Fachinformation

ACICLO BASICS 200 mg Tabletten ® oA
ACICLO BASICS 400 mg Tabletten BﬂSlcsc

ACICLO BASICS 800 mg Tabletten

a SUN PHARMA company

1. Bezeichnung des Arzneimittels
ACICLO BASICS 200 mg Tabletten

ACICLO BASICS 400 mg Tabletten
ACICLO BASICS 800 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

ACICLO BASICS 200 mg:
Eine Tablette enthalt 200 mg Aciclovir.

ACICLO BASICS 400 mg:
Eine Tablette enthalt 400 mg Aciclovir.

ACICLO BASICS 800 mg:
Eine Tablette enthalt 800 mg Aciclovir.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform
Tablette
ACICLO BASICS 200 mg:

WeilRe bis cremeweil3e, kapselférmige, unbeschichtete Tabletten mit ,200“ auf der einen Seite und ,ACV* auf der an-
deren Seite.

ACICLO BASICS 400 mg:

Weil3e bis cremeweil3e, kapselférmige, unbeschichtete Tabletten mit ,400“ auf der einen Seite und ,ACV* auf der an-
deren Seite

ACICLO BASICS 800 mg:

Weil3e bis cremeweil3e, kapselférmige, unbeschichtete Tabletten mit ,800“ auf der einen Seite und ,ACV* auf der an-
deren Seite

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

ACICLO BASICS 200 mg

ACICLO BASICS 200 mg ist angezeigt zur Behandlung von Herpes-simplex-, insbhesondere Herpes-genitalis-
Infektionen der Haut und der Schleimh&ute (primérer sowie héufig rezidivierender Herpes genitalis), nicht jedoch bei
Herpes-simplex-Infektionen bei Neugeborenen sowie schweren HSV-Erkrankungen bei immunsupprimierten Kindern.

Der Versuch einer vorbeugenden Behandlung bei erwachsenen Patienten, die an sehr schweren Verlaufsformen sehr
haufig rezidivierender genitaler Herpes-simplex-Infektionen leiden, ist angezeigt.

ACICLO BASICS 400 mg

Herpes zoster (Gurtelrose)

Zur Vorbeugung von schweren Herpes-simplex-Infektionen bei stark immunsupprimierten erwachsenen Patienten,
wenn diese einem erhéhten Infektionsrisiko ausgesetzt sind, z.B. nach Organtransplantationen.
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ACICLO BASICS 800 mg

Herpes zoster (Gurtelrose)
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung
Die Einnahme der Tabletten sollte méglichst nach den Mahlzeiten mit Flissigkeit erfolgen.

Besonders bei eingeschrankter Nierenfunktion, wie sie insbesondere bei dlteren Patienten vermehrt auftreten kann,
ist auf eine angemessene Flissigkeitszufuhr wahrend der Therapie zu achten.

ACICLO BASICS 200 mg

Fiir Erwachsene

Bei Herpes-simplex-Infektionen:
Eine Einzeldosis von 200 mg Aciclovir (1 Tablette) 5-mal tagstber im Abstand von 4 Stunden (Gesamtdosis
1000 mg/die).

Dauer der Anwendung
Bei Herpes-simplex-Infektionen betragt die Behandlungsdauer 5 Tage, kann jedoch abhangig vom klinischen Zustand
des Patienten verlangert werden.

Zur Prophylaxe von schweren Verlaufsformen und sehr haufig rezidivierenden genitalen Herpes-simplex-
Infektionen:

Immunologisch gesunde Patienten erhalten eine Einzeldosis von 200 mg Aciclovir (1 Tablette) 4-mal taglich im Ab-
stand von 6 Stunden. Alternativ dazu kénnen auch 400 mg Aciclovir (2 Tabletten ACICLO BASICS 200 mg) taglich im
Abstand von 12 Stunden eingenommen werden. In Einzelfallen kann eine wirksame Vorbeugung auch mit einer Do-
sierung von 3-mal taglich 200 mg Aciclovir im Abstand von 8 Stunden oder 2-mal téglich 200 mg Aciclovir im Abstand
von 12 Stunden erzielt werden.

Kommt es trotz dieser taglichen Gesamtdosis von 800 mg zum Rezidiv (Durchbruchinfektion), so sind - wie bei der
Dosierung bei Herpes-simplex-Infektionen angegeben - 200 mg Aciclovir tagsiiber 5-mal im Abstand von 4 Stunden
Uber 5 Tage zu verabreichen. Danach wird erneut die obengenannte Dosierung gegeben.

