ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aciclovir +pharma 200 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 200 mg Aciclovir.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, runde, bikonvex gewolbte Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Behandlung von priméren und rezidivierenden Herpes-simplex-Infektionen der Haut und der
Schleimhéute (ausgenommen neonatale HSV und schwere HSV Infektionen bei
immunsupprimierten Kindern)

- Unterdriickung von Herpes-simplex-Rezidiven bei Patienten mit normaler Immunabwehr

- Prophylaxe von Herpes-simplex-Infektion bei immunsupprimierten Patienten

Aciclovir +pharma wird angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 0—18
Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche

Behandlung von Herpes-simplex-Infektionen
Eine Aciclovir +pharma 200 mg-Tablette 5 x tdglich im Abstand von 4 Stunden, wobei die Einnahme
iiber Nacht ausgelassen wird.

Die Behandlungsdauer betrégt tiblicherweise 5 Tage. In schweren Fillen kann eine ldngere
Behandlungszeit erforderlich sein.

Bei stark immunsupprimierten Patienten (z.B. nach Knochenmarktransplantationen) oder bei Patienten
mit ungeniigender Resorption aus dem Darm ist eine Erhohung der Einzeldosis auf 400 mg oder eine
intravendse Verabreichung von Aciclovir in Betracht zu ziehen.

Unterdriickung von Herpes-simplex-Rezidiven bei Patienten mit normaler Immunabwehr
200 mg Aciclovir 4 x tdglich im Abstand von 6 Stunden oder 400 mg 2 x téglich im Abstand von 12
Stunden (fiir diesen Fall stehen auch Aciclovir +pharma 400 mg-Tabletten zur Verfiigung).

Eine Reduzierung der Dosis auf 200 mg Aciclovir 3 x téglich im Abstand von 8 Stunden oder auf nur
2 x téglich im Abstand von 12 Stunden ist in manchen Féllen moglich.



Bei manchen Patienten kdnnen trotz einer téglichen Gesamtdosis von 800 mg Aciclovir
Infektionsdurchbriiche auftreten.

Die Behandlung ist periodisch alle 6 bis 12 Monate zu unterbrechen, um eventuelle Anderungen des
natiirlichen Krankheitsverlaufes feststellen zu konnen.

Prophylaxe von Herpes-simplex-Infektionen bei immunsupprimierten Patienten

Immunsupprimierte Patienten erhalten zur Vorbeugung 200 mg Aciclovir 4 x téglich im Abstand von
6 Stunden.

Bei stark immunsupprimierten Patienten (z.B. nach Knochenmarktransplantationen) oder bei Patienten
mit ungeniigender Resorption aus dem Darm ist eine Erhéhung der Einzeldosis auf 400 mg Aciclovir
oder eine intravendse Verabreichung von Aciclovir in Betracht zu ziehen.

Die Dauer der Prophylaxe richtet sich nach der Dauer des erhdhten Infektionsrisikos.

Dosierung bei Kleinkindern und Kindern

Behandlung von Herpes-simplex-Infektionen bei immunkompetenten Kindern und Prophylaxe von
Herpes-simplex-Infektionen bei immunsupprimierten Kindern

Kinder tiber 2 Jahre: gleiche Dosis wie bei Erwachsenen.

Kleinkinder und Kinder unter 2 Jahre: die Halfte der fiir Erwachsene empfohlenen Dosis.

Fiir Kinder stehen andere, kindgerechte Darreichungsformen zur Verfiigung.
Zur Behandlung einer Herpes Virusinfektion bei Neugeborenen wird Aciclovir i.v. empfohlen

Unterdriickung von Herpes-simplex-Rezidiven bei Kindern mit normaler Immunabwehr
Spezifische Daten liegen nicht vor.

Dosierung bei élteren Patienten
Die Moglichkeit einer beeintrachtigten Nierenfunktion muss beachtet und die Dosierung
dementsprechend reduziert werden (siehe Dosierung bei Patienten mit Niereninsuffizienz).

Bei édlteren Patienten, die hohe Dosen Aciclovir oral verabreicht bekommen, ist auf eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr zu achten.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Vorsicht bei Verabreichung von Aciclovir an Patienten mit Niereninsuffizienz. Auf ausreichende
Fliissigkeitszufuhr ist zu achten.

Kreatinin-Clearance iiber 10 ml/min:
(Serumkreatinin: Frauen < 550 uMol/l, Méanner < 750 pMol/l): Standarddosierung.

Kreatinin-Clearance unter 10 ml/min:
200 mg 2 x tiglich im Abstand von 12 Stunden.

