ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zovirax 250 mg-Trockensubstanz zur Infusionsbereitung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthilt 250 mg Aciclovir.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

ca. 26 mg (ca. 1,13 mmol) Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung.

Weilles bis cremefarbenes Pulver.
pH nach Rekonstitution: 10,7-11,7

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Therapie:

- Herpes simplex- und Varicella zoster-Infektionen bei Patienten mit beeintrichtigter
Immunabwehr vor allem bei Patienten nach Organ- oder Knochenmarktransplantationen, die
unter immunsuppressiver Therapie stehen oder bei Patienten, die wegen maligner
Erkrankungen eine zytostatische Therapie erhalten.

- Herpes simplex-Infektionen bei Neugeborenen

- Herpes simplex-Enzephalitis

- Schwere Varicella zoster-Infektionen sowie schwerer Herpes genitalis (nach Ausschluss
anderer Geschlechtskrankheiten) bei immunkompetenten, vor allem dlteren Patienten.

Prophylaxe:

Herpes simplex- und CMV-Infektionen insbesondere bei intensiv immunsupprimierten
Patienten nach Organtransplantationen. Es konnte nachgewiesen werden, dass hohe Dosen von
Aciclovir i.v. das Auftreten von CMV Infektionen reduzieren und deren Ausbruch verzogern.
Bei Verabreichung von Aciclovir i.v. in hohen Dosen, gefolgt von einer 6-monatigen
Behandlung mit hohen oralen Dosen Aciclovir konnten auch die Mortalitdt und das Auftreten
einer Virdmie reduziert werden (sieche Anwendungsgebiete: orale Darreichungsformen).

Zovirax wird angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 — 18

Jahren.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei Erwachsenen und Jugendlichen
Therapie:

Herpes simplex-Infektionen (aufler Herpes-Enzephalitits):
5 mg/kg Korpergewicht (KG) alle 8 Stunden, sofern die Nierenfunktion nicht beeintréchtigt ist (siche
Dosierung bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion).

Herpes simplex-Enzephalitis:
10 mg/kg KG alle 8 Stunden, sofern die Nierenfunktion nicht beeintréchtigt ist (siche Dosierung bei
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion).

Varicella zoster-Infektionen:
Die Dosierung wird in Abhéangigkeit von Immunlage und klinischem Bild des Patienten festgelegt:

Bei augenscheinlich normaler Immunreaktion: 5 mg/kg KG alle 8 Stunden, sofern die
Nierenfunktion nicht beeintrichtigt ist (siche Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion).

Immunsupprimierte Patienten:
10 mg/kg KG alle 8 Stunden, sofern die Nierenfunktion nicht beeintrachtigt ist (siche Dosierung bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion).

Prophylaxe:

CMYV-Infektionen: 15 mg/kg Kdrpergewicht 3 x téglich alle 8 Stunden zur Prophylaxe von CMV-
Infektionen bei Knochenmarktransplantationen, sofern die Nierenfunktion nicht beeintrachtigt ist. Die
Behandlung soll 5 Tage vor bis 30 Tage nach der Transplantation durchgefiihrt werden.

Herpes simplex-Infektionen:
5 mg/kg KG alle 8 Stunden zur Prophylaxe von Herpes simplex-Infektionen bei Patienten mit
beeintrdchtigter Inmunabwehr vor allem nach Knochenmarktransplantationen.

Adipose Patienten sollen mit der empfohlenen Dosis fiir Erwachsene behandelt werden, wobei eher
das ideale als das tatsdchliche Korpergewicht als Ausgangspunkt zu nehmen ist.

Die Dauer der Zovirax-Prophylaxe richtet sich nach der Dauer der Risikoperiode.

