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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aciclovir Accord 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine aciclovir sodic echivalent cu aciclovir 25 mg.

Fiecare flacon a 10 ml concentrat contine aciclovir sodic echivalent cu aciclovir 250 mg.
Fiecare flacon a 20 ml concentrat contine aciclovir sodic echivalent cu aciclovir 500 mg.
Fiecare flacon a 40 ml concentrat contine aciclovir sodic echivalent cu aciclovir 1 g.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare ml de solutie contine 2,67 mg sodiu (aproximativ 0,116 mmol).

Pentru lista tuturor a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
O solutie limpede, incolora sau aproape incolora, disponibila in flacon din sticla. Atunci cand este
examinata in conditii adecvate de vizibilitate, aceasta ar trebui sa fie practic lipsita de particule straine.

Valoarea pH-ului este cuprinsa intre 10,7 si 11,7.

4. DATE CLINICE
4.1.  Indicatii terapeutice

Acciclovir Accord este indicat pentru:
e tratamentul si profilaxia infectiilor cu herpes simplex
la pacientii supusi transplantului de maduva osoasa
in timpul tratamentului de remisie-inductie al pacientilor cu leucemie acuta

e tratamentul
infectiilor primare si recurente ale varicelei zoster la pacientii imunodeprimati
zona zoster severa (infectii recurente ale varicelei zoster) la pacientii cu raspuns imun normal.
herpes genital initial sever
encefalitd cu virus herpes simplex
infectie herpetica neonatala

4.2.  Doze si mod de administrare

Aciclovir Accord trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa lenta cu durata de o ora.
Aciclovir Accord nu trebuie administrat niciodatd sub forméa de injectare in bolus (vezi si pct. 6.6).




Durata tratamentului

La pacientii cu encefalitd cu virus herpes simplex, durata tratamentului cu Aciclovir Accord este de 10
zile. La pacientii cu infectie herpetica neonatald, durata tratamentului cu Aciclovir Accord este de
obicei de 14-21 zile.

La pacientii cu alte infectii cu virus herpes simplex si la pacientii cu herpes zoster, durata
tratamentului cu Aciclovir Accord este de obicei de 5 zile. Cu toate acestea, durata tratamentului la
acesti pacienti depinde de starea pacientului si de raspunsul la tratament.

Durata administrarii profilactice a Aciclovir Accord este determinata de perioada de risc.

Doza la adulti si adolescenti > 12 ani

La pacientii cu infectii cu virus herpes simplex (cu raspuns imun normal sau deficitar) si la pacientii cu
infectii ale varicelei zoster (cu raspuns imun normal), doza de Aciclovir Accord este de 5 mg/kg
greutate corporald la fiecare 8 ore, la pacientii cu functie renald normala.

La pacientii imunodeprimati cu infectii ale varicelei zoster si la pacientii cu encefalitd cu virus herpes
simplex, doza de Aciclovir Accord este de 10 mg/kg greutate corporala la fiecare 8 ore, la pacientii cu
functie renald normala.

Doza la nou-nascuti, sugari si copii < 12 ani

Doza de Aciclovir Accord la sugari si copii poate fi calculata pe baza greutatii corporale.

La copiii cu infectii cu virus herpes simplex (cu raspuns imunitar normal sau deficitar) si la copii
cu infectii cu virus varicelo-zosterian (cu raspuns imun normal), doza de Aciclovir Accord este de 10
mg/kg greutate corporala la fiecare 8 ore la copiii cu functie renald normala.

La copiii imunodeprimati cu infectii cu virus varicelo-zosterian si la copiii cu encefalitd determinata
de virusul herpes simplex, doza de Aciclovir Accord este de 20 mg/kg de greutate corporala la fiecare
8 ore la copiii cu functie renald normala.

La pacientii cu insuficienta renald, doza de aciclovir trebuie ajustata n functie de gradul insuficientei
renale (vezi ,,Doza la pacientii cu insuficienta renald”).

