Fachinformation

ACICLO BASICS 200 mg/ 400 mg/ 800 mg Tabletten

Basics:4

Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-

TELS

ACICLO BASICS 200 mg

ACICLO BASICS 400 mg

ACICLO BASICS 800 mg

Tabletten

Zur Anwendung bei Kindern tber

5 Jahre und Erwachsenen
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

ACICLO BASICS 200 mg
1 Tablette enthalt 200 mg Aciclovir.

ACICLO BASICS 400 mg
1 Tablette enthalt 400 mg Aciclovir.

ACICLO BASICS 800 mg
1 Tablette enthalt 800 mg Aciclovir.

Die vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

DARREICHUNGSFORM

Tabletten

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ACICLO BASICS 200 mg

Herpes-simplex-, insbesondere Her-
pes-genitalis-Infektion der Haut und
der Schleimhaute (primarer sowie
h&ufig rezidivierender Herpes genita-
lis).

Der Versuch einer vorbeugenden Be-
handlung 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 Her-
pes-simplex-Infektionen bei stark im-
munsupprimierten erwachsenen Pa-
tienten, wenn diese einem erhohten
Infektionsrisiko ausgesetzt sind, z. B.
nach Organtransplantationen.

ACICLO BASICS 800 mg

Herpes zoster (Glrtelrose).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-

wendung
ACICLO BASICS 200 mg
Fur Erwachsene

Bei Herpes-simplex-Infektionen:
Eine Einzeldosis von 200 mg Aciclovir
(1 Tablette) 5mal tagsuber im Ab-
stand von 4 Stunden.

Zur Prophylaxe von schweren Ver-
laufsformen und sehr haufig rezidi-
vierenden genitalen Herpes-
simplex-Infektionen:

Immunologisch gesunde Patienten
erhalten eine Einzeldosis von 200 mg
Aciclovir (1 Tablette) 4mal taglich im
Abstand 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 Vor-
beugung auch mit einer Dosierung
von 3mal taglich 200 mg Aciclovir im
Abstand von 8 Stunden oder 2mal
taglich 200 mg Aciclovir im Abstand
von 12 Stunden erzielt werden.
Kommt es trotz dieser taglichen Ge-
samtdosis von 800 mg zum Rezidiv
(Durchbruchinfektion), so sind - wie
bei der Dosierung bei Herpes-
simplex-Infektionen  angegeben -
200 mg Aciclovir tagsuber 5mal im
Abstand von 4 Stunden Uber 5 Tage
zu verabreichen. Danach wird erneut
die obengenannte Dosierung gege-
ben.

Immunsupprimierte Patienten erhalten
zur Vorbeugung eine Einzeldosis von
200 mg Aciclovir (1 Tablette) 4mal
taglich im Abstand von 6 Stunden.

Stark immunsupprimierten Patienten,
z.B. nach Organtransplantationen,
kann eine Einzeldosis von 400 mg
Aciclovir (2 Tabletten) 4mal taglich im
Abstand von 6 Stunden verabreicht
werden. Alternativ kann auch - insbe-
sondere bei Patienten mit gestorter en-
teraler Resorption - Aciclovir-
Trockensubstanz zur intravendsen In-
fusion angewendet werden.

Hinweis:

Mégliche Resistenzentwicklungen
wurden bei Immunsupprimierten be-
schrieben. Dies sollte bei der Dosie-
rung beachtet werden.

Fur Kinder

Zur Behandlung von Herpes-simplex-
Infektionen erhalten Kinder Uber
5 Jahre die Erwachsenendosis. Fir
Kinder unter 5 Jahren stehen andere
Darreichungsformen zur Verfligung.

ACICLO BASICS 400 mg
Fir Erwachsene
Bei Herpes zoster (Gurtelrose):

Eine Einzeldosis von 800 mg Aciclovir
(2 Tabletten) 5mal tagsliber im Ab-
stand von 4 Stunden. Die Behand-
lungsdauer betragt 5 - 7 Tage.

Zur Vorbeugung von Herpes- simp-
lex-Infektionen in bestimmten Fal-
len:

Zur Vorbeugung von schweren Her-
pes-simplex-Infektionen bei Patienten
mit stark geschadigter kdrpereigener
Abwehr in der Zeit eines erhohten In-
fektionsrisikos, z.B. nach Organ-
transplantationen, kann eine Einzel-
dosis von 400 mg Aciclovir (1 Tablet-
te) 4mal taglich im Abstand von
6 Stunden verabreicht werden. Die
Dauer der vorbeugenden Anwendung
ist abhangig vom Schweregrad der
Schadigung der korpereigenen Ab-
wehr und wird vom Arzt im Einzelfall
festgelegt.

ACICLO BASICS 800 mg
Fir Erwachsene
Bei Herpes zoster (Gurtelrose):

Eine Einzeldosis von 800 mg Aciclovir
(1 Tablette) 5mal tagsiber im Ab-
stand von 4 Stunden. Die Behand-
lungsdauer betragt 5 - 7 Tage.

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

Fur Patienten mit Niereninsuffizienz
(siehe Abschnitt 5)

Besonders bei eingeschrankter Nie-
renfunktion - wie sie insbesondere bei
alteren Patienten vermehrt auftreten
kann - ist auf eine angemessene
Flussigkeitszufuhr bei der Einnahme
von Aciclovir-Tabletten zu achten.

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kann eine geringere
Aciclovir-Dosis - wie nachfolgend an-
gegeben - zur Behandlung ausrei-
chen:
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Indikation

Kreatin Serumkreatinin
in- (pmol/l bzw. mg/dl)
Clear- rung
ance der Ein-
(ml/min u zel-

11,73 Frauen Man- dosis
’ ner
m?)

Dosie-

simplex-

<10 >550 >750 200 mg

Aciclovir
(1 Tab-
lette
ACICLO
BASICS
200 mg)
2mal tagl.
alle 12
Stunden

> 6,22 > 8,48

25-10 280-550 370-

750

800 mg
Aciclovir

(2 Tablet-
ten ACI-
CLO BA-
SICS 400
mg bzw.
1 Tablette
ACICLO
BASICS
800 mg)

3,17-6,22
4,18-
8,45

3mal tagl.
alle 8
Stunden
800 mg
Aciclovir

(2 Tablet-
ten
ACICLO
BASICS
400 mg
bzw. 1
Tablette
ACICLO
BASICS
800 mg)

<10 >550 > 750

> 6,22 > 8,45

2mal tagl.
alle 12
Stunden

Art der Anwendung:

Die Einnahme der Tabletten sollte
moglichst nach den Mahlzeiten mit
Flussigkeit erfolgen.

Besonders bei eingeschrankter Nie-
renfunktion, wie sie insbesondere bei
alteren Patienten vermehrt auftreten
kann, ist auf eine angemessene Flis-
sigkeitszufuhr wahrend der Therapie
zu achten.

Dauer der Anwendung:
ACICLO BASICS 200 mg

Bei Herpes-simplex-Infektionen be-
tragt die Behandlungsdauer 5 Tage,
kann jedoch abhangig vom klinischen
Zustand des Patienten verlangert
werden.

Zur Vorbeugung von Herpes-simplex-
Infektionen bei immunologisch ge-

sunden Patienten ist die Dauer der
Behandlung abhangig von der Schwe-
re der Verlaufsformen und der Hau-
figkeit der Rezidive. Sie sollte jedoch
einen Zeitraum von 6 - 12 Monaten
nicht Uberschreiten.

Die Dauer der Anwendung bei der

Prophylaxe von  Herpes-simplex-
Infektionen bei stark immunsuppri-
mierten Patienten wird von der

Schwere der Immunsuppression und
von der Dauer des Infektionsrisikos
bestimmt.

ACICLO BASICS 400 mg

Beim Herpes zoster betragt die Be-
handlungsdauer 5 bis 7 Tage.

Die Dauer der Anwendung bei der
Prophylaxe von schweren Herpes-
simplex-Infektionen bei stark immun-
supprimierten Patienten (siehe Ab-
schnitt 4) wird von der Schwere der
Immunsuppression und von der
Dauer des Infektionsrisikos bestimmt.

ACICLO BASICS 800 mg

Bei Herpes zoster betragt die Be-
handlungsdauer 5 bis 7 Tage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Acic-
lovir- haltigen Arzneimitteln.

Da uber die vorbeugende Anwendung
von Aciclovir-Tabletten bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion
oder Anurie noch keine Angaben vor-
liegen, sollte ein Einsatz des Prapara-
tes unter diesen Bedingungen nicht
erfolgen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRnahmen fur die Anwen-
dung

Keine

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Probenecid verringert die renale Aus-
scheidung von Aciclovir um etwa 30
%, was zu einem Anstieg der mittle-
ren Eliminationshalbwertszeit von
Aciclovir fuhren kann.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Sollte sich eine Behandlung in der
Schwangerschaft als notwendig er-
weisen, so sind der Nutzen und die
moglichen Risiken sorgfaltig gegenei-
nander abzuwagen.