Bei der Behandlung von Herpes-simplex-Infektionen bei Patienten mit Niereninsuffizienz fiihrt die
empfohlene orale Dosis nicht zu einer hoheren Aciclovir-Konzentration als jener, die bei i.v. Infusion
als ungefahrlich festgelegt wurde.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Aciclovir +pharma-Tabletten werden mit etwas Fliissigkeit eingenommen. Zur Erleichterung der
Einnahme konnen die Tabletten auch in einem Glas Wasser (mindestens 50 ml) aufgelost werden.
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4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

— Die Behandlung mit Aciclovir +pharma ist zum frithestméglichen Zeitpunkt zu beginnen, bei
rezidivierenden Infektionen bereits im Prodromalstadium oder sofort nach Auftreten der ersten
Symptome. Wihrend einer hochdosierten oralen Aciclovir-Behandlung ist auf ausreichende
Fliissigkeitszufuhr zu achten.

— Die Patienten sind darauf hinzuweisen, eine Ubertragung des Virus zu vermeiden, speziell im
akuten Stadium.

— Das Risiko fiir eine Niereninsuffizienz wird durch die Anwendung von Aciclovir zusammen mit
anderen nephrotoxischen Arzneimitteln erhoht.

— In Zweifelsfdllen hat eine fachirztliche dermatologische Abklarung zu erfolgen.

Anwendung bei Patienten mit Niereninsuffizienz und dlteren Patienten

Aciclovir wird iiber die Niere ausgeschieden, daher muss die Dosis bei Patienten mit
Niereninsuffizienz reduziert werden (siche Abschnitt 4.2). Bei dlteren Patienten kann eine verminderte
Nierenfunktion vorliegen, daher muss auch in dieser Patientengruppe eine Dosisreduktion in
Erwégung gezogen werden.

Sowohl bei élteren Patienten als auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz besteht ein erhohtes Risiko
fiir neurologische Nebenwirkungen. Daher sind diese Patientengruppen beziiglich dieser
Nebenwirkungen engmaschig zu kontrollieren. Bei den berichteten Fillen waren diese Reaktionen im
Allgemeinen nach Beendigung der Behandlung reversibel (sieche Abschnitt 4.8).

Bei liangerdauernder Therapie sind Blutbild-, Leber- und Nierenkontrollen angezeigt.

Léanger dauernde oder wiederholte Gabe von Aciclovir bei schwer immunkomprimierten Personen
kann zur Selektion von Virusstimmen mit verminderter Empfindlichkeit fiihren, welche auf
fortgesetzte Aciclovir-Behandlung moglicherweise nicht ansprechen (siehe Abschnitt 5.1).

Sonstiger Bestandteil
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen erkannt.

Aciclovir wird hauptsédchlich unveridndert durch aktive renale tubulire Sekretion iiber den Urin
ausgeschieden. Alle Arzneimittel, die gleichzeitig verabreicht werden und iiber den gleichen
Mechanismus ausgeschieden werden, konnen die Konzentration von Aciclovir im Plasma erh6hen.
Probenecid und Cimetidin erhdhen durch diesen Mechanismus die AUC von Aciclovir und reduzieren
die renale Clearance. Wird Aciclovir 1 Stunde nach 1 g Probenecid gegeben, wird die terminale
Halbwertszeit um 18 % verldngert, die Flidche unter der Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve um 40 %
vergroBert. Ahnliche Anstiege der Plasma-AUCs von Aciclovir und des inaktiven Metaboliten von
Mycophenolat mofetil, einem Immunsuppressivum, das bei Transplantat-Patienten eingesetzt wird,
traten bei gleichzeitiger Verabreichung beider Substanzen auf.

Bei Verabreichung von Aciclovir i.v. mit Arzneimitteln, welche andere Aspekte der renalen
Physiologie beeinflussen (z.B. Cyclosporin, Tacrolimus), ist ebenso Vorsicht geboten, und es muss auf
Verdnderungen der Nierenfunktion geachtet werden.



Eine experimentelle Studie an 5 médnnlichen Probanden weist darauf hin, dass die Begleittherapie mit
Aciclovir die AUC des gesamt verabreichten Theophyllins um ungeféhr 50 % erhoht. Es wird
empfohlen die Plasma Konzentrationen wéhrend einer Begleittherapie mit Aciclovir zu messen.

Aufgrund der groflen therapeutischen Breite von Aciclovir ist jedoch keine Dosisanpassung
erforderlich.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Ein post-marketing Schwangerschaftsregister dokumentierte den Ausgang von Schwangerschaften
nach Anwendung von Aciclovir. Es zeigte sich bei Personen, die Aciclovir ausgesetzt waren, keine
erhohte Anzahl an kongenitalen Anomalien im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung. Aufgetretene
Anomalien zeigten weder Eindeutigkeit noch ein konsistentes Muster, das auf eine gemeinsame
Ursache hindeuten wiirde.

Der mogliche Nutzen fiir die Mutter muss gegen ein potenzielles Risiko fiir das Kind abgewogen
werden.

Systemische Verabreichung von Aciclovir in international anerkannten Standard-Tests fiihrte zu
keinen embryotoxischen oder teratogenen Effekten bei Hasen, Ratten oder Mausen. Bei einem Nicht-
Standard-Test bei Ratten, wurden fotale Anomalien beobachtet, aber erst nach so hohen subkutanen
Dosen, dass sie zur Toxizitdt der Mutter fiihrten. Die klinische Relevanz dieser Erkenntnisse ist
ungewiss.

Der Eintritt einer Schwangerschaft wiahrend einer Aciclovir-Therapie ist moglichst zu vermeiden.

Stillzeit

Nach oraler Gabe von 200 mg Aciclovir 5 x tdglich betrug die Konzentration in der Muttermilch das
0,6 bis 4,1-Fache der entsprechenden Plasmakonzentration, das bedeutet eine Aciclovir-Dosis bis
0,3 mg/kg/Tag. Aciclovir +pharma ist daher nicht an stillende Miitter zu verabreichen.

Fertilitét
Siehe klinische Studien in Abschnitt 5.3.

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

Der klinische Status des Patienten und das Nebenwirkungsprofil (z.B.: Kopfschmerzen, Schwindel)
von Aciclovir sind zu beriicksichtigen, wenn die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen des Patienten {liberlegt wird.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen
Folgende Klassifikation beziiglich Haufigkeitsangaben von Nebenwirkungen wurde angewendet: sehr

héufig (>1/10); hiufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000, <1/1.000);
sehr selten (<1/10.000).

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes Sehr selten Anidmie, Leukopenie,

und des Lymphsystems Thrombozytopenie

Erkrankungen des Selten Anaphylaxie

Immunsystems

Psychiatrische Erkrankungen | Sehr selten Unruhe, Verwirrtheit,
Halluzinationen, Symptome
von Psychosen, Somnolenz,
Koma




Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen, Schwindel

Sehr selten

Tremor, Ataxie, Dysarthrie,
Krampfanfille,
Encephalopathie.

Die oben genannten
Nebenwirkungen sind im
Allgemeinen reversibel und
kommen tiiblicherweise bei
Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen oder
mit anderen pradisponierenden
Faktoren vor (siche Abschnitt
4.4).

Erkrankungen der Selten Dyspnoe

Atemwege, des Brustraums

und Mediastinums

Erkrankungen des Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
Gastrointestinaltrakts und Abdominalschmerzen
Leber- und Selten Reversibler Anstieg des
Gallenerkrankungen Bilirubins und der

Leberenzyme

Sehr selten

Hepeatitis, Gelbsucht

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und

Haufig

Pruritus, Hautausschlag
(einschlieBlich
Photosensitivitit)

Gelegentlich

Urticaria, verstirkter diffuser
Haarausfall.

Verstirkter, diffuser
Haarausfall kann auf einen
Grofteil von
Krankheitsprozessen und
Arzneimitteln zuriickzufiihren
sein, die Verbindung zur
Aciclovirtherapie ist demnach
ungewiss.

Selten

Angioddem

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Selten

Serumharnstoff- und
Kreatininanstieg

Sehr selten

Akutes Nierenversagen,
Nierenschmerzen.
Nierenschmerzen kénnen mit
Nierenversagen in
Zusammenhang stehen.

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Haufig

Fatigue, Fieber

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
1200 WIEN




OSTERREICH
Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome
Aciclovir wird vom Gastrointestinaltrakt nur teilweise resorbiert. Nach Einzeldosen bis zu 20 g sind

keine toxischen Wirkungen zu erwarten. Die versehentliche wiederholte Einnahme von oralem
Aciclovir iiber mehrere Tage wurde von gastrointestinalen Symptomen (wie Ubelkeit und Erbrechen)
sowie von neurologischen Effekten (Kopfschmerzen und Verwirrtheit) begleitet.

Eine Uberdosierung mit i.v. verabreichtem Aciclovir fiihrte zu erhéhten Werten von Serumkreatinin,
Serumharnstoff und in der Folge zu Niereninsuffizienz.

Neurologische Symptome einschlieBlich Verwirrtheit, Halluzinationen, Unruhe, Anfille und Koma
wurden in Zusammenhang mit einer Uberdosierung beschrieben.

