RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aciclovir Accord 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml sisaldab atsikloviirnaatriumi, mis vastab 25 mg atsikloviirile.

Uks 10 ml kontsentraadiga viaal sisaldab atsikloviirnaatriumi, mis vastab 250 mg atsikloviirile.
Uks 20 ml kontsentraadiga viaal sisaldab atsikloviirnaatriumi, mis vastab 500 mg atsikloviirile.
Uks 40 ml kontsentraadiga viaal sisaldab atsikloviirnaatriumi, mis vastab 1 g atsikloviirile.

INN. Aciclovirum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks ml lahust sisaldab 2,67 mg naatriumi (ligikaudu 0,116 mmol).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.
Selge, vérvitu vdi peaaegu vérvitu lahus klaasviaalis. Visuaalsel vaatlusel on lahus praktiliselt
ndhtavate osakeste vaba.

PH véiirtus on vahemikus 10,7 kuni 11,7.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aciclovir Accord on néidustatud:
. Herpes simplex-viiruse infektsiooni ravi ja profiilaktika
- patsientidel, kellele tehakse luuiidi siirdamist.
- dgeda leukeemiaga patsientidel remissiooni induktsioonravi ajal.

- Esmane ja korduv varicella zoster-infektsioon immuunpuudulikkusega patsientidel.

- Raskekujuline vostohatis (korduv varicella zoster-infektsioon) normaalse
immuunvastusega patsientidel.

- Raske esmane genitaalherpes.

- Herpes simplex-viiruse pdhjustatud entsefaliit.

- Herpes neonatorum.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Aciclovir Accord’i tuleb manustada ainult aeglase intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul.
Aciclovir Accord’i ei tohi kunagi manustada boolussiistina (vt ka 151k 6.6).

Ravi kestus



Herpes simplex-entsefaliidiga patsientide ravi kestus Aciclovir Accord’iga on 10 pdeva. Herpes
neonatorum-infektsiooniga patsientide ravi kestus Aciclovir Accord’iga on tavaliselt 14 kuni 21
péeva.

Teiste Herpes simplex- voi Herpes zoster-viiruse infektsiooniga patsientidel on ravi kestus Aciclovir
Accord’iga tavaliselt 5 pdeva. Siiski sdltub ravi kestus nendel patsientidel patsiendi seisundist ja
ravivastusest.

Aciclovir Accord’i profiilaktilise manustamise médrab riskiperioodi kestus.

Annustamine tdiskasvanutel

Herpes simplex-viiruse infektsiooniga patsientidele (normaalse vdi puuduliku immuunvastusega) voi
Varicella zoster-viiruse (normaalse immuunvastusega) infektsiooniga patsientidele, kellel on
normaalne neerufunktsioon, tuleb manustada Aciclovir Accord’i 5 mg/kg kehakaalu kohta iga 8 tunni
jérel.

Varicella zoster-viiruse infektsiooniga immuunpuudulikkusega patsientidele voi Herpes simplex-
entsefaliidiga patsientidele, kellel on normaalne neerufunktsioon, tuleb manustada Aciclovir Accord’i
10 mg/kg iga 8 tunni jérel.

Annustamine imikutel ja lastel
Imikutele ja lastele arvutatakse Aciclovir Accord’i annus lapse kehapindala jargi.

Lastele vanuses 3 kuud kuni 12 aastat on see parim viis annuse arvutamiseks, et viltida ebapiisava
annuse annustamist.

Herpes simplex-viiruse infektsiooniga lastele (normaalse vdi puuduliku immuunvastusega) voi
varicella zoster-viiruse (normaalse immuunvastusega) infektsiooniga lastele on normaalse
neerufunktsiooni korral Aciclovir Accord’i annus 250 mg/m* kehapindala kohta iga 8 tunni jérel.

Varicella zoster-viiruse infektsiooniga immuunpuudulikkusega voi Herpes simplex-entsefaliidiga
lastele on normaalse neerufunktsiooni korral Aciclovir Accord’i annus 500 mg/m” kehapindala kohta
iga 8 tunni jérel.

Neerufunktsiooni kahjustusega lapsed vajavad annuse kohandamist vastavalt neerukahjustuse
raskusele (vt ,,Annustamine neerukahjustuse korral®).

Vastsiindinutel ja kuni 3-kuustel imikutel tuleb Aciclovir Accord’i annus arvutada kehakaalu jérgi.
Soovitatav annustamisskeem imikutele, kes saavad ravi kinnitatud Herpes neonatorum’i voi selle
kahtluse korral, on 20 mg/kg Aciclovir Accord’i intravenoosselt iga 8 tunni jarel 21 pdeva jooksul
dissemineerunud ja kesknirvisiisteemi haiguse korral vdi 14 péeva jooksul naha ja limaskestadega
piirduva haiguse korral. Neerufunktsiooni kahjustusega imikud vajavad annuse kohandamist vastavalt
neerukahjustuse raskusele (vt ,,Annustamine neerukahjustuse korral®).

Annustamine eakatel (vanemad Kui 65-aastased)

Annuse médramisel eakatele patsientidele peab arvestama voimaliku neerufunktsiooni kahjustusega
ning annust vastavalt kohandama (vt ,,Annustamine neerukahjustuse korral“). Nendel patsientidel
tuleb tagada adekvaatne hiidratsioon.

Annustamine neerukahjustuse korral
Aciclovir Accord’i manustamisel neerukahjustusega patsientidele tuleb olla ettevaatlik, sest

atsikloviir eritub neerude kaudu. Nendel patsientidel tuleb tagada adekvaatne hiidratatsioon.

Neerukahjustusega patsientidel pdhineb annuse kohandamine kreatiniini kliirensil, tdiskasvanutel ja
vanematel, kui 12-aastastel lastel ithikutes ml/min ning imikutel ja alla 12-aastastel (kaasaarvatud)
lastel iihikutes ml/min/1,73 m>.



Tabel 1: annuse kohandamine neerufunktsiooni kahjustusega tiiskasvanutel ja iile 12-aastastel
lastel

Kreatiniini kliirens | Annus

25 kuni 50 ml/min Soovitatud annus (5 voi 10 mg/kg) iga 12 tunni jérel

10 kuni 25 ml/min Soovitatud annus (5 vdi 10 mg/kg) iga 24 tunni jérel

0 (anuurne) kuni Soovitatud annust (5 voi 10 mg/kg) tuleb vihendada poole vérra ning
10 ml/min manustada iga 24 tunni jdrel

Patsiendid, kes saavad hemodialiiiisi, tuleb soovitatud annust (5 v6i 10 mg/kg)

Hemodialiiiisi . . ..
vihendada poole vorra ning manustada iga 24 tunni jérel

saavad patsiendid

Tabel 2: annuse kohandamine neerufunktsiooni kahjustusega vastsiindinutel, imikutel ja kuni
12-aastastel (kaasa arvatud) lastel

Kreatiniini kliirens Annus

25 kuni 50 ml/min/1,73 m’ Soovitatud annus (250 v3i 500 mg/m’ kehapindala kohta vai 20 mg/kg
kehakaalu kohta) iga 12 tunni jérel

10 kuni 25 ml/min/1,73 m’ Soovitatud annus (250 v3i 500 mg/m” kehapindala kohta v5i 20 mg/kg
kehakaalu kohta) iga 24 tunni jérel

0 (anuurne) kuni Soovitatud annust (250 v3i 500 mg/m” kehapindala kohta vai 20
10 ml/min/1,73 m? mg/kg kehakaalu kohta) tuleb vdhendada poole vorra ning manustada
iga 24 tunni jérel

Patsiendid, kes saavad hemodialiiiisi, tuleb soovitatud annust (250 vdi
500 mg/m” kehapindala kohta v&i 20 mg/kg kehakaalu kohta)
vihendada poole vorra ning manustada iga 24 tunni jirel, pérast
hemodialiiiisi

Hemodialiiiisi saavad
patsiendid

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus atsikloviiri, valatsikloviiri v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerudesse sadenemise véltimiseks tuleb intravenoosne infusioon manustada tunni aja jooksul; tuleb
viltida kiiret v3i boolusannuse manustamist.

