RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Aciclovir Hikma, 250 mg, P6 para solugéo para perfusédo
Aciclovir Hikma, 500 mg, P4 para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Aciclovir Hikma 250 mg: Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de aciclovir, na forma de
sal sadico
Aciclovir Hikma 500 mg: Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de aciclovir, na forma de
sal sodico

Excipiente com efeito conhecido:
Aciclovir Hikma 250 mg: cada frasco para injetaveis contém 26,2 mg de sédio.
Aciclovir Hikma 500 mg: cada frasco para injetaveis contém 52,2 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 para solucdo para perfuséo
Pé branco.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Aciclovir Hikma esta indicado para:

- o tratamento de infegdes por Herpes simplex em doentes imunocomprometidos e no
tratamento do herpes genital inicial grave, em doentes ndo-imunocomprometidos;

- aprofilaxia de infe¢bes por Herpes simplex em doentes imunocomprometidos;

- Tratamento do herpes zoster (virus da Varicella zoster) em doentes imunocompetentes em
gue um se prevé uma grave evolucao da doenga;

- Tratamento de infecdes iniciais e recorrentes de Varicella zoster em doentes
imunocomprometidos;

- o tratamento da encefalite herpética;

- o tratamento de infe¢des por Herpes simplex em recém-nascidos e lactentes até aos 3 meses
de idade.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos e adolescentes > 12 anos de idade:

Em doentes com infe¢es por Herpes simplex (exceto encefalite herpética) e para a sua
profilaxia ou infegdes por Varicella zoster, Aciclovir Hikma deve ser administrado em doses de
5 mg/kg de peso corporal, de 8 em 8 horas, caso ndo haja compromisso renal (ver Compromisso
renal).



Em doentes imunocomprometidos com infegdes por Varicella zoster ou doentes com encefalite
herpética, Aciclovir Hikma deve ser administrado em doses de 10 mg/kg de peso corporal, de 8
em 8 horas, caso ndo haja compromisso renal (ver Compromisso renal).

Em doentes obesos aos quais foi administrada uma dose intravenosa de aciclovir baseada no seu
peso corporal real podem obter-se concentragcdes plasmaticas superiores (ver sec¢do 5.2). Deste
modo, deve considerar-se uma reducdo da dose em doentes obesos, especialmente naqueles com
compromisso renal ou que sejam idosos.

Populagéo pediatrica:
A dose de Aciclovir Hikma em recém-nascidos e criancgas até aos 12 anos de idade é calculada
em funcdo do peso corporal.

InfecBes neonatais por Herpes simplex (confirmadas ou suspeitas):

A dosagem de Aciclovir Hikma em recém-nascidos e lactentes até 3 meses de idade é calculada
com base no peso corporal.

20 mg/kg de peso corporal, de aciclovir, por via intravenosa, de 8 em 8 horas durante 21 dias
em caso de doenga disseminada ou do SNC, ou durante 14 dias para a doencga limitada a pele e
membranas mucosas.

Os lactentes, bebés e criangas a partir dos 3 meses de idade com infe¢do por Herpes simplex ou
Varicella zoster (exceto encefalite herpética) devem receber 10 mg/kg de peso corporal por via
intravenosa de 8 em 8 horas, exceto se a funcéo renal estiver comprometida.

Os lactentes, bebés e criangas a partir dos 3 meses de idade com encefalite herpética devem
receber 20 mg/kg de peso corporal por via intravenosa de 8 em 8 horas, exceto se a fungéo renal
estiver comprometida.

Os lactentes, bebés e criangas imunocomprometidos com idades compreendidas entre os 3
meses e 0s 12 anos com infecdo por Varicella zoster devem receber 20 mg/kg de peso corporal
por via intravenosa de 8 em 8 horas, exceto se a fungéo renal estiver comprometida.

Os lactentes, os bebés e as criangas imunocomprometidos com idades compreendidas entre 0s 3
meses e 0s 12 anos com infegdo por Herpes simplex devem receber 20 mg/kg de peso corporal
por via intravenosa de 8 em 8 horas durante 21 dias para a encefalite herpética ou durante 14
dias para a doenca limitada a pele e & membranas mucosas, exceto se a fungéo renal estiver
comprometida.

