VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Herpolips 50 mg/g emulsiovoide

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi gramma emulsiovoidetta siséltdd 50 mg asikloviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi gramma emulsiovoidetta siséltdd 150 mg propyleeniglykolia (E1520) ja 15 mg setyylialkoholia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Emulsiovoide

Valkoimnen-valkeahko emulsiovoide

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Herpes simplex -viruksen aiheuttamien huulirokahtumien hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Herpolips 50 mg/g -emulsiovoidetta levitetdan huulten rokahtumakohtiin 5 kertaa pdivisséd noin neljan
tunnin véliajoin, eikuitenkaan ydaikaan.

Emulsiovoidetta levitetddn leesiothin tai muodostumassa olevin leesiothin mahdollisimman
varhaisessa vatheessa infektion alussa.

Hoitoa on jatkettava viiden pdivin ajan. Jos parantuminen on vield kesken viiden pdivin kuluttua,
hoitoa voidaan jatkaa vield enintdén toiset viisi paivaa.

43 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, valasikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Emulsiovoidetta ei suositella kaytettdviksi limakalvoille, kuten suuhun, silmiin tai eméttimeen,
paikallisdrsytyksen valttdmiseksi. Voidetta ei saa joutua varsinkaan silmiin.

Suun kautta annettavaa asikloviirihoitoa on harkittava potilailla (esim. AIDS-potilaat tai luuytimen

siirtopotilaat), joiden immuunijirjestelmd on vakavasti heikentynyt. Niité potilaita on kehotettava
neuvottelemaan ladkérin kanssa kaikkien heilld esiintyvien infektioiden hoidosta.

Apuaineet



Apuaine setyylialkoholi saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa).
4.5 Yhteisvaikutukset muiden léfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Klinisesti merkittdvid interaktioita eiole esiintynyt.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Asikloviiria tulee kayttdd raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin
tuntemattomien riskien mahdollisuus. Emulsiovoiteen kéytto aiheuttaa erittdin vihdisen systeemisen
altistuksen asikloviirille.

Asikloviirin eri valmistemuodoille raskauden aikana altistuneiden naisten raskauksien tuloksia on
koottu rekisteriksi. Rekisteri ei osoita asikloviria saaneilla naisilla muuta viestdd enempdd
vammaisina syntyneitd lapsia eivédtkd havaitut vammat olleet keskenddn samanlaisia tai noudattaneet
mitddn mallia, joka viittaisi yhteiseen syyhyn.

Vaikuttavalla aineella, asikloviirilla, on esiintynyt haittavaikutuksia eldinkokeissa. Asikloviirin
systeeminen kiyttd kansainvilisesti hyvéiksytyissd standardikokeissa ei saanut aikaan alkiotoksisia tai
teratogeenisia vaikutuksia kaneilla, rotilla eikd hiirilld. Sikion epamuodostumia ilmeni rotilla tehdyssé
ei-standardikokeessa, mutta vain kun ithonalainen annos oli niin suuri, ettd se oli toksinen emolle.
Naiden 16ydosten klininen merkitys on episelva.

Imetys

Systeemisesti annettu asikloviiri erittyy maitoon, mutta imetettdvén lapsen haittavaikutusriski
vaikuttaa epdtodennékdiseltd terapeuttisilla annoksilla, koska systeeminen altistus on paikallisen
annon yhteydessé hyvin pieni.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Herpolips 50 mg/g -emulsiovoiteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tietoja.
Téllaiset haittavaikutukset ovat kuitenkin epdtodenndkoisia.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
seuraavasti: Hyvin yleiset (= 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100);
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Immuunijirjestelmd
Hyvin harvinaiset: Vilittomid yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioedeema ja urtikaria.

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Ohimenevé polttelu tai kirvely voiteen levittimiskohdassa, ihon lievd kuivuminen
tai hilseily, kutina.

Harvinaiset: Thon punoitus, kosketusihottuma voiteen levittdimisen jilkeen. Yliherkkyystestit ovat
osoittaneet, ettd yliherkkyys johtui useammin voidepohjan aineosista kuin asikloviirista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Haitallisia vaikutuksia ei ole odotettavissa, vaikka potilas nielisi kokonaisen tuubillisen voidetta (10g
voidetta, 500 mg asikloviiria).

800 mgn peroraaliannoksia on annettu viidesti pdivéssé viikkon ajan vydruusutapauksissa ilman
haittavaikutuksia. Yksittdisid i.v.-annoksia, korkeintaan 80 mg/kg, on annettu yksittdistapauksissa
vahingossa ilman haittavaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Paikallisantibiootit ja kemoterapia-aineet.
ATC-koodi: D06BB03

Asikloviiri itse on farmakodynaamisesti inaktiivinen yhdiste. Asikloviiri muuntuu antiviraalisesti
aktiiviseksi asikloviiritrifosfaatiksi tunkeuduttuaan herpes simplex -viruksen infektoimiin soluihin.
Taméan muutoksen katalysoi viruksen HSV -tymidiinikinaasi, joka on viruksen kasvulle valttimaton
entsyymi. HSV siis syntetisoi oman antiviraalisen aineensa. Asikloviirin affiniteetti viruksen DNA -
polymeraasiin on 10-20 kertaa suurempi kuin sen affiniteetti solun DNA -polymeraasiin. Asikloviiri
estdd ndin ollen selektiivisesti viruksen entsyymin toimintaa. Viruksen DNA -polymeraasi saa
asikloviirin asettumaan viruksen DNA :han.

Koska asikloviirilta puuttuu 3'-hydroksyyliryhmé, nukleotidien lisddminen muodostamalla
3'-5'-sidoksia ei ole mahdollista, miké estdi ketjun muodostumista ja ndin vihentdd tehokkaasti
viruksen replikoitumista. Herpes simplex -viruksen tyypit I ja Il ovat molemmat erittdin herkkid
asikloviirille.

Pitkédllinen tai toistuva asikloviirihoito potilailla, joiden immuunivaste on merkittdvasti heikentynyt,
saattaa johtaa vihemméin herkkien viruskantojen valikoitumiseen. Talloin asikloviirihoito eiendé
tehoa ndihin potilaisiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Asikloviiri ldpéisee ihon. Thonsisdiset madérit ovat suurempia kuin pienin estidva pitoisuus kudoksessa
vakaassa tilassa. Asikloviiria eiole l16ydetty veresti ulkoisen kéyton jilkeen. Seuraavassa esitetyt
tiedot koskevat siis peroraalisesti tai laskimoon annettuja annoksia.

Péédmetaboliitti on 9-karboksi(metoksi)metyyliguaniini. Sen osuus on noin 10—15 % munuaisten kautta
erittyvésti lidkeaineesta. Suurin osa plasmassa havaittavasta asikloviiriannoksesta eliminoituu
muuttumattomana munuaisten kautta (seké glomerulussuodatuksessa ettd my0s tubuluserityksen
kautta).

Asikloviirin puoliintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia potilailla, joiden munuaistoiminta on
normaali. Sitoutuminen plasman proteiineihin on suhteellisen véhéistd (9—33 %). Interaktiot, jotka

perustuisivat syrjayttdmiseen sitoutumiskohdassa, ovat néin ollen epatodennékdisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta



Lukuisat in vitro -kokeet ovat osoittaneet, ettd kromosomivaurioita saattaa syntya erittdin suurten
pitoisuuksien yhteydessd. Kromosomivaurioita eiole havaittu in vivo -tutkimuksissa. Asikloviiri ei
osoittautunut karsinogeeniseksi rotilla ja hiirilld tehdyissé pitkdaikaisissa tutkimuksissa. Asikloviirin
systeeminen anto kansainvélisesti hyviksytyissd, useilla eri lajeilla suoritetuissa standardikokeissa ei
aiheuttanut toksisia eiké teratogeenisia vaikutuksia alkioille. Sikion epdmuodostumia ilmeni rotilla
tehdyssé ei-standardikokeessa ainoastaan suurten annosten yhteydessa, jotka olivat myds emolle
toksisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Makrogolistearaatti, dimetikoni, setyylialkoholi, nestemdinen parafiini, valkovaseliini,
propyleeniglykoli, puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Valmistetta ei saa sekoittaa muiden aineiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyeteenisulkijalla varustettu alumiinituubi.
Yksi tuubi sisdltdd 2 g 3 g, tai 5 g voidetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméittd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Herpolips 50 mg/g krim

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett gram krdm innehaller 50 mg aciklovir.

Hjilpdmnen med kind effekt
Ett gram krdm innehdller 150 mg propylenglykol (E1520) och 15 mg cetylalkohol.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kram

Vit-vitaktig krdm

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av blasor pa lipparna orsakade herpes simplex-virus.
4.2 Dosering och administreringssatt

Herpolips 50 mg/g krdm appliceras pa herpesblasorna 5 ganger dagligen var fjirde timme, dock inte
under nattetid.

Kram appliceras pa befintliga eller begynnande lesioner i ett sa tidigt skede som mojligt i borjan av
infektionen.

Behandlingen ska fortséttas i fem dagar. Om tillfrisknandet inte ar fullstindigt efter fem dagar, kan
behandlingen fortséttas i ytterligare hogst fem dagar.

4.3 Kontraindikationer

avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

For att undvika lokal irritation bor krimen inte anvindas pa slemhinnorna, sdsomi munnen, 6gonen
eller vaginan. Kontakt med 6gonen ska sérskilt undvikas.

Oral aciklovirbehandling ska dvervidgas hos patienter vars immunsystemet ar allvarligt nedsatt (t.ex.
patienter med aids eller benmédrgstransplantat). Vid alla infektioner som dessa patienter far ska de
uppmanas att radfraga likare om hur infektionen ska behandlas.



Hjdlpdmnen
Cetylalkohol kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga kénda interaktioner av klinisk betydelse.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Aciklovir ska endast anvdndas under graviditet om de eventuella fordelarna Gverviger eventuella
okénda risker. Anvéndning av krimen orsakar en mycket liten systemisk exponering for aciklovir.

Graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for olika aciklovirberedningar under graviditet har
samlats i ett register. Registret visar ingen 6kning av forekomsten av medfodda missbildningar hos
personer som exponerats for aciklovir 1 jaimforelse med befolkningen 1iallménhet och eventuella
missbildningar var inte unika och visade inget monster som skulle ha antytt en gemensam orsak.

I djurstudier har biverkningar av den aktiva substansen aciklovir forekommit. Systemisk
administrering av aciklovir iinternationellt erkdnda standardtester framkallade inte nagra
embryotoxiska eller teratogena effekter hos kanin, ratta eller mus. I ett icke-standardtest pa ratta sdgs
fostermissbildningar, dock forst efter s& hdga subkutana doser att toxiska reaktioner framkallades hos
moderdjuret. Den kliniska relevansen av dessa fynd dr oklar.

Amning

Systemiskt administrerat aciklovir utséndras i brostmjolk, men risken for biverkningar hos det
ammade barnet verkar osannolik vid terapeutiska doser, eftersom den systemiska exponeringen ar
mycket liten vid lokal administrering.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data om effekten av Herpolips 50 mg/g krim pa formégan att framfora fordon och
anvinda maskiner. Sddana biverkningar dr dock osannolika.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomride enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (>1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
mycket séllsynta (< 1/10 000).

Immunsystemet
Mycket sdllsynta: Omedelbara dverkanslighetsreaktioner, inklusive angioddem och urtikaria.

