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1.	 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT­
TELS

Valaciclovir Aurobindo 500 mg Film­
tabletten 

2.	 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält Valaciclovir­
hydrochlorid x H2O, entsprechend 
500 mg Valaciclovir.

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Blaue, kapselförmige Filmtabletten 
mit einer Teilbruchrille auf beiden 
Seiten, die auf der einen Seite mit 
„F“ und auf der anderen Seite mit „9“ 
und „3“ versehen sind.
Die Tablette kann in gleiche Dosen 
geteilt werden.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infek
tionen – Herpes zoster

Valaciclovir Aurobindo ist angezeigt 
zur Behandlung von Herpes zoster 
(Gürtelrose) und Zoster ophthalmicus 
bei immunkompetenten Erwachse­
nen (siehe Abschnitt 4.4).

Valaciclovir Aurobindo ist angezeigt 
zur Behandlung von Herpes zoster 
bei Erwachsenen mit leichter oder 
mäßiger Immunsuppression (siehe 
Abschnitt 4.4).

Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infek
tionen

Valaciclovir Aurobindo ist angezeigt
–	 zur Behandlung und Suppression 

von HSV-Infektionen der Haut und 
Schleimhäute, einschließlich
	• Behandlung von primärem 

Herpes genitalis bei immunkom­
petenten Erwachsenen und Ju­
gendlichen und bei immun­
geschwächten Erwachsenen.

	• Behandlung von rezidivierendem 
Herpes genitalis bei immunkom­
petenten Erwachsenen und Ju­
gendlichen und bei immun­
geschwächten Erwachsenen.

	• Suppression von rezidivierendem 
Herpes genitalis bei immunkom­
petenten Erwachsenen und Ju­
gendlichen und bei immunge­
schwächten Erwachsenen.

–	 zur Behandlung und Suppression 
von rezidivierenden HSV-Infektionen 
der Augen bei immunkompetenten 
Erwachsenen und Jugendlichen 
und bei immungeschwächten Er­
wachsenen (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden keine klinischen Studien 
bei immungeschwächten Patienten 
mit einer HSV-Infektion durchgeführt, 
deren Immunschwäche eine andere 
Ursache als eine HIV-Infektion hatte 
(siehe Abschnitt 5.1).

Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen

Valaciclovir Aurobindo ist angezeigt  
zur Prophylaxe einer CMV-Infektion 
und -Erkrankung nach einer Organ­
transplantation bei Erwachsenen und 
Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.4).

4.2	 Dosierung, Art und Dauer der An­
wendung

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten sollten mit ausreichend 
Flüssigkeit (z. B. ein Glas Wasser) 
geschluckt werden. Die Tabletten 
können unabhängig von den Mahl­
zeiten eingenommen werden.

Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infek
tionen – Herpes zoster und Zoster 
ophthalmicus
Die Patienten sollten mit der Behand­
lung sobald wie möglich nach der 
Diagnose eines Herpes zoster begin­
nen. 
Es gibt keine Daten zu einer Behand­
lung, die mehr als 72 Stunden nach 
dem Auftreten des Hautausschlags 
begonnen wurde.

Immunkompetente Erwachsene
Die Dosierung bei immunkompeten­
ten Patienten beträgt 3-mal täglich 
1000 mg an 7 aufeinanderfolgenden 
Tagen (tägliche Gesamtdosis: 3000 mg). 
Diese Dosierung sollte entsprechend 
der Kreatinin-Clearance reduziert 
werden (siehe Abschnitt unten zu Pa­
tienten mit Nierenfunktionsstörungen).

Immungeschwächte Erwachsene
Die Dosierung bei immungeschwäch­
ten Patienten beträgt 3-mal täglich 
1000 mg an mindestens 7 aufeinan­
derfolgenden Tagen (tägliche Ge­
samtdosis: 3000 mg) und 2 Tage lang, 
nachdem die Läsionen verkrustet 
sind. Diese Dosierung sollte entspre­
chend der Kreatinin-Clearance redu­
ziert werden (siehe Abschnitt unten 
zu Patienten mit Nierenfunktionsstö­
rungen).

Bei immungeschwächten Patienten 
wird die Einleitung einer antiviralen 
Therapie innerhalb einer Woche nach 
der Bläschenbildung beziehungs­
weise zu jedem Zeitpunkt vor der voll­
ständigen Verkrustung der Läsionen 
empfohlen.

Behandlung von Herpes-simplex-
Virus (HSV)-Infektionen bei Erwach-
senen und Jugendlichen (≥ 12 Jahre)
Immunkompetente Erwachsene und 
Jugendliche (≥ 12 Jahre)
Die Dosierung beträgt 2-mal täglich 
500 mg Valaciclovir Aurobindo (täg­
liche Gesamtdosis: 1000 mg). Diese 
Dosierung sollte entsprechend der 
Kreatinin-Clearance reduziert werden 
(siehe Abschnitt unten zu Patienten 
mit Nierenfunktionsstörungen).

Die Behandlung von rezidivierenden 
HSV-Infektionen sollte über einen 
Zeitraum von 3 bis 5 Tagen erfolgen. 
Bei Erstinfektionen, die schwerer sein 

können, kann es notwendig sein, die 
Behandlung auf 10 Tage auszudehnen. 
Die Behandlung sollte so früh wie 
möglich begonnen werden. Bei 
rezidivierenden Herpes-simplex-In­
fektionen sollte dies möglichst wäh­
rend des Prodromalstadiums oder 
sofort nach Auftreten der ersten An­
zeichen und Symptome eines HSV-
Rezidivs sein. Die Entwicklung von Lä­
sionen kann verhindert werden, wenn 
Valaciclovir Aurobindo bei den ersten 
Anzeichen und Symptomen eines 
HSV-Rezidivs eingenommen wird.

Herpes labialis
Eine Dosierung von 2-mal täglich 
2000 mg an einem Tag ist eine wirk­
same Behandlung eines Herpes 
labialis (Lippenherpes) bei Erwach­
senen und Jugendlichen. Die zweite 
Dosis sollte im Abstand von etwa 
12 Stunden (aber nicht früher als 
6 Stunden) nach der ersten Dosis ge­
nommen werden. Diese Dosierung 
sollte entsprechend der Kreatinin-
Clearance reduziert werden (siehe 
Abschnitt unten zu Patienten mit 
Nierenfunktionsstörungen). Bei die­
sem Dosierungsschema sollte die 
Behandlung nicht länger als einen 
Tag dauern, da eine längere Behand­
lung keinen zusätzlichen klinischen 
Nutzen gezeigt hat. Die Therapie sollte 
bei den ersten Symptomen eines Lip­
penherpes (z. B. Kribbeln, Jucken 
oder Brennen) begonnen werden.