Dosierung bei Kleinkindern und Kindern
Therapie:
Neugeborene und Siuglinge bis zu 3 Monaten:

Dosierung auf Basis des Korpergewichtes

Neonatale Herpes simplex-Infektionen (bestitigt oder vermutet):

20 mg/kg KG alle 8 Stunden fiir 21 Tage bei einer disseminierten oder das zentrale Nervensystem
betreffenden Erkrankung oder fiir 14 Tage, wenn sich die Infektion auf die Haut und die Schleimhaut
beschrinkt.
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Fiir Siduglinge, Kleinkinder und Kinder zwischen 3 Monaten und 12 Jahren wird die Dosis fiir
Aciclovir i.v. auf der Basis des Korpergewichts berechnet.

Séduglingen, Kleinkindern und Kindern ab 3 Monaten mit einer Herpex simplex oder Varicella
zoster (auller Herpes Encephalitis) Infektion sollen 10 mg/kg Kérpergewicht alle 8 Stunden
verabreicht werden, sofern die Nierenfunktion nicht eingeschrinkt ist.

Siduglingen, Kleinkindern und Kindern ab 3 Monaten mit einer Herpes Encephalitis Infektion
sollen 20 mg/kg Korpergewicht Aciclovir i.v. alle 8 Stunden verabreicht werden, sofern die
Nierenfunktion nicht eingeschrinkt ist.

Immunsupprimierten Sduglingen, Kleinkindern und Kindern ab 3 Monaten bis zu 12 Jahren
mit Varicella zoster Infektionen sollen 20 mg/kg Korpergewicht Aciclovir i.v. alle acht Stunden
verabreicht werden, sofern die Nierenfunktion nicht eingeschréankt ist.Bei Neugeborenen,
Sauglingen, Kleinkindern und Kindern mit beeintrachtigter Nierenfunktion muss die Dosierung, je
nach dem Grad der Beeintrachtigung, entsprechend angepasst werden (siche "Dosierung bei Patienten
mit eingeschriankter Nierenfunktion").

Prophylaxe:

Fiir Sauglinge, Kleinkinder und Kinder zwischen 3 Monaten und 12 Jahren wird die Dosis fiir
Aciclovir i.v. auf der Basis des Korpergewichts berechnet.

CMV-Infektionen:

Kinder tiber 2 Jahre: 15 mg/kg Korpergewicht alle 8 Stunden zur Prophylaxe von CMV-Infektionen
bei Knochenmarktransplantationen.

Die Erfahrungen sind jedoch in dieser Patientengruppe begrenzt.

Herpes simplex-Infektionen:

Immunsupprimierten Séuglingen, Kleinkindern und Kindern ab 3 Monaten bis zu 12 Jahren
sollen 20 mg/kg Korpergewicht i.v. alle acht Stunden fiir 21 Tage bei Herpes Encephalitis verabreicht
werden oder fiir 14 Tage bei Erkrankungen, die auf die Haut und die Schleimhaut beschréankt sind,
sofern die Nierenfunktion nicht eingeschrinkt ist.

Bei Neugeborenen, Siduglingen, Kleinkindern und Kindern mit beeintrichtigter Nierenfunktion
muss die Dosierung, je nach dem Grad der Beeintrichtigung, entsprechend angepasst werden
(siehe "Dosierung bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion').

Die Dauer der Zovirax-Prophylaxe richtet sich nach der Dauer der Risikoperiode.

Dosierung bei dlteren Patienten

Die Moglichkeit einer beeintrdchtigten Nierenfunktion muss beachtet und die Dosierung
dementsprechend reduziert werden (siehe ,,Dosierung bei Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion*).

Auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr ist zu achten.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Vorsicht bei Verabreichung von Aciclovir i.v. Infusion an Patienten mit Niereninsuffizienz.

Auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr ist zu achten.
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Die Dosisanpassung bei Patienten mit Niereninsuffizienz beruht auf der Kreatinin Clearance, in den
Einheiten ml/min fiir Erwachsene und Jugendliche und in den Einheiten ml/min/1,73m? fiir
Neugeborene, Sauglinge, Kleinkinder und Kinder jiinger als 13 Jahre.

Die Intervalle zwischen den oben angefiihrten, empfohlenen Einzeldosen sind zu verldngern.