Dauer der Anwendung

Zur Vorbeugung von Herpes-simplex-Infektionen bei immunologisch gesunden Patienten ist die Dauer der Behand-
lung abhangig von der Schwere der Verlaufsformen und der Haufigkeit der Rezidive. Sie sollte jedoch einen Zeitraum
von 6-12 Monaten nicht Uiberschreiten.

Immunsupprimierte Patienten erhalten zur Vorbeugung eine Einzeldosis von 200 mg Aciclovir (1 Tablette) 4-mal tag-
lich im Abstand von 6 Stunden (Gesamtdosis 800 mg/die).

Stark immunsupprimierten Patienten, z.B. nach Organtransplantationen, kann eine Einzeldosis von 400 mg Aciclovir
(2 Tabletten) 4-mal taglich im Abstand von 6 Stunden (Gesamtdosis 1600 mg/die) verabreicht werden. Alternativ kann
auch - insbesondere bei Patienten mit gestorter enteraler Resorption - Aciclovir-Trockensubstanz zur intravendsen Infu-
sion angewendet werden.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung bei der Prophylaxe von Herpes-simplex-Infektionen bei stark immunsupprimierten Patien-
ten wird von der Schwere der Immunsuppression und von der Dauer des Infektionsrisikos bestimmt.

Hinweis
Mogliche Resistenzentwicklungen wurden bei Immunsupprimierten beschrieben. Dies sollte bei der Dosierung beach-
tet werden.

Fiir Kinder

Zur Behandlung von Herpes-simplex-Infektionen erhalten Kinder Uber 5 Jahre die Erwachsenendosis. Fir Kinder un-
ter 5 Jahren stehen andere Darreichungsformen zur Verfugung.
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ACICLO BASICS 400 mg

Flir Erwachsene

Bei Herpes zoster (Giirtelrose):
Eine Einzeldosis von 800 mg Aciclovir (2 Tabletten) 5-mal tagsiber im Abstand von 4 Stunden (Gesamtdosis
4000 mg/die). Die Behandlungsdauer betragt 5-7 Tage.

Zur Vorbeugung von Herpes-simplex-Infektionen in bestimmten Fallen:

Zur Vorbeugung von schweren Herpes-simplex-Infektionen bei Patienten mit stark geschéadigter kdrpereigener Ab-
wehr in der Zeit eines erhdhten Infektionsrisikos, z.B. nach Organtransplantationen, kann eine Einzeldosis von
400 mg Aciclovir (1 Tablette) 4-mal taglich im Abstand von 6 Stunden verabreicht werden. Die Dauer der vorbeugen-
den Anwendung ist abhéngig vom Schweregrad der Schadigung der korpereigenen Abwehr und wird vom Arzt im
Einzelfall festgelegt.

Dauer der Anwendung
Beim Herpes zoster betréagt die Behandlungsdauer 5 bis 7 Tage.

Die Dauer der Anwendung bei der Prophylaxe von schweren Herpes-simplex-Infektionen bei stark immunsupprimier-
ten Patienten (siehe Abschnitt 4) wird von der Schwere der Immunsuppression und von der Dauer des Infektionsrisi-
kos bestimmt.

ACICLO BASICS 800 mg

Fur Erwachsene
Bei Herpes zoster (Girtelrose):

Eine Einzeldosis von 800 mg Aciclovir (1 Tablette) 5-mal tagsuber im Abstand von 4 Stunden (Gesamtdosis
4000 mg/die). Die Behandlungsdauer betragt 5-7 Tage.

Dauer der Anwendung

ACICLO BASICS 800 mg
Bei Herpes zoster betragt die Behandlungsdauer 5-7 Tage.

ACICLO BASICS 200 mg/ACICLO BASICS 400 mg/ACICLO BASICS 800 mg

Altere Patienten

Die Mdoglichkeit einer Niereninsuffizienz muss bei alteren Patienten in Betracht gezogen werden und die Dosierung
sollte entsprechend angepasst werden (siehe Abschnitt weiter unten ,Dosierung fur Patienten mit Niereninsuffizienz*).
Bei alteren Patienten, die hohe Aciclovir-Dosen einnehmen, sollte auf eine angemessene Fliissigkeitszufuhr geachtet

werden.

