Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
ALIUD PHARMA® Aciclovir AL 200/- 400/- 800

1. Bezeichnung des Arzneimittels Tabelle 1: Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunktion

August 2020

1 Tablette enthalt 200 mg Aciclovir.

Aciclovir AL 400
1 Tablette enthalt 400 mg Aciclovir.

Aciclovir AL 800
1 Tablette enthalt 800 mg Aciclovir.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

Aciclovir AL 200
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit der
Pragung ,VS 1.

Aciclovir AL 400
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit der
Pragung ,VS 2°.

Aciclovir AL 800

WeiBe, langliche Tablette mit beidseitiger
Bruchkerbe und der Pragung ,VS 3.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Aciclovir AL 200

Herpes simplex-Infektionen, insbesondere
Herpes genitalis-Infektion der Haut und
der Schleimhaute (primarer sowie haufig
rezidivierender Herpes genitalis).

Der Versuch einer vorbeugenden Behand-
lung bei erwachsenen Patienten, die an sehr
schweren Verlaufsformen sehr haufig rezidi-
vierender genitaler Herpes simplex-Infektio-
nen leiden, ist angezeigt.

Aciclovir AL 400
Herpes zoster (Glrtelrose).

Zur Vorbeugung von schweren Herpes
simplex-Infektionen bei stark immunsuppri-
mierten erwachsenen Patienten, wenn diese
einem erhohten Infektionsrisiko ausgesetzt
sind, z.B. nach Organtransplantationen.

Aciclovir AL 800
Herpes zoster (Glrtelrose).

Fir alle Starken gilt:

Aciclovir AL Tabletten sind nicht angezeigt
bei Herpes-simplex-Infektioinen bei Neuge-
borenen und Sauglingen bis zu 3 Monaten
sowie schweren HSV-Erkrankungen bei im-
munsupprimierten Kindern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Aciclovir AL 200

Erwachsene

Herpes simplex-infektionen

5-mal taglich 200 mg Aciclovir tagstber im
Abstand von 4 Stunden.
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Aciclovir AL 200 Indikation Kreatinin- Serumkreatinin Dosierung Aciclovir
Aciclovir 200 mg pro Tablette Clearance [umol/l bzw. mg/dl]
H 2
Aciclovir AL 400 [ml/min/1,73 m’] Frauen Manner
Aciclovir 400 mg pro Tablette Herpes simplex- <10 >550 bzw. >750 bzw.  |2-mal taglich 200 mg
Aciclovir AL 800 Infektionen >6,22 >848 alle 12 Stunden
Aciclovir 800 mg pro Tablette Herpes zoster 25-10 280-550 bzw. | 370—750 bzw. |3-mal taglich 800 mg
2. Qual p 317-6,22 418-848 alle 8 Stunden
E itati titati

z:: a' e sue"tzuiuan tative Herpes zoster <10 > 550 bzw. >750 bzw. | 2-mal taglich 800 mg

9 >622 >848 |alle 12 Stunden
Aciclovir AL 200

Prophylaxe von schweren Verlaufsfor-
men und sehr héufig rezidivierenden ge-
nitalen Herpes simplex-infektionen
Immunologisch gesunde Patienten:
4-mal taglich 200 mg Aciclovir im Abstand
von 6 Stunden.

Alternativ dazu kénnen auch 2-mal taglich
400 mg Aciclovir im Abstand von 12 Stun-
den eingenommen werden.

In Einzelféllen kann eine wirksame Vorbeu-
gung auch mit einer Dosierung von 3-mal
taglich 200mg Aciclovir im Abstand von
8 Stunden oder 2-mal taglich 200 mg Aci-
clovir im Abstand von 12 Stunden erzielt
werden.

Kommt es trotz einer taglichen Gesamtdosis
von 800 mg zum Rezidiv (Durchbruchinfek-
tion), so sind — wie bei der Dosierung bei
Herpes simplex-Infektionen angegeben —
5-mal taglich 200 mg Aciclovir tagstber im
Abstand von 4 Stunden Uber 5 Tage einzu-
nehmen. Danach wird erneut die oben ge-
nannte Dosierung gegeben.

Immunsupprimierte Patienten:
4-mal taglich 200 mg Aciclovir im Abstand
von 6 Stunden.

Stark immunsupprimierte Patienten z.B.
nach Organtransplantationen:

4-mal taglich 400 mg Aciclovir im Abstand
von 6 Stunden.

