Juni 2002

Fachinformation

@GlaxoSmithKline

Zovirax® 200 mg Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Zovirax® 200 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Aciclovir

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig.

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Guanosin-Analogon, Virostatikum, Virus-
DNS-Polymerase-Hemmstoff.

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil

1 Filmtablette Zovirax 200 mg Filmtabletten
enthalt 200 mg Aciclovir.

3.3 Sonstige Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Aluminium-Mag-
nesiumsilikat, Povidon, Magnesiumstearat,
Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz,
Hypromellose, Titandioxid (E 171), Macrogol
400, Macrogol 8000.

4. Anwendungsgebiete

Herpes-simplex-, insbesondere Herpes-
genitalis-Infektionen der Haut und der
Schleimhaute (primarer sowie haufig rezidi-
vierender Herpes genitalis).

Der Versuch einer vorbeugenden Behand-
lung bei erwachsenen Patienten, die an sehr
schweren Verlaufsformen sehr haufig rezidi-
vierender genitaler Herpes-simplex-Infektio-
nen leiden, ist angezeigt.

5. Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber Aciclovir-
oder Valaciclovir-haltigen Arzneimitteln.

Da uber die vorbeugende Anwendung von
Zovirax 200 mg Filmtabletten bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion oder An-
urie noch keine Angaben vorliegen, sollte ein
Einsatz des Praparates unter diesen Bedin-
gungen nicht erfolgen.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

Nach Markteinfihrung wurde der Ausgang
von Schwangerschaften unter der Behand-
lung mit allen Formen von Aciclovir in einem
Schwangerschaftsregister dokumentiert. Die
Befunde aus dem Register lassen keine er-
héhte Zahl an Fehlbildungen bei mit Zovirax
behandelten Patienten im Vergleich zur all-
gemeinen Bevdlkerung erkennen; erfasste
Fehlbildungen zeigten weder einzigartige
noch konstante Muster, die auf einen Zu-
sammenhang hindeuten kénnten.

Sollte sich eine Behandlung in der Schwan-
gerschaft als notwendig erweisen, so sind
der Nutzen und die moglichen Risiken sorg-
faltig gegeneinander abzuwagen.

Nach Verabreichung von Aciclovir-haltigen
Arzneimitteln wurde Aciclovir in der Mutter-
milch gefunden. Deshalb soll wahrend der
Behandlung mit Zovirax 200 mg Filmtablet-
ten nicht gestillt werden (siehe 14. Sonstige
Hinweise).
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Indikation Kreatinin-Clearance Serumkreatinin Dosierung der
(ml/min/1,73 m2) (uwmol/I/mg/dl) Einzeldosis
Frauen Manner
Herpes-simplex- 200 mg Aciclovir
Infektionen <10 >>%5202/ 22528/ (1 Filmtablette)
’ ’ 2-mal tagl. alle 12 Std.

6. Nebenwirkungen

Magen-Darm-Stérungen, wie Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall und Abdominalschmer-
zen, wurden berichtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Haut-
ausschlag, einschlieBlich Photosensibilitats-
reaktionen, Urtikaria und Juckreiz bis hin zu
seltenen Fallen von Atembeschwerden,
Quincke-Odem und anaphylaktischen Re-
aktionen.

Sehr selten traten Anamie, Leukopenie und
Thrombozytopenie auf.

Selten wurde von vortbergehenden Biliru-
bin-, Leberenzym-, Serumharnstoff- und
Kreatinin-Anstiegen berichtet. In Einzelfallen
wurde Uber akutes Nierenversagen, Hepati-
tis und Gelbsucht berichtet.

Selten wurde von vermehrter Haarausdin-
nung (diffuser Haarausfall) berichtet. Da die-
se Art des Haarausfalles einer groBen Viel-
zahl von Krankheitsverlaufen und Arzneimit-
teln zugeordnet wird, ist der Zusammenhang
mit der Einnahme von Aciclovir-haltigen Arz-
neimitteln unklar.

Selten und Uberwiegend bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, die héhere
Dosen als empfohlen erhielten oder mit an-
deren Erkrankungen, die die im Folgenden
genannten unerwlnschten Wirkungen be-
glnstigen kénnen, wurde Uber reversible
neurologische  Reaktionen,  besonders
Schwindel, Verwirrtheitszustande, Halluzina-
tionen, Schlafrigkeit und Krampfanfalle be-
richtet. Ebenfalls Uberwiegend bei diesen
Patienten wurde in Einzelfallen tber Symp-
tome von Psychosen und Bewusstseinssto-
rungen bis hin zum Koma berichtet.