Stillzeit:
Nach Verabreichung von Aciclovir-
haltigen Arzneimitteln wurde Aciclovir

4.7

4.8

in der Muttermilch gefunden. Deshalb
soll wahrend der Behandlung mit
Aciclovir-Tabletten nicht gestillt wer-
den.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt.
Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Kate-
gorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit au Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Nach Einnahme von Aciclovir-
Tabletten wurden bisher folgende Ne-
benwirkungen gelegentlich beobach-
tet:

Hautausschlage, die nach Absetzen
des Arzneimittels verschwanden,
wurden bei wenigen Patienten beo-
bachtet. Uber Magen-Darm-
Stérungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Abdominalschmerz be-
richteten einige Patienten.

Ferner kam es gelegentlich zu neuro-
logischen Erscheinungen, hauptsach-
lich in Form von Schwindel, Verwirr-
theitszustdnden, Halluzinationen und
Schlafrigkeit. Diese Nebenwirkungen,
die nach Absetzen des Arzneimittels
wieder verschwanden, traten fir ge-
wohnlich bei Patienten mit geschadig-
ter Nierenfunktion oder anderen Er-
krankungen, die das Auftreten dieser
unerwiinschten Wirkungen beginsti-
gen, auf.

Darlber hinaus wurden in Einzelfallen
Entfremdungserlebnisse, die nach
Absetzen des Arzneimittels wieder
verschwanden, beobachtet.

Vorlbergehende Krampfanfalle und
Psychosen, insbesondere bei dem
Einsatz von Aciclovir als intravendse
Infusion bei komplizierten Krankheits-
verlaufen, wurden beobachtet.

Selten traten voribergehende Biliru-
bin-, Leberenzym-, Serumharnstoff-
und Kreatinin-Anstiege sowie ein
leichtes Absinken hamatologischer
Parameter auf.

Ebenfalls selten wurden Kopfschmer-
zen, Abgeschlagenheit, Schlaflosig-
keit sowie Mudigkeit beobachtet.

In seltenen Fallen wurde auch tber
Atembeschwerden berichtet.
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Gelegentlich und in unklarem Zu-
sammenhang mit der Einnahme von
Aciclovir-Tabletten wurde von ver-
mehrter Haarausdiinnung (diffuser
Haarausfall) berichtet.

In sehr seltenen Fallen wurde akutes
oder chronischen Nierenversagen,
auch schwere Verlaufsformen, beo-
bachtet.

4.9 Uberdosierung

Aciclovir wird nur zum Teil aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert (s. a.
Abschnitt Bioverfligbarkeit). Aufgrund
der bisherigen Erfahrungen ist bei ei-
ner auf einmal oral eingenommenen
Dosis von bis zu 5 g mit keinen Ver-
giftungserscheinungen zu rechnen.
Erfahrungen mit der oralen Einmalga-
be hoéherer Dosen liegen nicht vor.
Deshalb sollte bei einer Einnahme
von Dosen uber 5 g Aciclovir der Pa-
tient engmaschig tUberwacht werden.
Bei der versehentlichen Verabrei-
chung einer intravenésen Dosis von
bis zu 80 mg/kg konnten keine Ne-
benwirkungen festgestellt werden.

Aciclovir ist hamodialysierbar.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Guanosin-Analogon, Virostatikum,
Virus-DNS-Polymerase-Hemmstoff

ATC-Code: JO5AB01
Wirkungsweise

Aciclovir ist eine pharmakologisch in-
aktive Substanz, die erst nach der
Penetration in eine Zelle, die mit Her-
pes-simplex-Viren (HSV) oder Varicel-
la-zoster-Viren (VZV) infiziert ist, zu
einem Virostatikum wird. Diese Akti-
vierung des Aciclovir wird katalysiert
durch die HSV- oder VZV- Thymidin-
kinase, einem Enzym, das die Viren
zu ihrer Replikation dringend bendéti-
gen. Vereinfacht kann man sagen,
dass das Virus sein eigenes Virostati-
kum synthetisiert. Im einzelnen laufen
dabei folgende Schritte ab:

1.Aciclovir penetriert vermehrt in Her-
pes-infizierte Zellen.