Therapie
Patienten sind sorgfaltig auf Zeichen von Toxizitit zu beobachten. Eine Haimodialyse erhoht die

Entfernung von Aciclovir aus dem Blut signifikant und kann daher im Fall einer symptomatischen
Uberdosierung als Therapieoption angesehen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, direkt wirkende
antivirale Mittel, Nukleoside und Nukleotide, exkl. Inhibitoren der Reversen Transkriptase
ATC-Code: JOSABO1

Wirkmechanismus

Aciclovir ist ein synthetisches Purinnukleosid-Analog mit in-vitro- und in-vivo-Hemmwirkung auf
menschliche Herpesviren, einschlieSlich Herpes-simplex-Viren (HSV) Typ 1 und 2, Varicella-Zoster-
Viren (VZV), Epstein-Barr-Virus (EBV) und Cytomegalievirus (CMV).

In Zellkulturen zeigte Aciclovir die hochste antivirale Aktivitit gegen HSV-1, gefolgt von (in
absteigender Reihenfolge) HSV-2, VZV, EBV und CMV.

Die Inhibitor-Aktivitdt von Aciclovir fiir HSV-1, HSV-2, VZV, EBV und CMYV ist hoch selektiv.

In normalen, nicht-infizierten Zellen wird Aciclovir von der Thymidinkinase (TK) nicht als Substrat
angenommen, daher ist die Toxizitdt gegeniiber vom Virus nicht befallenen menschlichen Zellen sehr
gering. Durch die virale Thymidinkinase wird Aciclovir zundchst zum Monophosphat, einem
Nukleosid-Analog, in weiteren Schritten unter Beteiligung zelleigener Enzyme zum Di- und
Triphosphat umgewandelt. Aciclovir-Triphosphat interferiert mit der Virus-DNS-Polymerase und
hemmt die virale DNS-Replikation, indem nach seinem Einbau in die virale DNS ein Kettenabbruch
erfolgt.

Pharmakodynamische Eigenschaften

Langerdauernde oder wiederholte Behandlungen mit Aciclovir konnen bei stark immunsupprimierten
Patienten zur Selektion von Virusstimmen mit verminderter Empfindlichkeit fithren, die auf weitere
Aciclovir-Therapien nicht mehr ansprechen. Bei den meisten der klinischen Isolate mit verminderter
Empfindlichkeit fehlte auch bisweilen die virale TK; ebenso wurden Stamme mit verdnderter viraler
TK oder DNS-Polymerase nachgewiesen. In vitro hat die Aciclovir-Exposition von HSV-Isolaten zur
Entwicklung weniger empfindlicher Stimme gefiihrt. Der Zusammenhang zwischen in-vitro-
Empfindlichkeit von HSV-Isolaten und der klinischen Ansprechbarkeit auf die Aciclovir-Therapie ist
noch nicht geklért.
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Alle Patienten sind dazu anzuhalten sicherzustellen, die Mdglichkeit einer viralen Transmission zu
vermeiden, besonders wenn aktive Lasionen vorhanden sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Aciclovir wird nur teilweise aus dem Darm resorbiert. Die durchschnittliche orale Bioverfiigbarkeit

variiert zwischen 10 und 20 %. Im Fastenzustand wird eine mittlere Plasmaspitzenkonzentration (C,,.x)
von 0,4 ug/ml ungefahr 1,6 Stunden nach Verabreichung von 200 mg Saft oder Kapseln erreicht. Die
Steady State Plasmaspitzenkonzentration (Cggnay) steigt auf 0,7 pg/ml (3,1 uMol) nach Verabreichung
von 200 mg alle vier Stunden an. Einen unterproportionalen Anstieg des Cgmax Spiegels wurde nach
Verabreichung von 400 mg und 800 mg Dosen alle vier Stunden beobachtet, mit Werten vonl,2 bzw.
1,8 ug/ml (5,3 bzw. 8 uMol).

Bei Neugeborenen bis zu 3 Monaten, denen alle 8 Stunden 10 mg/kg KG als Infusion {iber 1 Stunde
verabreicht wurde, betrugen die Plasmaspitzenwerte 61,2 uM (13,8 pg/ml) bzw. Basiswerte 10,1 uM
(2,3 pg/ml). Bei einer separaten Gruppe von Neugeborenen, denen alle 8 Stunden 15 mg/kg KG
verabreicht wurden, zeigte sich eine in etwa zur Dosierung proportionale Erhdhung, mit C,,,, von 83,5
uM (18,8 pg/ml) und einem Basiswert von 14,1 uM (3,2 pg/ml).

