FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Aciclovir Accord 25 mg/ml concentrado para solucién para perfusién
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene aciclovir sédico equivalente a 25 mg de aciclovir.
Cada vial de 10 ml de concentrado contiene aciclovir sodico equivalente a 250 mg de aciclovir.
Cada vial de 20 ml de concentrado contiene aciclovir sédico equivalente a 500 mg de aciclovir.

Cada vial de 40 ml de concentrado contiene aciclovir sodico equivalente a 1 g de aciclovir.

Excipientes con efecto conocido:
Cada ml de solucién contiene aproximadamente 2,67 mg de sodio (aproximadamente 0,116 mmol)

Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion
Vial de vidrio con solucion transparente incolora o casi incolora. Cuando se examina en condiciones
adecuadas de visibilidad debe estar practicamente libre de particulas.

El rango de pH es entre 10,7 y 11,7.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Aciclovir esta indicado para:
Tratamiento y profilaxis de infecciones por Herpes simple
o En pacientes sometidos a un trasplante de médula 6sea
o Durante la terapia de remision-induccion de pacientes con leucemia aguda
Tratamiento de
Infecciones por varicela zoster primarias o recurrentes en pacientes inmunocomprometidos
Infecciones recurrentes severas de varicela z6ster en pacientes con respuesta inmune normal
Herpes genital inicial grave
Encefalitis por herpes simple
Herpes neonatal

O O O O O

4.2. Posologia y forma de administracion

Este medicamento s6lo debe administrarse por perfusion intravenosa lenta durante 1 hora. Aciclovir
Accord nunca debe administrarse como una inyeccion en bolo (ver seccion 6.6).

Duracién del tratamiento

En pacientes con encefalitis por herpes simple la duracion del tratamiento con Aciclovir Accord es de 10
dias. En pacientes con herpes neonatal la duracion del tratamiento con Aciclovir Accord es normalmente de
entre 14 y 21 dias.
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En pacientes con otras infecciones por herpes simple y en pacientes con herpes zdster la duracién del
tratamiento con Aciclovir Accord es normalmente de 5 dias. A pesar de ello, la duracién del tratamiento en
estos pacientes depende del estado del paciente y de la respuesta al tratamiento.

La duracién de la administracion profilactica de Aciclovir Accord viene determinada por el periodo de
riesgo.

Posologia en adultos y adolescentes >12 afios:

En pacientes con infecciones por herpes simple (con respuesta inmune normal o deficiente) y en pacientes
con infecciones por varicela zdster (con respuesta inmune normal) la dosis de Aciclovir Accord es de

5 mg/kg de peso corporal cada 8 horas, en pacientes con funcién renal normal.

En pacientes inmunodeprimidos con infecciones producidas por varicela zdster o con encefalitis por herpes
simple, la dosis de Aciclovir Accord es de 10 mg/kg de peso corporal cada 8 horas, en pacientes con
funcion renal normal.

Posologia en neonatos, lactantes y nifios <12 afios:
La dosis de aciclovir para bebés y nifios se puede calcular en base al peso corporal.

En nifios con infecciones por herpes simple (con respuesta inmune normal o deficiente) y en nifios con
infecciones por varicela zéster (con respuesta inmune normal), la dosis de Aciclovir Accord es de 10 mg/kg
de peso corporal cada 8 horas, en nifios con funcién renal normal.

En nifios inmunodeprimidos con infecciones producidas por varicela zoster o con encefalitis por herpes
simple, la dosis de Aciclovir Accord es de 20 mg/kg de peso corporal cada 8 horas, en nifios con funcién
renal normal.

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis de aciclovir debe ajustarse segun el grado de insuficiencia
renal (ver «Posologia en pacientes con insuficiencia renal»).