Alternativ kann auch — insbesondere bei
Patienten mit gestorter enteraler Resorp-
tion — Aciclovir-Trockensubstanz zur intra-
vendsen Infusion angewendet werden.

Hinweis:

Mdégliche Resistenzentwicklungen wurden
bei Immunsupprimierten beschrieben. Dies
sollite bei der Dosierung beachtet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Kinder

Zur Behandlung von Herpes simplex-In-
fektionen erhalten Kinder Uber 2 Jahre die
Erwachsenendosis. Fur Kinder unter 2 Jah-
ren ist Aciclovir AL 200 nicht geeignet.
Fur diese Patientengruppe stehen besser
geeignete Darreichungsformen zur Verfi-
gung.

Aciclovir AL 400

Vorbeugung von Herpes simplex-Infek-
tionen in bestimmten Féllen

Zur Vorbeugung von schweren Herpes sim-
plex-Infektionen bei Patienten mit stark ge-
schadigter kdrpereigener Abwehr in der Zeit
eines erhohten Infektionsrisikos, z.B. nach
Organtransplantationen, kénnen 4-mal tag-
lich 400 mg Aciclovir im Abstand von 6 Stun-
den eingenommen werden.

Aciclovir AL 400

Aciclovir AL 800

Erwachsene

Herpes zoster (Glirtelrose)

5-mal taglich 800 mg Aciclovir tagsuber im
Abstand von 4 Stunden.

Altere Patienten

Die Moglichkeit einer Nierenfunktionssto-
rung bei alteren Patienten muss berticksich-
tigt und die Dosierung entsprechend ange-
passt werden (siehe ,Dosierung bei einge-
schrankter Nierenfunktion“ unten). Bei alte-
ren Patienten, die hohe orale Aciclovir-Do-
sen erhalten, sollte fur eine angemessene
Flussigkeitszufuhr gesorgt werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Bei Anwendung von Aciclovir bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion ist Vor-
sicht geboten.

Es ist auf eine angemessene Flussigkeits-
zufuhr zu achten.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wird die folgende Dosisanpassung
empfohlen (siehe Tabelle 1).

Art der Anwendung

Die Einnahme der Tabletten sollte maglichst
nach den Mahlzeiten mit ausreichend Flis-
sigkeit erfolgen.

Um einen bestmdglichen Behandlungser-
folg zu erzielen, sollte Aciclovir AL so frih
wie moglich — d.h. méglichst nach dem
Auftreten der ersten Hauterscheinungen —
eingenommen werden. Insbesondere bei
rezidivierenden Herpes-simplex-Infektionen
sollte die Anwendung von Aciclovir bei Auf-
treten der ersten Anzeichen einer erneuten
Erkrankung (z.B. Juckreiz, Spannungsgefihl,
erste Blaschen) erfolgen.

Sollte eine Einnahme vergessen worden
sein, soll der Patient die Einnahme wie ver-
ordnet fortsetzen. Sollten mehrere Einnah-
men vergessen worden sein, SO MuUss er
seinen Arzt konsultieren.

Dauer der Anwendung

Aciclovir AL 200

Herpes simplex-Infektionen:

Die Behandlungsdauer betragt 5 Tage, kann
jedoch abhangig vom klinischen Zustand
des Patienten verlangert werden.

Vorbeugung von Herpes simplex-Infek-
tionen bei immunologisch gesunden Pa-
tienten.

Die Dauer der Behandlung ist abhangig
von der Schwere der Verlaufsformen und
der Haufigkeit der Rezidive. Sie sollte jedoch
einen Zeitraum von 6—12 Monaten nicht
Uberschreiten.
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Prophylaxe von Herpes simplex-Infektio-

Lang dauernde oder wiederholte Behand-

nen bei stark immunsupprimierten Pa-
tienten.

Die Dauer der Anwendung wird von der
Schwere der Immunsuppression sowie
von der Dauer des Infektionsrisikos be-
stimmt und vom Arzt im Einzelfall festge-
legt.

Aciclovir AL 400

Herpes zoster:

Die Behandlungsdauer betragt in der Regel
7-10 Tage. Sie wird vom behandelnden
Arzt unter Berlcksichtigung des Zustands
des Patienten und des therapeutischen An-
sprechens festgelegt.

Prophylaxe von schweren Herpes sim-
plex-Infektionen bei stark immunsuppri-
mierten Patienten:

Die Dauer der Anwendung wird von der
Schwere der Immunsuppression sowie
von der Dauer des Infektionsrisikos be-
stimmt und vom Arzt im Einzelfall festge-
legt.