Immungeschwächte Erwachsene
Zur Behandlung der Herpes-simplex-
Virus-Infektion bei immungeschwäch­
ten Erwachsenen beträgt die Dosie­
rung 2-mal täglich 1000 mg an mindes­
tens 5 aufeinanderfolgenden Tagen 
unter Berücksichtigung der Schwere 
der Erkrankung und des Immunstatus 
des Patienten. Bei Erstinfektionen, 
die schwerer sein können, kann es 
notwendig sein, die Behandlung auf 
10 Tage auszudehnen. Die Behand­
lung sollte so früh wie möglich be­
ginnen. Diese Dosierung sollte ent­
sprechend der Kreatinin-Clearance 
reduziert werden (siehe Abschnitt 
unten zu Patienten mit Nierenfunk­
tionsstörungen). Um den größtmög­
lichen klinischen Nutzen zu erzielen, 
sollte die Behandlung innerhalb von 
48 Stunden begonnen werden. Die 
Entwicklung der Läsionen sollte ge­
nau beobachtet werden.

Suppression von rezidivierenden Her-
pes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen 
bei Erwachsenen und Jugendlichen 
(≥ 12 Jahre)
Immunkompetente Erwachsene und 
Jugendliche (≥ 12 Jahre)
Die Dosierung beträgt 1-mal täglich 
500 mg Valaciclovir Aurobindo. Einige 
Patienten mit häufigen Rezidiven 
(≥ 10/Jahr ohne Therapie) können von 
einer Aufteilung der Tagesdosis von 
500 mg auf 2‑mal täglich 250 mg zu­
sätzlich profitieren. Diese Dosierung 
sollte entsprechend der Kreatinin-
Clearance reduziert werden (siehe 
Abschnitt unten zu Patienten mit 
Nierenfunktionsstörungen). Die Be­
handlung sollte nach 6 bis 12 Mona­
ten erneut beurteilt werden.
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störungen zu reduzieren (siehe Ab­
schnitt 4.2). Da bei älteren Patienten 
die Wahrscheinlichkeit für eine Ein­
schränkung der Nierenfunktion erhöht 
ist, ist bei dieser Patientengruppe 
eine Dosisreduktion in Erwägung zu 
ziehen. Sowohl ältere Patienten als 
auch Patienten mit Nierenfunktions­
störungen haben ein erhöhtes Risiko 
für neurologische Nebenwirkungen 
und sollten daher engmaschig auf 
entsprechende Anzeichen überwacht 
werden. In den berichteten Fällen 
waren diese Nebenwirkungen im All­
gemeinen nach Beendigung der Be­
handlung reversibel (siehe Abschnitt 
4.8).

Anwendung von höheren Dosen von 
Valaciclovir bei Patienten mit Leber­
funktionsstörungen und Lebertrans­
plantation
Es liegen keine Daten zur Anwendung 
von höheren Valaciclovir-Dosen 
(4000 mg oder mehr pro Tag) bei Pa­
tienten mit Lebererkrankungen vor. 
Spezifische Studien zur Anwendung 
von Valaciclovir bei lebertransplan­
tierten Patienten wurden nicht durch­
geführt. Die Anwendung von mehr 
als 4000 mg täglich sollte daher bei 
diesen Patienten mit Vorsicht erfol­
gen.

Anwendung zur Behandlung des 
Herpes zoster
Besonders bei immungeschwächten 
Patienten sollte das klinische An­
sprechen auf die Behandlung sorg­
fältig überwacht werden. 

Immungeschwächte Erwachsene
Die Dosierung beträgt 2-mal täglich 
500 mg Valaciclovir Aurobindo. Diese 
Dosierung sollte entsprechend der 
Kreatinin-Clearance reduziert werden 
(siehe Abschnitt unten zu Patienten 
mit Nierenfunktionsstörungen). Die 
Behandlung sollte nach 6 bis 12 Mo­
naten erneut beurteilt werden.

Prophylaxe einer Zytomegalie-Virus 
(CMV)-Infektion und -Erkrankung bei 
Erwachsenen und Jugendlichen 
(≥ 12 Jahre)
Die Dosierung von Valaciclovir Auro­
bindo beträgt 4-mal täglich 2000 mg. 
Zur Infektionsprophylaxe nach einer 
Organtransplantation sollte die Be­
handlung so früh wie möglich be­
gonnen werden. Diese Dosierung 
sollte entsprechend der Kreatinin-
Clearance reduziert werden (siehe 
Abschnitt unten zu Patienten mit 
Nierenfunktionsstörungen).

Üblicherweise beträgt die Behand­
lungsdauer 90 Tage, die jedoch bei 
Hochrisiko-Patienten möglicherweise 
verlängert werden muss.

Besondere Personengruppen

Ältere Patienten
Bei älteren Patienten muss die Mög­
lichkeit einer eingeschränkten Nieren­
funktion in Betracht gezogen und die 
Dosierung entsprechend angepasst 
werden (siehe Abschnitt unten zu Pa­
tienten mit Nierenfunktionsstörun­
gen). Auf eine angemessene Flüssig­
keitszufuhr ist zu achten.

Patienten mit Nierenfunktionsstörun­
gen
Vorsicht ist bei der Anwendung von 
Valaciclovir Aurobindo bei Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion 
geboten. Auf eine angemessene 
Flüssigkeitszufuhr ist zu achten. Bei 
Patienten mit eingeschränkter Nieren­
funktion sollte die Dosierung wie in 
Tabelle 1 gezeigt reduziert werden.

Bei Hämodialysepatienten (intermit­
tierende Hämodialyse) sollte die Do­
sis von Valaciclovir Aurobindo nach 
der Hämodialyse eingenommen wer­
den. Die Kreatinin-Clearance sollte 
regelmäßig überwacht werden, be­
sonders in der Zeit, wenn sich die 
Nierenfunktion rasch verändert, z. B. 
unmittelbar nach einer Nierentrans­
plantation oder während des An­
wachsens des Transplantats (Engraft­
ment). Die Dosierung von Valaciclovir 
Aurobindo ist entsprechend anzu­
passen.

Patienten mit Leberfunktionsstörun­
gen
Klinische Studien bei Erwachsenen 
mit einer Dosierung von 1000 mg Val­
aciclovir zeigen, dass eine Anpas­
sung der Dosis bei Patienten mit einer 
leichten oder mäßigen Zirrhose (bei 
erhaltener Synthesefunktion der Le­
ber) nicht notwendig ist. Die phar­
makokinetischen Daten bei Erwach­
senen mit fortgeschrittener Zirrhose 
(eingeschränkte Synthesefunktion 

der Leber und Hinweise auf einen 
portosystemischen Umgehungskreis­
lauf) deuten nicht auf die Notwendig­
keit einer Dosisanpassung hin. Je­
doch ist die klinische Erfahrung be­
grenzt. Für höhere Dosierungen 
(4000 mg oder mehr pro Tag) siehe 
Abschnitt 4.4.