Regimul recomandat pentru tratamentul herpesului neonatal cunoscut sau suspectat este de 20 mg/kg
greutate corporald de Aciclovir Accord la fiecare 8 ore timp de 21 de zile pentru boala diseminata si
boala SNC sau timp de 14 zile pentru boala limitata la piele si la membranele mucoase. Pacientii cu
insuficienta renald necesitd o doza modificata in mod corespunzator, in functie de gradul de afectare (a
se vedea "Doza la pacientii cu insuficienta renala").

Doza la pacientii varstnici (peste 65 de ani)

Trebuie luatd in considerare posibilitatea existentei unei insuficiente renale la varstnici si doza trebuie
ajustatd In mod corespunzitor (vezi "Doza la pacientii cu insuficientd renald"). Trebuie mentinuta o
hidratare adecvata.

Doza la pacientii cu insuficienta renald
Se recomanda prudenta la administrarea Aciclovir Accord la pacientii cu insuficienta renald. Trebuie
mentinuta o hidratare adecvata.

Ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renala se bazeaza pe clearance-ul creatininei, in unitati
de ml/min pentru adulti si adolescenti si in unitati de ml/min/1,73m? pentru sugari si copii cu vérsta
sub 13 ani. Se sugereaza urmatoarele ajustari ale dozei:



Tabelul 1: Ajustari ale dozei recomandate la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani cu
insuficienta renala pentru tratamentul infectiilor cu virusul herpes simplex sau cu virusul

varicelo-zosterian

Clearance-ul
creatininei

Doza pentru infectie cu virus herpes
simplex sau cu virus varicelo-zosterian

Doza pentru encefalita determinata
de virusul herpes simplex sau pentru
pacienti imunodeprimati cu infectie
cu virus varicelo-zosterian

25 - 50 ml/min

5 mg/kg greutate corporala, la fiecare 12 ore

10 mg/kg greutate corporala, la fiecare
12 ore

10 - 25 ml/min

5 mg/kg greutate corporala, la fiecare 24 ore

10 mg/kg greutate corporala, la fiecare
24 ore

0 - 10 ml/min

2,5 mg/kg greutate corporala, la fiecare 24
ore

5 mg/kg greutate corporala, la fiecare
24 ore

Pacienti cu
hemodializa

2,5 mg/kg greutate corporala, la fiecare 24
ore dupa dializa

5 mg/kg greutate corporala, la fiecare
24 ore dupa dializa

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance-ul creatininei mai mare de 50 ml/min.

Tabelul 2: Ajustarea dozei la nou-niscuti, sugari si copii cu varsta de pana la 12 ani, inclusiv cu
insuficienta renala pentru tratamentul infectiilor cu virusul herpes simplex sau cu virusul

varicelo-zosterian

Clearance-ul
creatininei

Doza pentru infectie cu virus herpes
simplex sau cu virus varicelo-zosterian

Doza pentru encefalita determinata
de virusul herpes simplex sau
pentru pacienti imunodeprimati cu
infectie cu virus varicelo-zosterian

25 - 50 ml/min/1,73

m2

10 mg/kg greutate corporala, administrata de
doua ori pe zi

20 mg/kg greutate corporala
administratd de doua ori pe zi

10 - 25 ml/min/1,73

m2

5 mg/kg greutate corporald administrata de
doua ori pe zi

10 mg/kg greutate corporala
administratd de doua ori pe zi

0 - 10 ml/min/1,73
m2

2,5 mg/kg greutate corporald administrata de
douad ori pe zi

5 mg/kg greutate corporala
administratd de doua ori pe zi

Pacienti cu
hemodializa

2,5 mg/kg greutate corporald administrata la
de doua ori pe zi dupa dializa

5 mg/kg greutate corporala
administrata de doud ori pe zi dupa
dializd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance-ul creatininei mai mare de 50 ml/min.

4.3.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la aciclovir sau valaciclovir sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Doza administrata intravenos poate fi administratd prin perfuzie cu durata de o ora pentru a preveni
precipitarea aciclovirului in rinichi; medicamentul nu trebuie administrat sub forma de injectare rapida

sau in bolus.