Dosierung fiir Patienten mit Niereninsuffizienz

(siehe Abschnitt 5)

Besonders bei eingeschrankter Nierenfunktion - wie sie inshesondere bei alteren Patienten vermehrt auftreten kann-
ist auf eine angemessene Flissigkeitszufuhr bei der Einnahme von Aciclovir-Tabletten zu achten.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kann eine geringere Aciclovir-Dosis - wie nachfolgend angegeben-
zur Behandlung ausreichen:
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Indikation Kreatinin-Clearance Serumkreatinin Dosierung der Einzeldosis
(ml/min/1,73 m?) (umol/l bzw. mg/dl)
Frau- Mén-
en ner
Herpes- <10 > 550 > 750 200 mg Aciclovir (1 Tablette ACICLO BASICS
simplex- 200 mg) 2-mal taglich alle 12 Stunden
Infektionen > 6,22 > 8,48
Herpes zos- | 25-10 280-550 370-750 800 mg Aciclovir (2 Tabletten ACICLO BASICS
ter 400 mg bzw. 1 Tablette ACICLO BASICS
3,17-6,22 4,18-8,48 | 800 mg) 3-mal téglich alle 8 Stunden
<10 > 550 > 750 800 mg Aciclovir (2 Tabletten ACICLO BASICS
400 mg bzw. 1 Tablette ACICLO BASICS
> 6,22 > 8,48 800 mg) 2-mal taglich alle 12 Stunden

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

Da Uber die vorbeugende Anwendung von Aciclovir-Tabletten bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion oder
Anurie noch keine Angaben vorliegen, sollte ein Einsatz des Praparates unter diesen Bedingungen nicht erfolgen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung
Hydratationsstatus

Bei Patienten, die hohe Aciclovir-Dosen einnehmen, sollte auf eine angemessene Flussigkeitszufuhr geachtet wer-
den.

Das Risiko einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion wird durch die Anwendung von anderen nephrotoxischen Arz-
neimitteln erhoht.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und alteren Patienten

Aciclovir wird renal eliminiert, daher muss die Dosis bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion reduziert wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Bei alteren Patienten ist eine verringerte Nierenfunktion wahrscheinlich, daher sollte die
Notwendigkeit einer Dosisreduktion flir diese Patientengruppe in Betracht gezogen werden.

Da uber die vorbeugende Anwendung von Aciclovir zur Prophylaxe von Herpes-simplex-Infektionen bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion oder Anurie noch keine Angaben vorliegen, sollte Aciclovir unter diesen Bedingungen
nicht gegeben werden.

Sowohl altere Patienten als auch Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion haben ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung neurologischer Nebenwirkungen und sollten daher sorgféltig auf das Auftreten derartiger Wirkungen hin
beobachtet werden. Aus den berichteten Fallen geht hervor, dass diese Reaktionen nach Absetzen der Behandlung
im Allgemeinen reversibel waren (siehe Abschnitt 4.8).

Resistenzentwicklung

Bei stark immunsupprimierten Patienten kann eine langere oder wiederholte Behandlung mit Aciclovir zu einer Selek-
tion von Virusstammen mit reduzierter Empfindlichkeit fihren, mit der Folge, dass diese Patienten auf die weitere Be-
handlung mit Aciclovir mdglicherweise nicht mehr ansprechen (siehe Abschnitt 5.1).

Momentan liegen keine ausreichenden Daten aus klinischen Studien vor, die darauf schlieRen lassen, dass Aciclovir
die Inzidenz von Komplikationen, die mit Windpocken assoziiert sind, bei immunkompetenten Patienten reduziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aciclovir wird hauptséchlich unverandert renal durch aktive tubulédre Sekretion Uber den Urin ausgeschieden. Gleich-
zeitig angewendete Arzneimittel, die ebenfalls Uber diesen Mechanismus ausgeschieden werden, kénnen die Plas-
makonzentration von Aciclovir erhéhen.

Probenecid und Cimetidin erhdhen die AUC von Aciclovir Uber diesen Mechanismus und verringern die renale
Clearance von Aciclovir.
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Bei einer gemeinsamen Anwendung von Aciclovir und Mycophenolatmofetil, ein nach Organtransplantationen einge-
setztes Immunsuppressivum, wurde ein dhnlicher Anstieg der AUC von Aciclovir sowie des inaktiven Metaboliten von
Mycophenolatmofetil gefunden. Aufgrund der grof3en therapeutischen Breite von Aciclovir ist eine Dosisanpassung
jedoch nicht erforderlich.

Eine experimentelle Studie an 5 méannlichen Probanden zeigt, dass die gleichzeitige Behandlung mit Aciclovir die
AUC von verabreichtem Theophyllin um ca. 50 % erhoht. Es wird empfohlen, die Plasmakonzentrationen wéahrend
der gleichzeitigen Behandlung mit Aciclovir zu Uberwachen.

Einem Fallbericht zur Folge verursachte die gleichzeitige Anwendung von intravendsem Aciclovir und Lithium eine 4-
fache Erhéhung der Serum-Lithium-Konzentrationen. Lithium-Konzentrationen missen engmaschig Uberwacht wer-
den und eine Reduktion der Lithium-Dosis kann erforderlich sein.

Vorsicht ist ebenfalls angezeigt (mit Uberwachung in Bezug auf Anderungen der Nierenfunktion), wenn ACICLO BA-
SICS mit Arzneimitteln angewendet wird, die die Nierenphysiologie (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus) beeinflussen, da
diese die nephrotoxischen Effekte von Aciclovir beeinflussen kdnnen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Daten uber eine begrenzte Zahl von exponierten Schwangeren lassen nicht auf Nebenwirkungen von Aciclovir auf die

Schwangerschaft oder die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen schlieRen. Bisher sind keine anderen einschlagigen
epidemiologische Daten verfigbar. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf die Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlie-
Ren. Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Aciclovir tritt in die Muttermilch Uber. Ist eine systemische Behandlung der Mutter wegen einer schweren Infektion er-
forderlich, sollte das Stillen aufgrund des Infektionsrisikos beendet werden. Andernfalls sollte eine lokale Behandlung
erfolgen, um das Stillen weiter zu ermdglichen.

Fertilitat

Es liegen keine Informationen Uber einen Einfluss auf die weibliche Fertilitdt nach oraler oder intravendser Anwen-
dung von Aciclovir beim Menschen vor. In einer Studie an 20 méannlichen Patienten mit normaler Spermienzabhl, die
Aciclovir oral in Dosen bis zu 1 g pro Tag Uber bis zu 6 Monaten einnahmen, wurden keine klinisch signifikanten
Auswirkungen auf die Zahl, Motilitdt oder Morphologie der Spermien gefunden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei der Bewertung der Verkehrstiichtigkeit sowie Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen eines Patienten sind der
klinische Zustand des Patienten sowie das mogliche Nebenwirkungsprofil von Aciclovir zu beriicksichtigen.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die mit den unerwiinschten Wirkungen weiter unten verbundenen Haufigkeitseinteilungen sind Schatzungen. Fir die
meisten Ereignisse liegen keine geeigneten Daten zur Berechnung der Haufigkeiten vor. Ferner kdnnen unerwiinsch-
te Ereignisse abhangig von der Indikation in ihrer Haufigkeit variieren.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
und Abdominalschmerzen, sowie Juckreiz, Hautausschlag (einschlie3lich Photosensibilitatsreaktionen), Midigkeit
und Fieber.

Systemorganklasse | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten < 1/10.000

21/10 = 1/100 bis 21/1.000 bis < 1/100 21/10.000 bis

<1/10 <1/1.000

Erkrankungen des Anamie, Leukopenie,
Blutes und des Thrombozytopenie
Lymphsystems
Erkrankungen des anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
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Systemorganklasse | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten < 1/10.000
21/10 2 1/100 bis 21/1.000 bis < 1/100 21/10.000 bis

<1/10 <1/1.000
Psychiatrische Er- Schwindel, Halluzinationen, Abgeschlagenheit, | Erregung, Tremor, Ata-
krankungen und Kopfschmer- Schléfrigkeit, Verwirrt- | Schlaflosigkeit xie, Dysarthrie, psycho-
Erkrankungen des zen heitszusténde tische Symptome,
Nervens.ystems1 Krampfe, Enzephalopa-

thie, Koma

Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des
Brustraums und
des Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Er-
Gastrointestinal- brechen,
trakts Durchfall, Ab-

dominal-

schmerzen
Leber- und Gallen- vorubergehende Hepatitis, Gelbsucht

erkrankungen Bilirubin- und Le-
berenzym-Anstie-
ge

Erkrankungen der Juckreiz, Haut- | Urtikaria, vermehrter Angioddem

Haut und des Un- diffuser Haarausfall®

terhautzellgewebes

ausschlag
(einschlieBlich
Photosensibi-

litatsreaktio-

nen)
Erkrankungen der Anstieg von Blut- akutes Nierenversagen,
Nieren und Harn- harnstoff und Kre- Nierenschmerzen?
wege atinin
Allgemeine Erkran- Mudigkeit,
kungen und Be- Fieber

schwerden am
Verabreichungsort

Die oben genannten Nebenwirkungen sind im Allgemeinen reversibel und werden berwiegend bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen oder anderen pradisponierenden Faktoren berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Nierenschmerzen kénnen mit Nierenversagen einhergehen.

Da diese Art des Haarausfalls einer gro3en Vielzahl von Krankheitsverlaufen und Arzneimitteln zugeordnet wird,
ist der Zusammenhang mit der Einnahme von Aciclovir-haltigen Arzneimitteln unklar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen 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 Gastrointestinaltrakt resorbiert (siehe auch Abschnitt 5.2 Bioverfugbarkeit).

Nach der Einnahme von Einzeldosen von bis zu 20 g Aciclovir traten im Allgemeinen keine toxischen Effekte auf. Ei-
ne versehentliche, wiederholte Uberdosierung von oral eingenommenem Aciclovir uber mehrere Tage war verbunden
mit gastrointestinalen Symptomen (Ubelkeit und Erbrechen) und neurologischen Symptomen (Kopfschmerzen und
Verwirrtheit).

Eine Uberdosierung von intravends verabreichtem Aciclovir fiihrte zu einem Anstieg des Serumkreatinins und Blut-
harnstoff-Stickstoffs und nachfolgend zu Nierenversagen. Neurologische Effekte einschlieBlich Verwirrtheit, Halluzina-
tion, Agitation, Krampfanfélle und Koma wurden im Zusammenhang mit dieser intravendsen Uberdosierung beschrie-
ben.
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MaRnahmen

Patienten sollten auf Anzeichen von Toxizitat beobachtet werden. Durch Hamodialyse kann die Elimination von Aci-
clovir aus dem Blut signifikant beschleunigt werden. Daher kann eine Hamodialyse im Fall einer symptomatischen
Uberdosierung in Betracht gezogen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Mittel zur systemischen Anwendung, Nukleoside und Nukleotide, exkl.
Inhibitoren der Reversen Transkriptase
ATC-Code: JO5AB01

Wirkungsweise

Aciclovir ist eine pharmakologisch inaktive Substanz, die erst nach der Penetration in eine Zelle, die mit Herpes-
simplex-Viren (HSV) oder Varicella-zoster-Viren (VZV) infiziert ist, zu einem Virostatikum wird.

Diese Aktivierung des Aciclovir wird katalysiert durch die HSV- oder VZV- Thymidinkinase, einem Enzym, das die Vi-
ren zu ihrer Replikation dringend benétigen. Vereinfacht kann man sagen, dass das Virus sein eigenes Virostatikum
synthetisiert. Im Einzelnen laufen dabei folgende Schritte ab:

Aciclovir penetriert vermehrt in Herpes-infizierte Zellen.

Die in diesen Zellen vorliegende Virus-Thymidinkinase phosphoryliert Aciclovir zum Aciclovir-Monophosphat.
Zellulare Enzyme uberfiihren Aciclovir-Monophosphat in das eigentliche Virostatikum, das Aciclovir-Triphosphat.
Aciclovir-Triphosphat besitzt eine 10 - bis 30-mal stérkere Affinitat zur Virus-DNS-Polymerase als zur zellularen
DNS-Polymerase und hemmt somit selektiv die Aktivitat des viralen Enzyms.

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

rwbhPE

o

Diese Einzelschritte flhren insgesamt zu einer sehr wirkungsvollen Reduktion der Virusproduktion.

Im Plaque-Reduktions-Test wurde fir HSV-infizierte Vero-Zellen (= Zellkulturen aus dem Nierenparenchym des gri-
nen afrikanischen Affen) ein EDsp-Hemmwert von 0,1 pmol Aciclovir/l gemessen, dagegen war ein  EDsg-Wert von
300 pmol Aciclovir/l erforderlich, um das Wachstum nicht infizierter Vero-Zellkulturen zu verhindern. Somit ermittelt
man fiir Zellkulturen ein Verhéltnis der Hemmkonzentrationen bis zu 3000.

Wirkungsspektrum in vitro:

Sehr empfindlich:
Herpes-simplex-Virus Typ | und I,
Varicella-zoster-Virus

Empfindlich:
Epstein-Barr-Virus

Teilweise empfindlich bis resistent:
Zytomegalie-Virus

Resistent:
RNS-Viren
Adenoviren
Pockenviren

Langerdauernde oder wiederholte Behandlungen mit Aciclovir kdnnen insbesondere bei stark immunsupprimierten
Patienten zur Selektion von Virusstammen mit verminderter Empfindlichkeit fihren, die auf eine weitere Aciclovir-
Therapie nicht mehr ansprechen.

Die meisten Kklinischen Isolate mit verminderter Empfindlichkeit wiesen einen relativen Mangel an Virus-
Thymidinkinase auf. Jedoch wurden auch Stamme mit veranderter viraler Thymidinkinase oder DNS-Polymerase
nachgewiesen. Wahrend es bei den Isolaten mit Mangel an Thymidinkinase zu einer Verminderung der Replikations-
fahigkeit der Viren kam, blieb die Replikationsféhigkeit bei den Isolaten mit strukturellen Enzymverénderungen erhal-
ten.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Plasmaspiegel

Aciclovir wird nur teilweise aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die im steady state ermittelten Plasmaspitzen-
werte 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 3,02 £+ 0,5 pmol/l (200 mg), 5,21 + 1,32 pmol/l (400 mg) bzw. 8,16 *
1,98 umol/l (800 mg). Diese Werte werden nach etwa 1,5 + 0,6 Stunden erreicht. Die entsprechenden Plasma-
Basiswerte betragen etwa 4 Stunden nach oraler Gabe von Aciclovir 1,61 + 0,3 umol/l (200 mg), 2,59 + 0,53 pumol/l
(400 mg) bzw. 4,0 = 0,72 pmol/l (800 mg). 24 Stunden nach Absetzen von Aciclovir-Tabletten ist kein Aciclovir im
Korper mehr nachweisbar.

Bei immunsupprimierten Kindern im Alter von 3-11 Jahren, denen Aciclovir per os in Dosen von 400 mg, entspre-
chend 300-650 mg Aciclovir/m? Kdrperoberflache (KO), 5-mal am Tag verabreicht wurde, konnten Plasmaspitzenwer-
te von durchschnittlich 5,7 bis 15,1 umol/l ermittelt werden.

Bei Sauglingen im Alter von 1-6 Wochen wurden nach der oralen Verabreichung von 600 mg Aciclovir/m? KO alle 6
Stunden Plasmaspitzenwerte von 17,3 bzw. 8,6 umol/l gemessen.

Aus dem biexponentiellen Verlauf der Aciclovir-Kinetik kann man schlussfolgern, dass Aciclovir in hohen Konzen-
trationen ins Gewebe und in die Organe gelangt und aus diesen wieder langsam abflutet.

Das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen im steady state betragt 50 + 8,7 1/1,73 m?, bei Neugeborenen und Saug-
lingen bis zu 3 Monaten 28,8 + 9,3 1/1,73 m?,

Fir die Eiweil3bindung wurden Werte zwischen 9 und 33 % ermittelt.

Verteilung in den Organen

Tierexperimentelle Versuche belegen, dass im Vergleich zum Serumspiegel hdhere Aciclovirspiegel im Darm, in der
Niere, der Leber und Lunge, niedrigere Spiegel im Muskel, im Herzen, im Hirn, in Ovarien und Testes der Tiere er-
reicht werden.

Post-mortem-Untersuchungen beim Menschen ergaben, dass Aciclovir im Speichel, im Vaginalsekret und in der Vesikel-
flissigkeit von Herpesblaschen sowie in einigen Organen angereichert wird. 50 % der entsprechenden Serumkonzentra-
tionen werden im Liquor erreicht.

Biotransformation und Elimination

Aciclovir wird bei nierengesunden Patienten zu 62-91 % in unveranderter Form und zu 10-15 % als 9-Carboxy-
methoxymethylguanin renal eliminiert. Fir Erwachsene wurden nach i.v.-Gabe von Aciclovir Plasmahalbwertszeiten
(ty2g) von 2,87 £ 0,76 Stunden und fur Neugeborene und Sauglinge bis zu 3 Monaten von 4,1 + 1,2 Stunden ermittelt.
Aciclovir wird sowohl glomerulér filtriert als auch tubulér sezerniert. Wird Aciclovir eine Stunde nach Verabreichung
von 1 g Probenecid gegeben, so wird die Plasmahalbwertzeit (t;,z) um 18 % verlangert und die Flache unter der
Plasmakonzentrationszeitkurve um 40 % vergroéRert. Bei einer Bioverfiigbarkeit von etwa 20 % werden ca. 80 % der
Gesamt-Aciclovir-Dosis mit den Faeces ausgeschieden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz betragt die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit etwa 19,5 Stun-
den. Die mittlere Plasmahalbwertszeit wahrend der Hamodialyse betragt 5,7 Stunden. Wahrend der Hamodialyse fal-
len die Aciclovir-Plasmaspiegel um etwa 60 %. Bei eingeschrénkter Nierenfunktion besteht eine Kumulationsgefahr
bei Kreatinin-Clearance-Werten von 10 ml/min/ 1,73 m? bei einer Dosierung von 5-mal 200 mg/Tag. Eine Dosisreduk-
tion ist deshalb ab diesem Wert angezeigt (s.a. Abschnitt 4.2).

Bei Neugeborenen und Sauglingen bis zu 3 Monaten, bei denen alle 8 Stunden 10 mg/kg Aciclovir als 1-stiindige In-
fusion angewendet wurden, wurden eine Cy,ax von 61,2 umol/l (13,8 pg/ml) und eine Cp,j, von 10,1 pmol/l (2,3 pg/ml)
ermittelt. Eine andere Gruppe von Neugeborenen und Sauglingen (bis zu 3 Monaten), bei denen alle 8 Stunden
15 mg/kg Aciclovir angewendet wurde, wiesen etwa dosisproportionale Anstiege mit einer Cya von 83,5 pmol
(18,8 pg/ml) und einer C,, von 14.1 umol/l (3,2 pg/ml) auf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Aus den Untersuchungen zur chronischen Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die zu dem Verdacht fiihren, dass

beim Menschen bisher unbekannte Nebenwirkungen auftreten kdnnten. AufRerdem zeigten sich in In vivo und In-vitro-
Studien keine Hinweise auf ein reproduktionstoxisches, mutagenes oder kanzerogenes Potential.
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Fachinformation

ACICLO BASICS 800 mg Tabletten

ACICLO BASICS 200 mg Tabletten ® oA
ACICLO BASICS 400 mg Tabletten BﬂSlcsc

a SUN PHAF

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
vorverkleisterte Starke (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtshinweise fiir die Aufbewahrung
Keine

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

ACICLO BASICS 200 mg

OP mit 25 Tabletten

OP mit 100 Tabletten

Klinikpackung mit 200 Tabletten (8x25)

ACICLO BASICS 400 mg

OP mit 30 Tabletten

OP mit 35 Tabletten

OP mit 50 Tabletten

OP mit 70 Tabletten

OP mit 100 Tabletten

Klinikpackung mit 140 Tabletten (4x35)

ACICLO BASICS 800 mg

OP mit 30 Tabletten

OP mit 35 Tablette

OP mit 50 Tabletten

Klinikpackung mit 140 Tabletten (4x35)

7. Inhaber der Zulassung

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Tel.: 0214-40399-0
Fax: 0214-40399-199
E-Mail: info@basics.de
Internet: www.basics.de

8. Zulassungsnummern

ACICLO BASICS 200 mg
24566.00.00

ACICLO BASICS 400 mg
30096.00.00
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Fachinformation

ACICLO BASICS 200 mg Tabletten o _ A
ACICLO BASICS 400 mg Tabletten Basics:

ACICLO BASICS 800 mg Tabletten

a SUN PHARMA company

ACICLO BASICS 800 mg
30096.01.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung

ACICLO BASICS 200 mg
12.10.1995/17.06.2016

ACICLO BASICS 400 mg
04.10.1995/17.06.2016

ACICLO BASICS 800 mg
04.10.1995/17.06.2016

10. Stand der Information

September 2016

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

V05-00
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