Aciclovir AL 800

Herpes zoster:

Die Behandlungsdauer betragt in der Regel
7-10 Tage. Sie wird vom behandelnden
Arzt unter Berlcksichtigung des Zustands
des Patienten und des therapeutischen An-
sprechens festgelegt.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Valaciclovir oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten, die hohe Aciclovir-Dosen
(oral oder iv.) anwenden, sollte auf eine
angemessene Flussigkeitszufuhr geachtet
werden.

Die gleichzeitige Verabreichung anderer ne-
phrotoxischer Arzneimittel erhoht das Risiko
einer Nierenschadigung.

Patienten _mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion und altere Patienten

Aciclovir wird renal eliminiert, daher muss
die Dosis bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.2). Bei alteren Patienten ist eine
verringerte Nierenfunktion wahrscheinlich,
daher sollte die Notwendigkeit einer Do-
sisreduktion fur diese Patientengruppe in
Betracht gezogen werden. Sowohl altere
Patienten als auch Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion haben ein erhoh-
tes Risiko fur die Entwicklung neurologi-
scher Nebenwirkungen und sollten daher
sorgfaltig auf das Auftreten derartiger Wir-
kungen hin beobachtet werden. Aus den
berichteten Fallen geht hervor, dass diese
Reaktionen nach Absetzen der Behandlung
im Allgemeinen reversibel waren (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Da Uber die vorbeugende Anwendung
von Aciclovir bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion oder Anurie keine
Angaben vorliegen, sollte ein Einsatz der
Praparate unter diesen Bedingungen nicht
erfolgen.

lung
Bei stark immunsupprimierten Patienten

kann eine langere oder wiederholte Behand-
lung mit Aciclovir zu einer Selektion von
Virusstdmmen mit reduzierter Empfindlich-
keit fihren, mit der Folge, dass diese Pa-
tienten auf die Behandlung mit Aciclovir
maoglicherweise nicht mehr ansprechen.

Sonstiger Bestandteil
Aciclovir AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aciclovir wird hauptsachlich unverandert re-
nal durch aktive tubulére Sekretion in den
Urin ausgeschieden. Gleichzeitig angewen-
dete Arzneimittel, die ebenfalls Uber diesen
Mechanismus ausgeschieden werden, kon-
nen die Plasmakonzentration von Aciclovir
erhéhen.

Cimetidin und Probenecid erhéhen die AUC
durch diesen Mechanismus und verringern
die renale Ausscheidung.

Bei einer gemeinsamen Anwendung von
Aciclovir und Mycophenolatmofetil, einem
immunsuppressiven Wirkstoff, der bei Trans-
plantations-Patienten verwendet wird, wurde
ein ahnlicher Anstieg der AUC von Aciclovir
und einem inaktiven Metaboliten von Myco-
phenolatmofetil im Plasma gefunden. Auf-
grund der groBen therapeutischen Breite
des Aciclovirs ist eine Dosisanpassung je-
doch nicht erforderlich.

Die gleichzeitige Anwendung von Aciclovir
und Theophyllin fUhrte bei 5 mannlichen
Anwendern zu einem Anstieg der AUC von
Theophyllin um ca. 50%. Daher wird bei
gleichzeitiger Anwendung eine engmaschi-
ge Uberwachung der Theophyllin-Konzen-
trationen empfohlen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von Aciclovir in der
Schwangerschaft sollte nur dann erfolgen,
wenn der potenzielle Nutzen die mdglichen
Risiken Uberwiegt.

Nach Markteinfihrung wurde der Ausgang
von Schwangerschaften unter der Behand-
lung mit allen Formen von Aciclovir in einem
Schwangerschaftsregister dokumentiert. Die
Befunde aus dem Register lassen keine
erhohte Zahl an Fehlbildungen bei mit Aci-
clovir behandelten Patienten im Vergleich
zur allgemeinen Bevolkerung erkennen; er-
fasste Fehlbildungen zeigten weder einzig-
artige noch konstante Muster, die auf einen
Zusammenhang hindeuten kénnten.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkun-
gen auf die Reproduktion schlieBen.