Aciclovirul este eliminat renal, prin urmare doza trebuie scézuta la pacientii cu insuficientd renald. De
asemenea, la pacientii varstnici, care prezinta un risc crescut de insuficienta renald, doza trebuie
intotdeauna scdzutd in cazul insuficientei renale (vezi pct. 4.2). Aceste grupe de pacienti prezintd un
risc mai mare de reactii adverse neurologice si, prin urmare, trebuie monitorizati cu atentie pentru
aparitia acestor reactii adverse. In cazurile raportate, aceste reactii adverse au fost de obicei reversibile
si au disparut imediat ce tratamentul cu Aciclovir Accord a fost oprit (vezi pct. 4.8).

Trebuie asigurat un echilibru hidroelectrolitic adecvat la pacientii carora li se administreaza Aciclovir
Accord. De asemenea, trebuie avuta 1n vedere functia renala la pacientii carora li se administreaza
doze mari de Aciclovir Accord, de exemplu datorita encefalitei herpetice, in special la pacientii care
sunt deshidratati sau au functie renald redusa.




Riscul de afectare a functiei renale creste atunci cand este utilizat in asociere cu alte medicamente
nefrotoxice. Se recomanda prudenta la administrarea aciclovirului intravenos in asociere cu
medicamente nefrotoxice.

Ciclurile prelungite sau repetate de tratament cu aciclovir la pacientii cu imunodepresie severa pot
duce la selectarea virusurilor cu sensibilitate redusa care nu mai raspund la aciclovir (vezi pct. 5.1).

La pacientii obezi cérora li se administreaza aciclovir intravenos in functie de greutatea lor corporala
reald, se pot masura concentratii plasmatice crescute (vezi 5. 2 Proprietati farmacocinetice). Prin
urmare, trebuie luata in considerare o reducere a dozei la pacientii obezi si, in special, la pacientii cu
insuficienta renald sau la pacientii varstnici.

Acest medicament contine sodiu 26,7 mg per flacon de 10 ml, echivalent cu 1,41% din doza zilnica
maxima recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult, 53,4 mg sodiu per flacon de 20 ml,
echivalent cu 2,82% din doza zilnicad maxima recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult si
106,8 mg sodiu per flacon de 40 ml, echivalent cu 5,65% din doza zilnicad maxima recomandata de
OMS de 2 g sodiu pentru unadult.

4.5. Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aciclovirul este eliminat 1n principal nemetabolizat in urind prin secretie tubulara renald activa. Orice
medicamente administrate concomitent care interfera cu acest mecanism pot creste concentratiile
plasmatice ale aciclovirului. Probenecidul si cimetidina cresc ASC a aciclovirului prin acest mecanism
si reduc clearance-ul renal al aciclovirului. Cu toate acestea, nu este necesard ajustarea dozei din cauza
indicelui terapeutic larg al aciclovirului.

La pacientii carora li se administreaza aciclovir intravenos este necesara prudenta in timpul
administrarii concomitente cu medicamente care concureaza cu aciclovirul pentru eliminare, din cauza
potentialului de crestere a concentratiilor plasmatice ale unuia sau ambelor medicamente sau ale
metabolitilor acestora. Au fost evidentiate cresteri ale ASC plasmatice ale aciclovirului si ale
metabolitului inactiv al micofenolatului de mofetil, un agent imunosupresor utilizat la pacientii cu
transplant, atunci cand medicamentele sunt administrate concomitent.

Daca litiul este administrat concomitent cu doze mari de aciclovir i.v., concentratia serica de litiu
trebuie monitorizatd cu atentie din cauza riscului de toxicitate al litiului.

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

Un studiu experimental efectuat la cinci subiecti de sex masculin indica faptul ca tratamentul
concomitent cu aciclovir creste ASC a teofilinei totale administrate, cu aproximativ 50%. Se
recomanda masurarea concentratiilor plasmatice in timpul tratamentului Tn asociere cu aciclovir.
4.6.  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Fertilitatea

Nu exista informatii privind efectul aciclovirului asupra fertilitatii la femei.