2.Die in diesen Zellen vorliegende Vi-
rus-Thymidinkinase  phosphoryliert
Aciclovir zum Aciclovir- Monophos-
phat.

3.Zelluldre Enzyme Uberfiuihren Aciclo-
vir-Monophosphat in das eigentliche
Virostatikum, das Aciclovir- Triphos-
phat.

4. Aciclovir-Triphosphat besitzt eine

10- bis 30mal starkere Affinitat zur
Virus-DNS-Polymerase als zur zel-
lularen  DNS-Polymerase  und
hemmt somit selektiv die Aktivitat
des viralen Enzyms.

5. Die Virus-DNS-Polymerase baut

dartiber hinaus Aciclovir in die Vi-
rus-DNS ein, wodurch ein Ketten-
abbruch bei der DNS-Synthese er-
folgt.

Diese Einzelschritte filhren insgesamt
zu einer sehr wirkungsvollen Redukti-
on der Virusproduktion.

Im Plaque-Reduktions-Test wurde fir
HSV-infizierte Vero-Zellen (= Zellkul-
turen aus dem Nierenparenchym des
grinen afrikanischen Affen) ein EDs,-
Hemmwert von 0,1 pmol Aciclovir/l
gemessen, dagegen war ein  EDso-
Wert von 300 pmol Aciclovir/l erfor-
derlich, um das Wachstum nicht infi-
zierter Vero-Zellkulturen zu verhin-
dern. Somit ermittelt man fir Zellkultu-
ren ein Verhaltnis der Hemmkonzent-
rationen 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.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

» Absorption, Plasmaspiegel

Aciclovir wird nur teilweise aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die im
steady state ermittelten Plasmaspit-
zenwerte nach wiederholter oraler
Gabe von 200 mg, 400 mg und 800
mg Aciclovir in einem Abstand von 4
Stunden 5mal 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 pmol/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 Acic-
lovir 1,61 = 0,3 pmol/l (200 mg), 2,59
+ 0,53 pmol/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 Aciclo-
vir per os in Dosen von 400 mg, ent-
sprechend 300 - 650 mg Aciclovir/m?
KO, 5mal am Tag verabreicht wurde,
konnten  Plasmaspitzenwerte  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 Plas-
maspitzenwerte von 17,3  bzw.
8,6 umol/l gemessen.

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

Das Verteilungsvolumen bei Erwach-
senen im steady state betrdgt 50 t
8,7 11,73 m?, bei Neugeborenen und
Sauglingen bis zu 3 Monaten 28,8 +
9,31/1,73 m°.

Fur die Eiweibindung wurden Werte
zwischen 9 und 33 % ermittelt.

» Verteilung in den Organen

Tierexperimentelle Versuche belegen,
dass im Vergleich zum Serumspiegel
héhere Aciclovirspiegel im Darm, in
der Niere, der Leber und Lunge, nied-
rigere Spiegel im Muskel, im Herzen,
im Hirn, in Ovarien und Testes der
Tiere erreicht werden.
Post-mortem-Untersuchungen beim
Menschen ergaben, dass Aciclovir im
Speichel, im Vaginalsekret und in der
Vesikelflissigkeit von Herpesblaschen
sowie in einigen Organen angereichert
wird. 50 % der entsprechenden Se-
rumkonzentrationen werden im Liquor
erreicht.

» Metabolismus und Elimination

Aciclovir wird bei nierengesunden Pa-
tienten zu 62 - 91 % in unveranderter
Form und zu 10 - 15 % als 9-
Carboxymethoxymethyl-guanin  renal
eliminiert. Fir Erwachsene wurden
nach i.v.-Gabe von Aciclovir Plasma-
halbwertszeiten (t1,23) von 2,87 + 0,76
Stunden und fir Neugeborene und
Sauglinge bis zu 3 Monaten von 4,1 +
1,2 Stunden ermittelt. Aciclovir wird
sowohl glomerular filtriert als auch tu-
bular sezerniert. Wird Aciclovir eine
Stunde nach Verabreichung von 1 g
Probenecid gegeben, so wird die
Plasmahalbwertzeit (ti2z) um 18 %
verlangert und die Flache unter der
Plasmakonzentrationszeitkurve um
40 % vergrofiert. Bei einer Bioverfiig-
barkeit von etwa 20 % werden ca.
80 % der Gesamt-Aciclovir-Dosis mit
den Faeces ausgeschieden.
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Bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz betragt die durchschnittli-
che Plasmahalbwertszeit etwa
19,5 Stunden. Die mittlere Plasma-
halbwertszeit wahrend der Hamodia-
lyse betragt 5,7 Stunden. Wahrend
der Hamodialyse fallen die Aciclovir-
Plasmaspiegel um etwa 60 %. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion be-
steht eine Kumulationsgefahr bei
Kreatinin-Clearance-Werten von
10 ml/min/ 1,73 m* bei einer Dosie-
rung von 5mal 200 mg/Tag. Eine Do-
sisreduktion ist deshalb ab diesem
Wert angezeigt (s.a. Abschnitt Dosie-
rung).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Eigenschaften
a)  Akute Toxizitat