El régimen recomendado para el tratamiento del herpes neonatal conocido o sospechado es de 20 mg/kg de
peso corporal de aciclovir cada 8 horas durante 21 dias para la enfermedad diseminada y del sistema
nervioso central (SNC), o durante 14 dias para la enfermedad limitada a la piel y las mucosas. Los
pacientes con deterioro de la funcion renal requieren una dosis adecuadamente modificada, segun el grado
de deterioro (ver "Posologia en pacientes con deterioro renal™).

Posologia en pacientes de edad avanzada (més de 65 afios)

En pacientes de edad avanzada se debe tener en cuenta la posibilidad de insuficiencia renal, por lo que se
debera ajustar la dosis como corresponda (ver “Posologia en pacientes con insuficiencia renal”). Se debera
mantener una hidratacion adecuada.

Posologia en pacientes con insuficiencia renal

La administracion de aciclovir en pacientes con la funcion renal alterada debe ser realizada con precaucion.
Se debera mantener una hidratacion adecuada.

El ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal se basa en el aclaramiento de la creatinina en
unidades de ml/min para adultos y adolescentes y en unidades de ml/min/1,73m? para lactantes y nifios
menores de 13 afios. Se sugieren los siguientes ajustes de la dosis:

Tabla 1: Ajustes de dosis recomendados en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con
insuficiencia renal para el tratamiento de las infecciones por herpes simple o varicela zoster

Aclaramiento de Posologia para infecciones por Posologia para encefalitis por herpes
creatinina herpes simple o varicela zoster simple o pacientes inmunodeprimidos
con varicela zéster
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De 25 a 50 ml/min | 5 mg/kg de peso corporal cada 10 mg/kg de peso corporal cada 12 horas
12 horas

De 10 a 25 ml/min | 5 mg/kg de peso corporal cada 10 mg/kg de peso corporal cada 24 horas
24 horas

De 0 a 10 ml/min 2,5 mg/kg de peso corporal cada 5 mg/kg de peso corporal cada 24 horas
24 horas

Pacientes en 2,5 mg/kg de peso corporal cada 5 mg/kg de peso corporal cada 24 horas

hemodiélisis 24 horas tras la didlisis tras la dialisis

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min.

Tabla 2: Ajustes de dosis recomendados en neonatos, lactantes y nifios de hasta 12 afios de edad
(inclusive) con insuficiencia renal para el trataimiento de las infecciones por herpes simple o varicela
z0ster

Aclaramiento de Posologia para inflecciones por Posologo6a para encefalitis por herpes

creatinina herpes simple o varicela zéster simple o pacientes inmunodeprimidos
con varicela zéster

De 25a50 10 mg/kg de peso corporal, dos veces | 20 mg/kg de peso corporal, dos veces al

ml/min/1,73 m? al dia dia

De 10a25 5 mg/kg de peso corporal, dos veces al | 10 mg/kg de peso corporal, dos veces al

ml/min/1,73 m? dia dia

De0al0 2,5 mg/kg de peso corporal, dos veces | 5 mg/kg de peso corporal, dos veces al

ml/min/1,73 m? al dia dia

Pacientes en 2,5 mg/kg de peso corporal, dos veces | 5 mg/kg de peso corporal, dos veces al

hemodiélisis al dia tras la dialisis dia tras la didlisis

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min.

En pacientes obesos que reciben aciclovir por via intravenosa en base a su peso corporal real, se pueden
obtener mayores concentraciones plasmaticas (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas). Por lo tanto,
se debe considerar una reduccién de la dosis en pacientes obesos, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal o en pacientes de edad avanzada.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al aciclovir, al valaciclovir o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las dosis intravenosas se deberan administrar mediante perfusion intravenosa durante una hora para evitar
la precipitacion del aciclovir en los rifiones. Deberan evitarse las inyecciones réapidas o en bolo.