Stillzeit

Nach oraler Verabreichung von 200 mg Aci-
clovir 5-mal taglich wurden in der Mutter-
milch  Aciclovir-Konzentrationen gefunden,
die dem 0,6- bis 4,1-Fachen der jeweiligen
Aciclovir-Plasmaspiegel entsprechen. Ein
Saugling ware demnach Aciclovir-Konzen-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

trationen von bis zu 03mg/kg KG/Tag
ausgesetzt. Deshalb ist bei der Behandlung
von stillenden Muttern Vorsicht geboten.

Fertilitat

Es liegen keine Informationen Gber einen
Einfluss auf die weibliche Fertilitat nach
oraler Anwendung von Aciclovir beim
Menschen vor. Bei Mannern mit normaler
Spermienzahl wurden nach chronisch oral
verabreichtem Aciclovir keine signifikanten
Auswirkungen auf die Zahl, Morphologie
und Motilitat der Spermien gefunden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei der Bewertung der Verkehrstlichtigkeit
sowie Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen eines Patienten ist der klinische Zustand
des Patienten sowie das mdgliche Neben-
wirkungsprofil von Aciclovir zu bertcksichti-
gen.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

Auch das pharmakologische Profil von
Aciclovir lasst keine Rickschlisse auf eine
Einwirkung auf diese Aktivitaten zu.

Die mit den unerwinschten Wirkungen
weiter unten verbundenen Haufigkeitseintei-
lungen sind Schatzungen. Fir die meisten
Ereignisse liegen keine geeigneten Daten
zur Berechnung der Haufigkeiten vor. Ferner
kénnen unerwiinschte Ereignisse abhangig
von der Indikation in ihrer Haufigkeit variie-
ren.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100),
selten (>1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Anamie, Leukopenie, Thrombo-
zytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: anaphylaktische Reaktionen.

Psychiatrische Erkrankungen und Er-
krankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen.

Sehr selten: allgemeine kdrperliche Unruhe,
Verwirrtheitszustande, Tremor, Ataxie, Dys-
arthrie, Halluzinationen, Symptome von Psy-
chosen, Krampfanfalle, Somnolenz, Enze-
phalopathie, Bewusstseinsstdrungen bis
hin zum Koma.

Die oben genannten Ereignisse waren im
Allgemeinen reversibel und wurden Uber-
wiegend bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit oder ohne pradispo-
nierende Faktoren berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Selten: Dyspnoe.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Abdominalschmerzen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: vorlibergehende Bilirubin- und Le-
berenzym-Anstiege.

Sehr selten: Hepatitis und Ikterus.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Juckreiz, Hautausschlag (einschlieBlich Pho-
tosensibilitatsreaktionen).

Gelegentlich: Urtikaria, diffuser Haarausfall.
Da diese Art des Haarausfalles einer groBen
Vielzahl von Krankheitsverlaufen und Arznei-
mitteln zugeordnet wird, ist der Zusammen-
hang mit der Einnahme von Aciclovir-halti-
gen Arzneimitteln unklar.

Selten: Angioddem.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Serumharnstoff- und Kreatinin-An-
stiege.

Sehr selten: akutes Nierenversagen, Nieren-
schmerzen. Nierenschmerzen kdnnen mit
Nierenversagen einhergehen.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Erschopfung, Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome
Aciclovir wird nur zum Teil aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert (siehe Abschnitt 5.2).
Nach der Einnahme von Einzeldosen von
bis zu 20 g Aciclovir traten im Allgemeinen
keine toxischen Effekte auf. Eine versehent-
liche, wiederholte Uberdosierung von oral
eingenommenem Aciclovir Uber mehrere
Tage war verbunden mit gastrointestinalen
Symptomen (wie Ubelkeit und Erbrechen)
und neurologischen Symptomen (Kopf-
schmerzen und Verwirrtheit).
Eine Uberdosierung von intravends verab-
reichtem Aciclovir fihrte zu einem Anstieg
des Serumkreatinins und Blutharnstoffstick-
stoffs und nachfolgend zu Nierenversa-
gen. Neurologische Effekte einschlieBlich
Verwirrtheit, Halluzination, Agitation, Krampf-
anfalle und Koma wurden im Zusammen-
hang mit dieser intravendsen Uberdosie-
rung beschrieben.