Die LDsy konnte bei oraler Verabrei-
chung von Aciclovir an Mausen und
Ratten nicht ermittelt werden, weil
Dosen von tber 10 g/kg bei der Maus
und 20 g/kg bei der Ratte aus physio-
logischem Grund nicht Uberschritten
werden konnten und die Tiere diese
Dosen Uberlebten.

b) Chronische Toxizitat

Bis zu 450 mg Aciclovir/kg wurden
Uber 4 Wochen an Mausen oral ver-
abreicht. Alle Tiere Uberlebten und
wiesen keine Anomalien auf.

In einer 12-Monats-Studie wurden
Beagle-Hunden bis zu 60 mg Aciclo-
vir/kg/Tag oral verabreicht. Bei dieser
Dosis traten haufiger mukoide Durch-
falle und Erbrechen auf. Bei einigen
Hunden wurden Verdnderungen an
den Pfoten und Krallenverlust beo-
bachtet. Diese Erscheinungen waren
jedoch reversibel. Weitere Auffallig-
keiten wurden nicht beobachtet.

Ratten und Mausen wurden uber ei-
nen Zeitraum von 775 Tagen téglich
bis zu 450 mg Aciclovir/kg verab-
reicht, ohne dass Veranderungen beo-
bachtet wurden.

¢) Mutagenes und tumorerzeugen-
des Potential

In folgenden Tests wurden keine mu-
tagenen Effekte von Aciclovir beo-
bachtet:

Ames-Test mit S. typhimurium, Sau-
getierzellen (CHO-Zellen) und Maus-
lymphomtest (6-Thioguanin-, AA und
Quabainresistenz) in vitro. Dominat-
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 folgenden Tests wurden bei hohen
und zum Teil zytotoxischen Konzent-
rationen von Aciclovir mutagene Ef-
fekte beobachtet:

Mauslymphomzellen am Thymidinki-
nase (TK+/-)Locus.

Wegen der Besonderheit des TK-
Locus in bezug auf die Aktivierung
des Aciclovir kdnnten Klone als Folge
der Chromosomenveranderung, aber
auch als Folge einer Selektion aufget-
reten sein.

In vitro traten bei menschlichen Lym-
phozytenkulturen Chromosomenbri-
che erst ab 550 pymol/l auf. In vivo
wurden lediglich an Knochenmarkzel-
len von weiblichen Ratten Chromo-
somenbriiche bei 100 mg/kg i.v. beo-
bachtet, nicht jedoch bei mannlichen
Ratten.

Die i.p-Gabe von 100 mg/kg verur-
sachte bei chinesischen Hamstern
keine Chromosomenveranderung,
wohl aber 500 mg/kg, die aber auch
mit einer generellen Toxizitat verbun-
den war. Dosen von 50 mg/kg i.v.
fuhrten weder bei Ratten noch bei
chinesischen Hamstern zu Chromo-
somenbriichen, was einem "no effect
level” von etwa 200 pymol/l entspricht.

Untersuchungen Uber die Gonaden-
konzentration von Aciclovir nach i.v.-
Gabe bei mannlichen und weiblichen
Ratten ergaben Gewebewerte, die 1/3
des "no effect levels" bei weiblichen
und weniger als 1/10 des "no effect
levels" bei mannlichen Ratten betru-
gen.

Bei Zugrundelegung eines Schwel-
lenwertes firr eine mogliche mutagene
Wirkung des Aciclovir ist selbst durch
die Verabreichung der oralen Hochst-
dosis von 5mal 800 mg Aciclovir das
Erreichen eines solchen Wertes aus-
zuschlieBen. Ein mutagenes Risiko
besteht demnach nicht.

Im Transformationstest an Mausefib-
roblasten bewirkte Aciclovir bei 200
umol/l ein verandertes Wachstums-
verhalten der Monolayer-Zellkulturen
(Typ Il foci).