Es wurde Uber Abgeschlagenheit, Midig-
keit, Schlaflosigkeit und Kopfschmerzen be-
richtet.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Klinisch signifikante Wechselwirkungen wur-
den bisher nicht festgestellt.

Aciclovir wird hauptsachlich unverandert re-
nal durch aktive tubulare Sekretion in den
Urin ausgeschieden. Gleichzeitig verab-
reichte Arzneimittel, die ebenfalls Uber die-
sen Mechanismus ausgeschieden werden,
kénnen die Plasmakonzentration von Aciclo-
vir erhdhen.

Cimetidin und Probenecid verringern die re-
nale Ausscheidung von Aciclovir um 20 %o
bzw. 30 %0, was zu einem Anstieg der mittle-
ren Eliminationshalbwertzeit von Aciclovir
fuhren kann.

Bei einer gemeinsamen Verabreichung von
Aciclovir und einem inaktiven Metaboliten
von Mycophenolatmofetil, ein immunsup-
pressiver Wirkstoff, der bei Transplantations-
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Patienten verwendet wird, wurde ein ahnli-
cher Anstieg der AUC im Plasma gefunden.

Aufgrund der groBen therapeutischen Breite
des Aciclovirs ist eine Dosisanpassung je-
doch nicht erforderlich.

Bei Patienten mit antiretroviraler, Gberwie-
gend oraler Therapie (Zidovudin) war die zu-
satzliche Gabe von Zovirax mit keinem signi-
fikanten Anstieg der Toxizitat verbunden.

. Warnhinweise

Keine bekannt.

. Wichtigste Inkompatibilitdten

Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Flr Erwachsene

Bei Herpes-simplex-Infektionen:

Eine Einzeldosis von 200 mg Aciclovir (1 Ta-
blette Zovirax 200 mg Filmtabletten) 5-mal
tagsUber im Abstand von 4 Stunden.

Bei stark immunsupprimierten Patienten
oder bei Patienten mit gestorter enteraler Re-
sorption ist die Verabreichung von Zovirax
Trockensubstanz zur intravendsen Infusion
in Erwagung zu ziehen.

Zur Prophylaxe von schweren Verlaufs-
formen und sehr héufig rezidivierenden
genitalen Herpes-simplex-Infektionen:
Immunologisch gesunde Patienten erhalten
eine Einzeldosis von 200 mg Aciclovir (1 Ta-
blette Zovirax 200 mg Filmtabletten) 4-mal
taglich im Abstand von 6 Stunden. Alternativ
dazu koénnen auch 400 mg Aciclovir (2 Ta-
bletten Zovirax 200 mg Filmtabletten) 2-mal
taglich im Abstand von 12 Stunden verab-
reicht werden. In Einzelfallen kann eine wirk-
same Vorbeugung auch mit einer Dosierung
von 3-mal taglich 200 mg Aciclovir im Ab-
stand von 8 Stunden oder 2-mal taglich
200 mg Aciclovir im Abstand von 12 Stun-
den erzielt werden.

Kommt es trotz dieser taglichen Gesamtdo-
sis von 800 mg zum Rezidiv (Durchbruchin-
fektion), so sind — wie bei der Dosierung bei
Herpes-simplex-Infektionen angegeben —
200 mg Aciclovir tagsuber 5-mal im Abstand
von 4 Stunden Uber 5 Tage zu verabreichen.
Danach wird erneut die oben genannte Do-
sierung gegeben.

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

Stark immunsupprimierten Patienten, z. B.
nach Organtransplantationen, kann eine Ein-
zeldosis von 400 mg Aciclovir (2 Tabletten
Zovirax 200 mg Filmtabletten) 4-mal taglich
im Abstand von 6 Stunden verabreicht wer-
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bei Patienten mit gestorter enteraler Resorp- Gegenmittel einer sehr wirkungsvollen Reduktion der Vi-
tion — Zovirax Trockensubstanz zur intrave- rusproduktion.
nosen Infusion angewendet werden. Symptome

Fir Kinder

Zur Behandlung von Herpes-simplex-Infek-
tionen erhalten Kinder tber 2 Jahre die Er-
wachsenendosis, Kinder unter 2 Jahren die
Halfte der Erwachsenendosis.