Intr-un studiu efectuat la 20 pacienti de sex masculin cu spermograma normala, s- a demonstrat ci
aciclovirul administrat oral in doze de pana la 1 g pe zi timp de pana la sase luni nu are niciun efect
semnificativ clinic asupra numarului, motilitatii sau morfologiei spermatozoizilor (vezi pct. 5.2).
Sarcina

Nu exista date suficiente la om privind administrarea intravenoasa a aciclovirului in timpul sarcinii.
Datele privind utilizarea orald in timpul unui numar mare de sarcini nu arata efecte daunatoare ale



aciclovirului asupra sarcinii sau sanatatii fatului/nou-nascutului. Datele din studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru oameni
este necunoscut, dar probabil scazut. Din datele cunoscute nu reiese existenta niciunui pericol privind
utilizarea pe termen scurt a aciclovirului in indicatii severe. Utilizarea aciclovirului in timpul sarcinii
trebuie luatd n considerare numai daca beneficiul asteptat pentru mama depaseste riscul potential
pentru fat.

Alaptarea
Aciclovirul se excreta 1n laptele uman in cantitati limitate. Cantitatea maxima pe care copilul o poate

ingera prin laptele matern este doar un mic procent din doza permisa pentru sugari. Prin urmare, nu
exista nicio obiectie cu privire la alaptare in cazul tratamentului de scurta durata. In utilizare
prelungita, se recomanda intreruperea alaptarii.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aciclovirul administrat in perfuzie intravenoasa este utilizat in general la pacienti spitalizati, iar
informatiile privind capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje sunt de obicei
nesemnificative. Nu au existat studii care sa evalueze efectul aciclovirului asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8.  Reactii adverse

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

Urmatoarea conventie a fost utilizata pentru clasificarea reactiilor adverse in functie de frecventa:
Foarte frecvente > 1/10, frecvente > 1/100, < 1/10, mai putin frecvente > 1/1000, < 1/100, rare >
1/10000, < 1/1000, foarte rare < 1/10.000.

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

Tulburéri ale sistemului imunitar:
Foarte rare: anafilaxie.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos:
Foarte rare: cefalee, ameteala, agitatie, confuzie, tremor, ataxie, dizartrie, halucinatii, simptome
psihotice, convulsii, somnolenta, encefalopatie, coma.

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

Tulburéri vasculare:
Frecvente: flebita.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Foarte rare: dispnee.

Tulburéri gastro-intestinale:
Frecvente: greata, varsaturi.
Foarte rare: diaree, durere abdominala.

Tulburari hepatobiliare:
Frecvente: cresteri reversibile ale valorilor enzimelor hepatice.
Foarte rare: cresteri reversibile ale bilirubinei, icter, hepatita.




Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Frecvente: prurit, urticarie, eruptii cutanate (care includ fotosensibilitate).
Foarte rare: angioedem.

Tulburari renale si ale cailor urinare:
Frecvente: cresterea ureei sanguine si creatininei.

Cresteri rapide ale valorilor ureei sanguine si creatininei sunt considerate a fi legate de valorile
plasmatice maxime si starea de hidratare a pacientului. Pentru a evita acest efect medicamentul nu
trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa in bolus; administrati medicamentul prin
perfuzie lentd cu durata de o ora.

Foarte rare: insuficienta renald, insuficienta renald acuta si dureri renale.

Trebuie mentinuta o hidratare adecvata. Insuficienta renald, de obicei, raspunde rapid la rehidratarea
pacientului si/sau reducerea dozei sau intreruperea administrarii medicamentului. Cu toate acestea,
progresia la insuficienta renald acuta poate aparea in cazuri exceptionale.

Durerea renald poate fi asociata cu insuficienta renala si cristalurie.

Tulburari generale si la locul de administrare:
Foarte rare: fatigabilitate, febra, reactii inflamatorii locale.

Reactii inflamatorii locale severe care au dus uneori la necroza cutanata au aparut atunci cand
aciclovirul a extravazat in tesuturile Invecinate.

