VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZOVIDUO 50 mg/g + 10 mg/g emulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma emulsiovoidetta siséltdd 50 mg asikloviiria ja 10 mg hydrokortisonia.
Apuaineet: 67,5 mg setostearyylialkoholia ja 200 mg propyleeniglykolia / gramma emulsiovoidetta.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Emulsiovoide

Valkoinen tai kellertava emulsiovoide
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Uusiutuvan huuliherpeksen (yskanrokon) varhaisoireiden ja -merkkien hoitoon vahentamaan
haavaisen yskanrokon todennakoisyyttd immunokompetenteilla aikuisilla ja (v&hintd&n 12-vuotiailla)
nuorilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Antoreitti:
lholle.

Aikuiset ja (v&hintdan 12-vuotiaat) nuoret:

ZOVIDUO-emulsiovoidetta levitetddn 5 kertaa padivassa viiden pdivan ajan noin 3—4 tunnin valein
hereilldoloaikana. Hoito on aloitettava mahdollisimman varhaisessa vaiheessa, mieluiten heti
ensimmaisten oireiden tai merkkien ilmaantumisen jalkeen. Emulsiovoidetta levitetdan jokaisella
levityskerralla riittavasti, jotta se peittad rakkulat kokonaan, myds niiden ulkoreunat.

Lapsipotilaat
ZOVIDUO-emulsiovoiteen kayttod alle 12-vuotiaille lapsille ei suositella, tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

ZOVIDUO on vasta-aiheinen potilaille, joiden tiedetaan olevan yliherkkia asikloviirille,
valasikloviirille, hydrokortisonille tai apuaineille. ZOVIDUO-hoito on vasta-aiheista muun viruksen
kuin Herpes simplex -viruksen, sieni-, bakteeri- tai loisinfektion aiheuttamien ihovaurioiden hoitoon.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

ZOVIDUO on tarkoitettu kaytettavaksi iholle vain huulten ja kasvojen huuliherpeksen hoitoon.
Emulsiovoide ei ole tarkoitettu levitettdvaksi limakalvoille (esim. silmiin tai suun, nenén tai
sukuelinten sisapuolelle).

Emulsiovoidetta ei saa kéyttaa vaikea-asteisesti immuunipuutteisten potilaiden, kuten AIDS-potilaiden
tai elinsiirteen saaneiden potilaiden hoitoon, koska nailla potilasryhmilld suurentunutta
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asikloviiriresistenssin kehittymisen riskid ei voida sulkea pois.
Samanaikaisesti muun tekijan aiheuttamaa dermatiittia sairastavien potilaiden hoitoa ei ole tutkittu.

Tama emulsiovoide sisaltaa setostearyylialkoholia ja propyleeniglykolia, jotka voivat aiheuttaa
ihoérsytysta ja paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ZOVIDUO-valmisteen kéytosta raskaana oleville naisille.

Noin 1200 systeemisesti asikloviirille altistetulla naisella tehdyissa prospektiivisissa tutkimuksissa ei
raportoitu sikiédn kohdistuvien haitallisten hoitotulosten lisadntymista. Asikloviirin systeeminen anto
kayttoon vakiintuneissa kokeissa ei aiheuttanut rotille, kaniineille eika hiirille sikiotoksisia eika
teratogeenisia vaikutuksia. Rotilla tehdyissd muissa kuin kayttoon vakiintuneissa kokeissa havaittiin
sikididen poikkeavuuksia, mutta vain suurten iholle annettujen annosten jalkeen, joista aiheutui emoon
kohdistuvaa toksisuutta. Naiden 16yddsten kliinista merkitystéa ei tiedeta.

Kortikosteroidien paikallinen anto tiineille elaimille voi aiheuttaa sikion kehitykseen kohdistuvia
poikkeavuuksia, kuten huulihalkioita ja kohdunsiséisen kasvun hidastumista. Ihmisen siki6on saattaa
siksi kohdistua hyvin pieni tallaisten vaikutusten riski.

ZOVIDUO-valmistetta ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttdmatonta.

Imetys

Systeemisesti annettu asikloviiri ja hydrokortisoni erittyvat maitoon, mutta imetettavén lapsen
haittavaikutusriski vaikuttaa epatodennakoiseltd terapeuttisilla annoksilla, koska systeeminen altistus
on paikallisen annon yhteydessa hyvin pieni. ZOVIDUO-emulsiovoidetta ei kuitenkaan pitdisi k&yttaa
imetyksen aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
ZOVIDUO-emulsiovoide ei vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kayttaa koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Kliiniset tutkimukset
Suurin osa haittavaikutuksista oli paikallisia ja esiintyivat antokohdan alueella.

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset (> 1/100, < 1/10)
- IThon kuivuminen tai hilseily
Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)
- Ohimeneva pistely tai kihelmdinti voiteen levittdmisen jalkeen
Harvinaiset (> 1/10 000 - < 1/1 000)
- Punoitus
- Pigmentaatiomuutokset
- Voiteen levityskohdan reaktiot, kuten tulehdukseen viittaavat oireet ja merkit
- Kosketusihottumaa on havaittu voiteen levittdmisen jalkeen, kun voidetta on ihon
turvallisuustutkimusten yhteydessa levitetty peittohoidossa. Herkkyystesteissé arsyttdva aine
oli hydrokortisoni tai emulsiovoidepohjan jokin aineosa.

Néihin vaikuttaviin aineisiin, joko asikloviiriin tai hydrokortisoniin, liittyvat muut haittavaikutukset on



otettava huomioon.

Lapset
Nuorten (12-17-vuotiaiden) turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisten.

4.9 Yliannostus

Haitallisia vaikutuksia ei odoteta esiintyvan, jos koko ZOVIDUO-putken sisélt6 nielldén suun kautta
tai levitetadn paikallisesti, koska systeeminen altistus on talléin hyvin pieni.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Viruslaakkeet, ATC-koodi: DO6BB53

ZOVIDUO on asikloviiria ja hydrokortisonia sisaltdva yhdistelmévalmiste.

Asikloviiri on virusladke, joka on erittain tehokas Herpes simplex -viruksen tyyppeja 1 ja 2 vastaan in
vitro. Kun asikloviiri on paassyt herpesviruksen infektoimaan soluun, se fosforyloituu aktiiviseksi
yhdisteeksi asikloviiritrifosfaatiksi. Tdmé&n prosessin ensimmaéinen vaihe on HSV-koodatun
tymidiinikinaasin lasndolo. Asikloviiritrifosfaatti on herpesspesifisen DNA-polymeraasin estdja ja
substraatti, ja se estaa viruksen DNA-synteesin jatkumisen vaikuttamatta solun normaaleihin
toimintoihin.

Hydrokortisoni on tarkein lisdmunuaisen erittdma glukokortikoidi. Sita kaytetaan paikallisesti sen
tulehdusta estévan vaikutuksen vuoksi, joka estdd monien sairauksien kliiniset oireet, kun tulehdus on
sairauden nakyvin piirre.

ZOVIDUO-emulsiovoiteessa yhdistyvat asikloviirin viruksia estava vaikutus ja hydrokortisonin
tulehdusta estéva vaikutus, ja tdiméa véhentdd huuliherpeshaavaumien kehittymisen riskid. Taté
vaikutustapaa ei tunneta tarkasti, mutta virusten tuhoutumisen ja huulen paikallisen tulehdusvasteen
lievenemisen oletetaan johtavan oireiden lievenemiseen.

Kliiniset ladketutkimukset

Aikuiset:

Uusiutuvaa huuliherpesta sairastavilla 1443 tutkimushenkil6lla tehdyssé satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessa tutkimuksessa potilaat saivat joko ZOVIDUO-emulsiovoidetta, 5-
prosenttista asikloviiria ZOVIDUO-vehikkelissa tai vehikkelid yksindan. Ensisijainen paatetapahtuma
oli yskénrokon rakkulavaiheen kehittymisen estyminen. ZOVIDUO-hoitoa saaneista
tutkimushenkildista 58 %:lle kehittyi rakkuloita verrattuna 65 %:iin 5-prosenttista asikloviiria
ZOVIDUO-vehikkelissé saaneista (p = 0,014) ja 74 %:iin pelkkéaa vehikkelid saaneista potilaista

(p < 0,0001). Patilailla, joille rakkuloita kehittyi, niiden paraneminen kesti ZOVIDUO-valmistetta
saaneilla keskimaarin 5,7 pdivaa, 5-prosenttista asikloviiria ZOVIDUOQO-vehikkelissa saaneilla

5,9 pdivaa ja pelkkéaa vehikkelia saaneilla 6,5 paivaa.