Folgendes Dosierungsschema wird empfohlen:
Tabelle 1: Empfohlene Dosierungsanpassung fiir Aciclovir i.v. zur Behandlung von Herpes simplex
oder Varicella Zoster Virus Infektionen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit eingeschrinkter

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance

Dosierung fiir Herpes simplex
oder Varicella zoster Infektion

Dosierung fiir Herpes
encephalitis oder Patienten
mit beeintrichtigter
Immunabwehr mit Giirtelrose
(Varicella zoster)

25 - 50 ml/min

5 mg/kg Korpergewicht alle 12
Stunden

10 mg/kg Korpergewicht alle 12
Stunden

10 - 25 ml/min

5 mg/kg Korpergewicht alle 24
Stunden

10 mg/kg Korpergewicht alle 24
Stunden

0 (Anurie) - 10 ml/min

2,5 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden

5 mg/kg Korpergewicht alle 24
Stunden

Héamodialysepatienten

2,5 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden nach der Dialyse.

5 mg/kg Korpergewicht alle 24
Stunden nach der Dialyse.

Tabelle 2: Empfohlene Dosierungsanpassung fiir Aciclovir i.v. zur Behandlung von Herpes simplex
oder Varicella zoster Virus Infektionen bei Neugeborenen, Séuglingen, Kleinkindern und Kindern mit

eingeschrankter Nierenfunktion.

Kreatinin-Clearance
(ml/min/1,73m?)

Dosierung fiir Herpes simplex
oder Varicella zoster Infektion

Dosierung fiir Herpes simplex
oder Varicella zoster Infektion

25 - 50 ml/min

10 mg/kg Korpergewicht
zweimal tdglich

20 mg/kg Korpergewicht
zweimal tiglich

10 - 25 ml/min

5 mg/kg Korpergewicht zweimal
taglich

10 mg/kg Korpergewicht
zweimal taglich

0 (Anurie) - 10 ml/min

2,5 mg/kg Korpergewicht
zweimal tdglich

5 mg/kg Korpergewicht zweimal
taglich

Héamodialysepatienten

2,5 mg/kg Korpergewicht
zweimal tdglich nach der
Dialyse.

5 mg/kg Korpergewicht zweimal
tiglich nach der Dialyse.

Tabelle 3: Empfohlene Dosierungsanpassung fiir Aciclovir i.v. zur Prophylaxe von CMV Infektionen
bei Erwachsenen und Jugendlichen mit eingeschrinkter Nierenfunktion:
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Kreatinin-Clearance

Dosierung

25 - 50 ml/min

15 mg/kg Korpergewicht alle 12 Stunden

10 - 25 ml/min

15 mg/kg Korpergewicht alle 24 Stunden

0 (Anurie) - 10 ml/min

7,5 mg/kg Korpergewicht alle 24 Stunden

Héamodialysepatienten

7,5 mg/kg Korpergewicht alle 24 Stunden nach
der Dialyse.

Tabelle 4: Empfohlene Dosierungsanpassung fiir Aciclovir i.v. zur Prophylaxe von CMV Infektionen
bei Kindern ab 2 Jahren mit eingeschrénkter Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance
(ml/min/1.73m?)

Dosierung

25 - 50 ml/min

20 mg/kg Korpergewicht alle 12 Stunden

10 - 25 ml/min

20 mg/kg Korpergewicht alle 24 Stunden

0 (Anurie) - 10 ml/min

10 mg/kg Korpergewicht alle 24 Stunden

Héamodialysepatienten

10 mg/kg Korpergewicht alle 24 Stunden nach
der Dialyse.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Zovirax darf nur als intravendse Infusion verabreicht werden.

Die intravendse Infusion jeder Einzeldosis soll langsam iiber mindestens eine Stunde erfolgen.
Zovirax darf nicht als Bolusinjektion verabreicht werden (Gefahr der Nierenschddigung, siche

Abschnitt 4.4 ).

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer mit Zovirax-Infusionsldsung betrigt iiblicherweise 5 Tage, jedoch sind ldngere
Behandlungszeiten im Einzelfall moglich und vom klinischen Zustand des Patienten abhéngig.