Recém-nascidos, lactentes, bebés e criangas com funcéo renal comprometida necessitam de uma
posologia ajustada ao grau de compromisso (ver Compromisso renal).

Idosos:

Deve ser considerada a possibilidade de compromisso renal em idosos e a posologia deve ser
ajustada de acordo com a situagdo (ver Compromisso renal, abaixo).

Deve manter-se a hidratacdo adequada do doente.

Compromisso renal:
Recomenda-se precaucdo quando se administra Aciclovir Hikma a doentes com func¢éo renal
comprometida. Deve ser mantida uma hidratagcdo adequada.

O ajustamento da dose em doentes com compromisso renal é baseado na depuracédo da
creatinina, em unidades de ml/min em adultos e adolescentes, e em ml/min/1,73 m? em recém-
nascidos, lactentes, bebés e criancas até aos 12 anos. Sugerem-se 0s seguintes ajustamentos na
posologia:



Ajustamento posoldgico em adultos e adolescentes > 12 anos de idade:

Depuragéo da creatinina

Dosagem para infecdo por
Herpes simplex ou Varicella
zoster

Dosagem para encefalite
herpética ou doentes
imunocomprometidos
com infecdo por
Varicella zoster

5 mg/kg de peso corporal de 12

10 mg/kg de peso

em 24 horas

25 a 50 ml/min 121 corporal de 12 em 12
em oras. horas
10 mg/kg de peso
10 a 25 ml/min 5 mg/kg de peso corporal de 24 corporal de 24 em 24

horas

0 (andrica) a 10 ml/min

2,5 mg/kg de peso corporal de
24 em 24 horas

5 mg/kg de peso corporal
de 24 em 24 horas

Doentes a receber hemodialise

2,5 mg/kg de peso corporal de
24 em 24 horas ap0s dialise

5 mg/kg de peso corporal
de 24 em 24 horas apés
diélise

Ajuste posoldgico em lactentes e criancas < 12 anos de idade:

Depuracéo de creatinina

Dosagem para infegéo por
Herpes simplex ou Varicella
zoster

Dosagem para encefalite
herpética ou doentes
imunocomprometidos
com infegdo por
Varicella zoster

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

10 mg/kg de peso corporal
duas vezes por dia

20 mg/kg de peso
corporal duas vezes por
dia

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

5 mg/kg de peso corporal duas
vezes por dia

10 mg/kg de peso
corporal duas vezes por
dia

0 (andrica) a 10 ml/min/1,73m?

2,5 mg/kg de peso corporal
duas vezes por dia

5 mg/kg de peso corporal
duas vezes por dia

Doentes a receber hemodialise

2,5 mg/kg de peso corporal
duas vezes por dia

5 mg/kg de peso corporal
duas vezes por dia

Modo de administracdo
Via intravenosa

Perfusdo intravenosa lenta durante 1 hora.

A duragdo do tratamento com Aciclovir Hikma é geralmente de 5 dias, podendo ser adaptado de
acordo com a situacéo clinica do doente e a sua resposta a terapéutica. O tratamento da

encefalite herpética tem geralmente a duragdo de 10 dias. O tratamento de infecdes por herpes
neonatal tem geralmente a duracéo de 14 dias para infe¢cbes mucocutaneas (pele-olhos-boca) e
21 dias para doenga do sistema nervoso central ou disseminada.




A duracdo da administracdo profilatica de Aciclovir Hikma é determinada pela duracdo do
periodo de risco.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa — aciclovir, ou valaciclovir, ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Em doentes a receber aciclovir por via intravenosa ou em doses orais elevadas deve ser mantida
hidratacdo adequada.

A administracdo de doses por via intravenosa, deve ser feita por perfusdo durante pelo menos 1
hora para evitar a precipitacéo de aciclovir nos rins; a injecéo rapida ou em bélus deve ser
evitada.

O risco de compromisso renal aumenta com a administragéo de outros medicamentos
nefrotoxicos. E necessario um cuidado especial quando se esta a administrar aciclovir por via
intravenosa juntamente com outros medicamentos nefrotoxicos.

Deve ser evitado o contato com os olhos e pele desprotegida.