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Overgéende brannande eller svidande kédnsla vid administreringsstillet, lindrig
uttorkning eller avflagning av huden, klada.

Séllsynta: Hudrodnad, kontakteksem efter administrering. Overkinslighetstest har visat att
overkansligheten berodde oftare pa ingredienserna i krimbasen én pa aciklovir.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso-och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Skadliga effekter forvéntas inte &ven om patienten skulle svélja hela innehallet ien tub (10 g kram,
500 mg aciklovir).

800 mg perorala doser har getts fem ganger dagligen under en vecka i baltrosfall utan biverkningar. 1
enskilda fall har enskilda intravendsa doser, hogst 80 mg/kg, har getts av misstag utan biverkningar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibiotika och kemoterapeutika for utvértes bruk.
ATC-kod: DO6BB03

Aciklovir &r1i sig en farmakodynamiskt inaktiv substans. Efter att ha trdngt in i celler som &ar
infekterade av herpes simplex-viruset, omvandlas den till den antiviralt aktiva substansen aciklovir-
trifosfat. Denna omvandling av aciklovir katalyseras av viralt HSV -tymidinkinas, ettenzym som &r
nddvindigt for virusreplikation. P& detta sétt syntetiserar HSV sin egen antivirala substans. Aciklovir
har en 10-20 génger hogre affinitet till viralt DNA -polymeras én till cellulirt DNA-polymeras och
darfor dr det virala enzymets aktivitet selektivt himmat. Genom det virala DNA -polymeraset forenas
aciklovir med viralt DNA.

Eftersom aciklovir saknar en 3'-hydroxylgrupp kan nukleotider inte lingre sammanfogas genom 3'-5’--
koppling, salunda orsakas ett kedjeavbrott. Pa detta sétt erhalls en effektiv reduktion av virusets
reproduktion. Herpes simplex virus typ I och II &r mycket kénsliga for aciklovir.

Hos allvarligt immunforsvagade patienter kan en langvarig eller upprepad behandling med aciklovir
leda till en grupp av virusstammar med reducerad kinslighet. Som en foljd av detta svarar dessa
patienter inte lingre pa aciklovirbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aciklovir tringer igenom huden. De intrakutana koncentrationerna &r hogre dn den minsta himmande
koncentrationen i vdvnaden i steady-state. Aciklovir har inte hittats iblod efter utvirtes bruk. Foljande
uppgifter géller alltsd perorala eller intravendsa doser.

Huvudmetaboliten &r 9-karboxi(metox)metylguanin. Denna metabolit svarar for ca 10—15 % av den
méngd som utséndras i urinen. Storsta delen av aciklovir som upptécks i plasma elimineras oférandrat
via njurarna (bade genom glomeruldr filtration och tubulirt sekretion).

Hos patienter med normal njurfunktion ar halveringstiden iplasma for aciklovir ca 3 timmar.
Plasmaproteinbindningen &r relativt 1ag (9—-33 %). Interaktioner som en foljd av borttringning av
aciklovir fororsakatav ett annat likemedel 4r dirmed inte att forvénta.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Ett flertal tester in vitro visar att kromosomforandringar kan uppsta vid mycket hdga koncentrationer.

Inga kromosomskador har observerats in vivo. Aciklovir befanns inte vara karcinogent i
langtidsstudier pa rattor och moss. Vid sedvanliga internationellt godkdnda standardtester gav



systemtillférsel av aciklovir inte upphov till embryotoxiska eller teratogena effekter i flertalet djurslag.
I ett icke-standardtest pa ratta sags fostermissbildningar, dock forst efter sa hoga doser att toxiska
reaktioner framkallades hos moderdjuret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Makrogolstearat, dimetikon, cetylalkohol, flytande paraffin, vitt vaselin, propylenglykol, renat vatten.
6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub med polyetenforslutning.
En tub innehaller 2 g, 3 g, eller 5 g krdm.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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