Bei Herpes simplex-Enzephalitis betrdgt die {ibliche Behandlungsdauer 10 Tage. Die
Behandlungsdauer bei neonatalem Herpes betrdgt 14 Tage fiir mukokutane (Haut-Augen-Mund)
Infektionen und 21 Tage fiir eine disseminierte oder das zentrale Nervensystem betreffende

Erkrankung.

Die Dauer der prophylaktischen Verabreichung von Zovirax i.v. richtet sich nach der Dauer der

Risikoperiode.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Aciclovir, Valaciclovir oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.

Zovirax-Losung darf nicht peroral, subkutan, intramuskulér oder lokal appliziert werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Auf eine ausreichende Hydratation des Patienten wiahrend der i.v. Behandlung oder der Behandlung
mit hohen oralen Dosen soll geachtet werden. Eine Kontrolle des Serumharnstoffes und des
Serumkreatinins vor und wahrend der Therapie wird empfohlen, daher sollte Zovirax nur eingesetzt
werden, wenn entsprechende Mdglichkeiten zur Laborkontrolle gegeben sind.

Intravendse Dosen als Infusion sollen langsam iiber mindestens eine Stunde erfolgen, um die
Prézipitation von Aciclovir in der Niere zu vermeiden; schnelle oder Bolus-Injektionen sind zu
vermeiden.

Das Risiko einer Nierenfunktionsstérung ist erhoht, wenn Aciclovir i.v. zusammen mit anderen
nephrotoxischen Arzneimitteln verwendet wird. Vorsicht ist geboten bei der Verabreichung von
Aciclovir i.v. mit anderen nephrotoxischen Arzneimitteln.

Anwendung bei Patienten mit Niereninsuffizienz und élteren Patienten:

Aciclovir wird liber die Niere ausgeschieden, daher muss Zovirax bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit Vorsicht und in reduzierter Dosis verabreicht 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 édlteren Patienten als
auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz besteht ein erhdhtes Risiko fiir neurologische
Nebenwirkungen. Daher sollten diese Patientengruppen beziiglich dieser Nebenwirkungen
engmaschig kontrolliert werden. Bei den berichteten Fillen waren diese Reaktionen im Allgemeinen
nach Beendigung der Behandlung reversibel (siche Abschnitt 4.8).

Wird Zovirax in einer hohen Dosis verabreicht (z. B. zur Behandlung der Herpes-Enzephalitis) sollte
ebenfalls eine Uberpriifung der Nierenfunktion erfolgen. Dies gilt in besonderem Maf3e bei Patienten
mit beeintrdchtigter Nierenfunktion und bei Patienten, die wenig Fliissigkeit zu sich nehmen.

Bei Auftreten von Nierenfunktionsstérungen (in Ausnahmeféllen bis zu akutem Nierenversagen) sollte
die Dosis vermindert oder das Priparat abgesetzt und auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr
geachtet werden.

Aufgrund der stark alkalischen Reaktion der Zovirax-Losung (pH 10,7-11,7) muss auf eine streng
intravendse Verabreichung geachtet werden. Arterielle oder paravendse Injektion kann zu
entziindlichen Reaktionen mit Hautnekrosen fiihren.

Die Losung darf nicht oral verabreicht werden.

Die Indikationsstellung fiir Zovirax sollte streng erfolgen.

Um einen groBtmoglichen Behandlungserfolg zu erzielen, sollte mit der Zovirax-Therapie moglichst
frithzeitig nach Ausbruch der Infektion begonnen werden.

Bei lingerdauernder Prophylaxe werden, wie bei jeder linger dauernden medikamentdsen
Behandlung, regelméBige Leberfunktions- sowie Blutbildkontrollen empfohlen.

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

Bei der prophylaktischen Langzeittherapie ist eine wirksame Kontrazeption bei Frauen indiziert.

Dieses Arzneimittel enthélt etwa 26 mg (ca. 1,13 mmol) Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend
1,3 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme
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mit der Nahrung von 2 g. Wenn eine kochsalzarme Diit einzuhalten ist, sollte dies beriicksichtigt
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine klinisch signifikanten Interaktionen festgestellt.