Atsikloviir eritub neerude kaudu, mistdttu peab annust vahendama neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel. Eakatel patsientidel, kellel on neerukahjustuse risk suurem, tuleb neerukahjustusega
patsientidel alati annust vihendada (vt 18ik 4.2). Nii eakatel kui ka neerufunktsiooni hdiretega
patsientidel on suurem oht neuroloogiliste kdrvaltoimete tekkeks, mistdttu peab neid patsiente
hoolikalt jdlgima vdimalike kdrvaltoimete suhtes. Teatatud juhtudel olid need korvaltoimed tavaliselt
poorduvad ja taandusid kohe, kui ravi Aciclovir Accord’iga l1dpetati (vt 16ik 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse Aciclovir Accord’iga, tuleb tagada piisav hiidratsioon. Patsientidel, kes
saavad Aciclovir Accord’i suurtes annustes (nt herpesentsefaliidi korral), tuleb jélgida
neerufunktsiooni, eriti kui patsiendid on dehiidreeritud v&i neil esineb neerukahjustus.

Neerufunktsiooni kahjustuse tekkerisk suureneb koos teiste nefrotoksiliste ainete kasutamisega. Kui
intravenoosset atsikloviiri manustatakse koos teiste nefrotoksiliste ravimitega, on vajalik ettevaatus.

Atsikloviiri pikaajaline vdi korduv manustamine raske immuunpuudulikkusega patsientidele vdib
pShjustada teatud viirusetiivede tundlikkuse vahenemist, mis ei pruugi enam edasisele atsikloviiri
ravile reageerida (vt 16ik 5.1).




Rasvunud patsientidel, kellel arvutatakse intravenoosse atsikloviiri annus nende tegeliku kehakaalu
jérgi, vdib saavutatud ravimi kontsentratsioon plasmas olla kdrgem (vt 15ik 5.2). Seetottu tuleb
rasvunud patsientidel kaaluda annuse vihendamist, eriti juhul, kui samaaegselt esineb neerukahjustus
vOi on tegemist eaka patsiendiga.

Ravim sisaldab:

26,7 mg naatriumi ithes 10 ml viaalis, mis on vdrdne 1,41%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 56pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel, s.o0 2 g;

53,4 mg naatriumi ithes 20 ml viaalis, mis on vdrdne 2,82%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 56pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g;

106,8 mg naatriumi ithes 40 ml viaalis, mis on vordne 5,65%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 56pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Atsikloviir eritub peamiselt muutumatul kujul neerude kaudu aktiivse tubulaarse sekretsiooni teel.
Koik samaaegselt kasutatavad ravimid, mis selle mehhanismiga konkureerivad, vdivad suurendada
atsikloviiri plasmakontsentratsiooni. Probenetsiid ja tsimetidiin suurendavad atsikloviiri
kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC) selle mehhanismi kaudu ja aeglustavad atsikloviiri
renaalset kliirensit. Kuid atsikloviiri laia terapeutilise indeksi tdttu ei ole annuse korrigeerimine
vajalik.

Patsientide puhul, kellele manustatakse atsikloviiri intravenoosselt, peab ettevaatlik olema
atsikloviiriga konkureeriva eritumismehhanismiga ravimite samaaegsel kasutamisel, kuna selle
tulemusena v3ib suureneda ithe vdi mdlema ravimi vdi nende metaboliitide plasmakontsentratsioon.
Atsikloviiri ja inaktiivse metaboliidi miikofenolaatmofetiili kontsentratsioonikdvera aluse pindala
(AUC) suurenemist on tiheldatud nende ravimite samaaegsel kasutamisel
transplantatsioonipatsientidel.

Kui liitiumit manustatakse koos suure annuse intravenoosse atsikloviiriga, tuleb liitiumi
seerumikontsentratsiooni hoolikalt jdlgida, sest on oht liitiumi toksilisuse tekkeks.

Samuti peab ettevaatlik olema (ja neerufunktsiooni muutusi jalgima) Aciclovir Accord’i manustamisel
koos ravimitega, mis mdjutavad muid neerufiisioloogia aspekte (nt tsiiklosporiin, takroliimus).

Eksperimentaalne uuring viie meessoost isikuga niitas, et kaasuv ravi atsikloviiriga suurendab kogu
manustatud teofiilliini AUC-d ligikaudu 50%. Samaaegse ravi ajal atsikloviiriga on soovitatav
médrata plasmakontsentratsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus
Puudub teave atsikloviiri toime kohta naiste fertiilsusele.

20-1 normaalse seemnerakkude arvuga mehel ldbiviidud uuringus, mille kdigus manustati suukaudselt
atsikloviiri annuses kuni 1 g 66pdevas 6 kuu jooksul, ei tdheldatud kliiniliselt olulist toimet
seemnerakkude arvule, liikuvusele ega morfoloogiale (vt 15ik 5.2).

Rasedus

Andmed atsikloviiri intravenoosse kasutamise kohta rasedatel on puudlikud.

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid niitab, et atsikloviiri suukaudsel kasutamisel ei esine
kahjulikku toimet rasedusele ega lootele/vastsiindinule. Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V8imalik oht inimesele pole teada, kuid tdenéoliselt on see viike. Nii
palju kui on teada, ei ole atsikloviiri lithiajaline kasutamine raskete néidustuste korral ohtlik.
Atsikloviiri kasutamist raseduse ajal tuleb kaaluda ainult siis, kui oodatav kasu emale iiletab
voimaliku ohu lootele.



Imetamine

Atsikloviir eritub inimese rinnapiima piiratud koguses. Maksimaalne kogus, mida imik saab
rinnapiima kaudu, on véike protsent imikule lubatud annusest. Seetdttu pole lithiajaline ravi
imetamise ajal vastundidustatud. Pikaajalise kasutamise korral on soovitatav rinnaga toitmine
katkestada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kuna atsikloviiri infusioonilahust kasutatakse peamiselt haiglatingimustes, siis toime
reaktsioonikiirusele ei oma erilist tahtsust. Ravimi toime kohta autojuhtimisele voi masinate
késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Alljargnevad korvaltoimete esinemissagedused on hinnangulised. Enamike korvaltoimete puhul
puudusid sobivad andmed esinemissageduse hindamiseks. Lisaks vdib korvaltoimete esinemissagedus
varieeruda sdltuvalt ravimi kasutamise nédidustusest.

Korvaltoimete esinemissageduse klassifitseerimisel on kasutatud jargmist konventsiooni:
Viga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni
<1/1000), vaga harv (<1/10 000).

Vere ja liimfisiisteemi héired
Aeg-ajalt: hematoloogiliste nditajate langus (aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia).

Immuunsiisteemi hidired
Viga harv: anafiilaksia.

Psiihhiaatrilised ja nérvisiisteemi héired
Viga harv: peavalu, pearinglus, agitatsioon, segasus, treemor, ataksia, diisartria, hallutsinatsioonid,
psithhootilised siimptomid, krambid, unisus, entsefalopaatia, kooma.

Ulalnimetatud korvaltoimed on enamasti poorduvad ning tekivad tavaliselt neerukahjustuse voi
muude soodustavate tegurite olemasolul (vt 16ik 4.4).

Vaskulaarsed hiired
Sage: flebiit.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Viga harv: diispnoe.

Seedetrakti hédired
Sage: iiveldus, oksendamine.
Viga harv: kdhulahtisus, kdhuvalu.

Maksa ja sapiteede hdired
Sage: maksaensiitimide aktiivsuse pdorduv suurenemine.
Viga harv: bilirubiinisisalduse p6rduv suurenemine, ikterus, hepatiit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: siigelus, urtikaaria, 166bed (sh valgustundlikkus).
Viga harv: angioddeem.

Neerude ja kuseteede héired
Sage: vere uurea- ja kreatiniinisisalduse suurenemine.




Kiire vere uurea- ja kreatiniinisisalduse suurenemine on usutavasti seotud ravimi kontsentratsiooniga
plasmas ning patsiendi hiidratsiooniga. Sellise kdrvaltoime véltimiseks ei tohi ravimit manustada
intravenoosse boolussiistena, vaid aeglase veenisisese infusioonina vihemalt iithe tunni jooksul.

Viga harv: neerukahjustus, dge neerupuudulikkus ja neeruvalu.

Nendel patsientidel tuleb tagada adekvaatne hiidratsioon. Neerukahjustust saab tavaliselt kiiresti
korrigeerida patsiendi rehiidreerimise ja/vdi annuse vihendamise voi ravi [dpetamisega.
Erandjuhtudel vdib dge neerupuudulikkus siiski siiveneda.

Neeruvalu vdib olla seotud neerupuudulikkuse ja kristalluuriaga.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga harv: vdsimus, palavik, paikne pdletikuline reaktsioon.

Atsikloviiri tahtmatul manustamisel nahaaluskoesse vdivad ilmneda rasked paiksed pdletikulised
reaktsioonid, mis vdivad monedel juhtudel viia naha mahakoorumiseni.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutotajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Veenisisene atsikloviiri iileannustamine on pdhjustanud seerumi uurea- ja kreatiniinisisalduse tdusu
ning sellele jargnevat neerupuudulikkust. Uleannustamisega seoses on kirjeldatud neuroloogilisi
reaktsioone, nagu segasus, hallutsinatsioonid, agitatsioon, krambid ja kooma.

Patsiente tuleb voimaliku toksilisuse ndhtude suhtes hoolikalt jalgida. Hemodialiiiis suurendab
mérgatavalt atsikloviiri eemaldamist verest, mistdttu voib seda kaaluda iihe ravimeetodina
tileannustamise korral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: otsese toimega viirusvastased ained; nukleosiidid ja nukleotiidid, v.a
poordtranskriptaasi inhibiitorid.
ATC-kood: JOSABO1.

Atsikloviir on siinteetiline puriini nukleosiidi analoog, mis on in vitro ja in vivo tugeva inhibeeriva
toimega inimese Herpes-viiruse, sh [ ja Il tiitibi Herpes simplex—viiruse ning Varicella zoster —viiruse
(VZV), Epsteini-Barri viiruse (EBV) ja tsiitomegaloviiruse (CMV) suhtes. Rakukultuuris on
atsikloviiril kdige tugevam antiviraalne aktiivsus HSV-1 suhtes, millele jargnevad (vihenevas
jérjekorras) HSV-2, VZV, EBV ja CMV.

Atsikloviiri inhibeeriv aktiivsus HSV-1, HSV-2, VZV ja EBV suhtes on véga selektiivne. Normaalse
mittenakatatud raku ensiiiim tiimidiinkinaas (TK) ei kasuta atsikloviiri efektiivselt substraadina,
mistdttu toksilisus teistele imetaja normaalsetele rakkudele on madal. Samal ajal tiimidiinkinaas, mis
on kodeeritud HSV, VZV ja EBV poolt konverteerib atsikloviiri atsikloviirmonofosfaadiks-
nukleosiidi analoogiks, mis konverteeritakse rakkude ensiiiimide poolt edasi atsikloviirdifosfaadiks ja
16puks trifosfaadiks. Atsikloviirtrifosfaat inhibeerib herpesviiruse DNA-poliimeraasi ning seondumine
toob kaasa ahela 16ppemise, mis takistab seega viirusliku DNA edasist replikatsiooni.



5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Taiskasvanul on 1-tunnise infusiooni 2,5 mg/kg, 5 mg/kg ja 10 mg/kg manustamise jargselt
maksimaalne piisikontsentratsioon (Cgmax) plasmas vastavalt 22,7 mikromooli (5,1 mikrogrammi
/ml), 43,6 mikromooli (9,8 mikrogrammi/ml) ja 92 mikromooli (20,7 mikrogrammi/ml). Minimaalsed
tasemed (Cgmin) 7 tundi hiljem olid vastavalt 2,2 mikromooli (0,5 mikrogrammi/ml), 3,1 mikromooli
(0,7 mikrogrammi/ml) ja 10,2 mikromooli (2,3 mikrogrammi/ml).

Ule 1-aastastel lastel olid Cmax ja Cgmin sarnased, kui vordsustada lapse annus 250 mg/m2
taiskasvanu 5 mg/kg annusega ning lapse annus 500 mg/m’ tiiskasvanu 10 mg/kg annusega.

Vastsiindinutele (0...3-kuused) iga 8 tunni jarel 10 mg/kg infusiooni manustamisel on Cgmax 61,2
mikromooli (13,8 mikrogrammi/ml), Cgmin 10,1 mikromooli (2,3 mikrogrammi/ml). Eraldi
vastsiindinute rithmas, kes said raviks 15 mg/kg iga 8 tunni jirel, ilmnes ravimi kontsentratsiooni
suurenemine ligikaudu proportsionaalselt annusega: Cm ax 83,5mikromooli (18,8 mikrogrammi/ml)
ja Cmin 14,1 mikromooli (3,2 mikrogrammi/ml).

Loplik poolvédrtusaeg plasmas nendel patsientidel on ligikaudu 3,8 tundi. Eakatel langeb organismi
kogukliirens vanuse suurenedes ning on seotud kreatiniini kliirensi langusega, kuigi muutus 15plikus
poolviirtusajas plasmas on viike.

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel on keskmine terminaalne poolvairtusaeg 19,5 tundi.
Atsikloviiri keskmine poolvéirtusaeg hemodialiitisi kdigus oli 5,7 tundi. Dialiiiisi kdigus langes
atsikloviiri tase plasmas ligikaudu 60%.

Kliinilises uuringus, kus eluohtlikult tilekaalulistele naissoost patsientidele (n=7) manustati
intravenoosselt atsikloviiri vastavalt nende tegelikule kehakaalule, leiti, et plasmakontsentratsioonid
olid peaaegu kahekordsed vorreldes normaalkaaluliste patsientidega (N=5), mis olid seega vastavuses
selle kahe rithma kehakaalude erinevusega.

Jaotumine
Tase seljaajuvedelikus on ligikaudu 50% vastavast plasmatasemest.

Seondumine plasmavalkudega on suhteliselt madal (9 kuni 33%) ning ravimite koostoimeid seoses
sidumiskohtade asendamisega ei ole oodata.

Eritumine

Pérast atsikloviiri manustamist on atsikloviiri 18plik poolvéirtusaeg plasmas tdiskasvanutel ligikaudu
2.9 tundi. Enamus ravimist eritub neerude kaudu muutumatul kujul. Atsikloviiri renaalne kliirens on
mérkimisvaarselt suurem kui kreatiniini kliirens, mis viitab sellele, et lisaks glomerulaarfiltratsioonile
on tubulaarsekretsioonil renaalsel eritumisel oluline roll. 9-karboksiimetoksiimetiiiilguaniin on ainus
oluline atsikloviiri metaboliit ning moodustab 10% kuni 15% uriiniga eritatud annusest.

Kui atsikloviiri manustatakse 1 tund pérast 1 grammi probenetsiidi manustamist, suureneb
terminaalne poolviirtusaeg ja kontsentratsioonikdvera-alune pindala vastavalt 18% ja 40%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mutageensus
Ulatuslike in vitro ja in vivo mutageensusuuringute andmetel ei oma atsikloviir tdenéoliselt geneetilist

ohtu inimorganismile.

Kartsinogeensus
Pikaajalistes loomuuringutes hiirtel ja rottidel ei omanud atsikloviir kartsinogeenset toimet.




Teratogeensus

Rahvusvaheliselt aktsepteeritud standardsetes testides ei ilmnenud atsikloviiri siisteemsel
manustamisel kiiiilikutel, rottidel ega hiirtel embriiotoksilist ega teratogeenset toimet.

Uhes mittestandardses testis esines rottidel loote vizirarenguid, kuid neid tiheldati ainult sedavord
suurte annuste nahaalusel manustamisel, mille korral ilmnes ka toksilisus emasloomale. Nimetatud
leidude kliiniline tdhendus on ebaselge.

Fertiilsus

Atsikloviiri terapeutiliste annuste iiletamisel teatati rottidel ja koertel iildise toksilisuse foonil ka

suurel médral poorduvate kdrvaltoimete tekkest spermatogeneesile. Kaht hiirte pdlvkonda hdlmanud
uuringutes ei ilmnenud atsikloviiri suukaudsel manustamisel fertiilsusele mingisuguseid toimeid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Kontsentreeritud vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on nimetatud 15igus
6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

18 kuud.

