunea 6.6) a fost demonstrata

stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii timp de 12 ore atunci cand este depozitat la 15°C-25°C.
Din punct de vedere microbiologic, Aciclovir Rompharm 250 mg solutie perfuzabila trebuie utilizat
imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 12 ore la 0 temperatura de 15°C-25°C.

Solutiile reconstituite sau reconstituite si diluate nu trebuie pastrate la frigider.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de depozitare.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora, de tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic gri-inchis, siliconat, si capac de
aluminiu cu disc de plastic rabatabil de culoare alba.

Dimensiunea ambalajului: 1 flacon sau 5 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atunci cand este diluat in conformitate cu schemele recomandate, Aciclovir Rompharm 250 mg
pulbere pentru solutie perfuzabila este compatibil cu urmatoarele lichide de perfuzie si este stabil timp
de panad la 12 ore la temperaturi cuprinse intre 15°C si 25°C:

Solutie de clorura de sodiu (0,45% si 0,9%)

Solutie de clorura de sodiu (0,18%) si glucoza (4%)

Solutie de clorura de sodiu (0,45%) si glucoza (2,5%)

Solutie de lactat de sodiu 0,9% (solutie Hartmann).

Reconstituirea si diluarea aciclovirului trebuie sa aiba loc imediat inainte de administrarea prin
perfuzie intravenoasa.

Solutiile reconstituite, utilizate partial in timpul unei administrari, nu trebuie refolosite in timpul
perfuzarilor ulterioare.

Solutiile reconstituite sunt clare si incolore, fara particule visibile sau precipitat.
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Solutia nu va fi utilizata daca are un aspect tulbure sau daca apare precipitarea.
Solutia nu trebuie pastrata la frigider.

Cum se utilizeaza

Reconstituiti continutul fiecarui flacon (echivalent a 250 mg aciclovir) cu 10 ml de apa pentru
preparate injectabile sau cu o solutie izotonica de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru perfuzare.
Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile, pH-ul solutiei este cuprins intre 10,6-11,6.

Odata reconstituita, solutia poate fi administrata intravenos timp de cel putin 1 ora, prin perfuzare
dintr-o punga de perfuzie dupa diluare sau cu 0 pompa cu debit constant.

Metode de administrare dintr-o pungi de perfuzie

Atunci cand se administreaza dintr-o punga de perfuzie, solutia reconstituita trebuie diluata cu un
volum suficient de solvent pentru perfuzare pentru a obtine o concentratie maxima de aciclovir de
5 mg/ml in lichidul de perfuzat (vezi pct. 4.4 si 4.8).

1) Reconstituirea continutului flaconului Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru
solutie perfuzabila

Solvent de reconstituire Apa pentru preparate injectabile sau solutie
izotonica de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

pentru perfuzie

Volumul de reconstituire 10 ml
Concentratia dupa reconstituire 25 mg/ml
2) Dilutie in punga de perfuzie*

Concentratia maxima de aciclovir dupa dilutie | 5 mg/ml

Nota: Numarul de pungi depinde de doza (a se
vedea exemplele de mai jos)

3) Administrare cu punga de perfuzie

Durata perfuziei | Minim 1 ori

*Pentru adulti, se recomanda utilizarea pungilor de perfuzie de 100 ml, chiar daca concentratia
obtinuta in aciclovir este mult mai mica decét cea de 5 mg/ml. Astfel, o punga de perfuzie de 100 ml
poate fi utilizatd pentru o doza intre 250 si 500 mg de Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru
solutie perfuzabila. O a doua punga trebuie utilizatd pentru doze mai mari de 500 mg si pana la
1000 mg.

Pentru copii si nou-nascuti, pentru a avea un volum minim perfuzabil, se recomanda sa se preleveze 4
ml de solutie reconstituita (corespunzator unei doze de 100 mg de aciclovir) si sa se adauge in 20 ml

de lichid de perfuzie.

Exemple de recomandari:

o In cazul adultilor:

Doza de Numarul necesar | Numarul de Volumul necesar | Concentratia de

Aciclovir de flacoane pungi de perfuzie | a fi preluat din aciclovir obtinuta
pentru de 100 ml care solutia n punga de
reconstituire trebuie utilizate reconstituita perfuzie

Exemplul unei Un flacon cu 1 4 ml 1 mg/ml

doze de 100 mg 250 mg aciclovir

Exemplul unei Un flacon cu 1 10 ml 2,5 mg/ml

doze de 250 mg 250 mg aciclovir
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Pentru dozele > 500 mg, este mai indicata utilizarea flacoanelor de 500 mg, decat a flacoanelor de 250

mg, pentru a adapta cat mai bine numarul necesar de flacoane.

o Tn cazul nou-nascutilor si sugarilor (pani la varsta de 3 luni):

injecta n a treia
pungd de perfuzie

Doza de Numarul necesar | Numarul de Volumul necesar | Concentratia de
Aciclovir de flacoane pungi de perfuzie | a fi preluat din aciclovir obtinuta
pentru de 20 ml care solutia n punga de
reconstituire trebuie utilizate reconstituita perfuzie
Exemplul unei Un flacon cu 1 2mi 2,5 mg/mi
doze de 50 mg 250 mg aciclovir
Exemplul unei Un flacon cu 1 4 ml 5 mg/ml
doze de 100 mg 250 mg aciclovir
Exemplul unei Un flacon cu 3 De exemplu:
doze de 250 mg 250 mg aciclovir
4 mlpentruase | 5mg/ml
injecta Tn prima
punga de
perfuzie.
4 ml pentru a se 5 mg/mi
injecta in a doua
punga de perfuzie
2 ml pentru a se 2.5 mg/mi

Aceste tabele sunt prezentate doar cu titlu informativ, ca si exemple. Intr-adevir, doza de aciclovir,

volumul care trebuie extras din punga de perfuzie, precum si volumul care trebuie extras din solutia
reconstituita trebuie determinate si adaptate de la caz la caz, in functie de doza prescrisa, avand grija
s nu se depaseasci concentratia maxima de aciclovir de 5 mg/ml in punga.

Metode de administrare cu pompa cu debit constant

1) Reconstituirea continutului flaconului Aciclovir Rompharm 250 mg pulbere pentru
solutie perfuzabila

Solvent de reconstituire

Apa pentru preparate injectabile sau solutie
izotonica de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru perfuzie

Volumul de reconstituire

10 ml

Concentratia dupa reconstituire

25 mg/ml

2) Administrarea cu pompi cu flux constant

Durata perfuziei

| Minim o ori
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