MaBnahmen

Patienten sollten auf Anzeichen von Toxizitat
beobachtet werden. Durch Hamodialyse
kann die Elimination von Aciclovir aus dem
Blut signifikant beschleunigt werden. Daher
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kann eine Hamodialyse im Fall einer symp-
tomatischen Uberdosierung in Betracht ge-
zogen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleo-
sid-Analogon, Virustatikum
ATC-Code: JO5ABO01

Aciclovir wirkt in vitro und in vivo virustatisch
gegen humane Herpes-Viren einschlieBlich
Herpes simplex-Virus Typ| und Il sowie
Varicella zoster-Virus. Aciclovir ist eine phar-
makologisch inaktive Substanz, die erst
nach der Penetration in eine Zelle, die mit
humanen Herpes simplex-Viren infiziert ist,
zu einem Virustatikum wird.

Diese Aktivierung des Aciclovirs wird kata-

lysiert durch die HSV- oder VZV-Thymidin-

kinase, einem Enzym, das die Viren zu ihrer

Replikation dringend bendtigen. Im Einzel-

nen laufen dabei folgende Schritte ab:

1. Aciclovir penetriert vermehrt in Herpes-
infizierte Zellen.

2. Die in diesen Zellen vorliegende Virus-
Thymidinkinase phosphoryliert Aciclovir
zum Aciclovir-Monophosphat.

3. Zellulare Enzyme Uberflihren Aciclovir-
Monophosphat in das eigentliche Virus-
tatikum, das Aciclovir-Triphosphat.

4. Aciclovir-Triphosphat besitzt eine 10- bis
30-mal starkere Affinitdt zur Virus-DNS-
Polymerase als zur zellularen DNS-Poly-
merase und hemmt somit selektiv die
Aktivitdt des viralen Enzyms.

5. Die Virus-DNS-Polymerase baut dartber
hinaus Aciclovir in die Virus-DNS ein,
wodurch ein Kettenabbruch bei der
DNS-Synthese erfolgt.

Bei stark immunsupprimierten Patienten

kann eine langere oder wiederholte Behand-

lung mit Aciclovir zu einer Selektion von

Virusstammen mit reduzierter Empfindlich-

keit fihren, mit der Folge, dass diese Pa-

tienten auf die Behandlung mit Aciclovir
maoglicherweise nicht mehr ansprechen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aciclovir wird nur teilweise aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert.

Die im Steady State ermittelten Plasma-
spitzenwerte nach wiederholter oraler Gabe
von 200 mg, 400 mg und 800 mg Aciclovir
in einem Abstand von 4 Stunden 5-mal
am Tag liegen bei durchschnittlich 302 =+
05umol/l (200mg), 521 £ 132umol/l
(400 mg) bzw. 8,16 = 1,98 umol/l (800 mg).
Diese Werte werden nach etwa 15 £
0,6 Stunden erreicht. Die entsprechenden
Plasma-Basiswerte betragen etwa 4 Stun-
den nach oraler Gabe von Aciclovir 1,61 £
03umol/l (200mg), 259 = 0,53 umol/l
(400 mg), 40 % 0,72 umol/I (800 mg).

24 Stunden nach Absetzen von Aciclovir-
Tabletten ist kein Aciclovir im Korper mehr
nachweisbar.

Bei Neugeborenen und Sauglingen bis
zu 3Monaten, bei denen alle 8 Stunden
10mg/kg Aciclovir als 1-stiindige Infusion
angewendet wurden, wurden eine C,,,, von
61,2 umol/l (138 ug/ml) und eine C, von
10,1 umol/I (2,3 ug/ml) ermittelt. Eine andere
Gruppe von Neugeborenen und Sauglingen

(bis zu 3 Monaten), bei denen alle 8 Stunden
15 mg/kg Aciclovir angewendet wurde, wie-
sen etwa dosisproportionale Anstiege mit
einer C.. von 835umol (18,8 ug/ml) und
einer C.,, von 14.1 umol/I (3,2 ug/ml) auf.

Bei immunsupprimierten Kindern im Alter
von 3—11 Jahren, die Aciclovir per os
in Dosen von 400mg (entsprechend
300-650 mg Aciclovir/m? Kérperoberflache)
5-mal am Tag eingenommen hatten, konn-
ten Plasmaspitzenwerte von durchschnitt-
lich 57-151pumol/l ermittelt werden. Bei
Sauglingen im Alter von 1 -6 Wochen wurde
nach der Einnahme von 600 mg Aciclovir/m?
Kérperoberflache alle 6 Stunden Plasma-
spitzenwerte von 17,3 bzw. 8,6 umol/l ge-
messen.

Aus dem biexponenziellen Verlauf der Aci-
clovir-Kinetik kann man schlussfolgern, dass
Aciclovir in hohen Konzentrationen ins
Gewebe und in die Organe gelangt und
aus diesen wieder langsam abflutet. 500
der entsprechenden Serumkonzentrationen
werden im Liquor erreicht.