Lapsipotilaat:

Avoin turvallisuustutkimus toteutettiin 254 nuorella (12—17-vuotiaalla), joilla oli toistuva huuliherpes.
Valmistetta annettiin samanlaisena hoito-ohjelmana kuin aikuisille, ja haittavaikutusten ilmaantumista
seurattiin. Valmisteen turvallisuus ja teho olivat samankaltaiset kuin aikuisilla oli havaittu.

Immuunipuutteiset potilaat
Valmisteen turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kliinisessa tutkimuksessa
107 aikuisella tutkimushenkil6l14, joilla oli lieva tai keskivaikea immuunipuutos, ja heille annettiin



joko ZOVIDUO-emulsiovoidetta tai asikloviiria ZOVIDUO-vehikkelin avulla. Turvallisuutta ja
uusiutumistiheyttd seurattiin yhden vuoden mittaisen jakson ajan uusiutuneen Herpes simplex
-virusinfektion hoidon jélkeen, ja ne olivat kummassakin hoitoryhméassé samankaltaiset.

5.2 Farmakokinetiikka

ZOVIDUO-valmisteella ei ole tehty kliinisia farmakokineettisia tutkimuksia. Koska valmisteen
imeytyminen on vahaistd, systeemisen altistuksen asikloviirille odotetaan olevan vahainen, kun
ZOVIDUO-valmistetta kaytetaan paikallisesti.

Glukokortikoidit voivat lapdista orvaskeden marraskeden ja vaikuttaa syvempiin solukerroksiin.
Annetusta annoksesta imeytyy tavallisesti vain pieni osa eiké sen siksi odoteta vaikuttavan
hormonitasapainoon. Glukokortikoidien systeemisié vaikutuksia voi esiintyé, jos imeytyminen
tehostuu, kun valmistetta levitetadan esimerkiksi laajoille tulehtuneille ihoalueille tai ihoalueelle, jossa
orvaskeden marraskesi on vaurioitunut. Peittohoito tehostaa imeytymista.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Asikloviirin oraalisen tai parenteraalisen annon yleista toksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Joissakin
geenitoksisuuskokeissa saatiin positiivisia tuloksia, mutta laajojen mutageenisuuskokeiden tulokset in
vitro ja in vivo viittaavat siihen, ettei asikloviirista aiheudu ihmisen perimaainekseen kohdistuvaa
riskid. Rotilla ja koirilla tehdyissa yleisissé toksisuustutkimuksissa on raportoitu haitallisia, yleensa
korjautuvia, vaikutuksia spermatogeneesiin, mutta vain asikloviiriannoksilla, jotka olivat
huomattavasti hoidossa kaytettavia annoksia suurempia. Suun kautta annetun asikloviirin ei havaittu
vaikuttaneen kahden hiirisukupolven hedelmallisyyteen.

Hydrokortisonin osalta ei ole potilaan kannalta oleellisia prekliinisié tietoja turvallisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Setostearyylialkoholi

Parafiini, nestemainen
Poloksameeri 188
Propyleeniglykoli
Isopropyylimyristaatti
Natriumlauryylisulfaatti
Valkovaseliini
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumhydroksidi (pH:n s&&toon)
Kloorivetyhappo (pH:n s&atoon)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
Ensimmadisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 3 kuukautta

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Al4 sailyta kylméssa. Ei saa jaatya.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
2 g:n alumiinilaminoitu polyeteenimuoviputki.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle (Ja muut kasittelyohjeet)

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Consumer Healthcare A/S,
Arne Jacobsens Allé 15,

DK-2300 Copenhagen S,

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

26896

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

20.1.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.10.2011