Utilizacdo em doentes com compromisso renal e em doentes idosos:

O aciclovir é eliminado por depuracdo renal, por esta razdo a dose deve ser reduzida em doentes
com compromisso renal (ver sec¢éo 4.2).

Dosagem nos idosos: Nos idosos, a depuracdo total do aciclovir diminui paralelamente &
depuracdo da creatinina. Deve ser dada especial atencdo a reducao da dosagem em doentes
idosos com insuficiéncia da depuragéo da creatinina. Recomenda-se que o estado de hidratacdo
e a depuragdo da creatinina sejam avaliados antes da administracao de doses elevadas de
aciclovir, especialmente em doentes idosos, que possam ter uma fungéo renal reduzida apesar da
concentracdo normal de creatinina sérica. Quer os doentes idosos quer 0S com CoOmpromisso
renal tém um risco aumentado de desenvolver efeitos indesejaveis neuroldgicos e devem ser
cuidadosamente monitorizados para detetar estes efeitos. Em casos notificados, estas reacdes
sdo geralmente reversiveis, com a descontinuagdo do tratamento (ver se¢ao 4.8).

Em doentes a receber Aciclovir Hikma em doses mais elevadas (por exemplo para encefalite
herpética) devem ser tomados cuidados especificos relativamente a funcéo renal, principalmente
em doentes desidratados ou com qualquer grau de compromisso renal.

Aciclovir Hikma reconstituido tem um pH de aproximadamente 11, e ndo deve ser administrado
por via oral.

Tratamentos prolongados ou repetidos com aciclovir em individuos gravemente
imunocomprometidos podem resultar na sele¢do de estirpes de virus com sensibilidade
reduzida, os quais podem ndo responder ao tratamento continuado com aciclovir (ver sec¢édo
5.1).

Aciclovir Hikma 250 mg:
Este medicamento contém 26,2 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 1,31% da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Aciclovir Hikma 500 mg:



Este medicamento contém 52,2 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 2,61% da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao

O aciclovir é eliminado principalmente pela urina, na forma inalterada, por secre¢éo tubular
ativa. Qualquer medicamento, administrado concomitantemente, que compita com este
mecanismo pode aumentar as concentraces plasmaticas de aciclovir. A probenecida e a
cimetidina aumentam a AUC (Area sob a Curva) do aciclovir por este mecanismo e reduzem a
depuracdo renal do aciclovir. Contudo, ndo é necessario ajustamento da dose devido ao amplo
indice terapéutico do aciclovir.

Em doentes a receber Aciclovir Hikma por via intravenosa, é necessaria uma atencao especial
durante a administragdo concomitante de medicamentos que competem com o aciclovir pela
eliminacdo, devido ao potencial aumento dos niveis plasmaticos de um ou de ambos 0s
medicamentos ou seus metabolitos. Quando os dois medicamentos sdo administrados
simultaneamente, foi demonstrado um aumento das AUCs plasmaticas do aciclovir e do
metabolito inativo micofenolato de mofetil, um agente imunossupressor usado em doentes
transplantados.

Se for administrado litio simultaneamente com doses elevadas de aciclovir por via intravenosa,
a concentragdo sérica de litio deve ser rigorosamente monitorizada devido ao risco de toxicidade
com litio. A administragdo simultanea de Aciclovir Hikma por via intravenosa e medicamentos
que afetem outros aspetos da fisiologia renal (por ex.: ciclosporina, tacrolimus) requer especial
atencdo (com monitorizagdo das alteracfes da funcéo renal).

Um estudo experimental em cinco individuos do sexo masculino indicou que o tratamento
simultdneo com aciclovir aumenta a AUC da totalidade de teofilina administrada em
aproximadamente 50%. E recomendavel medir as concentrages plasmaticas durante o
tratamento simultdneo com aciclovir.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

O uso de aciclovir deve ser considerado apenas quando os beneficios esperados para a mae
sejam superiores a possibilidade de riscos desconhecidos.