Das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen
im Steady State betragt 50 + 871/1,73 m?,
bei Neugeborenen und Sauglingen bis zu
3 Monaten 288 + 931/1,73m?

Fur die EiweiBbindung wurden Werte zwi-
schen 9% und 33% ermittelt.

Metabolismus und Elimination

Aciclovir wird bei nierengesunden Patienten
zu 62—91%0 in unveranderter Form und zu
10—15%0 als 9-Carboxymethoxymethylgua-
nin renal eliminiert. Fir Erwachsene wurden
nach iv.-Gabe von Aciclovir Plasmahalb-
wertszeiten (t;,,5) von 287 £ 0,76 Stunden
und far Neugeborene und Sauglinge bis zu
3 Monaten von 4,1 + 1,2 Stunden ermittelt.
Aciclovir wird sowohl glomerular filtriert als
auch tubular sezerniert. Wird Aciclovir eine
Stunde nach Verabreichung von 1 g Probe-
necid gegeben, so wird die Plasmahalb-
wertszeit (ti.p) um 1800 verlangert und die
Flache unter der Plasmakonzentrationszeit-
kurve um 4000 vergroBert. Biliar und fakal
erfolgt keine Ausscheidung des Aciclovirs
und seiner Metaboliten.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz betragt die durchschnittliche Plas-
mahalbwertszeit etwa 19,5 Stunden. Die
mittlere Plasmahalbwertszeit wahrend der
Hamodialyse betragt 5,7 Stunden. Wahrend
der Hamodialyse fallen die Aciclovir-Plas-
maspiegel um etwa 600/. Bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion besteht eine Kumulations-
gefahr bei Kreatinin-Clearance-Werten von
<10 ml/min/1,73m? (bei einer Dosierung
von 5-mal 200 mg/Tag) beziehungsweise
<25ml/min/1,73m? (bei einer Dosierung
von 5-mal 800 mg/Tag). Eine Dosisreduktion
ist deshalb ab diesem Wert angezeigt (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die LDs, konnte bei oraler Verabreichung
von Aciclovir an Mause und Ratten nicht
ermittelt werden, weil Dosen von Uber 10 g/
kg bei der Maus und 20 g/kg bei der Ratte
aus physiologischem Grund nicht Uber-
schritten werden konnten und die Tiere
diese Dosen Uberlebten.
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Aus den Untersuchungen zur chronischen Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die sung:

zu dem Verdacht fuhren, dass beim Men- 30. Juni 2003

schen bisher unbekannte Nebenwirkungen Aciclovir AL 800

auftreten konnten. Datum der Erteilung der Zulassung:

AuBerdem zeigten sich in /n-vivo- und In- 21. Mai 1996

vitro-Studien keine Hinweise auf ein repro- Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
duktionstoxisches, mutagenes oder kanze- sung:

rogenes Potenzial. 30. Juni 2003

Fertilitat

Weitgehend reversible ungiinstige Wirkun- | 10. Stand der Information

gen auf die Spermatogenese bei Ratten August 2020

und Beagle-Hunden traten nur bei der Ver-
abreichung von Aciclovir-Dosen auf, die weit | 14, Verkaufsabgrenzung

Uber dem normalen therapeutischen Be- ) o
reich lagen. Verschreibungspflichtig

Versuche Uber 2 Generationen von Mausen
zeigten bei oral verabreichtem Aciclovir (bis
zu 450 mg/kg pro Tag) keinerlei Auswirkun-
gen auf die Fertilitat.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Copo-
vidon, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Hoch-
disperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackung.

Aciclovir AL 200
Originalpackung mit 25 und 100 Tabletten

Aciclovir AL 400
Originalpackung mit 35 und 70 Tabletten

Aciclovir AL 800
Originalpackung mit 35 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

27991.00.01
27987.00.00
872100000 Anforderung an:
9. Datum der Erteilung der Zulassung/ Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Verlangerung der Zulassung

Fachinformationsdienst
Aciclovir AL 200/- 400
Datum der Erteilung der Zulassung: Postfach 11 01 71
31. Juli 1995 10831 Berlin

4 013865-N932 — Aciclovir AL 200/- 400/- 800 — n




	Aciclovir AL 200/- 400/- 800
	1. Bezeichnung des Arzneimittels
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummern
	9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung

