ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Aciclovir 1A Pharma — Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Creme enthalt 50 mg Aciclovir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Propylenglykol 150 mg

Cetylalkohol 15 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weile bis cremefarbene homogene Creme.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Lokalbehandlung von rezidivierendem Herpes genitalis und labialis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Creme wird 5mal taglich alle 4 Stunden tagsuber auf die infizierten Hautbereiche dinn
aufgetragen.

Art der Anwendung:

Aciclovir 1A Pharma — Creme sollte mit einem Wattestdbchen aufgetragen werden, das mit
einer fur die Grofde der infizierten Hautbereiche notwendigen Menge bestrichen wird. Beim
Auftragen sollte darauf geachtet werden, dass nicht nur die bereits sichtbaren Anzeichen des
Herpes (Blaschen, Schwellung, Rétung) mit der Creme bedeckt werden, sondern dass auch
angrenzende Bereiche in die Behandlung mit einbezogen werden.

Falls das Auftragen mit der Hand erfolgt, sollte diese vorher und nachher grindlich
gewaschen werden, um eine zusatzliche Infektion der geschadigten Hautpartie, z. B. durch
Bakterien bzw. eine Ubertragung der Viren auf noch nicht infizierte Schleimhaut- und
Hautbereiche, zu verhindern.

Dauer der Anwendung:

Die Behandlungsdauer betragt im Allgemeinen 5 Tage.

Im Einzelfall sollte eine Behandlung solange erfolgen, bis die Blaschen verkrustet oder
abgeheilt sind. Eine Behandlungsdauer von 10 Tagen sollte jedoch nicht Uberschritten
werden.

Hinweis:
Die Behandlung mit Aciclovir 1A Pharma — Creme sollte zum frihestmdglichen Zeitpunkt
nach Ausbruch der Infektion begonnen werden. Bei rezidivierenden Infektionen sollte die



Behandlung bereits im Prodromalstadium einsetzen, wenn Spannungsgefuhl und Juckreiz
auftreten.

4.3 Gegenanzeigen

Aciclovir 1A Pharma — Creme ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Aciclovir,
Valaciclovir, Propylenglykol oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Die Creme darf nicht auf Schleimhaute (z. B. in der Mundhohle, am Auge oder in der
Scheide) aufgetragen werden, da sonst mit lokalen Reizungen zu rechnen ist.

Aciclovir 1A Pharma Creme darf keinesfalls am Auge angewendet werden.

Bei Vorliegen von schweren Stérungen der kérpereigenen Immunabwehr (z. B. AIDS oder
Empfanger einer Knochenmarktransplantation) sollte die orale Verabreichung von Aciclovir in
Betracht gezogen werden, und die Patienten sollten diesbezlglich vor Behandlungsbeginn
ein Arzt konsultieren.

Um einen groRtmdoglichen Behandlungserfolg zu erzielen, sollte die Creme bereits bei den
ersten Anzeichen der Herpeserkrankung (Brennen, Jucken, Spannungsgefiihnl und Rétung)
angewendet werden.

Wenn die Hauteffloreszenzen das Krustenstadium erreicht haben, ist eine virostatische
Behandlung mit Aciclovir 1A Pharma — Creme nicht mehr sinnvoll.

Bei der Behandlung mit Aciclovir 1A Pharma — Creme im Genital- oder Analbereich kann es
wegen der Hilfsstoffe Paraffin und Vaselin bei gleichzeitiger Anwendung von Kondomen aus
Latex zu einer Verminderung der Reil’festigkeit und damit zur Beeintrachtigung der
Sicherheit solcher Kondome kommen.

Der Inhaltsstoff Propylenglykol kann Hautreizungen hervorrufen. Cetylalkohol kann 6rtlich
begrenzte Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis) hervorrufen.

Aciclovir 1A Pharma sollte nicht zur Vorbeugung der Herpes simplex-Infektionen eingesetzt
werden, da keine ausreichenden Erfahrungen Uber die Langzeitanwendung zur Verfliigung
stehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei topischer Anwendung konnten bisher keine klinisch signifikanten Interaktionen
festgestellt werden.

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat
Siehe dazu klinische Studien in Abschnitt 5.3

Schwangerschaft

Die Anwendung von Aciclovir sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der potenzielle
Nutzen gegeniber den moglichen unbekannten Risiken Uberwiegt, auch wenn die
systemische Exposition mit Aciclovir nach topischer Verabreichung von Aciclovir Creme sehr
gering ist.




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 wirde.

Der Eintritt einer Schwangerschaft wahrend einer Aciclovir 1A Pharma - Therapie sollte
mdglichst vermieden werden.

Die systemische Applikation von Aciclovir verursachte in international anerkannten
standardisierten Tests an Hasen, Ratten und Mausen keine embryotoxischen oder
teratogenen Wirkungen.

In einem nicht-standardisierten Test an Ratten wurden bei der Gabe von hohen subkutanen
Dosen, die fur das Muttertier toxisch sind, fetale Anomalien beobachtet. Die klinische
Relevanz dieser Resultate ist jedoch ungewiss.