Aciclovir se elimina por aclaramiento renal, por lo tanto, la dosis debe ser reducida en pacientes con
insuficiencia renal. También en pacientes de edad avanzada, que tienen un riesgo aumentado de
insuficiencia renal, la dosis debe ser reducida segun insuficiencia renal (ver seccién 4.2). Estos grupos de
pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas neuroldgicas y deben ser
estrechamente monitorizadas para controlar estos efectos. En los casos notificados, estas reacciones fueron
generalmente reversibles y desaparecieron tan pronto como el tratamiento con aciclovir se interrumpi6 (ver
seccion 4.8).

Se debe asegurar un buen equilibrio de fluidos en pacientes tratados con Aciclovir Accord. En los casos de
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pacientes que reciban Aciclovir Accord en dosis altas, por ejemplo debido a encefalitis herpética, debera
tenerse un cuidado especial con la funcion renal, en especial cuando los pacientes presentan deshidratacion
o insuficiencia renal.

El riesgo de padecer insuficiencia renal aumenta con el uso concomitante de otros medicamentos
nefrotoxicos. Se recomienda cautela al administrar aciclovir junto con otros medicamentos nefrotoxicos.

Los tratamientos prolongados con aciclovir o la repeticion de dichos tratamientos en pacientes con una
inmunodepresion grave pueden provocar la seleccion de las cepas viricas con sensibilidad reducida, con lo
gue pueden no responder al tratamiento con aciclovir (ver seccion 5.1).

Este medicamento contiene 26,7 mg de sodio por vial de 10 ml, equivalente al 1,41% de la ingesta maxima
diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto, 53,4 mg de sodio por vial de 20 ml,
equivalente al 2,82% de la ingesta maxima diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto,
y 106,8 mg de sodio por vial de 40 ml, equivalente al 5,65% de la ingesta méaxima diaria recomendada por
la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El aciclovir se elimina principalmente inalterado en la orina a través de la secrecion tubular activa del
rifidn. Cualquier farmaco administrado de manera simultanea y que compita con este mecanismo puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de aciclovir. El probenecid y la cimetidina aumentan el &rea bajo
la curva (AUC) de aciclovir por este mecanismo y disminuyen la eliminacion del aciclovir por via renal.
No obstante, no es necesario ajustar la dosis dado el amplio indice terapéutico del aciclovir.

Hay que extremar la precaucidon al administrar aciclovir por via intravenosa a pacientes a los que se les
administre de manera simultanea otros farmacos que compitan con el aciclovir en la eliminacion, dado el
posible aumento de las concentraciones plasmaticas de uno o ambos medicamentos o de sus metabolitos.
Se han observado aumentos del AUC plasmatica de aciclovir y de los metabolitos inactivos del
micofenolato de mofetilo, un inmunodepresor utilizado en los pacientes receptores de trasplante, cuando se
administran conjuntamente.

Si el litio se administra de manera simultanea con dosis elevadas de aciclovir por via intravenosa, se
deberan vigilar detenidamente las concentraciones séricas de litio dado el riesgo de la toxicidad del litio.

También se requiere precaucion (controlando las posibles variaciones de la funcién renal) con la
administracion intravenosa de aciclovir junto con otros medicamentos que afecten otros aspectos de la
fisiologia renal (por ejemplo, ciclosporina o tacrolimus).

Un estudio experimental con cinco pacientes varones indica que el tratamiento conjunto con aciclovir
aumenta el AUC del total de teofilina administrada en aproximadamente un 50 %. Se recomienda medir las
concentraciones plasmaticas durante el tratamiento concomitante con aciclovir.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de aciclovir en la fertilidad de las mujeres.

En un estudio de 20 pacientes varones, con recuentos normales de espermatozoides, se ha demostrado que
las dosis de aciclovir por via oral de hasta 1 g al dia durante un méximo de seis meses no tienen efectos
clinicamente significativos en cuanto al recuento, la motilidad y la morfologia espermaticos (ver seccion
5.2).