Pérast lahjendamist: Ravimi kasutusaegne keemilis-fiitisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni
jooksul toatemperatuuril (20...25 °C). Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.
Kui lahjendamine toimub valideeritud aseptilistes tingimustes, v3ib seda ravimit séilitada
maksimaalselt 24 tunni jooksul toatemperatuuril alla 25 °C.

Hoiatus: teiste sarnaste miiligiloaga ravimite lahjendatud lahuste kdlblikkusaeg voib olla erinev.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10, 20 vdi 50 ml labipaistvad klaasviaalid (mahuga vastavalt 10, 20 ja 40 ml), mis on suletud
kummikorgi ja dratdmmatava alumiiniumkorgiga.

Pakendi suurused: 1 viaal, 5 viaali vdi 10 viaali pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jddnud lahus tuleb hdvitada. Kasutamata
ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Arvutatud annuse pohjal midratakse sobiv viaalide arv ja tugevus.



Manustamine

Aciclovir Accord’i infusioonilahuse kontsentraadi vajaminev annus tuleb manustada aeglase
intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul. Aciclovir Accord’i vdib manustada kontrollitud kiirusega
infusioonipumba abil.

Aciclovir Accord’i tuleb infusiooni teel manustamiseks lahjendada 16ppkontsentratsioonini mitte
rohkem kui 5 mg/ml (0,5% w/v).

Lisage vajaminev kogus Aciclovir Accord’i infusioonilahuse kontsentraati valitud infusioonilahusesse
nagu allpool soovitatud ning raputage hoolikalt, et tagada tiielik segunemine.

Laste ja vastsiindinute puhul, kellel on soovitatav hoida infusioonilahuse hulk minimaalne, tuleb 4 ml
lahus (100 mg atsikloviiri) lahjendada 20 ml infusioonilahusega.

Taiskasvanutel on soovitatav kasutada 100 ml infusioonikotte, ka juhul, kui tekib lahus
kontsentratsiooniga alla 0,5% w/v. Seega saab tihte 100 ml infusioonikotti kasutada mistahes annuse
vahemikus250 kuni 500 mg atsikloviiri (10 ja 20 ml lahus) valmistamiseks, kuid peab kasutama teist
kotti, kui on vajalik annus vahemikus 500 kuni 1000 mg.

Lahjendamisel vastavalt soovitatavale skeemile, on atsikloviiri infusioonilahuse kontsentraadi
lahjendamiseks sobilikud jargmised infusioonilahused, mis piisivad stabiilsena kuni 24 tundi
toatemperatuuril (kuni 25 °C):

Naatriumkloriidi intravenoosne infusioonilahus (0,45% w/v ja 0,9% w/v);

Naatriumkloriidi (0,18% w/v) ja glitkoosi (4% w/v) intravenoosne infusioonilahus;
Naatriumkloriidi (0,45% w/v) ja glitkoosi (2,5% w/v) intravenoosne infusioonilahus;

Naatriumlaktaadi intravenoosne liitlahus (Hartmanni lahus).

Atsikloviiri, kui seda lahjendatakse vastavalt iilaltoodud juhistele, tuleb infusiooni teel manustamiseks
lahjendada 16ppkontsentratsioonini mitte rohkem kui 0,5% w/v.

Kuna see ravim ei sisalda antimikroobseid siilitusaineid, tuleb ravimi lahjendamine l4bi viia tédielikes
aseptilistes tingimustes, vahetult enne kasutamist ning kasutamata jadnud lahus tuleb havitada.

Kui enne infusiooni v&i infusiooni ajal tekib niahtav sade v&i kristallid, tuleb lahus hévitada.
Kokkusobivus on tdendatudpoliipropiileenist (PP) siistalde, mitte-poliiviniiiilkloriidist (non-PVC)
intravenoossete manustamiskomplektide ja mitte-poliiviniitilkloriidist (non-PVC) infusioonikottidega.
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