Stillzeit

Bei Herpes-Lasionen auf oder nahe der Brust soll nicht gestillt werden.

Limitierte Daten zeigen, dass Aciclovir nach systemischer Anwendung in die Muttermilch
Ubertritt. Die Dosis, die die Mutter nach Anwendung von Aciclovir Creme durch das Stillen an
das Kind weitergibt, ist jedoch zu vernachlassigen.

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

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

Folgende Kilassifikation bezuglich Haufigkeitsangaben von Nebenwirkungen wurde
angewendet: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 und <1/10); gelegentlich (=1/1.000 und
<1/100); selten (=21/10.000 und <1/1.000); sehr selten (<1/10.000)

Daten aus klinischen Studien wurden verwendet, um die Haufigkeits-Kategorien der
Nebenwirkungen zu bestimmen, die wahrend der klinischen Studien mit Aciclovir 3%
Augensalbe beobachtet wurden. Aufgrund der Art der Nebenwirkungen ist es nicht mdglich,
eindeutig zu bestimmen, ob diese Reaktionen durch die Krankheit oder die Verabreichung
des Arzneistoffs verursacht wurden. Post-Marketing Spontanberichte dienten als Grundlage
fur die Zuweisung der Haufigkeiten der Nebenwirkungen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: voribergehendes Brennen oder Stechen nach dem Auftragen der Aciclovir-
Creme, leichte Trockenheit oder Schuppung der Haut, Jucken

Selten: Erythem, Kontaktdermatitis. Nach Anwendung wurden allergologische
Untersuchungen durchgeflihrt, es erwiesen sich in den meisten Fallen die Hilfsstoffe der
Creme-Grundlage und nicht der Wirkstoff Aciclovir als deren Ursache.

Eine Kontaktdermatitis ist daran zu erkennen, dass die oben genannten Nebenwirkungen
verstarkt auftreten und Uber die mit der Creme behandelten Hautpartien hinausgehen.

Erkrankungen des Immunsystems )
Sehr selten: akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlie8lich angioneurotischem Odem
und Urticaria

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-




Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber 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

Es sind keine unerwlnschten Wirkungen zu erwarten, auch wenn der gesamte Inhalt einer 2
g Tube, die 100 mg Aciclovir enthalt, verschluckt wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel, topisch, ATC-Code: DO6BB03

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

1. Aciclovir penetriert vermehrt in Herpes-infizierte Zellen.

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

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

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

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

Diese Einzelschritte fiihren insgesamt zu einer sehr wirkungsvollen Reduktion der
Virusproduktion. Im Plaque-Reduktions-Test wurde fur HSV-infizierte Vero-Zellen (Zellkultur
aus dem Nierenparenchym des grinen afrikanischen Affen) ein ED50-Hemmwert von 0,1
pumol Aciclovir/l gemessen, dagegen war ein ED50-Wert von 300 umol Aciclovir/l erforderlich,
um das Wachstum nicht infizierter Vero-Zellkulturen zu verhindern. Somit ermittelt man fur
Zellkulturen therapeutische Indizes bis zu 3000.

Wirkungsspektum in vitro:

sehr empfindlich: Herpes-simplex-Virus Typ | und Il, Varicella-zoster-Virus
empfindlich: Epstein-Barr-Virus

teilweise empfindlich bis resistent: Zytomegalie-Virus

resistent: RNS-Viren, Adenoviren, Pockenviren

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Untersuchungen zur Resorption von Aciclovir aus der Creme:



6 Probanden wurde 5mal taglich an 4 aufeinanderfolgenden Tagen Aciclovir 1A Pharma —
Creme auf die Haut des Riickens aufgetragen und auf einem 710 cm? groen Areal solange
verstrichen, bis keine Creme mehr sichtbar war.

Aciclovir-Serumspiegel waren im Verlauf der Untersuchungen nicht messbar. Die
Nachweisgrenze fur Aciclovir lag bei <0,01 ymol/l. Im Urin konnten am 2. Tag messbare
Aciclovir-Konzentrationen festgestellt werden, wobei die Werte im Verlauf der Behandlung
leicht anstiegen und am 4. Tag den Wert von 0,6 pmol/l erreichten. Dieser Wert entspricht
weniger als 0,1% der auf die Haut aufgetragenen Aciclovir-Menge. Insgesamt belegen diese
Werte zwar eine gewisse Resorption von Aciclovir aus der Creme, die Groflenordnung lasst
jedoch den Schluss zu, dass mit keinerlei systemischer Wirkung zu rechnen ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Lokale Vertraglichkeit

Kaninchen wurde uber 21 Tage Aciclovir-haltige Creme sowohl auf die skarifizierte Haut als
auch auf die intakte Haut mehrfach am Tage aufgetragen. Bei wiederholter Anwendung
zeigte sich eine geringfligige Reizung der Haut. Vertraglichkeitsprifungen mit einmaliger
Applikation der Creme am Kaninchenauge und an der Vaginalschleimhaut des Hundes
fihrten zu milden Schleimhautreizungen.