Uma avaliacdo pos-comercializacdo de aciclovir documentou os resultados obtidos em gravidas
expostas a qualquer formulacao de aciclovir. Estes registos demonstraram que nao houve um
aumento do namero de defeitos congénitos nos recém-nascidos expostos ao aciclovir, em
comparagdo com a populacdo em geral, e as deficiéncias congénitas que se verificaram
mostraram ndo ter nenhuma exclusividade ou padréo consistente que sugiram uma causa
comum. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita
a toxicidade reprodutiva.

Amamentacdo
Apo6s administracéo oral de 200 mg, 5 vezes por dia, detetaram-se niveis de aciclovir no leite

materno em concentrac@es que variam de 0,6 a 4,1 vezes 0s niveis plasmaticos correspondentes.
Estes valores exporiam potencialmente os lactentes a doses até 0,3 mg/Kg de peso corporal por
dia. Por essa razéo recomenda-se precaucdo na administracdo de aciclovir a mulheres a
amamentar.

Fertilidade

Né&o existe informacé&o sobre o efeito do aciclovir na fertilidade das mulheres.

Num estudo com 20 doentes do sexo masculino com contagem de espermatozoides normal, o
aciclovir administrado por via oral em doses de até 1g por dia, até 6 meses de duracéo,



demonstrou ndo ter efeito clinico significativo na contagem dos espermatozoides, na sua
mobilidade ou morfologia.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O aciclovir IV para perfusdo é utilizado habitualmente em doentes hospitalizados, pelo que a
informag&o sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas néo é relevante. Nao foram
estudados os efeitos do aciclovir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As categorias de frequéncia associadas aos acontecimentos adversos abaixo mencionados sdo
estimativas. Para a maior parte destes acontecimentos, ndo estdo disponiveis dados que
permitam uma estimativa adequada da sua incidéncia. Adicionalmente, a incidéncia dos
acontecimentos adversos pode variar consoante a indicacao terapéutica.

A seguinte convencdo tem sido utilizada para classificar os efeitos indesejaveis em termos de
frequéncia:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (>1/10 000, < 1/1000)

Muito raros (<1/10 000).

Doencas do sangue e sistema linfatico
Pouco frequentes: diminuigdo dos indices hematoldgicos (anemia, trombocitopenia,
leucopenia).

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: anafilaxia.

Perturbac6es do foro psiquiatrico e doencas do sistema nervoso

Muito raros: cefaleias, tonturas, agitacdo, confusdo, tremor, ataxia, disartria, alucinacdes,
sintomas psicoticos, convulsdes, sonoléncia, encefalopatia, coma.

Os acontecimentos adversos acima descritos sdo geralmente reversiveis e sdo notificados
normalmente em doentes com compromisso renal ou com outros fatores predisponentes (ver
seccéo 4.4).

Vasculopatias
Frequentes: flebite.

Doencas respiratdrias, torécicas e do mediastino
Muito raros: dispneia.

Doencas gastrointestinais
Freguentes: nauseas, vomitos.
Muito raros: diarreia, dor abdominal.

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: aumento reversivel das enzimas hepaticas.
Muito raros: aumento reversivel da bilirrubina, ictericia, hepatite.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: prurido, urticaria, erup¢des cutaneas (incluindo fotossensibilidade).
Muito raros: angioedema.



Doencas renais e urindrias
Frequentes: Aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina.

Um réapido aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina podera estar relacionado com as
concentragdes plasméticas maximas e o estado de hidratacdo do doente. Para evitar este efeito, o
medicamento ndo deve ser administrado por bélus intravenoso, mas por perfusao lenta ao longo
de uma hora.

Muito raros: compromisso renal, insuficiéncia renal aguda e dor renal.

Deve manter-se a hidratacdo adequada do doente. Observa-se uma rapida melhoria do
compromisso renal quando se procede a reidratacdo do doente e/ou a reducéo da dose ou
interrupcéo do medicamento. Contudo, em casos excecionais, a situagdo pode evoluir para
insuficiéncia renal aguda.

A dor renal pode estar associada a insuficiéncia renal e cristalUria.

Perturbac0es gerais e alteracdes no local de administragéo
Muito raros: fadiga, febre, rea¢6es inflamatorias locais.

Foram referidas reagdes inflamatorias locais graves, por vezes com ulceracdo cuténea, devido a
perfusdo acidental de aciclovir em tecidos extravasculares.

Notificagdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autoriza¢cdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de aciclovir intravenoso resultou no aumento da creatinina sérica, da ureia e do
azoto sanguineo e subsequentemente em insuficiéncia renal. Efeitos neuroldgicos incluindo
confusdo, alucinagdes, agitacdo, convulsdes e coma foram descritos como estando associados a
sobredosagem.

Tratamento

Os doentes devem ser cuidadosamente observados para sinais de toxicidade. A hemodialise
favorece significativamente a remoc&o de aciclovir do sangue e pode, portanto, ser considerada
uma opcdo na resolucdo da sobredosagem sintomatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS



5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.2 Medicamentos anti-infeciosos. Antiviricos. Outros Antiviricos,
codigo ATC: JO5ABOL1 aciclovir

O aciclovir é um nucleosido analogo de purina, sintético, com atividade inibitdria in vitro e in
vivo contra os virus herpes humanos, incluindo o virus Herpes simplex (VHS) tipo lelle o
virus Varicella zoster (VVZ), virus Epstein Barr (VEB) e Citomegalovirus (CMV). Em culturas
celulares, o aciclovir mostrou maior atividade antivirica sobre o VHS-1, seguido de (por ordem
decrescente de poténcia) VHS-2, VVZ, VEB e CMV.

A atividade inibitoria do aciclovir sobre 0 VHS-1, VHS-2, VVZ e VEB é altamente seletiva. A
enzima timidina quinase (TK) das células normais, ndo infetadas, ndo utiliza eficazmente o
aciclovir como um substrato, pelo que o aciclovir apresenta uma baixa toxicidade para células
hospedeiras de mamiferos; no entanto, a timidina quinase codificada pelo VHS, VVZ e VEB
converte o aciclovir em aciclovir monofosfato, um analogo de nucledsido, o qual é de seguida
convertido em difosfato e finalmente em trifosfato, por enzimas celulares. O aciclovir trifosfato
interfere com a polimerase do ADN viral, inibindo a replicacdo do ADN viral e causando a
terminacdo da cadeia ap0s incorporagdo no ADN viral.

A resisténcia ao aciclovir é normalmente devida a um fendtipo deficiente em timidina quinase,
que resulta num virus que é desvantajoso no hospedeiro natural. A sensibilidade reduzida ao
aciclovir tem sido descrita como resultado de alterages subtis tanto na timidina-quinase do
virus ou da polimerase de ADN. A viruléncia destas variantes assemelha-se a do virus do tipo
selvagem.

A monitorizagdo clinica de isolados de VHS e VVZ de doentes a tomar aciclovir tem revelado
gue o virus com sensibilidade reduzida ao aciclovir é extramamente rara em hospedeiros
imunocompetentes e é raramente encontrada em individuos gravemente imunodeprimidos,

p. ex. recetores de transplantes de 6rgdos ou de medula 6ssea, doentes a receber quimioterapia
para doenga maligna e pessoas infetadas com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Em adultos, a média das concentragdes plasmaticas maximas no estado estacionario (Cssmax)
apos perfusdo de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg e 10 mg/kg, durante 1 hora, foram de, respetivamente,
22,7 micromolar (5,1 microgramas/ml), 43,6 micromolar (9,8 microgramas/ml) e 92 micromolar
(20,7 microgramas/ml). As concentrac@es minimas (Cssmin) cOrrespondentes, obtidas 7 horas
depois, foram de 2,2 micromolar (0,5 microgramas/ml), 3,1 micromolar (0,7 microgramas/ml) e
10,2 micromolar (2,3 microgramas/ml), respetivamente. Em criancas com idade superior a 1
ano, obtiveram-se valores de concentra¢des maximas (Cssmax) € minimas (Cssmin) Semelhantes
quando a dose de 250 mg/m? foi substituida por 5 mg/kg e a dose de 500 mg/m? foi substituida
por 10 mg/kg. Em recém-nascidos (0-3 meses de idade) tratados com doses de 10 mg/kg por
perfusdo durante 1 hora, de 8 em 8 horas, obteve-se uma Cssmax de 61,2 micromolar

(13,8 microgramas/ml) e uma Cssmin de 10,1 micromolar (2,3 microgramas/ml). Um grupo
separado de recém-nascidos tratados com 15 mg/kg de 8 em 8 horas demonstrou um aumento
aproximado proporcional & dose, com uma Cmax de 83,5 micromolar (18,8 microgramas/ml) e
uma Cpin de 14,1 micromolar (3,2 microgramas/ml).