Aciclovir wird hauptsédchlich unveriandert durch aktive renale tubuldre Sekretion tiber den Urin
ausgeschieden. Alle Arzneimittel, die gleichzeitig verabreicht werden und iiber den gleichen
Mechanismus ausgeschieden werden, konnen die Konzentration von Aciclovir im Plasma erhdhen.
Probenecid und Cimetidin erh6hen 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 % verlangert, die Flache unter der Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve um 40 %
vergrofert.

Bei Patienten die Zovirax i.v. erhalten, ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Arzneimitteln, die
iiber den gleichen Mechanismus wie Aciclovir ausgeschieden werden, Vorsicht geboten aufgrund
einer moglichen Erh6hung der Plasmaspiegel von einem oder beiden Arzneimitteln oder deren
Metaboliten. 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.

Wenn Lithium gleichzeitig mit hohen Dosen Aciclovir i.v. verabreicht wird, sollte die Lithium-Serum-
konzentration engmaschig kontrolliert werden, wegen dem Risiko einer Lithium-Toxizitét.

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 ménnlichen 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 groBen therapeutischen Breite von Aciclovir ist jedoch keine Dosisanpassung
erforderlich.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat
Siehe klinische Studien in Abschnitt 5.3

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.

Systemische Verabreichung von Aciclovir in international anerkannten Standardtests fiithrte zu keinen
embryotoxischen oder teratogenen Effekten bei Hasen, Ratten oder Méusen. Bei einem Nicht-
Standard-Test bei Ratten, wurden fotale Anomalien beobachtet, aber erst nach so hohen subkutanen
Dosen, dass sie zur Toxizitdt der Mutter fithrten. Die klinische Relevanz dieser Erkenntnisse ist
ungewiss.
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Der mogliche Nutzen fiir die Mutter muss gegen ein potenzielles Risiko fiir das Kind abgewogen
werden.

Der Eintritt einer Schwangerschaft wéhrend einer Zovirax-Therapie soll mdglichst vermieden werden.

Stillzeit:

Nach oraler Verabreichung von 200 mg 5 x tdglich betrugen die Konzentrationen in der Muttermilch
das 0,6 - 4,1fache der Plasmakonzentration. Das bedeutet eine Dosisexposition von 0,3 mg/kg/Tag fiir
den Séugling. Zovirax soll daher nicht an stillende Miitter verabreicht werden.

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 sollte beriicksichtigt werden, wenn die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen des Patienten {iberlegt wird.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt, da die Anwendung von Zovirax i.v. im Krankenhaus erfolgt.

4.8 Nebenwirkungen

Einige der unten beschriebenen Nebenwirkungen kénnen hinsichtlich ihres Schweregrades und ihrer
Héufigkeit wihrend des Behandlungsverlaufs abnehmen und fiihren nicht generell zu einem Abbruch
der Behandlung. Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach Organsystemen und Héufigkeit
eingeteilt. Die Haufigkeit ist definiert als:

Sehr hdufig: >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

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Absinken hdmatologischer Parameter (Anémie, Thrombozytopenie, Leukopenie)

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Anaphylaxie

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

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr selten: Kopfschmerzen, Schwindel, Tremor, Ataxie, Dysarthrie, Krampfanfille,
Encephalopathie

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

Gefilflerkrankungen
Hdufig: Phlebitis
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig: Ubelkeit, Erbrechen
Sehr selten: Diarrhoe, Abdominalschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Reversibler Anstieg der Leberenzyme
Sehr selten: Reversibler Anstieg von Bilirubin, Gelbsucht, Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hdéufig: Pruritus, Urticaria, Hautausschlag (einschlieBlich Photosensitivitat)
Sehr selten: Angioddem

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Hdéufig: Anstieg der Harnstoff- und Kreatininwerte im Blut

Rasche, reversible Anstiege des Harnstoffes und Kreatinins im Serum scheinen mit den
Plasmaspitzenkonzentrationen und dem Hydrationszustand des Patienten in Zusammenhang zu stehen.
Um diese Anstiege bei intravendser Verabreichung zu vermeiden, soll Aciclovir nicht als i.v.
Bolusinjektion gegeben werden, sondern als langsame Infusion tiber 1 Stunde.