Subakute Toxizitét
Bis zu 450 mg Aciclovir’kg wurden Uber 4 Wochen an Mause oral verabreicht. Alle Tiere
Uberlebten und wiesen keine Anomalien auf.

Chronische Toxizitét

In einer 12-Monats-Studie wurde Beagle-Hunden bis zu 60 mg Aciclovir/kg/Tag oral
verabreicht, wobei haufig mukoide Durchfdlle und Erbrechen, bei einigen Hunden
Veranderungen an den Pfoten und Krallenverlust auftraten, die jedoch reversibel waren.
Ratten und M&usen wurde uber einen Zeitraum von 775 Tagen taglich bis zu 450 mg
Aciclovir/kg verabreicht, ohne dass Veranderungen beobachtet wurden.

Mutagenitéat
In folgenden Tests wurden keine mutagenen Effekte von Aciclovir beobachtet: Ames-Test

mit S. typhimurium, Saugetierzellen (CHO-Zellen) und Mauslymphomtest (6-Thioguanin-,
AA- und Quabainresistenz) in vitro, Dominant-Letal-Test in vivo bei der Maus (25 und 50
mg/kg i.p.) und Lymphozyten von Patienten, die 5 Tage lang 3mal taglich 5 mg/kg i.v. oder
5mal 200 mg Aciclovir/Tag oral erhielten.

In einigen Tests wurden bei hohen und zum Teil zytotoxischen Konzentrationen von Aciclovir
mutagene Effekte beobachtet (Mauslymphomzellen am Thymidinkinase (TK+/-)-Locus).

Bei Zugrundelegung eines Schwellenwertes fiir eine mogliche mutagene Wirkung des
Aciclovir ist selbst durch die Verabreichung der oralen Hoéchstdosis von 5mal 800 mg
Aciclovir das Erreichen eines solchen Wertes auszuschlieen. Ein mutagenes Risiko besteht
demnach nicht.

Teratogenitét/Embryotoxizitét

Nach subkutaner Verabreichung von bis zu 25 mg Aiclovir’kg 2mal am Tag an Ratten
wahrend der Organogenese zwischen dem 7. und 17. bzw. 6. und 15. Tag der Trachtigkeit
waren weder maternal toxische Effekte noch Entwicklungsstérungen oder Missbildungen bei
den Feten oder Jungtieren feststellbar.

Wahrend die o.g. Standardtests keine Hinweise auf embryotoxische bzw. teratogene
Wirkungen von Aciclovir erkennen lieen, wurden in einer weiteren Untersuchung nach
subkutaner Verabreichung von 3mal 100 mg Aciclovir’lkg an Ratten am 10. Tag der
Trachtigkeit (wahrend der Organogenese) Fehlbildungen der Feten (Anophthalmien und
Schwanzanomalien) beobachtet. Bei der o.g. Dosis traten maternal toxische Effekte
(Nephrotoxizitat) auf. Darlber hinaus waren die maternalen Aciclovir-Plasmakonzentrationen
43-58fach, 67-90fach bzw. 153-167fach hoher als die beim Menschen nach wiederholter




Verabreichung von 800 mg, 400 mg bzw. 200 mg (tagsiuber 5mal, alle 4 Stunden) im steady
state gemessenen durchschnittlichen Aciclovir-Konzentrationen im Plasma, so dass die
klinische Bedeutung dieser Untersuchung sehr fraglich ist.

Fertilitat

Weitgehend reversible ungilinstige Wirkungen auf die Spermatogenese bei Ratten und
Beagle-Hunden traten nur bei der Verabreichung von Aciclovir-Dosen auf, die weit tiber dem
normalen therapeutischen Bereich lagen.

Versuche uber 2 Generationen von Mausen zeigten bei oral verabreichtem Aciclovir (bis zu
450 mg/kg/Tag) keinerlei Auswirkungen auf die Fertilitat.

Oral verabreichtes Aciclovir hat beim Mann keine Auswirkungen auf die Zahl, Morphologie
und Motilitdt der Spermien.

Kanzerogenitét

Im Transformationstest an Mausefibroblasten bewirkte Aciclovir bei 220 pmol/l ein
verandertes Wachstumsverhalten der Monolayer-Zellkulturen (Typ 11l loci).

In Langzeitstudien (2 Jahre) bei Ratten und Mausen erwies sich Aciclovir als nicht
kanzerogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerolmonostearat, Polyoxyethylenstearat, Dimeticon, Cetylalkohol, weilRes Vaselin,
dickflissiges Paraffin, Propylenglycol und gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach dem Offnen 3 Jahre haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-Tube zu 2 g.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER



1-22499
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. April 1998
Datum der Verlangerung der Zulassung: 18. August 2011

10. STAND DER INFORMATION
02/2021

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.