Distribuicdo

Num estudo clinico no qual doentes do sexo feminino, com obesidade moérbida (n=7), foram
tratadas com aciclovir por via intravenosa, com base no seu peso corporal real, as concentragdes



plasmaticas obtidas foram aproximadamente duas vezes superiores as dos doentes com peso
normal (n=5), 0 que é consentaneo com a diferenca do peso corporal entre os dois grupos.

Os niveis no liquido cefalorraquidiano sdo aproximadamente 50% dos niveis plasméticos
correspondentes.

A ligacéo as proteinas plasmaticas é relativamente baixa (9 a 33%) e ndo se esperam interagdes
com farmacos envolvendo deslocacdo da ligacdo as proteinas.

Eliminacdo

Nos adultos a semivida plasmatica terminal do aciclovir ap6s administracdo de aciclovir é de
cerca de 2,9 horas. A maior parte do medicamento é excretada pelo rim, na forma inalterada. A
depuracdo renal do aciclovir é substancialmente superior a depuracao da creatinina, indicando
gue a secrecdo tubular e a filtracdo glomerular contribuem para a sua elimina¢do renal. O Unico
metabolito significativo do aciclovir é a 9-carboximetoximetilguanina, que corresponde a 10-
15% da dose excretada na urina.

Quando o aciclovir é administrado 1 hora ap6s a administracdo de 1 grama de probenecida,
observa-se um aumento de 18% e 40%, respetivamente, na semivida terminal e na area sob a
curva da concentracao plasmatica/tempo.

A semivida plasmatica terminal média nestes doentes foi de 3,8 horas. Nos idosos, a depuragdo
organica total diminui com a idade e esta associada a diminui¢do da depuragdo da creatinina
embora se verifique uma pequena alteragdo na semivida plasmatica terminal.

Em doentes com insuficiéncia renal cronica a semivida terminal média foi de 19,5 horas. A
semivida média do aciclovir durante a hemodialise foi de 5,7 horas. Os niveis plasmaticos de
aciclovir baixaram aproximadamente 60% durante a dialise.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica
Mutagenicidade:

Os resultados de um namero elevado de testes de mutagenicidade, in vitro e in vivo, indicam ser
pouco provavel que o aciclovir apresente risco genético para o homem.

Carcinogenicidade:
Os estudos a longo prazo realizados em ratos e ratinhos, ndo evidenciaram efeitos
carcinogénicos.

Teratogenicidade:
A administragdo sistémica de aciclovir, em ensaios padrdo internacionalmente aceites, ndo
causou efeitos embriotdxicos ou teratogénicos em coelhos, ratos ou ratinhos.

Num teste ndo padronizado realizado em ratos, foram observadas anomalias fetais mas apenas
apos a administracdo subcutanea de doses de tal modo elevadas que induziram toxicidade
materna. N4ao esta estabelecido o significado clinico destes dados.

Fertilidade:

Foram notificados efeitos adversos em grande parte reversiveis na espermatogénese em
associagdo com toxicidade global em ratos e cdes, apenas com doses de aciclovir bastantes
superiores as utilizadas terapeuticamente. Estudos de duas-geragdes realizados em ratinhos ndo
revelaram qualquer efeito do aciclovir na fertilidade (quando administrado por vi oral).



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Hidrdxido de sddio (usado para ajuste de pH).

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas entre 15 ° e 25 °C.
Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento em utiliza¢do séo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccéo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro tipo | fechados com rolhas de borracha de bromobutilo e
capsula de aluminio.

Frasco para injetaveis de 10 ml contendo 250 mg de aciclovir.

Frasco para injetaveis de 20 ml contendo 500 mg de aciclovir.

Dimensédo da embalagem: 5 e 10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  PrecaucGes especiais de eliminacdo e manuseamento

Reconstituicdo
Aciclovir Hikma deve ser reconstituido usando um dos seguintes volumes de agua para

preparagdes injetaveis ou cloreto de sodio para injecdo intravenosa (0,9% p/v) para obter uma
solucdo contendo 25 mg de aciclovir por mililitro:

Apresentacdo Volume do solvente para reconstituicdo
Frasco para injetaveis de 250 mg 10 ml
Frasco para injetaveis de 500 mg 20 ml

Da dose calculada, determinar a concentra¢do e o nimero apropriado de frascos para injetaveis
a usar. Para reconstituir o contetdo de cada frasco para injetaveis, adicionar o volume
recomendado de solvente de perfusdo e agitar cuidadosamente até o conteldo do frasco estar
completamente dissolvido.

Administracdo



A dose pretendida de Aciclovir Hikma deve ser administrada por perfusdo intravenosa lenta, ao
longo de um periodo de 1 hora.

Apos reconstituicao, Aciclovir Hikma podera ser administrado por uma bomba de perfuséo de
ritmo controlado.

Alternativamente, a solucdo reconstituida pode ser depois diluida de forma a obter uma
concentracdo de aciclovir ndo superior a 5 mg/ml (0,5% p/v) para administragdo por perfuséo.

Adicionar o volume pretendido da solucdo reconstituida a solucdo para perfusdo escolhida,
como recomendado abaixo, e agitar bem de forma a assegurar uma mistura adequada.

Para criancas e recém-nascidos, onde é aconselhavel um volume minimo de solugédo para
perfusdo, é recomendavel que a dilui¢do seja feita numa base de 4 ml de solugdo reconstituida
(100 mg de aciclovir) adicionado a 20 ml de solvente para perfuséo.

Para os adultos, recomenda-se que sejam usados sacos de perfusdo contendo 100 ml do solvente
para perfusdo, mesmo que se obtenha uma concentracdo de aciclovir substancialmente inferior a
0,5% p/v. Assim, um saco de perfusdo de 100 ml pode ser usado para qualquer dose entre 250
mg e 500 mg de aciclovir (10 e 20 ml de solugéo reconstituida), mas um segundo saco tera de
ser usado para doses entre 500 mg e 1000 mg.

Quando diluido de acordo com o recomendado, sabe-se que Aciclovir Hikma é compativel com
0s seguintes solventes para perfusdo e estavel até 12 horas a temperatura ambiente (15 °a

25 °C):

- Solug&o de cloreto de sodio para perfusdo intravenosa (0,45% e 0,9% p/v)

- Solug&o de cloreto de sodio (0,18% p/v) e dextrose (4% p/v) para perfusdo intravenosa

- Solugdo de cloreto de sodio (0,45% p/v) e dextrose (2,5% p/v) para perfusdo intravenosa

- Solug&o de lactato sodico composto (solugdo de Hartmann) para perfusdo intravenosa.

Aciclovir Hikma, quando diluido de acordo com o recomendado acima, terd uma concentragdo
ndo superior a 0,5% p/v de aciclovir.

Uma vez que ndo é incluido nenhum conservante antimicrobiano, a reconstituicao e diluicao
tém que ser realizadas sob condic¢des de assepsia total, imediatamente antes da utilizagéo, e
qualquer solugdo ndo utilizada deve ser rejeitada.

As solugdes reconstituidas ou diluidas ndo devem ser refrigeradas.

Caso seja visivel qualquer turvacao ou cristalizacdo na solucao antes ou durante a perfuséo, a
preparacdo deve ser rejeitada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
Estrada do Rio da M6, N° 8, 8A e 8B
Fervenca

2705-906 Terrugem SNT

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5647714 — 5 frascos, P6 para solucgdo para perfusdo, 250 mg, frasco para injetaveis
de vidro Tipo |



N° de registo: 5652300 — 10 frascos, P6 para solucdo para perfusdo, 250 mg, frasco para injetaveis
de vidro Tipo |

Ne° de registo: 5647722 — 5 frascos, P6 para solucdo para perfusdo, 500 mg, frasco para injetaveis
de vidro Tipo |

Ne° de registo: 5652318 — 10 frascos, P6 para solucéo para perfusdo, 500 mg, frasco para injetaveis
de vidro Tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 24 de abril de 2015
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