Sehr selten: Nierenfunktionsstorungen, akutes Nierenversagen, Hamaturie, Nierenschmerzen

Entsprechende Hydrierung des Patienten ist aufrechtzuerhalten. Unter Zovirax-Therapie auftretende
Nierenfunktionsstérungen kdnnen normalerweise rasch durch adidquate Fliissigkeitszufuhr und/oder
Dosisreduktion oder Absetzen von Zovirax behoben werden. In extrem seltenen Ausnahmefallen kann
akutes Nierenversagen auftreten.

Nierenschmerzen konnen mit Nierenversagen in Zusammenhang stehen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr selten: Erschopfung, Fieber, lokale entziindliche Reaktionen, Diaphorese, Hypotension

Schwerwiegende lokale Entziindungen bis hin zu Hautnekrosen sind vorgekommen, wenn Zovirax i.v.
versehentlich in das extrazellulare Gewebe infundiert wurde (siche Abschnitt 4.4 ).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses 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/
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4.9 Uberdosierung

Symptome:

Bei Uberdosierung mit Zovirax i.v. kam es zu erhéhten Werten von Serumkreatinin,
Blutharnstoffstickstoff (BUN) bis hin zum Nierenversagen. Neurologische Symptome einschlieBlich
Verwirrtheit, Halluzinationen, Agitation, Krampfanfille und Koma wurden in Verbindung mit einer
Uberdosis beschrieben.

Therapie:

Patienten sollten sorgfaltig auf Zeichen von Toxizitéit beobachtet werden. Eine Hdmodialyse erhoht
die Entfernung von Aciclovir aus dem Blut signifikant und kann daher im Fall einer symptomatischen
Uberdosierung als Therapicoption 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, einschlieBlich 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 Aktivitdt gegen HSV-1, gefolgt von (in
absteigender Reihenfolge) HSV-2, VZV, EBV und CMV.

Die Inhibitor Aktivitit 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 zunidchst 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:

Léngerdauernde 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 Stimme mit verénderter viraler
TK oder DNS-Polymerase nachgewiesen. /n 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 geklart.

Alle Patienten sollten dazu angehalten werden sicherzustellen, die Mdglichkeit einer viralen
Transmission zu vermeiden, besonders wenn aktive Lasionen vorhanden sind.

Es konnte nachgewiesen werden, dass mit hohen Zovirax i.v.-Dosen die Inzidenz von CMV-
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Infektionen reduziert und deren Auftreten verzogert werden kann. Durch anschlieBende 6-monatige
Behandlung mit hohen oralen Dosen wurde auch die Mortalitit und Inzidenz der Virdmie reduziert.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Aciclovir wird nur teilweise aus dem Darm resorbiert. Die durchschnittliche orale Bioverfligbarkeit
variiert zwischen 10 und 20%. Im Fastenzustand wird eine mittlere Plasmaspitzenkonzentration
(Cmax) von 0,4 Mikrogramm/ml ungefahr 1,6 Stunden nach Verabreichung von 200 mg Saft oder
Kapseln erreicht. Die Steady State Plasmaspitzenkonzentration (Cssmax) steigt auf 0,7
Mikrogramm/ml (3,1 Mikromol) nach Verabreichung von 200 mg alle vier Stunden an. Ein
unterproportionaler Anstieg des Cssmax Spiegels wurde nach Verabreichung von 400 mg und 800 mg
Dosen alle vier Stunden beobachtet, mit Werten von1,2 bzw. 1,8 Mikrogramm/ml (5,3 bzw. 8
Mikromol).

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 ng/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 Erh6hung, mit Cmax von
83,5 uM (18,8 pg/ml) und Basiswert von 14,1 uM (3,2 ug/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 Bindungstelle erwartet. Cerebrospinalfliissigkeit Spiegel betragen
ungefihr 50% des entsprechenden Steady-State Plasmaspiegels.

Biotransformation / Elimination
Aciclovir wird groBtenteils unverdndert {iber die Niere ausgeschieden. Der einzig bekannte Metabolit
im Harn ist 9-Carboxymethoxymethylguanin, das sind 10-15% der verabreichten Dosis.

Die mittlere systemische Exposition (AUCy..) 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 glomeruléren Filtration die tubuldre Sekretion zur renalen Elimination des Arzneimittels beitrégt.
Die Halbwertszeit und die Gesamt-Clearance von Aciclovir ist abhingig von der Nierenfunktion.
Deshalb wird eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung empfohlen.

Bei Neugeborenen (0 bis 3 Monate alt), die Infusionen in Dosen von 5-15 mg/kg iiber einen Zeitraum
von einer Stunde in 8-stiindigen Intervallen erhalten haben, betrug die terminale Halbwertszeit 3,8
Stunden.

Spezielle Patientengruppen
Bei dlteren Patienten vermindert sich die Gesamtkorper Clearance mit zunehmenden Alter, verbunden
mit einer herabgesetzten Kreatinin-Clearance, obwohl es nur zu geringen Anderungen der terminalen

Halbwertszeit kommt.

Bei Patienten mit chronischen Nierenfunktionsstorungen wurde eine mittlere terminale Halbwertszeit
von 19,5 Stunden ermittelt.

Fir anurische Patienten wurde eine Halbwertszeit von 19,5 Stunden ermittelt.
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Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit wihrend der Himodialyse betrug 5,7 Stunden. Wiahrend
der Dialyse sanken die Aciclovir-Plasmaspiegel um ca. 60 %.

In einer klinischen Studie mit morbid adipdsen weiblichen Patienten (n=7), denen Aciclovir intravends
entsprechend ihres aktuellen Korpergewichtes verabreicht wurde, zeigte sich, dass die
Plasmakonzentrationen beinahe das doppelte von denen normalgewichtiger Patienten (n=5) betrugen,
iibereinstimmend mit der Differenz des Korpergewichts zwischen den beiden Gruppen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Zovirax wurde in zahlreichen in-vitro Systemen und Tiermodellen im Hinblick auf mutagene,
kanzerogene und die Fruchtbarkeit beeintrdchtigende Eigenschaften untersucht. Die Anwendung
therapeutischer Dosen bzw. Konzentrationen ergab keinen Hinweis auf ein kanzerogenes, mutagenes,
oder die Fertilitdt beeintrachtigendes Potential von Zovirax. Nur bei Anwendung hoher, teilweise
cytotoxischer Dosen , wurden grofitenteils reversible Wirkungen auf die Spermatogenese in
Verbindung mit der Gesamttoxizitéit bei Ratten und Hunden berichtet. Die Relevanz der Ergebnisse
dieser hochdosierten tierexperimentellen bzw. in-vitro Studien ist fiir die Anwendung am Menschen
nicht gesichert.

Es gibt keine Daten iiber die Wirkung von oral oder i.v. verabreichten Aciclovir-Formulierungen auf
die weibliche Fertilitidt 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, {iber 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 Mausen.

Bei einem nicht standardisierten Test bei Ratten, wurden fetale Abnormalitdten beobachtet, aber erst
nach subkutaner Verabreichung solch hoher Dosen kam es auch zu maternaler Toxizitédt. Die klinische
Relevanz dieser Erkenntnisse ist ungewiss.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid

Weitere Informationen zu den sonstigen Bestandteilen siehe Abschnitt 4.4.

6.2 Inkompatibilititen

Das rekonstituierte Konzentrat und die verdiinnte Infusionslésung . diirfen, auler mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

Nur zur einmaligen Entnahme. Restmengen sind zu verwerfen.