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

d) Reproduktionstoxizitét
1. Teratogenitat / Embryotoxizitat

Nach subkutaner Verabreichung von
bis zu 25 mg Aciclovir’kg 2mal am
Tag an Ratten wahrend der Organo-
genese zwischen dem 7. und 17. bzw.
6. und 15. Tag der Trachtigkeit waren
weder maternal toxische Effekte noch
Entwicklungsstérungen oder Mif3bil-

dungen bei den Feten oder Jungtieren
feststellbar. Nach der intravendsen
bzw. subkutanen Verabreichung von
bis zu 25 mg Aciclovir’kg 2mal am
Tag an Kaninchen zwischen dem 6.
und 18. Tag der Trachtigkeit (Organo-
genesephase) waren ebenfalls weder
maternal toxische Effekte noch nach-
teilige Wirkungen auf die Entwicklung
der Embryos bzw. Feten feststellbar.

Wahrend die 0.g. Standardtests keine
Hinweise auf embryotoxische bzw. te-
ratogene Wirkungen von Aciclovir er-
kennen lieen, wurden in einer weite-
ren Untersuchung nach subkutaner
Verabreichung von 3mal 100 mg Acic-
lovir’kg an Ratten am 10. Tag der
Trachtigkeit (wahrend der Organoge-
nese) Fehlbildungen der Feten
(Anophthalmien und Schwanzanoma-
lien) beobachtet.

Bei der o.g. Dosis traten maternal toxi-
sche Effekte (Nephrotoxizitat) auf. Dar-
Uber 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 (tagsi-
ber 5mal, alle 4 Stunden) im steady
state gemessenen durchschnittlichen
Aciclovirkonzentrationen im Plasma,
so dass die klinische Bedeutung die-
ser Untersuchung sehr fraglich ist.

2. Fertilitat

Weitgehend reversible unglinstige
Wirkungen auf die Spermatogenese
bei Ratten und Beagle-Hunden traten
nur bei der Verabreichung von Aciclo-
vir-Dosen auf, die weit Gber dem nor-
malen therapeutischen Bereich lagen.
Versuche uber 2 Generationen von
Mausen zeigten bei oral verabreich-
tem Aciclovir (bis zu 450 mg/kg/Tag)
keinerlei Auswirkungen auf die Fertili-
tat.

Erfahrungen bei der oralen Anwen-
dung von Aciclovir bei Frauen liegen
nicht vor.

Oral verabreichtes Aciclovir hat beim
Mann keine Auswirkung auf die Zahl,
Morphologie und Motilitat der Sper-
mien.

Bioverflugbarkeit

Die Bioverfligbarkeit oral applizierten
Aciclovirs betragt etwa 20 % der ver-
abreichten Dosis.

Eine im Jahr 1995 durchgefiihrte Bio-
verfugbarkeitsuntersuchung an 11
Probanden ergab im Vergleich zum
Referenzpraparat:
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Poly(O-carboxymethyl)starke Natri-
umsalz (Typ A)
vorverkleisterte Starke (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtshinweise fir
die Aufbewahrung

Keine.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

ACICLO BASICS 200 mg

OP mit 25 Tabletten (N1)

OP mit 100 Tabletten (N3)
Klinikpackung mit 200 Tabletten
(8x25)

10.

11.

ACICLO BASICS 400 mg

OP mit 35 Tabletten (N 2)

OP mit 70 Tabletten (N 3)
Klinikpackung mit 140 Tabletten
(4x35)

ACICLO BASICS 800 mg

OP mit 35 Tabletten (N 2)
Klinikpackung mit 140 Tabletten
(4x35)

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgrofRen in den Verkehr ge-
bracht.

INHABER DER ZULASSUNG
Basics GmbH

Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen

Telefon: (0214) 4 03 99-0
Telefax: (0214) 4 03 99-199
E-mail: info@ranbaxy.de
Internet-Adresse: www.basics.de
ZULASSUNGSNUMMERN

ACICLO BASICS 200 mg
24566.00.00

ACICLO BASICS 400 mg
30096.00.00

ACICLO BASICS 800 mg
30096.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

ACICLO BASICS 200 mg
12.10.1995

ACICLO BASICS 400 mg
04.10.1995

ACICLO BASICS 800 mg
04.10.1995

STAND DER INFORMATION
Dezember 2009
VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig


http://www.basics.de/