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von 26 1 zeigt, dass Aciclovir im gesamten Korperwasser verteilt

wird. Scheinbare Werte nach oraler Verabreichung (Vd/F) reichten von 2,3 bis 17,8 I/kg. Da die
Plasmaproteinbindung relativ gering ist (9 bis 33 %), werden keine Arzneimittelwechselwirkungen
durch eine Verschiebung der Bindungsstelle erwartet. Cerebrospinalfliissigkeit Spiegel betragen
ungefihr 50 % des entsprechenden Steady-State Plasmaspiegels.

Biotransformation/Elimination

Aciclovir wird groftenteils unverdndert iiber die Niere ausgeschieden. Als einziger signifikanter
Metabolit wurde 9-Carboxymethoxy-methylguanin im Harn nachgewiesen, ca. 10—15 % der
verabreichten Dosis.

Die mittlere systemische Exposition (AUC,.,,) von Aciclovir betrdgt zwischen 1,9 und 2,2 pg/h/ml
nach Verabreichung einer Dosis von 200 mg. Bei Erwachsenen zeigt sich nach oraler Verabreichung
eine terminale Plasmahalbwertszeit zwischen 2,8 und 4,1 Stunden. Die renale Aciclovir-Clearance
(CLr = 14,3 I/h) ist erheblich groBer als die Kreatinin-Clearance, was darauf hinweist, dass zusétzlich
zur glomeruldren Filtration die tubuldre Sekretion zur renalen Elimination des Arzneimittels beitrigt.
Die Halbwertszeit und die Gesamt-Clearance von Aciclovir ist abhingig von der Nierenfunktion.
Deshalb wird eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung empfohlen.

Bei Neugeborenen (0 bis 3 Monate alt), die Infusionen in Dosen von 10 mg/kg iiber einen Zeitraum
von einer Stunde in 8-stiindigen Intervallen erhalten haben, betrug die terminale Halbwertszeit 3,8
Stunden.

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit chronischen Nierenfunktionsstorungen betrug die mittlere terminale Halbwertszeit
19,5 Stunden. Die mittlere Halbwertszeit wihrend der Dialyse betrug 5,7 Stunden.

Die Aciclovir-Plasmaspiegel wurden durch Dialyse auf 60 % reduziert.

Bei idlteren Patienten nimmt die Korperclearance mit zunehmendem Alter ab, verbunden mit einer
herabgesetzten Kreatininclearance, obwohl es nur zu geringen Anderungen der terminalen
Halbwertszeit kommt.

Studien bei HIV-Patienten, die Aciclovir zusétzlich zur Zidovudin-Therapie erhielten, zeigten keine
offensichtlichen Verdnderungen des pharmakokinetischen Verhaltens der beiden Substanzen.



5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse einer groBBen Anzahl von Mutagenitétstests in vitro und in vivo lassen keine
besonderen Gefahren von Aciclovir fiir den Menschen erkennen.

Aciclovir erwies sich in Langzeitstudien an Ratten und Mausen als nicht kanzerogen. Bei
systemischen Dosen, die weit liber den therapeutisch angewendeten liegen, wurden grof3tenteils
reversible Wirkungen auf die Spermatogenese in Verbindung mit der Gesamttoxizitit bei Ratten und
Hunden berichtet. Untersuchungen von oral verabreichtem Aciclovir an zwei Generationen in Médusen
ergaben keinen Hinweis einer Wirkung auf die Fertilitit.

Es gibt keine Daten iiber die Wirkung von oral oder i.v. verabreichten Aciclovir-Formulierungen auf
die weibliche Fertilitdt beim Menschen. In einer Studie an 20 Méannern mit normaler Spermienzahl
zeigte die Verabreichung von oralem Aciclovir in Dosierungen bis zu 1 g pro Tag, iiber einen
Zeitraum von bis zu 6 Monaten, keine klinisch signifikante Wirkung auf die Anzahl, Beweglichkeit
oder Morphologie der Spermien.

Die systemische Verabreichung von Aciclovir fiihrte in international anerkannten Standardtests zu
keinen embryotoxischen oder teratogenen Wirkungen bei Kaninchen, Ratten oder Méausen.

Bei einem nicht standardisierten Test bei Ratten, wurden fetale Abnormalitdten beobachtet, aber erst

nach subkutaner Verabreichung solch hoher Dosen, bei denen es auch zu maternaler Toxizitdt kam.
Die klinische Relevanz dieser Erkenntnisse ist ungewiss.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Povidon, Carboxymethylstirke-Natrium, Magnesiumstearat
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30° C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

10, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90 Stiick Tabletten in Blisterverpackung.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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+pharma arzneimittel gmbh
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