Embarazo
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No hay datos suficientes en humanos sobre el uso intravenoso de aciclovir durante el embarazo. Los datos
para el uso oral de aciclovir en un gran nimero de embarazos muestran que aciclovir no produce efectos
dafiinos en el embarazo o en la salud del feto o del neonato. Los datos de estudios en animales muestran
toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos, aungque
probablemente sea bajo. Por lo que se conoce hasta la fecha no hay peligro en el uso de aciclovir en
periodos cortos para indicaciones graves. El uso de aciclovir en el embarazo sélo deberé considerarse si el
beneficio para la madre supera el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Aciclovir se excreta en cantidades limitadas a través de la leche materna. La cantidad maxima que el nifio
puede ingerir a través de la leche materna es sélo un pequefio porcentaje de la dosis permitida para los
nifios. Por tanto, no hay objecion en seguir con la lactancia en tratamientos cortos. En caso de uso
prolongado, se recomienda interrumpir la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aciclovir administrado por via intravenosa se usa basicamente en pacientes hospitalizados por lo que la
informacidn sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas no suele ser relevante. No se dispone de
datos sobre el efecto de aciclovir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las categorias por frecuencia asociadas con las reacciones adversas que se exponen a continuacion son una
estimacion. En la mayoria de los casos no se disponia de informacidn suficiente para calcular las
incidencias. Ademas, la incidencia de los acontecimientos adversos puede variar en funcion de la
indicacion.

Se han utilizado las siguientes convenciones para clasificar los efectos indeseados en términos de
frecuencia: muy frecuentes > 1/10; frecuentes > 1/100 a < 1/10; poco frecuentes > 1/1.000 a < 1/100; raras
> 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras < 1/10.000.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: disminucién de los indices hematol6gicos (anemia, trombocitopenia, leucocitopenia).

Trastornos del sistema inmunoldgico: Muy raras: anafilaxis.

Trastornos del sistema nervioso
Muy raras: cefalea, mareo, agitacion, confusion, temblores, ataxia, disartria, alucinaciones, sintomas
psicoticos, convulsiones, somnolencia, encefalopatia, coma.

Las reacciones adversas mencionadas anteriormente son reversibles y por lo general afectan a pacientes con
insuficiencia renal en los que la dosis fue mayor a la recomendada o con otros factores predisponentes (ver
seccion 4.4).

Trastornos vasculares:
Frecuentes: flebitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy raras: disnea.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: nauseas, vomitos.
Muy raras: diarrea, dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares:
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Frecuentes: aumento reversible de las enzimas hepaéticas.
Muy raras: aumento reversible de la bilirrubina, ictericia, hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:
Frecuentes: prurito, urticaria, erupciones cutaneas (inclusive fotosensibilidad).
Muy raras: angioedema.

Trastornos renales y urinarios:
Frecuentes: aumento de la concentracion sanguinea de urea y creatinina.

Es posible que el aumento rapido de las concentraciones sanguineas de urea y creatinina esté relacionado
con los niveles méximos en plasma y al estado de hidratacion del paciente. Para evitar esta reaccion, el
medicamento no deberd administrarse mediante un bolo intravenoso, sino mediante perfusion intravenosa
lenta durante una hora.

Muy raras: insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda y dolor renal.

Se debera mantener una hidratacién adecuada. La insuficiencia renal suele responder rapidamente a la
rehidratacion del paciente y/o a la reduccion de la dosis o a la interrupcion del tratamiento. No obstante, en
casos excepcionales puede presentarse insuficiencia renal aguda.

El dolor renal puede estar asociado a la insuficiencia renal o a la cristaluria.

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion:
Muy raras: cansancio, fiebre, reaccion inflamatoria local.

Se han dado casos en los que la reaccion inflamatoria local grave ha provocado heridas cutaneas al
administrar por error Aciclovir Accord en perfusion intravenosa en los tejidos extracelulares.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Sintomas y signos

Las sobredosis de aciclovir por via intravenosa producen aumento de la creatinina sérica, aumento del
nitrégeno ureico en sangre y la insuficiencia renal posterior. Se han descrito reacciones neuroldgicas
asociadas a la sobredosis como confusion, alucinaciones, agitacion, convulsiones y coma.