Die zubereitete Zovirax-Infusionslosung ist bei Raumtemperatur (15 - 25 °C) bis zu 12 Stunden
chemisch stabil. Da die Zovirax Trockensubstanz jedoch kein Konservierungsmittel enthélt, sollten die

Zovirax-Infusionsldsungen unmittelbar vor deren Verabreichung zubereitet und jeglicher nicht
bendtigte Rest verworfen werden.
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Zovirax-Infusionslosungen diirfen nicht im Kiihlschrank aufbewahrt werden, da es ansonsten zur
Auskristallisation kommen kann. Getriibte oder Kristallisation aufweisende Losungen diirfen nicht
verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Aciclovir liegt als steriles lyophilisiertes Pulver vor, in einer Durchstechflasche zum Einmalgebrauch
aus Klarglas (Typ I) mit Gummistopfen und einem Aluminiumring mit Flip off-Verschluss aus Plastik.

Packung zu 5 Stiick.

6.6 Besondere VorsichtsmafBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Herstellung der Zovirax-Infusionslosung:
Die bendtigte Dosis von Aciclovir i.v. sollte iiber eine i.v. Infusion {iber eine Stunde lang verabreicht
werden.

Auflosung:

Der Inhalt einer Durchstechflasche Zovirax soll mit Aqua ad injectabilia BP oder steriler,
physiologischer Kochsalzlosung BP (0,9 % w/v) aufgeldst werden, und zwar: 250 mg mit 10 ml. Die
so erhaltene Losung enthélt 25 mg Aciclovir/ml.

Um den Inhalt der Durchstechflaschen aufzuldsen, soll er mit der benotigten Menge Infusionslésung
vermischt und leicht geschiittelt werden, bis sich der Inhalt der Durchstechflasche komplett aufgelost
hat.

Nach der Auflosung kann Aciclovir i.v. iiber eine steuerbare Infusionspumpe verabreicht werden.

Weiterverdiinnung:
Die rekonstituierte Losung kann auch weiter verdiinnt werden, um als Infusion mit einer Aciclovir-
Konzentration von nicht mehr als 5 mg/ml (0,5 % m/v) verabreicht zu werden:

Wie unten empfohlen die bendtigte Menge der rekonstituierten Losung zur ausgewahlten
Infusionslésung dazugeben und gut schiitteln, um eine entsprechende Vermischung zu gewéhrleisten.

Fiir Kinder und Neugeborene, wo es ratsam ist, das Volumen des Losungsmittel auf ein Minimum zu
beschranken, wird empfohlen die Verdiinnung auf einer Basis von 4 ml hergestellter Losung (100 mg
Aciclovir) zu 20 ml Infusionslésung durchzufiihren.

Es wird empfohlen fiir Erwachsene Infusionsbeutel zu verwenden, die 100 ml Infusionslésung
enthalten, auch wenn dies zu einer Aciclovir Konzentration unter 0,5 % w/v fiihrt. Dadurch kann ein
100 ml Infusionsbeutel fiir jede Dosis zwischen 250 mg und 500 mg Aciclovir (10 und 20 ml der
rekonstituierten Losung) verwendet werden. Allerdings muss ein zweiter Beutel fiir Dosen zwischen
500 und 1000 mg verwendet werden.

Wenn die Verdiinnung entsprechend dem empfohlenen Schema erfolgt, ist Aciclovir i.v. kompatibel
mit den folgenden Infusionslésungen und stabil bis 12 Stunden bei Raumtemperatur (15-25 °C):
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- NaCl-Lésung BP (0,45 % und 0,9 % w/v)

- NaCl (0,18 % w/v) + Glukose (4 % w/v) Losung BP

- NaCl (0,45 % w/v) + Glukose (2,5 % w/v) Losung BP

- Hartmann'sche Losung (Natriumlactat)

Aciclovir i.v. hat einen pH Wert von ca. 11, wenn es der Anweisung entsprechend hergestellt wird.
Die Konzentration der so zubereiteten Losung soll nicht mehr als 5 mg/ml (0,5 % w/v) betragen.
Getriibte oder Kristallisation aufweisende Losungen diirfen nicht verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Pharma GmbH, Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 1-18044

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:11.September 1985

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17.Dezember 2012

10. STAND DER INFORMATION

September 2022

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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