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 sandtatii sunt rugati sa raporteze orice posibila reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj

Supradozajul cu aciclovir intravenos a determinat cresterea creatininei serice, azotului ureic sanguin si
ulterior cresterea gradului de insuficienta renala. In asociere cu supradozajul au fost descrise efecte
neurologice, care au inclus confuzie, halucinatii, agitatie, convulsii si coma.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor de toxicitate. Hemodializa
imbunatateste semnificativ eliminarea aciclovirului din sange si, prin urmare, poate fi considerata o
optiune in conduita terapeutica a supradozajulu cu acest medicament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1.  Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale cu actiune directa, nucleozide si nucleotide, exclusiv inhibitori de
reverstranscriptaza, codul ATC: JOSABOI.

Mecanism de actiune
Aciclovirul este un analog nucleozidic purinic de sinteza cu activitate inhibitoare in vitro si in vivo
impotriva asupra virusurilor herpetice umane, incluzand virusul herpes simplex tip 1 si 2 si virusul
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varicelo-zosterian (VVZ), virusul Epstein Barr (VEB) si citomegalovirusul (CMV). Pe culturi celulare,
aciclovirul este cel mai activ fatd de VHS tipl, iar activitatea lui scade 1n ordinea (in ordinea
descrescatoare a potentei) VHS-2, VVZ, VEB si CMV.

Activitatea inhibitoare a aciclovirului pentru VHS-1, VHS-2, VVZ si VEB este foarte selectiva.
Enzima timidin-kinaza (TK) din celulele normale, neinfectate, nu utilizeaza aciclovirul in mod
eficient ca substrat, prin urmare toxicitatea asupra celulelor gazda de mamifere este scazutd; cu toate
acestea, TK codificat de VHS, VVZ si VEB converteste aciclovirul in monofosfat de aciclovir, un
analog nucleozidic, care este convertit in continuare in difosfat si, in cele din urma, in trifosfat de cétre
enzimele celulare. Aciclovir trifosfat interfereaza cu polimeraza ADN virald si inhiba replicarea ADN-
ului viral cu incetarea lantului rezultat dupa incorporarea sa in ADN-ul viral.

Mecanism de rezistenta
Rezistenta se datoreaza de obicei unui fenotip de TK deficitar, Insa au fost raportate si modificari ale
TK viral sau ale polimerazei AND-ului viral.

Sensibilitate

Curele prelungite sau repetate de aciclovir la pacientii imunodeprimati sever pot duce la selectarea
virusurilor cu sensibilitate redusa care nu mai raspund la tratamentul cu aciclovir. Expunerea in vitro a
virusurilor herpes simplex la aciclovir poate duce, de asemenea, la aparitia unor tulpini mai putin
sensibile. Relatia dintre susceptibilitatea in vitro a izolatelor de HSV si raspunsul clinic la terapia cu
aciclovir nu este clara.

5.2.  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

La adulti, concentratiile plasmatice maxime medii la starea de echilibru (C*max) dupa o perfuzie de o
ord de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg si 15 mg/kg au fost de 22,7 micromoli (5,1 micrograme/ml),
43,6 micromoli (9,8 micrograme/ml), 92 micromoli (20,7 micrograme/ml) si respectiv 105 micromoli
(23,6 micrograme/ml). Concentratiile minime corespunzatoare (C*min) 7 ore mai tarziu au fost de 2,2
micromoli (0,5 microgram/ml), 3,1 micromoli (0,7 microgram/ml), 10,2 micromoli (2,3
microgram/ml) si, respectiv, 8,8 micromoli (2,0 microgram/ml). La copiii cu varsta de peste 1 an au
fost observate valori medii similare ale concentratiilor maxime (C*max) si minime (C*min) atunci
cand o doza de 250 mg/ m? a fost inlocuitd cu 5 mg/kg si 0 dozd de 500 mg/ m? a fost inlocuitd cu 10
mg/kg. La nou-ndscutii (cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 luni) tratati cu doze de 10 mg/kg administrate
prin perfuzie pe o perioada de o ora la fiecare 8 ore, s-a constatat cd C*max a fost de 61,2 micromoli
(13,8 micrograme/ml) si C*min a fost de 10,1 micromoli (2,3 micrograme/ml). Un grup separat de
nou-ndscuti tratati cu 15 mg/kg la fiecare § ore a prezentat cresteri aproximativ proportionale cu doza,
cu 0 Cmax de 83,5 micromoli (18,8 micrograme/ml) si 0 Cmin de 14,1 micromoli (3,2
micrograme/ml).

Distributie

Volumul mediu de distributie de 26 L indica faptul cé aciclovirul este distribuit in apa totala a
corpului. Valorile aparente dupa administrarea orald (Vd/F) au variat intre 2,3 si 17,8 1/kg. Deoarece
legarea la proteinele plasmatice este relativ scdzutd (9 pana la 33%), nu sunt anticipate interactiuni
medicamentoase care implica deplasarea la locul de legare. Concentratia in lichidul cefalorahidian este
de aproximativ 50% din concentratia plasmatica corespunzatoare la starea de echilibru.

Metabolizare
Aciclovirul este excretat predominant neschimbat de catre rinichi. Singurul metabolit urinar cunoscut
este 9-carboximetoximetilguanina gi reprezintd 10-15% din doza excretata 1n urind.

Eliminare

Timpul de injumatatire al aciclovirului la pacientii adulti cu functie renald normala este de aproximativ
2,9 ore. Dupa administrarea intravenoasa, cea mai mare parte a medicamentului este excretata
neschimbaté de cétre rinichi. Clearance-ul renal al aciclovirului este substantial mai mare decat
clearance-ul creatininei, ceea ce indica faptul ca secretia tubulara, in plus fatd de filtrarea glomerulara,



contribuie la eliminarea renald a medicamentului. 9-carboximetoximetilguanina este singurul
metabolit semnificativ al aciclovirului si reprezintd 10-15% din doza excretata in urina.

La nou-nascutii (cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 luni) tratati cu 10 mg/kg aciclovir, timpul de
injumatatire plasmatica a fost de 3,8 ore.

Grupe speciale de pacienti

La pacientii varstnici, clearance-ul corporal total scade odata cu Tnaintarea 1n varsta si este asociat cu
scaderi ale clearance-ului creatininei, desi existd putine modificari ale timpului terminal de
injumatatire plasmatica.

La pacientii cu insuficienta renald cronica s-a constatat ca timpul de Injumatatire terminal mediu este
de 19,5 ore. Timpul de injumatatire mediu al aciclovirului in timpul hemodializei a fost de 5,7 ore.
Valorile plasmatice de aciclovir au scazut cu aproximativ 60% 1n timpul dializei.

Pacientii obezi carora li s-au administrat doze intravenoase de aciclovir bazate pe greutatea corporala
totald au avut concentratii maxime mai mari decat pacientii cu greutate corporala normala care au
primit o doza bazata pe greutatea corporald totald. Cu toate acestea, la pacientii cu obezitate morbida
(n=7) cérora li s-au administrat doze intravenoase de aciclovir bazate pe greutatea corporald ideala si
nu pe greutatea corporala totald, concentratiile maxime au fost cu 29,3% mai mici decat la pacientii cu
greutate corporald normala care au primit o doza bazata pe greutatea corporala totala. Nu se cunosc
consecintele concentratiilor maxime mai scazute in ceea ce priveste eficacitatea.

5.3. Date de preclinice de siguranta

Mutagenitatea:
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 cancerigen in studiile pe termen lung la sobolan si soarece.

Teratogenitate:
Administrarea sistemica de aciclovir in testele standard acceptate la nivel international nu a produs

efecte embriotoxice sau teratogene la iepure, sobolan sau goarece.

Intr-un test non-standard la sobolan au fost observate anomalii fetale, dar numai dupa doze suficient de
mari administrate subcutanat, incat au determinat aparitia toxicitatii materne. Relevanta clinica a
acestor dovezi este incerta.

Fertilitate:

Au fost raportate efecte adverse, In mare masura reversibile, asupra spermatogenezei in asociere cu
toxicitatea globala la sobolan si caine, numai la doze de aciclovir cu mult mai mari decét dozele
utilizate terapeutic. Studiile efectuate la doud generatii la soarece nu au evidentiat niciun efect al
aciclovirului (administrat oral) asupra fertilitatii.

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

Acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile



6.2. Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3. Perioda de valabilitate

18 luni.

Dupa diluare: Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore la
temperatura camerei (20-25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat
imediat. Dacd nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului. Atunci cand diluarea se efectueaza in conditii aseptice validate,
medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 24 de ore la temperatura camerei (sub 25°C).

Avertisment: Exista o diferenta 1n perioada de valabilitate in timpul utilizarii dupa diluare pentru
produse autorizate similare.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C
6.5.  Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla transparenta de 10, 20 sau 50 ml (cu volume de umplere de 10, 20 si, respectiv, 40
ml), dop din cauciuc si sigiliu detasabil din aluminiu.

Flaconul este disponibil in cutii cu 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Numai pentru o singura utilizare. Aruncati orice solutie neutilizatd. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Din doza calculata, se determina numarul si concentratia corespunzatoare a flacoanelor care trebuie
utilizate.

Administrare:
Doza necesard de aciclovir trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa lentd cu durata de o ora.
Aciclovir Accord poate fi administrat printr-o pompa de perfuzie cu viteza controlata.

Alternativ, Aciclovir Accord poate fi diluat in continuare pentru a se administra o concentratie de
aciclovir de cel mult 5 mg/ml (0,5% m/v) pentru administrare prin perfuzie.

Adaugati volumul necesar de Aciclovir Accord la solutia perfuzabild aleasa, conform recomandérilor
de mai jos, si agitati bine pentru a asigura o amestecare adecvata.

Pentru copii si nou-ndscuti, unde se recomanda mentinerea la minim a volumului de lichid de perfuzie,
se recomanda ca diluarea sa fie pe baza a 4 ml de solutie (100 mg aciclovir) addugata la 20 ml de
lichid de perfuzie.

Pentru adulti, se recomanda utilizarea pungilor de perfuzie care contin 100 ml de lichid de perfuzie,
chiar si atunci cand aceasta ar genera o concentratie de aciclovir substantial sub 0,5% m/v. Astfel, o
pungé de perfuzie de 100 ml poate fi utilizata pentru orice doza cuprinsa Intre 250 mg si 500 mg
aciclovir (10 si 20 ml solutie reconstituitd), dar trebuie utilizata o a doua punga de perfuzie pentru
doze cuprinse intre 500 mg si 1000 mg.



Cand este diluat conform schemelor de tratament recomandate, este cunoscut ca aciclovirul este
compatibil cu urmatoarele solutii perfuzabile si este stabil timp de pana la 24 de ore la temperatura
camerei (sub 25°C):

Perfuzie intravenoasa cu clorurad de sodiu (0,45% si 0,9% m/v)

Clorura de sodiu (0,18% m/v) si glucoza (4% m/v) perfuzie intravenoasa

Clorura de sodiu (0,45% m/v) si glucoza (2,5% m/v) perfuzie intravenoasa

Perfuzie intravenoasa cu lactat de sodiu compus (Solutia Hartmann).

Aciclovirul diluat conform schemei de tratament de mai sus va genera o concentratie de aciclovir de
cel mult 0,5% m/v.

Deoarece medicamentul nu contine niciun conservant antimicrobian, diluarea trebuie efectuata in
conditii aseptice complete, imediat inainte de utilizare, si orice solutie ramasa neutilizata trebuie

aruncata.

Daca solutia devine tulbure sau apare cristalizarea vizibila inaintea sau in timpul perfuziei, solutia
trebuie aruncata.

Compatibilitatea a fost demonstrata cu seringi din polipropilena (PP), seturi de perfuzie pentru
administrare intravenoasa din alte materiale decat policlorura de vinil (PVC) si pungi de perfuzie din
alte materiale decat policlorura de vinil (PVC).
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