Siehe Tabelle 1.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Valaciclovir Aurobindo bei Kindern 
unter 12 Jahren ist nicht erwiesen.

4.3	 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen Valaciclo­
vir oder Aciclovir oder einen der in 
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile.

4.4	 Besondere Warnhinweise und Vor­
sichtsmaßnahmen für die Anwen­
dung

Dehydratation
Wenn das Risiko einer Dehydratation 
besteht, was insbesondere bei älteren 
Patienten vorkommen kann, ist auf 
eine angemessene Flüssigkeitszufuhr 
zu achten.

Anwendung bei Patienten mit Nieren­
funktionsstörungen und älteren Pa­
tienten
Da Aciclovir renal ausgeschieden 
wird, ist die Dosierung von Valaciclo­
vir bei Patienten mit Nierenfunktions­

Tabelle 1:	 Dosisanpassung für Patienten mit Nierenfunktionsstörungen

Anwendungsgebiete Kreatinin-
Clearance 
(ml/min)

Valaciclovir-Dosisa

Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen
Behandlung eines Herpes zoster (Gür-
telrose) bei immunkompetenten und 
immungeschwächten Erwachsenen

≥ 50
30 bis 49
10 bis 29
10

3-mal täglich 1000 mg
2-mal täglich 1000 mg
1-mal täglich 1000 mg
1-mal täglich 500 mg

Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen
Behandlung einer HSV-Infektion
–	 immunkompetente Erwachsene und 

Jugendliche
≥ 30
< 30

2-mal täglich 500 mg
1-mal täglich 500 mg

–	 immungeschwächte Erwachsene ≥ 30
< 30

2-mal täglich 1000 mg
1-mal täglich 1000 mg

Behandlung eines Herpes labialis 
(Lippenherpes) bei immunkompeten-
ten Erwachsenen und Jugendlichen 
(alternatives 1-Tages-Schema)

≥ 50
30 bis 49
10 bis 29
< 10

2-mal 2000 mg an einem Tag
2-mal 1000 mg an einem Tag
2-mal 500 mg an einem Tag
500 mg Einzeldosis

Suppression einer HSV-Infektion
–	 immunkompetente Erwachsene und 

Jugendliche
≥ 30
< 30

1-mal täglich 500 mgb

1-mal täglich 250 mg
–	 immungeschwächte Erwachsene ≥ 30

< 30
2-mal täglich 500 mg
1-mal täglich 500 mg

Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen
CMV-Prophylaxe bei erwachsenen 
und jugendlichen Organtransplantat-
empfängern

≥ 75
50 bis < 75
25 bis < 50
10 bis < 25
< 10 oder bei 
Dialyse

4-mal täglich 2000 mg
4-mal täglich 1500 mg
3-mal täglich 1500 mg
2-mal täglich 1500 mg
1-mal täglich 1500 mg

a 	 Hämodialysepatienten (intermittierende Hämodialyse): die Dosis sollte nach der Hämodialyse 
eingenommen werden.

b 	 Zur Suppression einer HSV-Infektion bei immunkompetenten Personen mit ≥ 10 Rezidiven/Jahr 
in der Vorgeschichte können mit 2-mal täglich 250 mg eventuell bessere Ergebnisse erzielt werden.
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Eine intravenöse antivirale Therapie 
sollte in Erwägung gezogen werden, 
wenn das Ansprechen auf die orale 
Therapie nicht für ausreichend er­
achtet wird.

Patienten mit kompliziertem Herpes 
zoster wie solche mit Beteiligung 
innerer Organe, disseminiertem Herpes 
zoster, Motorneuropathien, Enzepha­
litis und zerebrovaskulären Kompli­
kationen sollten eine intravenöse anti­
virale Therapie erhalten.

Außerdem sollten immungeschwächte 
Patienten mit einem Zoster ophthal­
micus und Patienten mit einem hohen 
Risiko für eine Dissemination der Er­
krankung und einer Beteiligung in­
nerer Organe eine intravenöse anti­
virale Therapie erhalten.

Übertragung von Herpes genitalis
Den Patienten sollte geraten werden, 
bei bestehenden Symptomen keinen 
Geschlechtsverkehr zu haben, selbst 
wenn die antivirale Behandlung be­
reits begonnen wurde. Während der 
Suppressions-Therapie mit antiviralen 
Arzneimitteln ist die Virusausschei­
dung signifikant reduziert, jedoch be­
steht weiterhin das Risiko einer Über­
tragung. Es wird daher den Patienten 
empfohlen, zusätzlich zur Therapie mit 
Valaciclovir auf geschützten Geschlechts­
verkehr („Safer Sex“) zu achten.

Anwendung bei HSV-Infektionen der 
Augen
Das klinische Ansprechen auf die 
Therapie sollte bei diesen Patienten 
engmaschig überwacht werden. Eine 
intravenöse antivirale Therapie sollte 
in Erwägung gezogen werden, wenn 
es unwahrscheinlich ist, dass eine 
orale Therapie ausreichend ist.

Anwendung bei CMV-Infektionen
Daten zur Wirksamkeit von Valaciclo­
vir bei etwa 200 Transplantations­
patienten mit einem hohen Risiko für 
eine CMV-Erkrankung (z. B. Spender 
CMV-positiv/Empfänger CMV-nega­
tiv oder bei einer Induktionstherapie 
mit Antithymozytenglobulin) zeigen, 
dass Valaciclovir nur dann bei diesen 
Patienten angewendet werden sollte, 
wenn die Anwendung von Valgan­
ciclovir oder Ganciclovir aus Sicher­
heitsgründen ausgeschlossen ist.

Die zur CMV-Prophylaxe benötigten 
hohen Dosen von Valaciclovir können 
im Vergleich zu niedrigeren Dosie­
rungen bei anderen Indikationen häu­
figer zu Nebenwirkungen einschließ­
lich neurologischen Störungen führen 
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten 
sollten engmaschig auf Veränderungen 
der Nierenfunktion überwacht werden 
und die Dosierung sollte entspre­
chend angepasst werden (siehe Ab­
schnitt 4.2).

Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie 
und systemischen Symptomen 
(DRESS):
In Verbindung mit einer Valaciclovir-
Behandlung wurde über eine DRESS, 
die lebensbedrohlich oder tödlich 
sein kann, berichtet. Zum Zeitpunkt 

der Verschreibung sollten Patienten 
über die Anzeichen und Symptome 
aufgeklärt werden und es sollte eine 
sorgfältige Überwachung auf Haut­
reaktionen erfolgen. Wenn Anzeichen 
und Symptome auftreten, die auf eine 
DRESS hindeuten, sollte Valaciclovir 
sofort abgesetzt und (gegebenenfalls) 
eine alternative Behandlung in Betracht 
gezogen werden. Wenn der Patient 
unter Verwendung von Valaciclovir 
eine DRESS entwickelt hat, darf die 
Behandlung mit Valaciclovir bei diesem 
Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder 
aufgenommen werden.

4.5	 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel­
wirkungen

Valaciclovir sollte nur mit Vorsicht mit 
nephrotoxischen Arzneimitteln kom­
biniert werden, besonders bei Pati­
enten mit Nierenfunktionsstörungen. 
Es sollte eine regelmäßige Über­
wachung der Nierenfunktion erfolgen. 
Dies gilt für die gleichzeitige Gabe 
von Aminoglykosiden, organischen 
Platinverbindungen, Iod-haltigen 
Kontrastmitteln, Methotrexat, Penta­
midin, Foscarnet, Ciclosporin und 
Tacrolimus.

Aciclovir wird hauptsächlich unver­
ändert renal durch aktive tubuläre 
Sekretion in den Urin ausgeschieden. 
Nach der Gabe von 1000 mg Val­
aciclovir verringern Cimetidin und Pro­
benecid die renale Ausscheidung von 
Aciclovir und erhöhen die AUC von 
Aciclovir um etwa 25 % bzw. 45 %, 
weil die aktive renale Sekretion von 
Aciclovir gehemmt wird. Werden 
Cimetidin und Probenecid zusam­
men mit Valaciclovir gegeben, erhöht 
sich die AUC von Aciclovir um etwa 
65 %. Gleichzeitig angewendete Arz­
neimittel (einschließlich z. B. Tenofo­
vir), die ebenfalls durch aktive tubu­
läre Sekretion ausgeschieden werden 
oder die die aktive tubuläre Sekre­
tion hemmen, können die Plasma­
konzentration von Aciclovir erhöhen. 
Genauso können sich durch die Ein­
nahme von Valaciclovir die Plasma­
konzentrationen der gleichzeitig an­
gewendeten Arzneimittel erhöhen.

Bei Patienten, die höhere Dosierungen 
von Valaciclovir erhalten (z. B. zur 
Herpes-zoster-Behandlung oder CVM-
Prophylaxe), ist während der gleich­
zeitigen Anwendung von Arzneimit­
teln, die die aktive tubuläre Sekre­
tion hemmen, besondere Vorsicht 
geboten.

Bei einer gemeinsamen Anwendung 
von Valaciclovir und Mycopheno­
latmofetil, einem immunsuppressiven 
Wirkstoff, der bei Transplantations­
patienten angewendet wird, wurde 
ein Anstieg der AUCs von Aciclovir 
und dem inaktiven Metaboliten von 
Mycophenolatmofetil im Plasma ge­
funden. Bei gesunden Freiwilligen 
wurden keine Veränderungen der 
Spitzenkonzentrationen oder AUCs 
beobachtet, wenn Valaciclovir und 
Mycophenolatmofetil zusammen an­
gewendet wurden. Es gibt nur be­
grenzte klinische Erfahrung mit der 
Anwendung dieser Kombination.

4.6	 Fertilität, Schwangerschaft und Still­
zeit

Schwangerschaft
Aus Schwangerschaftsregistern sind 
wenige Daten zur Anwendung von 
Valaciclovir und mäßig viele Daten 
zur Anwendung von Aciclovir in der 
Schwangerschaft verfügbar, die den 
Ausgang der Schwangerschaft bei 
Frauen erfassten, die Valaciclovir oder 
Aciclovir (oral oder intravenös), dem 
aktiven Metaboliten von Valaciclovir, 
ausgesetzt waren. Die Ergebnisse 
von 111 (Valaciclovir) und 1246 (Aci­
clovir) Schwangerschaften (jeweils 
29 bzw. 756 Schwangere hatten 
Valaciclovir bzw. Aciclovir während des 
ersten Trimenons erhalten) sowie die 
Erfahrungen nach der Markteinfüh­
rung deuten nicht auf Missbildungen 
oder eine fetale/neonatale Toxizität 
hin. Tierexperimentelle Studien haben 
keine Reproduktionstoxizität von Val­
aciclovir gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). 
Valaciclovir sollte in der Schwanger­
schaft nur angewendet werden, wenn 
der mögliche Nutzen der Behandlung 
das potenzielle Risiko überwiegt.

Stillzeit
Aciclovir, der Hauptmetabolit von Val­
aciclovir, tritt in die Muttermilch über. 
Bei der Einnahme therapeutischer 
Dosen von Valaciclovir durch die 
Mutter wird jedoch kein Effekt auf 
das gestillte Neugeborene/den ge­
stillten Säugling erwartet, da die 
Menge, der das Kind ausgesetzt ist, 
weniger als 2 % der therapeutischen 
Dosis von intravenösem Aciclovir zur 
Behandlung eines neonatalen Herpes 
entspricht (siehe Abschnitt 5.2). Val­
aciclovir sollte mit Vorsicht während 
der Stillzeit angewendet werden und 
nur, wenn klinisch indiziert.

Fertilität
Bei der oralen Verabreichung von Val­
aciclovir an Ratten zeigten sich keine 
Auswirkungen auf die Fertilität. Bei Ver­
abreichung einer hohen parenteralen 
Aciclovir-Dosis an Ratten und Hunde 
wurden eine Hodenatrophie und eine 
Aspermatogenese beobachtet. Es 
wurden keine Fertilitätsstudien mit 
Valaciclovir an Menschen durchgeführt, 
aber nach der Behandlung von 20 Pa­
tienten mit 400 bis 1000 mg Aciclo­
vir täglich über einen Zeitraum von 
6 Monaten wurden keine Verände­
rungen der Zahl, Motilität oder Mor­
phologie der Spermien festgestellt.

4.7	 Auswirkungen auf die Verkehrs­
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus­
wirkungen auf die Verkehrstüchtig­
keit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen durchgeführt. Der kli­
nische Zustand des Patienten und 
das Nebenwirkungsprofil von Val­
aciclovir Aurobindo sollten bei der Be­
urteilung der Fähigkeit des Patienten, 
ein Fahrzeug zu führen oder Maschinen 
zu bedienen, in Betracht gezogen 
werden. Von der Pharmakologie des 
Wirkstoffs kann ein nachteiliger Ein­
fluss auf diese Tätigkeiten nicht ab­
geleitet werden.
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4.8	 Nebenwirkungen

Die häufigsten Nebenwirkungen, die 
bei mindestens einer Indikation von 
mit Valaciclovir in klinischen Studien 
behandelten Patienten berichtet wur­
den, sind Kopfschmerzen und Übel­
keit. Schwerwiegendere Nebenwir­
kungen wie thrombotisch-thrombo­
zytopenische Purpura/hämolytisch-
urämisches Syndrom, akutes Nieren­
versagen, neurologische Störungen 
und DRESS (siehe Abschnitt 4.4) wer­
den in anderen Abschnitten der Fach­
information genauer beschrieben.

Die folgenden Nebenwirkungen sind 
nach dem MedDRA-Organsystem 
und nach Häufigkeiten aufgelistet.

Bei den Häufigkeitsangaben zu Neben­
wirkungen werden folgende Katego­
rien zugrunde gelegt: 
Sehr häufig 	 (≥ 1/10)
Häufig 	 (≥ 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	 (Häufigkeit auf Grund­
lage der verfügbaren Daten nicht ab­
schätzbar)

Die Daten aus klinischen Studien 
wurden zur Bestimmung der Häufig­
keit von Nebenwirkungen verwendet, 
wenn es in den Studien Hinweise auf 
einen Zusammenhang mit der Val­
aciclovir-Behandlung gab.

Zur Bestimmung der Kategorie für 
die Häufigkeit von Nebenwirkungen, 
die nach der Markteinführung fest­
gestellt, aber nicht in klinischen Stu­
dien beobachtet wurden, wurde der 
konservativste Wert der Punktschät­
zung (sogenannte „Dreierregel“) ver­
wendet. Für Nebenwirkungen, die 
sowohl nach der Markteinführung als 
auch in klinischen Studien im Zusam­
menhang mit Valaciclovir beobachtet 
wurden, wurde die Nebenwirkungs­
häufigkeit aus den klinischen Studien 
zur Bestimmung der Kategorie für 
die Häufigkeit der Nebenwirkungen 
verwendet. Die Sicherheitsdatenbank 
aus klinischen Studien basiert auf 
Daten von 5855 Patienten, die Val­
aciclovir für verschiedene Indikationen 
erhielten (Behandlung von Herpes 
zoster, Behandlung/Suppressions­
therapie von Herpes genitalis und 
Behandlung von Lippenherpes).

Daten aus klinischen Studien

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr häufig:	 Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Häufig:	 Übelkeit

Daten nach der Markteinführung

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems
Gelegentlich:	Leukopenie, Thrombo­

zytopenie
Leukopenie wird hauptsächlich bei 
immungeschwächten Patienten be­
richtet.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten:	 Anaphylaxie

Psychiatrische Erkrankungen und Er-
krankungen des Nervensystems
Häufig:	 Schwindel
Gelegentlich:	Verwirrtheit, Halluzina­

tionen, Bewusstseins­
trübung, Tremor, Unruhe

Selten:	 Ataxie, Dysarthrie, Krampf­
anfälle, Enzephalopathie, 
Koma, psychotische 
Symptome, Delirium

Neurologische Störungen, die manch­
mal schwerwiegend sein können, 
können mit einer Enzephalopathie in 
Zusammenhang stehen und zeigen 
sich in Verwirrtheit, Unruhe, Krampf­
anfällen, Halluzinationen und Koma. 
Diese Ereignisse sind im Allgemei­
nen reversibel und werden üblicher­
weise bei Patienten mit Nierenfunk­
tionsstörungen oder mit anderen Fak­
toren, die das Auftreten dieser Ereig­
nisse begünstigen können (siehe Ab­
schnitt 4.4), beobachtet. Bei Patien­
ten nach einer Organtransplantation, 
die hohe Dosen Valaciclovir (8000 mg 
täglich) zur CMV-Prophylaxe erhalten 
hatten, traten neurologische Störungen 
häufiger auf als unter niedrigeren Do­
sierungen bei anderen Indikationen.

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:	Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Häufig:	 Erbrechen, Durchfall 
Gelegentlich:	Bauchbeschwerden

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:	vorübergehender An­

stieg der Leberfunk­
tionswerte (z. B. Bili­
rubin, Leberenzyme)

Erkrankungen der Haut und des Unter
hautzellgewebes
Häufig:	 Hautausschläge ein­

schließlich Photosen­
sibiltätsreaktionen, Pru­
ritus

Gelegentlich:	Urtikaria
Selten:	 angioneurotisches 

Ödem (Quincke-Ödem)
Nicht bekannt:	Arzneimittelwirkung mit 

Eosinophilie und syste­
mischen Symptomen 
(DRESS) (siehe Ab­
schnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich:	Nierenschmerzen, Hä­

maturie (häufig asso­
ziiert mit weiteren rena­
len Ereignissen)

Selten:	 Nierenfunktionsstörun­
gen, akutes Nierenver­
sagen (besonders bei 
älteren Patienten oder 
bei Patienten mit Nieren­
funktionsstörungen, 
die eine höhere als die 
empfohlene Dosierung 
erhielten)

Nicht bekannt:	Tubulo-interstitielle Ne­
phritis

Nierenschmerzen können mit Nieren­
versagen in Zusammenhang stehen.
Außerdem wurde über eine intratubu­
läre Kristallablagerung von Aciclovir 
in der Niere berichtet. Auf eine ange­
messene Flüssigkeitsaufnahme wäh­
rend der Behandlung ist zu achten 
(siehe Abschnitt 4.4).

Zusätzliche Informationen zu beson­
deren Personengruppen
Bei der Behandlung von stark immun­
supprimierten erwachsenen Patienten, 
insbesondere von Patienten mit fort­
geschrittener HIV-Erkrankung, die im 
Rahmen von klinischen Studien hohe 
Dosen von Valaciclovir (8000 mg täg­
lich) über einen längeren Zeitraum 
erhielten, wurde über das Auftreten 
folgender, manchmal auch zusammen 
auftretender Nebenwirkungen be­
richtet: Niereninsuffizienz, mikroangio­
pathische hämolytische Anämie und 
Thrombozytopenie. Diese Nebenwir­
kungen wurden auch bei Patienten 
mit gleicher Grund- oder Begleiter­
krankung beobachtet, die nicht mit 
Valaciclovir behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Neben­
wirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Ne­
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie ermög­
licht eine kontinuierliche Überwa­
chung des Nutzen-Risiko-Verhältnis­
ses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen 
sind aufgefordert, jeden Verdachts­
fall einer Nebenwirkung dem Bundes­
institut für Arzneimittel und Medizin­
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, 
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 
Bonn, Website: www.bfarm.de an­
zuzeigen.

4.9	 Überdosierung

Symptome
Bei Patienten, die zu hohe Valaciclo­
vir-Dosen erhielten, wurden akutes 
Nierenversagen und neurologische 
Störungen einschließlich Verwirrtheit, 
Halluzinationen, Unruhe, Bewusst­
seinstrübung und Koma berichtet. 
Übelkeit und Erbrechen können eben­
falls auftreten. Es ist Vorsicht geboten, 
um versehentliche Überdosierungen 
zu vermeiden. 
Viele der berichteten Fälle betrafen 
Patienten mit Nierenfunktionsstörun­
gen und ältere Patienten, die wieder­
holt zu hohe Dosen erhielten, weil ver­
säumt wurde, die Dosis angemessen 
zu reduzieren.

Behandlung
Die Patienten sollten engmaschig auf 
Anzeichen von Toxizität beobachtet 
werden. Durch eine Hämodialyse 
kann Aciclovir wirkungsvoll aus dem 
Blut entfernt werden. Eine Hämo­
dialyse kann daher als Maßnahme 
zur Behandlung einer symptomatischen 
Überdosierung in Erwägung gezogen 
werden.
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5.	 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN­
SCHAFTEN

5.1	 Pharmakodynamische Eigenschaf­
ten

Antivirale Mittel zur systemischen An­
wendung.

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Nukleoside und Nukleotide, exkl. In­
hibitoren der Reversen Transkriptase, 
ATC-Code: J05AB11.

Wirkmechanismus
Valaciclovir, ein Virustatikum, ist der 
L-Valin-Ester von Aciclovir. Aciclovir 
ist ein Purin (Guanin)-Nukleosidana­
logon.

Valaciclovir wird rasch und fast voll­
ständig, vermutlich durch das Enzym 
Valaciclovir-Hydrolase, zu Aciclovir 
und Valin hydrolisiert.

Aciclovir ist ein spezifischer Inhibitor 
von Herpesviren mit In-vitro-Wirk­
samkeit gegen Herpes-simplex-Virus 
(HSV) Typ 1 und 2, Varicella-zoster-
Virus (VZV), Zytomegalie-Virus (CMV), 
Epstein-Barr-Virus (EBV) und das 
humane Herpes-Virus 6 (HHV-6). 
Aciclovir wird im Organismus zu 
Aciclovirtriphosphat phosphoryliert, 
das eine Hemmung der Herpes-Virus-
DNA-Synthese bewirkt.

Der erste Schritt der Phosphorylierung 
erfordert die Aktivität eines virus­
spezifischen Enzyms. In Herpes-
simplex-, Varicella-zoster- und Ep­
stein-Barr-Virus-infizierten Zellen ist 
dieses Enzym die virusspezifische 
Thymidinkinase, die nur in virusinfi­
zierten Zellen vorhanden ist. In CMV-
infizierten Zellen wird die Phospho­
rylierung zumindest teilweise selektiv 
durch eine Phosphotransferase (UL97-
Genprodukt) vermittelt. Die Notwen­
digkeit des Vorhandenseins eines 
virusspezifischen Enzyms zur Akti­
vierung von Aciclovir erklärt weit­
gehend die selektive Wirkung dieses 
Arzneistoffs.

Der letzte Schritt der Phosphorylierung 
(Umwandlung des Mono- in das Tri­
phosphat) erfolgt dann durch zelluläre 
Kinasen. Aciclovirtriphosphat hemmt 
kompetitiv die Virus-DNA-Polyme­
rase. Der Einbau dieses Nukleosida­
nalogons in die Virus-DNA führt zu 
einem obligaten Kettenabbruch bei 
der DNA-Synthese und blockiert so 
die Virusreplikation.

Pharmakodynamische Wirkungen
Die Aciclovir-Resistenz beruht meis­
tens auf einem Fehlen der Thymidin­
kinase, was mit einem Selektions­
nachteil im Wirt verbunden ist. Be­
richten zufolge führen Veränderungen 
der Thymidinkinase oder der DNA-
Polymerase zu einer verminderten 
Empfindlichkeit gegenüber Aciclovir. 
Die Virulenz dieser Virus-Varianten 
ist mit denen des Wildtyps vergleich­
bar.

An klinischen HSV- und VZV-Isolaten 
von Patienten, die Aciclovir zur Be­
handlung oder zur Prophylaxe erhiel­
ten, konnte gezeigt werden, dass 

eine herabgesetzte Empfindlichkeit 
von Viren gegenüber Aciclovir bei 
immunkompetenten Patienten extrem 
selten ist und bei stark immunge­
schwächten Patienten, z. B. Organ- 
oder Knochenmarktransplantatemp­
fängern, HIV-Infizierten und Patien­
ten, die wegen maligner Erkrankun­
gen Chemotherapeutika erhielten, 
gelegentlich vorkommt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Varicella-zoster-Virus-Infektionen
Valaciclovir beschleunigt den Rück­
gang der Schmerzen: Es vermindert 
die Schmerzdauer und den Anteil der 
Patienten mit durch Herpes zoster 
verursachten Schmerzen, einschließ­
lich akute Schmerzen, und bei Pati­
enten über 50 Jahre auch Schmerzen 
durch eine post-herpetische Neuralgie. 
Valaciclovir vermindert das Risiko 
von Komplikationen bei Zoster oph­
thalmicus.

Eine intravenöse Therapie ist bei 
immungeschwächten Patienten im 
Allgemeinen die Standardbehand­
lung von Herpes zoster. Begrenzte 
Daten zeigen jedoch einen klinischen 
Nutzen von Valaciclovir bei der Be­
handlung von VZV-Infektionen (Herpes 
zoster) bei bestimmten immunge­
schwächten Patienten einschließlich 
solchen mit soliden malignen Tumoren, 
HIV, Autoimmunerkrankungen, Lym­
phomen, Leukämien und nach Stamm­
zell-Transplantationen.

Herpes-simplex-Virus-Infektionen
Zur Behandlung einer HSV-Infektion 
der Augen sollte Valaciclovir gemäß 
der gültigen Therapie-Leitlinien an­
gewendet werden.

Es wurden klinische Studien durch­
geführt, in denen Valaciclovir zur Be­
handlung und Suppression von Her­
pes genitalis bei HIV/HSV-koinfizier­
ten Patienten eingesetzt wurde. Diese 
Patienten hatten eine mediane CD4-
Zellzahl von > 100 Zellen/mm3. Zur 
Suppression von symptomatischen 
Rezidiven waren 2-mal 500  mg 
Valaciclovir täglich einer einmal täg­
lichen Gabe von 1000 mg überlegen. 
Zur Behandlung von Rezidiven waren 
2-mal 1000 mg Valaciclovir täglich 
vergleichbar mit der oralen Gabe von 
5-mal 200 mg Aciclovir täglich in Be­
zug auf die Dauer der Herpes-Erkran­
kung. Valaciclovir wurde nicht bei 
stark immunsupprimierten Patienten 
untersucht.

Die Wirksamkeit von Valaciclovir zur 
Behandlung von anderen HSV-Haut­
infektionen wurde beschrieben. Es 
wurde gezeigt, dass Valaciclovir bei 
der Behandlung von Herpes labialis 
(Lippenherpes), Schleimhautentzün­
dung aufgrund von Chemotherapie 
oder Radiotherapie, Reaktivierung 
einer HSV-Infektion im Gesichts­
bereich und Herpes gladiatorum wirk­
sam ist. Basierend auf den Erfahrun­
gen mit Aciclovir ist Valaciclovir bei 
der Behandlung von Erythema multi­
forme, Ekzema herpeticum und her­
petischer Paronychie wahrscheinlich 
so wirksam wie Aciclovir.

Es hat sich gezeigt, dass Valaciclo­
vir das Risiko einer Übertragung von 
Herpes genitalis bei immunkompe­
tenten Erwachsenen reduzieren kann, 
wenn es zur Suppressions-Therapie 
in Kombination mit geschütztem Ge­
schlechtsverkehr angewendet wird. 
Die Ergebnisse einer doppelblinden, 
placebokontrollierten Studie mit 
1484 heterosexuellen, immunkom­
petenten erwachsenen Paaren, von 
denen ein Partner eine HSV-2-Infek­
tion hatte, zeigten eine signifikante 
Reduktion des Übertragungsrisikos 
um 75 % (symptomatische HSV-2-In­
fektion), 50 % (HSV-2-Serokonver­
sion) und 48 % (HSV-2-Infektion ins­
gesamt) für Valaciclovir im Vergleich 
zu Placebo. 

Bei den Patienten, die in einer Teil­
studie zur Untersuchung der Virus­
ausscheidung teilnahmen, vermin­
derte Valaciclovir signifikant die Aus­
scheidung um 73 % im Vergleich zu 
Placebo (siehe Abschnitt 4.4 für zu­
sätzliche Informationen zur Vermin­
derung der Übertragung).

Zytomegalie-Virus-Infektionen (siehe 
Abschnitt 4.4)
Wird Valaciclovir bei Patienten mit 
Organtransplantationen (Niere, Herz) 
zur CMV-Prophylaxe angewendet, 
wird das Auftreten von akuten Ab­
stoßungsreaktionen, opportunistischen 
Infektionen und anderen Herpes-
Virus-Infektionen (HSV, VZV) vermin­
dert. Es gibt keine direkte Vergleichs­
studie mit Valganciclovir, um das opti­
male therapeutische Management 
von Patienten nach Organtransplan­
tation zu bestimmen.

5.2	 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Valaciclovir ist eine Vorstufe (Prodrug) 
von Aciclovir. Die Bioverfügbarkeit 
von Aciclovir aus Valaciclovir ist ca. 
3,3- bis 5,5-fach höher im Vergleich 
zu oralem Aciclovir. Nach der oralen 
Einnahme wird Valaciclovir gut resor­
biert und rasch und fast vollständig 
zu Aciclovir und Valin hydrolisiert. 
Diese Umwandlung wird wahrschein­
lich durch ein Enzym, das in der Leber 
gebildet wird, katalysiert (Valaciclo­
vir-Hydrolase). Die Bioverfügbarkeit 
von Aciclovir beträgt nach Einnahme 
von 1000 mg Valaciclovir 54 % und 
nimmt durch gleichzeitige Nahrungs­
aufnahme nicht ab. Die Pharmako­
kinetik von Valaciclovir verläuft nicht 
dosisproportional. Der Anteil und das 
Ausmaß der Resorption nehmen mit 
steigender Dosis ab, was zu einem 
weniger als proportionalen Anstieg 
von Cmax im therapeutischen Dosis­
bereich und zu einer verminderten 
Bioverfügbarkeit bei Dosen von über 
500 mg führt. Die geschätzten phar­
makokinetischen Parameter von 
Aciclovir nach Einzeldosen von 250 bis 
2000 mg Valaciclovir bei gesunden 
Personen mit normaler Nierenfunk­
tion sind nachfolgend dargestellt.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden 
Seite.
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Die Spitzenkonzentrationen von un­
verändertem Valaciclovir im Plasma 
betragen nur etwa 4 % der entspre­
chenden Aciclovir-Spiegel, treten 
30 bis 100 Minuten nach oraler Gabe 
auf und sind drei Stunden nach Ein­
nahme der Dosis im Plasma nicht 
mehr messbar. Valaciclovir und Aci­
clovir haben sowohl nach Einmal- als 
auch nach Mehrfachgabe ein ver­
gleichbares pharmakokinetisches 
Profil. Die Pharmakokinetik von Val­
aciclovir und Aciclovir nach der Ein­
nahme von Valaciclovir wird durch 
eine Herpes-zoster-, Herpes-simplex- 
und HIV-Infektion im Vergleich zu der 
bei gesunden Erwachsenen nicht 
signifikant verändert. Bei Transplantat­
empfängern, die 4-mal täglich 2000 mg 
erhielten, waren die Spitzenkonzen­
trationen von Aciclovir ähnlich oder 
höher als bei gesunden Freiwilligen, 
die die gleiche Dosis erhalten hatten. 
Die geschätzten täglichen AUCs sind 
merklich größer.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Val­
aciclovir ist sehr gering (15 %). Die 
Aufnahme in die Zerebrospinalflüs­
sigkeit (CSF), die durch das Verhältnis 
von CSF/Plasma-AUC bestimmt wird, 
ist unabhängig von der Nierenfunktion 
und beträgt etwa 25 % für Aciclovir 
und den Metaboliten 8-OH-ACV so­
wie etwa 2,5 % für den Metaboliten 
CMMG.

Biotransformation
Nach oraler Gabe wird Valaciclovir 
durch einen First-Pass-Metabolis­
mus im Darm und in der Leber zu 
Aciclovir und L-Valin umgewandelt. 
Aciclovir wird zu einem kleinen Teil 
durch Alkohol und Aldehyddehydro­
genase bzw. durch Aldehydoxidase in 
die Metaboliten 9-(Carboxymethoxy)-
Methylguanin (CMMG) bzw. 8-Hy­
droxy-Aciclovir (8-OH-ACV) umge­
wandelt. Aciclovir macht ungefähr 
88 % der gesamten Plasmakonzentra­
tion aus, CMMG 11 % und 8-OH-ACV 
1 %. Valaciclovir und Aciclovir werden 
nicht vom Cytochrom-P-450-Enzym­
system metabolisiert.

Elimination
Valaciclovir wird im Urin hauptsäch­
lich als Aciclovir (mehr als 80 % der 
im Urin wiedergefundenen Dosis) und 
in Form des Aciclovir-Metaboliten 
CMMG (etwa 14 % der im Urin wieder­

gefundenen Dosis) ausgeschieden. 
Der Metabolit 8-OH-ACV wird nur in 
geringen Mengen im Urin nachge­
wiesen (< 2 % der im Urin wiederge­
fundenen Dosis). Weniger als 1 % 
der verabreichten Valaciclovir-Dosis 
werden im Urin unverändert ausge­
schieden. Bei Patienten mit normaler 
Nierenfunktion beträgt die Plasma­
eliminationshalbwertszeit von Aciclo­
vir sowohl nach Einmal- als auch 
nach Mehrfachgabe von Valaciclovir 
etwa 3 Stunden.

Besondere Personengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstörun-
gen
Die Ausscheidung von Aciclovir kor­
reliert mit der Nierenfunktion. Die 
Plasmakonzentration von Aciclovir 
steigt mit der Schwere der Nieren­
funktionsstörung. Bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz im Endstadium be­
trägt die durchschnittliche Eliminati­
onshalbwertzeit von Aciclovir nach 
der Einnahme von Valaciclovir etwa 
14 Stunden im Vergleich zu etwa 
3 Stunden bei Patienten mit normaler 
Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2).

Die Konzentration von Aciclovir und 
seiner Metaboliten CMMG und  
8-OH-ACV im Plasma und in der 
Zerebrospinalflüssigkeit (CSF) wurde 
im Steady-State untersucht, nach­
dem 6 Personen mit normaler Nieren­
funktion (mittlere Kreatinin-Clearance 
111 ml/min, Bereich 91-144 ml/min) 
alle 6 Stunden 2000 mg und 3 Per­
sonen mit schwerer Nierenfunktions­
störung (mittlere CLcr 26 ml/min, Be­
reich 17-31 ml/min) 1500 mg alle 
12 Stunden erhalten hatten. Im Plasma 
und in der CSF waren die Konzentra­
tionen von Aciclovir, CMMG und 
8-OH-ACV bei Patienten mit schweren 
Nierenfunktionsstörungen im Durch­
schnitt 2-, 4- bzw. 5-6-mal höher als 
bei Personen mit normaler Nieren­
funktion.

Patienten mit Leberfunktionsstörun-
gen
Die pharmakokinetischen Daten deu­
ten darauf hin, dass durch die einge­
schränkte Leberfunktion die Um­
wandlung von Valaciclovir zu Aciclo­
vir langsamer erfolgt, die Umwand­
lung selber aber nicht beeinträchtigt 
ist. Die Halbwertszeit von Aciclovir 
wird nicht beeinflusst.

Schwangere Frauen
Eine Studie zur Pharmakokinetik von 
Valaciclovir und Aciclovir während 
des späten Stadiums der Schwanger­
schaft zeigte, dass eine Schwanger­
schaft die Pharmakokinetik von Val­
aciclovir nicht beeinflusst.

Aufnahme in die Muttermilch
Nach Einnahme einer 500-mg-Dosis 
von Valaciclovir wurden in der Mutter­
milch von stillenden Frauen Aciclo­
vir-Spitzenkonzentrationen (Cmax) ge­
funden, die dem 0,5- bis 2,3-Fachen 
der entsprechenden Aciclovir-Kon­
zentration im mütterlichen Serum ent­
sprachen. Die mediane Aciclovir-Kon­
zentration in der Muttermilch betrug 
2,24 µg/ml (9,95 µmol/l). Bei einer 
Valaciclovir-Dosierung für die Mutter 
von 500 mg 2-mal täglich wäre der 
gestillte Säugling einer täglichen 
oralen Aciclovir-Dosis von ca.  
0,61 mg/kg/Tag ausgesetzt. Die Eli­
minationshalbwertszeit von Aciclo­
vir aus der Muttermilch war ähnlich 
wie die aus dem Plasma. Unverän­
dertes Valaciclovir wurde weder im 
mütterlichen Serum noch in der Mutter­
milch oder im Urin des Kindes ge­
messen.

5.3	 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen 
Studien zur Sicherheitspharmakolo­
gie, Toxizität bei wiederholter Gabe, 
Genotoxizität und zum kanzerogenen 
Potenzial lassen die präklinischen 
Daten keine besonderen Gefahren 
für den Menschen erkennen.

Die Fertilität wurde bei männlichen 
oder weiblichen Ratten durch die 
orale Gabe von Valaciclovir nicht be­
einträchtigt.

Valaciclovir war bei Ratten oder Ka­
ninchen nicht teratogen. Valaciclovir 
wird fast vollständig zu Aciclovir meta­
bolisiert. Bei international anerkannten 
Tests erzeugte die subkutane Verab­
reichung von Aciclovir keinen tera­
togenen Effekt bei Ratten oder Ka­
ninchen. In weiteren Studien an Ratten 
wurden fetale Missbildungen und ma­
ternaltoxische Effekte bei subkutan 
verabreichten Dosen beobachtet, die 
einen Plasmaspiegel von Aciclovir 
von 100 Mikrogramm/ml ergaben  
(> 10-fach höher als eine Einzeldosis 
von 2000 mg Valaciclovir bei Menschen 
mit normaler Nierenfunktion).

Tabelle 2

Pharmakokinetische Parameter  
von Aciclovir

250 mg
(n = 15)

500 mg
(n = 15)

1000 mg
(n = 15)

2000 mg
(n = 8)

Cmax Mikrogramm/ml 2,20 ± 0,38 3,37 ± 0,95 5,20 ± 1,92 8,30 ± 1,43

Tmax Stunden (h) 0,75 (0,75-1,5) 1,0 (0,75-2,5) 2,0 (0,75-3,0) 2,0 (1,5-3,0)

AUC Mikrogramm h/ml 5,50 ± 0,82 11,1 ± 1,75 18,9 ± 4,51 29,5 ± 6,36

Cmax 	 = Spitzenkonzentration; 
Tmax 	 = Zeit bis zur Spitzenkonzentration; 
AUC 	 = Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve. 
Werte für Cmax und AUC zeigen Mittelwerte ± Standardabweichung. 
Werte für Tmax zeigen den Medianwert und den Bereich.
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6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose 
Crospovidon (Typ A)
Povidon K-90
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmüberzug:
Hypromellose 
Indigocarmin-Aluminiumsalz
Titandioxid 
Macrogol 400
Polysorbat 80

6.2	 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3	 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre 

6.4	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine 
besonderen Lagerungsbedingungen 
erforderlich.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses

Transparente Blisterpackung aus 
PVC/PVdC- und Aluminiumfolie oder 
HDPE-Flasche mit PP-Verschluss. 

Packungsgrößen: 
Blisterpackung: 7, 10, 21, 30, 42, 50, 
90 und 112 Filmtabletten
HDPE-Flasche: 30 und 500 Filmtab­
letten

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge­
bracht.

6.6	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7.	 INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2
81829 München
Telefon: 089/558909-0
Telefax: 089/558909-240

8.	 ZULASSUNGSNUMMER

83323.00.00

9.	 DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
18. Januar 2013
Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassung: 12. April 2018

10.	 STAND DER INFORMATION 

12.2022

11.	 VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig




