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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aciclovir Noridem 500 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare fiola contine aciclovir 500 mg (sub forma de sare sodica).

Excipient(ti):

Acest medicament contine sodiu 2,27 mmol (sau 52,2 mg) per fiola.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Pulbere alba pana la aprope alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Aciclovir Noridem este indicat la pacienti imunodeprimati pentru:
- Infectii cu virusul Varicella zoster (VZV)

- Infectii cu virusul Herpes simplex (HSV)

Aciclovir Noridem este indicat la pacienti imunocompetenti pentru:
Infectii VZV

- Zona zoster severa cauzata de amploarea leziunilor sau de capacitatea acestora de a se extinde
- Varicela la femei gravide atunci cand eruptia cutanata apare cu 8-10 zile nainte de a naste.

- Varicela la nou-nascuti

- La nou-nascuti inainte de orice eruptie cutanata, atunci cand debutul de variceld s-a produs la mama

cu 5 zile inainte si 2 zile dupa nasterea copilului
- Forme severe de variceld la copii sub 1 an
- Variceld cu complicatii, in special pneumonia variceloasa

Infectii HSV
- Infectia cu herpes genital primar severa

- Tratamentul gingivostomatitei herpetice acute, atunci cand disconfortul functional face ca

tratamentul pe cale orald sa fie imposibil
- Dermatita Kaposi-Juliusberg (eczema herpeticum)
- Tratamentul meningoencefalitei herpetice

4.2 Doze si mod de administrare




Doze

Dozele pentru pacientii cu functie renald normala sunt enuntate mai jos. La pacientii cu functie renala
normald, doza trebuie adaptata in functie de gradul insuficientei renale (vezi paragraful, Pacienti cu

insuficienta renald).

In ceea ce priveste recomandarile referitoare la durata tratamentului, vezi paragraful, Durata tratamentului.

Doze la pacientii cu functie renald normala

Adulti si adolescenti (>12 ani)

- Infectii cu virusul Varicella zoster (VZV) 10 mg/kg la fiecare 8 ore; 10-15 mg/kg la fiecare 8 ore la femei

gravide;

- Virusul Herpes simplex (HSV) (cu exceptia meningoencefalitei): 5 mg/kg la fiecare 8 ore.
- Meningoencefalita herpetica: 10 mg/kg la fiecare 8 ore.

Pacientilor obezi trebuie sa li se administreze dozele recomandate pentru adulti bazate pe greutatea corporala

ideald mai degraba decat pe greutatea corporala reala.

Populatia pediatrica

La copii cu varsta peste 3 luni

La copii cu varsta intre 3 luni si 12 ani, doza trebuie calculata in functie de greutatea corporala.

- Infectia cu HSV (cu exceptia meningoencefalitei) sau infectiile cu VZV: 10 mg/kg la fiecare 8 ore,

cu o0 dozd maxima de 400 mg la fiecare 8 ore.

- Infectia cu meningoencefalita HSV sau VZV la copii imunodeprimati: 20 mg/kg la fiecare 8 ore, cu

0 doza maxima de 800 mg la fiecare 8 ore.

Nou-ndascuti

La nou-nascuti si la copii pana in 3 luni, doza este calculaté in functie de greutatea corporala.

- Herpes neonatal cunoscut sau suspectat, doza recomandata este de 20 mg/kg de greutate corporala

intravenos la fiecare § ore timp de 21 de zile pentru boala CNS si diseminata sau timp de 14 zile
pentru boala restransa la piele si membrane mucoase.

Doze la pacientii cu insuficienta renala
Intervalul dintre doua doze si dozajul trebuie adaptate in functie de clearance-ul creatininei Tn ml/minut

pentru adulti si adolescenti si in ml/minut/1,73m? pentru sugari si copii sub 13 ani. Se recomanda prudenta la

administrarea de aciclovir prin perfuzie la pacientii cu insuficienta renala. La asemenea pacienti, trebuie
avutd o deosebitd grija in asigurarea unui aport adecvat de lichide.

Sunt propuse urmatoarele ajustdri ale dozelor.

Ajustdarile de doze recomandate la adulti si la adolescenti sub 12 ani cu insuficientd renald:

Clearance-ul creatininei

Unitatea de doza si frecventa de dozare recomandate conform

indicatiei

Infectii cu HSV sau cu VZV
(cu exceptia
meningoencefalitei)

Infectii cu VZV la copii
imunocompromisi sau cu
meningoencefalitd herpetica

25-50 mL/minut

5 mg/kg de greutate corporala la
fiecare 12 ore

10 mg/kg de greutate corporala
la fiecare 12 ore

10-25 mL/minut

5 mg/kg de greutate corporala la
fiecare 24 ore

10 mg/kg de greutate corporala
la fiecare 24 ore

0 (anuria) la 10 mL/minut

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

5 mg/kg de greutate corporald la
fiecare 24 ore




Pacienti cu hemodializa 2,5 mg/kg de greutate corporald | 5 mg/kg de greutate corporala la
la fiecare 24 de ore si dupa fiecare 24 de ore si dupa
hemodializa hemodializa

Ajustarea dozei la copii < 12 ani, sugari si nou-ndscuti cu insuficientd renald:

Unitatea de doza si frecventa de dozare conform indicatiei

Infectie cu HSV sau Infectii cu VZV la pacienti imunocompromisi
cu VZV (cu exceptia | sau cu

meningoencefalitei) meningoencefalita

herpetica

10 mg/kg de greutate 20 mg/kg de greutate corporald de doua ori pe zi
25-50 mL/minut/1,73 m? | corporald de doua ori
pe zi

5 mg/kg de greutate 10 mg/kg de greutate corporala de doua ori pe zi
10-25 mL/minut/1,73 m? | corporali de doui ori
pe zi

2,5 mg/kg de greutate | 5 mg/kg de greutate corporald de doua ori pe zi
corporala de doua ori
pe zi

2,5 mg/kg de greutate | 5 mg/kg de greutate corporald de doua ori pe zi
Pacienti cu hemodializa | corporala de doua ori dupa hemodializa

pe zi dupa hemodializa

Clearance-ul creatininei
(mL/minut/1,73 m?)

0 (anuria) la
10 mL/minut/1,73 m?

Varstnici

Trebuie luatd in considerare posibilitatea existentei insuficientei renale la pacientii varstnici, iar doza trebuie
ajustata in functie de clearance-ul creatininei (vezi pct. ,,Doze la pacientii cu insuficientd renala”).

Trebuie asigurat un aport adecvat de lichide.

Durata tratamentului

Durata tratamentului este in general de 5 zile, dar poate fi ajustata in functie de starea pacientului si de
raspunsul la tratament. Durata este:
- 8-10 zile pentru infectii cu virusul Varicella zoster
- 10 zile pentru tratamentul meningoencefalitei herpetice; trebuie ajustata in functie de starea
pacientului si de raspunsul acestuia la tratament
- 5-10 zile pentru alte infectii cu virusul Herpes simplex
- 14 zile pentru tratamentul herpesului neonatal pentru infectii mucocutanate (piele/ochi/gura)
- 21 de zile pentru tratamentul herpesului neonatal pentru boala diseminata sau boala sistemului
nervos central.
Durata tratamentului profilactic cu Aciclovir Noridem este determinata de durata perioadei de risc.

Mod de administrare

Strict administrare intravenoasa:

Fiecare doza trebuie injectata lent intravenos (prin pompa sau perfuzie) timp de cel putin o ora.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

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

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale




Acest medicament nu reprezintd un tratament sau profilaxie a durerii post-zoster.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente nefrotoxice creste riscul de insuficienta renald. Este necesara
prudentd atunci cand se administreaza aciclovir IV cu alte medicamente nefrotoxice.

La debutul durerii renale, trebuie avuta in vedere insuficienta renald si intreruperea tratamentului.

Precautii pentru utilizare

Starea de hidratare a pacientului

Trebuie asigurat un aport adecvat de lichide in special la pacientii cu risc de deshidratare, Tn special la
varstnici, precum si la pacientii carora li se administreaza aciclovir IV sau doze mari de aciclovir pe cale
orala.

Pacienti cu insuficientd renala si subiecti varstnici

Deoarece aciclovir este eliminat prin rinichi, doza trebuie ajustata la clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2).
Subiectii varstnici sunt predispusi sa aiba functie renala redusa si, prin urmare, trebuie luata in considerare o
reducere a dozei de aciclovir la acesti pacienti.

Tulburarile neurologice (vezi pct. 4.8) sunt susceptibile sa apard mai frecvent la pacientii cu insuficienta
renala i la pacientii varstnici cu functie renala potential redusa.

Subiectii varstnici si/sau pacientii cu insuficienta renala trebuie monitorizati Tndeaproape pentru a identifica

aceste reactii neurologice nedorite, care sunt de obicei reversibile dupa intreruperea tratamentului (vezi pct.
4.8).

Precautii referitoare la administrarea intravenoasa
Dozele intravenoase trebuie administrate sub forma de perfuzie timp de cel putin o ord pentru a evita
precipitarea aciclovirului 1n rinichi; trebuie evitate injectiile rapide sau in bolus.

Atunci cand este administrata intr-o punga de perfuzie, solutia de aciclovir reconstituita trebuie diluata,
avand grija sd nu depdseascad concentratia maxima de 5 mg/mL de aciclovir per punga (vezi pct. 4.8 si 6.6).
Pentru pacientii carora li se administreaza aciclovir sub forma de perfuzie IV in doze mari (de exemplu,
pentru tratarea encefalitei herpetice), trebuie acordata o atentie deosebita functiei renale, in special atunci
cand pacientii sunt deshidratati sau au insuficienta renald. Solutia reconstituita de aciclovir pentru perfuzie
IV are un pH aproximativ de 11,0 si nu trebuie administrata pe cale orala.

Au fost raportate cazuri de erori de diluare la administrarea de aciclovir prin injectare. Este important s se
respecte cu strictete procedurile de reconstituire si diluare atunci cand se administreaza aciclovir intr-o punga
de perfuzie (vezi pct. 6.6).

Tratament prelungit

Tratamentul prelungit sau administrarea repetatd de aciclovir la pacientii cu imunodepresie severa poate duce
la selectarea tulpinilor virale cu sensibilitate redusa la aciclovir, ceea ce poate duce la o lipsa de raspuns la
continuarea tratamentului cu aciclovir (vezi pct. 5.1).

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine 52,2 mg sodiu per fiola, echivalent cu 2,6 % din doza zilnicd maxima
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Combinatii de luat in considerare

- Alte medicamente nefrotoxice

Risc de nefrotoxicitate crescuta

Utilizarea concomitentd a medicamentelor cu toxicitate renald inerenta creste riscul de nefrotoxicitate. Daca
este necesara o astfel de combinatie, testele functiei renale trebuie monitorizate mai atent.

Aciclovir este eliminat prin urind in principal sub forma nemodificata prin secretie tubulara renala activa.
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Orice medicament concomitent care concureaza cu acest mecanism poate creste concentratiile plasmatice de
aciclovir.

Probenecid si cimetidina cresc ASC-ul aciclovirului prin acest mecanism si reduc clearance-ul renal al
aciclovirului.

Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei din cauza indicelui terapeutic larg al aciclovirului.

La pacientii carora li se administreaza aciclovir intravenos, este necesard prudentd atunci cand se
administreaza concomitent medicamente care concureaza cu aciclovirul pentru eliminare, din cauza cresterii
potentiale a concentratiilor plasmatice ale unuia sau tuturor acestor medicamente sau metabolitilor acestora.
La administrarea concomitenta a acestor medicamente au fost observate cresteri ale ASC plasmatice de
aciclovir si ale metabolitului inactiv de micofenolat de mofetil, un imunosupresor utilizat la pacientii cu
transplant.

De asemenea, este necesara o atentie deosebita (cu monitorizarea modificarilor functiei renale) atunci cand
se administreaza concomitent aciclovir intravenos cu medicamente care afecteaza alte aspecte ale fiziologiei
renale (de exemplu ciclosporind sau tacrolimus).

- Litiu

Daca se administreaza litiu concomitent cu doze mari de aciclovir 1V, litiul seric trebuie monitorizat
indeaproape din cauza potentialului de toxicitate pentru litiu.
- Teofilina

Cresteri de aproximativ 50% ale ASC a teofilinei totale administrate au fost evidentiate intr-un studiu clinic
efectuat pe 5 subiecti de sex masculin in timpul administrarii concomitente cu aciclovir. Determinarea
concentratiilor plasmatice este recomandata atunci cand este administratd concomitent cu aciclovir.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale au aratat un efect teratogen la o specie si la doze foarte mari. Cu toate acestea,
administrarea sistemica de aciclovir in testele standard acceptate la nivel international nu indica efecte
daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra reproducerii (vezi pct. 5.3).

Un registru de sarcind cu aciclovir dupa punerea pe piatd a documentat rezultatele sarcinii la femeile expuse
la orice formulare de aciclovir. Constatarile registrului nu au aratat o crestere a numarului de defecte
congenitale 1n randul subiectilor expusi la aciclovir in comparatie cu populatia generala si orice defecte
congenitale nu au ardtat nicio unicitate sau un model consistent care sd sugereze o cauza comuna.

Cu toate acestea, doar studiile epidemiologice ar verifica absenta riscului.

Utilizarea de aciclovir trebuie luata in considerare numai atunci cand beneficiile potentiale depasesc
posibilitatea unor riscuri necunoscute.

Alaptarea
Dupa administrarea orala a 200 mg de cinci ori pe zi, s-a detectat aciclovir in laptele matern uman la

concentratii cuprinse intre 0,6 si 4,1 ori nivelurile plasmatice corespunzatoare. Aceste niveluri ar expune
sugarii care sunt aldptati la doze de aciclovir de pana la 0,3 mg/kg/zi.

Avand in vedere cele de mai sus si gravitatea starilor care urmeaza sa fie tratate cu Aciclovir Noridem,
trebuie evitata alaptarea.

Fertilitatea

Nu exista informatii cu privire la efectul aciclovirului asupra fertilitatii la femei.

Tntr-un studiu pe 20 de pacienti de sex masculin cu numar normal de spermatozoizi, aciclovirul administrat
oral in doze de pana la 1 g pe zi timp de pana la sase luni s-a dovedit ca nu are niciun efect semnificativ clinic
asupra numarului, motilitatii sau morfologiei spermatozoizilor. Constatarile din studiile de fertilitate la
animale sunt incluse la pct. 5.3.



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

Aciclovir pentru solutie injectabila (IV) este de obicei utilizat la pacientii spitalizati, iar informatiile despre
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje nu au in general semnificatie.

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua efectele aciclovirului asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Categoriile de frecventa atribuite reactiilor adverse de mai jos au fost stabilite pe baza datelor din studiile
clinice pentru a clasifica reactiile adverse, stiind ca aceasta incidenta poate varia in functie de indicatie.
Frecventa altor reactii adverse nu a putut fi estimata din rapoartele spontane din cauza lipsei datelor adecvate
pentru calcularea frecventei acestora.

Urmatoarea conventie a fost utilizatd pentru clasificarea reactiilor adverse in functie de frecventa lor:

Foarte comune (>1/10)

Comune (>1/100 la <1/10),

Neobisnuite (>1/1.000 la <1/100),

Rare (>1/10.000 1 <1/1.000)

Foarte rare (<1/10.000)

Tulburari ale sistemului limfatic si sanguin:
Frecventa necunoscuta: Trombocitopenia, leucopenia.

Tulburari ale sistemului imunitar:
Frecventa necunoscuta: Reactii anafilactice.

Tulburiri ale sistemului nervos:

Frecventa necunoscuta: Dureri de cap, senzatii de betie.

Tulburérile de echilibru, ataxia si disartria pot fi asociate sau observate izolat si indicd un sindrom cerebelos.
Uneori sunt posibile tulburari neurologice severe, care pot reflecta simptome de encefalopatie si includ
confuzie, agitatie, tremuraturi, mioclonie, convulsii, halucinatii, psihoza, somnolenta si coma.

Acestea dispar de obicei la ntreruperea tratamentului.

Aceste semne neurologice sunt de obicei observate la pacientii cu insuficienta renalé care au primit doze
peste doza recomandata sau la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, ele pot fi observate in
absenta acestor factori contributivi. Prezenta acestor simptome ar trebui sd declanseze o investigatie pentru
un posibil supradozaj (vezi pct. 4.9).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Frecventa necunoscuta: Dispnee.

Tulburari gastrointestinale:
Comune: Greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale.

Tulburari hepatobiliare:
Comune: Cresteri reversibile ale bilirubinei serice si ale enzimelor hepatice.
Frecventa necunoscuta: Leziuni hepatice acute.

Tulburari ale pielii si tesutului subcutanat:
Comune: prurit, iritatie, urticarie
Cazuri izolate de angioedem

Tulburari renale si urinare:

Comune: Uree si creatinind din sange crescute.

Cresterile rapide ale ureei plasmatice si ale creatininei pot fi legate de concentratiile plasmatice de varf,
precum si de starea de hidratare a pacientului. Pentru a evita acest efect, medicamentul nu trebuie administrat



prin injectie intravenoasa in bolus, ci mai degraba sub forma de perfuzie lenta pe o perioada de o ora (vezi
pct. 4.2).

Frecventa necunoscuta: insuficienta renala acutd, in special la subiectii varstnici sau la pacientii cu
insuficienta renala daca doza este depasita, dureri renale.

Durerile renale pot fi asociate cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Riscul de insuficienta renald acuti este promovat de orice situatie de supradozaj si/sau deshidratare, sau prin
combinarea cu medicamente nefrotoxice. Trebuie facute investigatii asupra acestor factori de risc, indiferent
de vérsta pacientului.

Riscul de insuficientd renala poate fi evitat respectdnd doza, precautiile de utilizare (in special mentinerea
unei hidratari adecvate) si o rata lenta de administrare (vezi pct. 4.2, 4.4).

Tulburari generale si afectiuni la locul de administrare:

Frecventd necunoscutd: Oboseala, febra.

Comune: Leziuni inflamatorii ale pielii sau flebita la locul injectarii, care pot duce in mod exceptional la
necroza, in caz de extravazare sau diluare insuficienta a solutiei.

Aceste leziuni inflamatorii sunt legate de pH-ul alcalin al acestui medicament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Supradozajul de aciclovir intravenos a dus la o crestere a creatininei serice, a ureei sanguine si la insuficienta
renala ulterioard. Efecte neurologice precum confuzie, halucinatii, agitatie, convulsii si coma au fost descrise
n asociere cu supradozaj.

Gestionare

Pacientii trebuie monitorizati iIndeaproape pentru a detecta orice semne de toxicitate.

Hemodializa creste semnificativ eliminarea aciclovirului din fluxul sanguin si, prin urmare, poate fi
considerata o optiune de gestionare in cazurile de supradozaj simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale cu actiune directa, nucleozide si nucleotide, cu exceptia inhibitorilor
de revers-transcriptaza, codul ATC: JOSABOI1.

Aciclovir este un inhibitor specific al virusului herpes, cu activitate in vitro Tmpotriva virusului Herpes
simplex de tip 1 si 2 si a virusului Varicella zoster (VZV).

Aciclovir, dupa ce a fost fosforilat la aciclovir trifosfat, inhiba sinteza ADN viral. Prima etapa a fosforilarii
este mediata exclusiv de o enzima virala specifica.

Pentru virusurile HSV si VZV, aceasta enzima este o timidin kinaza virala, care este prezentd numai in
celulele infectate cu virusul.

Fosforilarea monofosfatului de aciclovir la di- si trifosfat este mediata de kinazele celulare. Aciclovir
trifosfat este un inhibitor competitiv selectiv al ADN polimerazei virale, iar incorporarea acestui analog
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nucleozidic opreste alungirea lantului ADN, intrerupand astfel sinteza ADN-ului viral. Replicarea virala este
astfel blocata.

Datorita selectivitatii sale duale, aciclovir nu interfereaza cu metabolismul celulelor sanatoase.

Studiul unui numar mare de izolate clinice in timpul tratamentului curativ sau preventiv cu aciclovir a aratat
imunodeprimati (cum ar fi primitorii de transplant de organe si maduva osoasa, subiectii cérora li se
administreaza chimioterapie pentru cancer si subiectii infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV)), s-

modificarilor fie ale timidin kinazei, fie ale ADN polimerazei virale. Virulenta acestor virusuri nu pare sa fie
modificata.

Studii clinice

Nu exista informatii despre efectul formelor orale sau injectabile (IV) de aciclovir asupra fertilitatii la femei.
Tntr-un studiu pe 20 pacienti de sex masculin cu numér normal de spermatozoizi, aciclovir administrat pe
cale orala in doze de pana la 1 g pe zi pe o duratd de pana la 6 luni nu s-a dovedit a avea niciun efect
semnificativ clinic asupra numarului de spermatozoizi, mobilitatii sau morfologiei lor.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Aciclovir este absorbit doar partial de intestine.

In urma dozelor de 200 mg de aciclovir administrate la fiecare patru ore la adulti, concentratiile maxime medii
n stare de echilibru (Cssmax) ating 0,7 pg/mL (3,1 uM).

Dupa ce au fost administrate adultilor doze de 400 mg si 800 mg la fiecare patru ore, s-a observat o crestere
a Cssmax proportional mai mica decat doza, cu rate atingand 1,2 si 1,8 ug/mL (5,3 si 8 uM).

Distributie

Aciclovir este distribuit 1n tesuturi, inclusiv in creier, rinichi, plamani, ficat, muschi, secretii vaginale si
lichid herpetic vezicular.

Volumul mediu de distributie de 26 L arata ca aciclovir este distribuit prin volumul total de apa din corp.
Valorile aparente dupa administrarea orala (Vd/F) variaza de la 2,3 1a 17,8 L/kg.

Aciclovir este slab legat de proteinele plasmatice (9-33%) si nu sunt de asteptat interactiuni medicamentoase
care implica deplasarea aciclovirului de la locurile sale de legare.

Nivelurile din lichidul cefalorahidian sunt de aproximativ 50% din concentratiile plasmatice la starea de
echilibru.

Metabolizare
Aciclovir este excretat in principal pe cale renalda nemodificat. 9-(carboxi-metoximetil)guanina, principalul
metabolit al aciclovirului, reprezinta aproximativ 10 - 15 % din doza excretata in urina.

Eliminare

Expunerea sistemicd medie (ASCo-) la aciclovir variaza intre 1,9 si 2,2 pg*h/mL dupa o dozad de 200 mg. La
adulti, timpul de injumatatire plasmatica terminal al aciclovirului dupa administrarea aciclovirului IV este de
aproximativ 2,9 ore. Clearance-ul renal al aciclovirului (CLr=14,3 L/h) este mult mai mare decat clearance-
ul creatininei, aratand ca o secretie tubulara, alaturi de filtrarea glomerulara, ajutd medicamentul sa fie
eliminat de catre rinichi. Timpul de injumatatire si clearance-ul total al aciclovirului depind de functia
renald. Ca urmare, se recomanda adaptarea dozei la pacientii care sufera de insuficientd renald. Timpul de
injumatatire plasmatica terminal la nou-nascuti (0-3 luni) tratati cu doze de 10 mg/kg, administrate sub
forma de perfuzie de o ora la fiecare 8 ore, a fost de 3,8 ore.

La subiectii varstnici, clearance-ul corporal total scade odata cu cresterea In varsta si este asociat cu
clearance-ul creatininei scazut, desi exista putine modificari ale timpului de injumatatire plasmatica terminal.



La pacientii cu insuficientd renala cronica, timpul mediu de injumatatire terminal a fost de 19,5 ore. Timpul
mediu de injumatatire al aciclovirului a fost de 5,7 ore in timpul hemodializei. Nivelurile plasmatice de
aciclovir au scazut cu aproximativ 60% in timpul dializei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutagenitate

Rezultatele unei game largi de teste de mutagenitate in vitro si in vivo indica faptul ca aciclovir este putin
probabil sa prezinte un risc genetic pentru om.

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

Teratogenitate
Administrarea sistemica de aciclovir 1n testele standard acceptate la nivel international nu a produs efecte

embriotoxice sau teratogene la iepure, sobolan sau soarece.

Intr-un test non-standard la sobolan, au fost observate anomalii fetale, dar numai in urma unor doze
subcutanate atat de mari incat s-a produs toxicitate maternd. Relevanta clinica a acestor constatari este
incerta.

Fertilitatea

Efecte adverse in mare parte reversibile asupra spermatogenezei in asociere cu toxicitatea generala la si caine
au fost raportate numai la doze de aciclovir mult mai mari decét cele utilizate terapeutic. Studiile pe doua
generatii la soarece nu au evidentiat niciun efect al aciclovirului (administrat pe cale orald) asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (utilizat pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

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

30 luni

Dupa reconstituire:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd timp de 24 de ore la 23-27°C sub lumina
artificiala si la 2-8°C cand este dizolvat in 20 ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie injectabild de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 12 ore la 23-27°C la 0
concentratie de Aciclovir 5,0 mg/ml dupa diluare cu solutiile compatibile mentionate la pct. 6.6.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de pastrare in timpul utilizarii inainte de utilizare revin in responsabilitatea utilizatorului si, in mod
normal, nu trebuie sd depéseasca 24 de ore la 2 pand la 8° C sau timpii indicati mai sus pentru stabilitatea
chimica si fizica in timpul utilizarii, oricare dintre acestea este mai scurtd, cu exceptia cazului in care
deschiderea/reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.



Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare la temperatura.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, diluare, prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Fiole din sticla transparenta de tip I cu o capacitate de 20 ml, inchise cu dop din cauciuc bromobutil de 20
mm si garnituri din aluminiu de 20 mm, cu capace de plastic colorate (galben).

Marimile de ambalaj: 1, 5 sau 10 fiole.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se pregati imediat Tnainte de utilizare. Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Reconstituirea:

Aciclovir Noridem trebuie reconstituit folosind urmatoarele volume fie de apa pentru preparate
injectabile, fie de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) pentru a furniza o solutie
care contine 25 mg de aciclovir per ml:

Volumul de formulare de lichid pentru reconstituire

fiolda de 500 mg 20 ml

Din doza calculata, trebuie determinate numarul adecvat si concentratia de fiole care trebuie utilizate.
Pentru a reconstitui fiecare fiola, se adauga volumul recomandat de lichid de perfuzie si se agita usor pana
cand continutul fiolei s-a dizolvat complet.

Administrarea
Doza necesara de Aciclovir Noridem trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa lentd pe o perioada de o
ora.

Dupa reconstituire, Aciclovir Noridem poate fi administrat cu o pompa de perfuzie cu viteza controlata.
Alternativ, solutia reconstituitd poate fi diluata in continuare pentru a da o concentratie de aciclovir nu mai
mare de 5 mg/ml (0,5% g/v) pentru administrare prin perfuzie.

Volumul necesar de solutie reconstituita la solutia perfuzabila aleasa trebuie addugat, asa cum se recomanda
mai jos, si agitat bine pentru a asigura o amestecare adecvata.

Pentru copii si nou-nascuti, unde este indicat sd se mentind volumul de lichid de perfuzie la un nivel minim,
se recomanda ca diluarea sa se bazeze pe 4 ml solutie reconstituita (100 mg aciclovir) addugata la 20 ml de
lichid de perfuzie.

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

Cand este diluat in conformitate cu schemele recomandate, Aciclovir Noridem este cunoscut a fi compatibil
cu urmatoarele lichide de perfuzie:

. Solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

. Perfuzie intravenoasa cu clorura de sodiu (0,45% g/v)
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. Perfuzie intravenoasa cu clorura de sodiu (0,18% g/v) si glucoza (4% g/v)
. Perfuzie intravenoasd cu clorurd de sodiu (0,45% g/v) si glucoza (2,5% g/v)
. Perfuzie intravenoasa cu compus lactat de sodiu (solutie Hartmann).

Aciclovir Noridem céand este diluat in conformitate cu schema de mai sus, va da o concentratie de aciclovir
nu mai mare de 0,5% g/v.

Deoarece nu este inclus niciun conservant antimicrobian, reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conditii
de asepsie completa, imediat inainte de utilizare, iar orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

Solutiile reconstituite sau diluate nu trebuie refrigerate.

Daca apare turbiditate sau cristalizare vizibila in solutie inainte sau in timpul perfuziei, preparatul trebuie
eliminat.
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