Ftir Patienten mit Niereninsuffizienz (sieche
Abschnitt 5):

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kann eine geringere Aciclovir-Dosis
als oben angegeben zur Behandlung ausrei-
chen.

Siehe Diagramm auf S. 1.

Eine entsprechende Dosisanpassung wird
gegebenenfalls vom Arzt, in Abhangigkeit
von den Nierenfunktionswerten, vorgenom-
men.

Altere Patienten

Aciclovir wird nur zum Teil aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert (siehe auch 134
Bioverflgbarkeit).

Nach der Einnahme von Einzeldosen von
bis zu 20 g Aciclovir traten im Allgemeinen
keine toxischen Effekte auf. Eine versehent-
liche, wiederholte Uberdosierung von oral
eingenommenem Aciclovir Gber mehrere Ta-
ge war verbunden mit gastrointestinalen
Symptomen (wie Ubelkeit und Erbrechen)
und neurologischen Symptomen (Kopf-
schmerzen und Verwirrtheit).

Eine Uberdosierung von intravends verab-
reichtem Aciclovir fihrte zu einem Anstieg
des Serumkreatinins und Blutharnstoffstick-
stoffs und nachfolgend zu Nierenversagen.
Neurologische Effekte einschlieBlich Ver-
wirrtheit, Halluzination, Agitation, Krampfan-

Im Plague-Reduktions-Test wurde flir HSV-
infizierte Vero-Zellen (Zellkulturen aus dem
Nierenparenchym des griinen afrikanischen
Affen) ein EDg-Hemmwert von 0,1 umol Aci-
clovir/l  gemessen, dagegen war ein
EDgo-Wert von 300 umol Aciclovir/| erforder-
lich, um das Wachstum nicht infizierter Vero-
Zellkulturen zu verhindern. Somit ermittelt
man flr Zellkulturen ein Verhaltnis der
Hemmkonzentrationen bis zu 3000.

Wirkungsspektrum in vitro

Sehrempfindlich:
Herpes-simplex-Virus Typ lund Il,
Varicella-zoster-Virus.

Empfindlich:
Epstein-Barr-Virus.

Teilweise empfindlich bis resistent:
Zytomegalie-Virus.

Bei alteren Patienten nimmt die totale Clea- falle und Koma wurden im Zusammenhang Resistent:

rance von Aciclovir parallel mit der Kreatinin- mit dieser intravendsen Uberdosierung be- RNS-Viren,

Clearance ab. Bei alteren Patienten, die ho- schrieben. Adenoviren,

he Dosen von Zovirax einnehmen, ist auf Pockenviren.

eine angemessene Fliissigkeitszufuhr zu Mafinahmen Bei stark immunsupprimierten Patienten

achten.

Bei alteren Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollte der Dosisreduktion
eine besondere Beachtung geschenkt wer-
den.

. Art und Dauer der Anwendung

Art der Anwendung

Die Einnahme der Filmtabletten sollte mog-
lichst nach den Mahlzeiten mit Flussigkeit
erfolgen.

Zur Erleichterung der Einnahme kann eine
Filmtablette Zovirax 200 mg in 50 ml Wasser
aufgeldst werden.

Zovirax 200 mg Filmtabletten sollten so frih
wie moglich nach Auftreten der ersten Anzei-
chen einer Infektion verabreicht werden. Ins-
besondere bei rezidivierenden Herpes-sim-
plex-Infektionen sollte die Verabreichung
von Zovirax beim Auftreten der ersten Anzei-
chen einer erneuten Erkrankung (z. B. Juck-
reiz, Spannungsgefihl, erste Blaschen) erfol-
gen.

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

Dauer der Anwendung

Bei Herpes-simplex-Infektionen betragt die
Behandlungsdauer 5 Tage, kann jedoch ab-
hangig vom klinischen Zustand des Patien-
ten verlangert werden.

Zur Vorbeugung von Herpes-simplex-Infek-
tionen bei immunologisch gesunden Patien-
ten ist die Dauer der Behandlung abhangig
von der Schwere der Verlaufsformen und der
Haufigkeit der Rezidive. Sie sollte jedoch
einen Zeitraum von 6 bis 12 Monaten nicht
Uberschreiten.

Die Dauer der Anwendung bei der Prophyla-
xe von Herpes-simplex-Infektionen bei stark
immunsupprimierten Patienten wird von der
Schwere der Immunsuppression und von
der Dauer des Infektionsrisikos bestimmt.
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Patienten sollten auf Anzeichen von Toxizitat
beobachtet werden. Durch eine 4-stiindige
Hamodialyse wird die Aciclovir-Plasmakon-
zentration um 50 90 gesenkt. Das entspricht
einer Verdreifachung der Clearance. Daher
kann eine Hamodialyse im Fall einer symp-
tomatischen Uberdosierung in Betracht ge-
zogen werden.

. Pharmakologische und toxikologische

Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

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) infi-
ziert ist, zu einem Virostatikum wird. Diese
Aktivierung des Aciclovirs wird katalysiert
durch die HSV- oder VZV-Thymidinkinase,
ein Enzym, das die Viren zu ihrer Replikation
dringend bendtigen. Vereinfacht kann man
sagen, dass das Virus sein eigenes Virosta-
tikum synthetisiert. Im Einzelnen laufen dabei
folgende Schritte ab:

1. Aciclovir penetriert vermehrt in Herpes-in-
fizierte Zellen.

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

3. Zellulare Enzyme Uberflhren Aciclovir-
Monophosphat in das eigentliche Virosta-
tikum, das Aciclovir-Triphosphat.

4. Aciclovir-Triphosphat besitzt eine 10- bis
30-mal starkere Affinitat zur Virus-DNS-
Polymerase als zur zellularen DNS-Poly-
merase und hemmt somit selektiv die Akti-
vitat des viralen Enzyms.

5. Die Virus-DNS-Polymerase baut dartber
hinaus Aciclovir in die Virus-DNS ein, wo-
durch ein Kettenabbruch bei der DNS-
Synthese erfolgt.

kann eine langere oder wiederholte Behand-
lung mit Aciclovir zu einer Selektion von Vi-
russtammen mit reduzierter Empfindlichkeit
flhren, mit der Folge, dass diese Patienten
auf die Behandlung mit Aciclovir méglicher-
weise nicht mehr ansprechen.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitat

Die LDg, konnte bei oraler Verabreichung
von Aciclovir an Mause und Ratten nicht er-
mittelt werden, weil Dosen von Uber 10 g/kg
bei der Maus und 20 g/kg bei der Ratte aus
physiologischem Grund nicht Uberschritten
werden konnten und die Tiere diese Dosen
Uberlebten.

Chronische Toxizitét

Bis zu 450 mg Aciclovir/kg wurden Uber
4 Wochen an Mause oral verabreicht. Alle
Tiere Uberlebten und wiesen keine Anoma-
lien auf.

In einer 12-Monats-Studie wurde Beagle-
Hunden bis zu 60 mg Aciclovir/kg/Tag oral
verabreicht. Bei dieser Dosis traten haufiger
mukoide Durchfalle und Erbrechen auf. Bei
einigen Hunden wurden Veranderungen an
den Pfoten und Krallenverlust beobachtet.
Diese Erscheinungen waren jedoch reversi-
bel. Weitere Auffalligkeiten wurden nicht be-
obachtet.

Ratten und Mausen wurde Uber einen Zeit-
raum von 775 Tagen taglich bis zu 450 mg
Aciclovir/kg verabreicht, ohne dass Veran-
derungen beobachtet wurden.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

In-vitro-Tests ergaben, dass bei hohen Kon-
zentrationen Chromosomenschaden auftre-
ten koénnen. In einer In-vivo-Studie am Chi-
nesischen Hamster wurden in toxischen Do-
sen Chromosomenschaden beobachtet.
Keimzellschaden bei therapeutischem Ein-
satz sind aufgrund der in den Keimzellen
auftretenden  niedrigen  Konzentrationen
nicht zu erwarten.

2793-u822 -- Zovirax 200 mg Filmtabletten -- n




Juni 2002

Fachinformation

@GlaxoSmithKline

Zovirax® 200 mg Filmtabletten

In Langzeitstudien an Ratte und Maus erwies
sich Aciclovir als nicht kanzerogen.

Reproduktionstoxizitat

Die vorliegenden Daten zur Anwendung von
Aciclovir wahrend der Schwangerschaft
beim Menschen sind nicht ausreichend, um
mogliche Schadigungen mit Sicherheit aus-
zuschlieBen. Ein erhéhtes Fehlbildungsrisiko
ist bisher nicht beobachtet worden (siehe
auch 14. Sonstige Hinweise).

Eine systemische Aciclovir-Exposition in
Studien nach international akzeptiertem
Standard flhrte nicht zu embryotoxischen
oder teratogenen Wirkungen an Kaninchen,
Ratten oder Mausen. In einem Nicht-Stan-
dardtest an Ratten wurden fetale Anomalien
bei derart hohen subkutanen Dosen, die zu
maternaler Toxizitat fihrten, gefunden. Die
klinische Relevanz dieser Befunde ist unklar.

Fertilitat

Weitgehend reversible unginstige Wirkun-
gen auf die Spermatogenese bei Ratten und
Hunden bei gleichzeitiger allgemeiner Toxizi-
tat traten nur bei der Verabreichung von
Aciclovir-Dosen auf, die weit Uber dem nor-
malen 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.

Es liegen keine Informationen Uber einen
Einfluss auf die weibliche Fertilitat nach ora-
ler Anwendung von Aciclovir beim Men-
schen vor. Bei Mannern mit normaler Sper-
mienzahl wurden nach chronisch oral verab-
reichtem Aciclovir keine signifikanten Aus-
wirkungen auf die Zahl, Morphologie und
Motilitat der Spermien gefunden.

13.3 Pharmakokinetik

Aciclovir wird nur teilweise aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Die im Steady State
ermittelten Plasmaspitzenwerte nach wie-
derholter oraler Gabe von 200 mg, 400 mg
und 800 mg Aciclovir in einem Abstand von
4 Stunden 5-mal am Tag liegen bei durch-
schnittich 302 0,5 pmol/l (200 mg),
521 +1,32 umol/I (400 mg) bzw. 8,16 +1,98
umol/l (800 mg). Diese Werte werden nach
etwa 1,5 +£0,6 Stunden erreicht. Die entspre-
chenden Plasma-Basiswerte betragen etwa
4 Stunden nach oraler Gabe von Aciclovir
161 £03 umol/l (200 mg), 2,59 +0,53
umol/l (400 mg) bzw. 4,0 +0,72 umol/l
(800 mg). 24 Stunden nach Absetzen von
Zovirax ist kein Aciclovir im Koérper mehr
nachweisbar.

Bei immunsupprimierten Kindern im Alter
von 3 bis 11 Jahren, denen Aciclovir per os
in Dosen von 400 mg, entsprechend 300 bis
650 mg Aciclovir/m2 Kérperoberflache, 5-mal
am Tag verabreicht wurde, konnten Plasma-
spitzenwerte von durchschnittlich 5,7 bis
15,1 umol/I ermittelt werden. Bei Sauglingen
im Alter von 1-6 Wochen wurden nach der
oralen Verabreichung von 600 mg Aciclovir/
m2 Kdrperoberflache alle 6 Stunden Plasma-
spitzenwerte von 17,3 bzw 8,6 umol/l ge-
messen.

Aus dem biexponentiellen Verlauf der Aci-
clovir-Kinetik kann man schlussfolgern, dass
Aciclovir in hohen Konzentrationen ins Ge-
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webe 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 m2,
bei Neugeborenen und Sauglingen bis zu
3 Monaten 28,8 +£9,31/1,73 m2.

Fur die EiweiBbindung wurden Werte zwi-
schen 9 90 und 33 %0 ermittelt.

Verteilung in den Organen

Tierexperimentelle Versuche belegen, dass
im Vergleich zum Serumspiegel hohere Aci-
clovirspiegel im Darm, in der Niere, der Leber
und Lunge, niedrigere Spiegel im Muskel, im
Herzen, im Him, in Ovarien und Testes der
Tiere erreicht werden.

Post-mortem-Untersuchungen beim Men-
schen ergaben, dass Aciclovir im Speichel,
im Vaginalsekret und in der Vesikelflissig-
keit von Herpesblaschen sowie in einigen
Organen angereichert wird. 50 0/ der ent-
sprechenden Serumkonzentrationen wer-
denim Liquor erreicht.

Metabolismus und Elimination

Aciclovir wird bei nierengesunden Patienten
zu 62-91 00 in unveranderter Form und zu
10-1500 als 9-Carboxymethoxymethyl-
guanin renal eliminiert. Fir Erwachsene wur-
den nach iv.-Gabe von Aciclovir Plasma-
halbwertzeiten (t;,3) von 2,87 £0,76 Stun-
den und fir Neugeborene und Sauglinge bis
zu 3 Monaten von 4,1 £1,2 Stunden ermit-
telt. Aciclovir wird sowohl glomerular filtriert
als auch tubular sezerniert. Wird Aciclovir
eine Stunde nach Verabreichung von 1g
Probenecid gegeben, so wird die Plasma-
halbwertzeit (11,23) um 18 9o verlangert und
die Flache unter der Plasma-Konzentrations-
Zeitkurve um 40 9o vergroBert. Bei einer Bio-
verfligbarkeit von etwa 20 0% werden ca.
80 % der Gesamt-Aciclovir-Dosis mit den
Faeces ausgeschieden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz betragt die durchschnittliche Plasma-
halbwertszeit etwa 19,5 Stunden. Die mittlere
Plasmahalbwertzeit wahrend der Hamodia-
lyse betragt 5,7 Stunden. Wahrend der Ha-
modialyse fallen die Aciclovir-Plasmaspiegel
um etwa 60 %0o.

Obgleich die Behandlung von Herpes-sim-
plex-Infektionen bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht zu Aciclovir-
Konzentrationen im Plasma fahrt, die Uber
jene hinausgehen, die sich bei der iv.-Gabe
von Aciclovir als sicher erwiesen haben, soll-
te bei Kreatinin-Clearance-Werten von
<10 ml/min/1,73 m2 eine Dosisreduktion
auf 2 Tabletten taglich erfolgen (siehe auch
10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben).

13.4 Bioverfiigbarkeit

Die Bioverfugbarkeit oral applizierten Aciclo-
virs betragt etwa 20 %% der verabreichten
Dosis.

14. Sonstige Hinweise

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Mit der oralen Verabreichung von Aciclovir in
der Schwangerschaft liegen erst wenige Er-
fahrungen vor. Nach Markteinfihrung wurde

15.

16.

17.

18.

19.

der Ausgang von Schwangerschaften unter
der Behandlung mit allen Formen von Aci-
clovir in einem Schwangerschaftsregister
dokumentiert. Die Befunde aus dem Regis-
ter lassen keine erhohte Zahl an Fehlbildun-
gen bei mit Zovirax behandelten Patienten
im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung
erkennen; erfasste Fehlbildungen zeigten
weder einzigartige noch konstante Muster,
die auf einen Zusammenhang hindeuten
kdnnten.

Die Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft sollte jedoch nur nach Abwagung des
Nutzens und méglicher Risiken sowie stren-
ger Indikationsstellung erfolgen.

Der Verlauf dieser Schwangerschaften sollte
dem pharmazeutischen Unternehmer mitge-
teilt werden.

Stillzeit

Nach oraler Verabreichung von 200 mg Aci-
clovir 5-mal taglich wurden in der Mutter-
milch Aciclovir-Konzentrationen, die dem
0,6- bis 4,1fachen der jeweiligen Aciclovir-
Plasmaspiegel entsprachen, gefunden. Ein
Saugling ware demnach Aciclovir-Konzen-
trationen von bis zu 0,3 mg/kg pro Tag aus-
gesetzt.

Dauer der Haltbarkeit

Zovirax 200 mg Filmtabletten haben eine
Haltbarkeit von 3 Jahren.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Nicht Uber +30°C, vor Feuchtigkeit und
Licht geschutzt lagern und aufbewahren.

Darreichungsformen und
PackungsgroBien

Originalpackungen: 25 Filmtabletten

100 Filmtabletten
Klinikpackung: 250 (10 x 25) Filmtabletten
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Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 122 3355
Service Fax: 0800 122 33 66
e-mail: produkt.infoegsk.com
http:// www.glaxosmithkline.de

PAE 2138

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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