Tratamiento

Los signos de toxicidad en los pacientes se deben controlar estrechamente. La hemodialisis mejora
visiblemente la eliminacién de aciclovir de la sangre y, por lo tanto, puede considerarse como opcién en el
tratamiento de la sobredosis por aciclovir.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirico de accion directa; Nucledsidos y nucleétidos excluyendo los
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inhibidores de la transcriptasa inversa, Codigo ATC: JO5A BO1.

Mecanismo de accion

El aciclovir es un anélogo sintético de los nucleosidos de purina, que posee una actividad inhibidora in
vitro e in vivo de los virus del herpes humano, inclusive el virus del herpes simple (VHS) de tipo 1y 2, el
virus de la varicela-zéster (VVZ), el virus de Epstein Barr (VEB) vy el citomegalovirus (CMV). En los
cultivos celulares, la mayor actividad del aciclovir se observa contra el VHS-1, seguido en orden
decreciente de potencia por el VHS-2, el VVZ, el VEB y el CMV.

La actividad inhibidora del aciclovir del VHS-1, el VHS-2, el VVZ y el VEB es muy selectiva. La enzima
timidina-cinasa (TK) de las células normales y sanas no usan el aciclovir de forma eficaz como sustrato,
por lo que la toxicidad para las células huésped de mamiferos es baja; no obstante, la TK codificada por el
VHS, el VVZy el VEB convierten el aciclovir en aciclovir monofosfato, un analogo nucleésido, que las
enzimas celulares convierten en pasos sucesivos en el difosfato y, finalmente, en el trifosfato. El aciclovir
trifosfato interfiere con la ADN-polimerasa virica e inhibe la replicacion del ADN virico, lo que provoca la
terminacion de la cadena tras su incorporacion en el ADN del virus.

Mecanismo de resistencia
La resistencia suele deberse a un fenotipo deficiente de TK, aungue también se han descrito cambios en la
TK viral o0 en la ADN polimerasa viral.

Sensibilidad

Los ciclos prolongados o repetidos de aciclovir en pacientes gravemente inmunodeprimidos pueden
conducir a la seleccion de virus con sensibilidad reducida que ya no responden al tratamiento con aciclovir.
La exposicidn in vitro de los virus del herpes simple al aciclovir también puede conducir a la aparicién de
cepas menos sensibles. La relacion entre la sensibilidad in vitro de las cepas aisladas de VHS y la respuesta
clinica al tratamiento con aciclovir no esta clara.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En los adultos, las concentraciones plasmaticas maximas en estado de equilibrio (C*max.) tras una perfusion
intravenosa de una hora de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg y 15 mg/kg fueron de 22,7 umolar (5,1 pg/ml),
43,6 umolar (9,8 pg/ml), 92 umolar (20,7 pg/ml) y 105 pmolar (23,6 pg/ml) respectivamente. Sus
concentraciones en equilibrio correspondientes (C*min.) a las 7 horas fueron de 2,2 umolar (0,5 pg/ml), 3,1
pmolar (0,7 pg/ml), 10,2 umolar (2,3 pug/ml) y 8,8 umolar (2,0 pg/ml) respectivamente. En nifios mayores
de 1 afio de edad se observaron concentraciones maximas medias (C*max) y en equilibrio (C®*nin) similares
al sustituir una dosis de 250 mg/m?por 5 mg/kg y una dosis de 500 mg/m? por 10 mg/kg.

En neonatos (de 0 a 3 meses de edad) tratados con dosis de 10 mg/kg, administrada mediante perfusién
durante un periodo de una hora cada 8 horas, la C*x fue de 61,2 umolar (13,8 pg/ml) y la C*mn. de 10,1
pmolar (2,3 pg/ml). Otro grupo de neonatos, tratados con 15 mg/kg cada 8 horas mostraron aumentos
proporcionales a la dosis aproximados, con una Cmg. de 83,5 umolar (18,8 pg/ml) y una Ciin. de 14,1
pmolar (3,2 pg/ml).

Distribucion

El volumen medio de distribucion de 26 | indica que el aciclovir se distribuye dentro del agua corporal
total. Los valores aparentes tras la administracion oral (Vq) oscilaron entre 2,3y 17,8 I/kg. Como la unién
a las proteinas plasmaticas es relativamente baja (9% a 33%), no se prevén interacciones farmacologicas
que impliquen el desplazamiento del sitio de unién. La concentracion en el liquido cefalorraquideo es
aproximadamente el 50% de la concentracion plasmatica correspondiente en estado estacionario.

Metabolismo

El aciclovir se excreta predominantemente sin cambios por el rifion. El Gnico metabolito urinario conocido
es la 9-carboximetoximetilguanina, y representa el 10-15% de la dosis excretada en la orina.
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Eliminacidn:

La vida media del aciclovir en pacientes adultos con funcién renal normal es de aproximadamente 2,9
horas. Tras la administracion intravenosa, la mayor parte del fArmaco se excreta sin cambios por el rifion.
El aclaramiento renal del aciclovir es sustancialmente mayor que el aclaramiento de creatinina, lo que
indica que la secrecidn tubular, ademas de la filtracion glomerular, contribuye a la eliminacion renal del
farmaco. La 9-carboximetoximetilguanina es el Unico metabolito significativo del aciclovir y representa el
10-15% de la dosis excretada en la orina.

En neonatos (de 0 a 3 meses) tratados con 10 mg/kg de aciclovir, la vida media plasmatica fue de 3,8 horas.
Grupos especiales de pacientes:

En los ancianos, el aclaramiento corporal total disminuye con el aumento de la edad y se asocia a la
disminucidn del aclaramiento de creatinina, aunque hay pocos cambios en la semivida plasmatica terminal.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, la semivida terminal media fue de 19,5 horas. La vida
media del aciclovir durante la hemodidlisis fue de 5,7 horas. Los niveles plasmaticos de aciclovir
disminuyeron aproximadamente un 60% durante la dilisis.

Los pacientes obesos que recibieron dosis intravenosas de aciclovir basadas en el peso corporal total
tuvieron concentraciones maximas mas altas que los pacientes con peso corporal normal que recibieron una
dosis basada en el peso corporal total. Sin embargo, en los pacientes con obesidad mérbida (n=7) que
recibieron dosis intravenosas de aciclovir basadas en el peso corporal ideal y no en el peso corporal total,
las concentraciones maximas fueron un 29,3% mas bajas que en los pacientes con peso corporal normal
gue recibieron una dosis basada en el peso corporal total. Se desconocen las consecuencias de las
concentraciones maximas mas bajas en términos de eficacia.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Mutagenicidad:
Los resultados de pruebas de mutagenicidad "in vitro” e "in vivo" indican que es muy improbable que

aciclovir presente riesgos genéticos para el ser humano.

Carcinogeénesis:
Estudios a largo plazo en ratas y ratones, evidenciaron que aciclovir no tenia efectos carcin6genos.

Teratogenicidad:
La administracion sistémica del aciclovir en analisis convencionales aceptados internacionalmente no
produjo embriotoxicidad ni efectos teratdgenos en conejos, ratas ni ratones.

En un analisis no normalizado realizado en ratas se observaron alteraciones fetales, pero justo después de
estas dosis subcutaneas tan elevadas se produjo toxicidad materna. Se desconoce la importancia clinica de
estas observaciones.

Fertilidad:

Se han notificado efectos adversos reversibles en gran medida en la espermatogénesis, relacionados con
una toxicidad global en ratas y perros Gnicamente con dosis de aciclovir muy superiores a las empleadas a
nivel terapéutico. Los estudios del linaje en dos generaciones de ratones no evidenciaron ningun efecto del
aciclovir (administrado por via oral) en la fertilidad.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)

Acido clorhidrico concentrado (para ajustar el pH)

Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

18 meses.

Después de la dilucion: Se ha demostrado estabilidad fisicoquimica en uso durante 24 horas a temperatura
ambiente (20-25°C). Desde un punto de vista microbiolégico el producto se debe utilizar inmediatamente.
Si no se usa inmediatamente, las condiciones de conservacion antes del uso serdn responsabilidad del
usuario. Cuando la diluciéon se lleva a cabo en condiciones asépticas validadas el producto puede

almacenarse hasta un maximo de 24 horas a temperatura ambiente, por debajo de 25°C.

Aviso: Hay diferencias en la estabilidad en uso después de la dilucién para medicamentos similares

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 25° C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio transparente de 10, 20 o 50 ml (conteniendo un volumen de 10, 20 y 40 ml
respectivamente), tapon de caucho y sello desprendible de aluminio.

Se presenta en tamafios de envase de 1 vial, 5 viales o 10 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Para un solo uso: Deshechar cualquier solucion no utilizada. La eliminacién del medicamento no utilizado
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa
local.

A partir de la dosis calculada, determinar el nimero adecuado de viales y su dosis a utilizar.
Administracion

La dosis requerida de aciclovir debe administrarse por perfusion intravenosa lenta, un periodo superior a
una hora. Aciclovir Accord puede administrarse mediante una bomba de infusién de ritmo controlado.

Alternativamente, Aciclovir Accord puede diluirse méas para alcanzar una concentracién de no méas de 5
mg/ml (0,5% p/v) para administracion por perfusion.

Afiadir el volumen requerido de Aciclovir Accord a la solucidon de perfusion elegida segin se recomienda
mas abajo y agitar bien para garantizar una mezcla correcta.
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Para nifios y neonatos, en los que es recomendable mantener el volumen de liquido de perfusién al minimo
se recomienda que la dilucion sea en base a 4 ml de solucion (100 mg de aciclovir) afiadidos a 20 ml de
liquido de infusion.

Para adultos, se recomienda el uso de las bolsas de infusion que contienen 100 ml de liquido de infusion,
incluso cuando éste resulte en concentraciones de aciclovir sustancialmente inferiores a 0,5% p/v. Por
tanto, una bolsa de infusion de 100 ml puede utilizarse para cualquier dosis entre 250 mg y 500 mg de
aciclovir (10 y 20 ml de solucion), pero una segunda bolsa debe utilizarse para dosis entre 500 mg y 1000
mg.

Cuando se diluye segun las instrucciones recomendadas aciclovir es compatible con los siguientes liquidos
de infusion y estable hasta 24 horas a temperatura ambiente (por debajo de 25°C):

- Cloruro de sodio (0,45% y 0,9% p/v) para perfusion intravenosa

- Cloruro de sodio (0.18% p/v) y glucosa (4% p/v) para perfusion intravenosa

- Cloruro de sodio (0.45% p/v) y glucosa (2,5% p/v) para perfusion intravenosa
- Lactato sédico (solucién Hartmann) para perfusién intravenosa

Cuando aciclovir se diluye segun las instrucciones arriba indicadas debe resultar en una concentracion de
aciclovir no superior a 0,5% p/v.

Puesto que no se incluye ningln conservante antimicrobiano, la dilucion se debe llevar a cabo en
condiciones totalmente asépticas, inmediatamente antes del uso y descartar cualquier solucion no utilizada.

La solucion debe eliminarse si antes o durante la infusion se observara turbidez o cristalizacion.

Se ha demostrado compatibilidad con jeringas de polipropileno (PP), equipos de administracién i.v. sin
cloruro de polivinilo (PVC) y bolsas de infusidn sin cloruro de polivinilo (PVC).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center. Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 planta. 08039, Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

85222

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2025
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