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24. juli 2023
PRODUKTRESUMÉ

for

Zoviduo, creme

0. D.SP.NR.


26299
1. LÆGEMIDLETS NAVN

Zoviduo 50 mg/g og 10 mg/g creme 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 gram indeholder 50 mg aciclovir og 10 mg hydrokortison.

Hjælpestoffer som behandleren skal være opmærksom på: 

67,5 mg cetostearylalkohol, 8 mg natriumlaurilsulfat og 200 mg propylenglycol / gram creme.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Creme.

Hvid til gullig creme.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af tidlige tegn og symptomer på tilbagevendende herpes labialis (forkølelsessår) hos immunkompetente voksne og unge (12 år og derover) for at reducere progression af episoder med forkølelsessår til ulcerøse læsioner.

4.2 Dosering og administration

Dosering:

Voksne og unge (12 år og derover):


Zoviduo bør påføres fem gange daglig i 5 dage, (det vil sige ca. hver 3.-4. timemed udeladelse af natlig påføring). Behandlingen skal initieres hurtigst muligt, helst umiddelbart efter de første tegn eller symptomer. Der skal hver gang påføres en tilstrækkelig mængde creme til at dække alle udsatte områder, inklusive den ydre margin af læsionerne, hvis en sådan er til stede.

              Der skal behandles i 5 dage. Hvis læsionerne stadig er til stede 5 dage efter afsluttet behandling, skal brugeren anbefales at konsultere en læge.

Pædiatrisk population:

Zoviduos sikkerhed og virkning hos børn under 12 år er endnu ikke klarlagt. 

Administration

Kun til kutan anvendelse
For at undgå overførsel af infektionen eller en forværring af samme, bør brugere vaske hænder før og efter påføring af cremen og undgå unødvendig gnidning af læsionerne eller berøring af læsionerne med et håndklæde.
4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for de aktive stoffer, valaciclovir eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. Anvendelse ved hudlæsioner som skyldes enhver anden virus end herpes simplex eller til behandling af svampeinfektioner, bakterielle infektioner eller parasitære infektioner.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Kun til kutan anvendelse; til påføring af læsioner på læberne og hud tæt på læberne. Cremen anbefales ikke til påføring af slimhinder (f.eks. øjnene eller mundhulen, eller næsen eller kønsdelene).

Zoviduo bør ikke anvendes til behandling af genital herpes.

              Brugeren skal være særlig opmærksom på at undgå kontakt med øjnene.

              Hos patienter med alvorlig tilbagevendende herpes labialis, skal det sikres at der ikke findes andre bagvedliggende sygdomme.

              Bør ikke anvendes sammen med okklusive forbindinger, såsom plastre eller specielle plastre mod forkølelsessår.

              Zoviduo anbefales ikke til brug af immunkompromiterede patienter, grundet muligheden for pseudo-opportunistiske infektioner eller dannelse af stammer resistente for medicinen som nødvendiggør systemisk antiviral terapi.



Immunkompromitterede patienter bør rådes til at konsultere en læge vedrørende behandling af enhver infektion.


Patienter der lider af forkølelsessår bør informeres om at undgå at overføre virus, især når aktive læsioner er til stede (vask for eksempel hænder før og efter påføring).
              Fortsat langtidsbehandling bør undgås. Må ikke anvendes i mere end 5 dage.    

              Behandling af patienter der samtidig lider af dermatitis af anden oprindelse, er ikke undersøgt.


Indeholder cetostearylalkohol som kan forårsage lokale hud reaktioner (for eksempel kontakt-dermatitis). Dette lægemiddel indeholder 200 mg/g propylenalkohol. 


Dette lægemiddel indeholder 8mg/g natriumlaurilsulfat. Natriumlaurilsulfat kan forårsage lokale hudreaktioner (f.eks. stikkende eller brændende fornemmelse) eller øge hudreaktioner forårsaget af andre produkter, når de påføres i samme område.


Ved brug af systemisk og topikalt kortikosteroid kan der blive indberettet synsforstyrrelser. Ved symptomer som sløret syn eller andre synsforstyrrelser, bør det overvejes at henvise patienten til en øjenlæge med henblik på vurdering af de mulige årsager; disse kan være katarakt, glaukom eller sjældne sygdomme såsom central serøs chorioretinopati (CSCR), som er blevet indberettet efter brug af systemiske og topikale kortikosteroider.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke udført interaktionsundersøgelser med Zoviduo.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Anvendelse af Zoviduo bør kun overvejes når den potentielle fordel er større end muligheden for ukendte risici. Dog er den systemiske udsættelse for aciclocir og hydrokortison via applikation på huden af cremen meget lav.  

 


              Et post-marketing aciclovir graviditets-register har dokumenteret graviditetens resultat hos gravide kvinder udsat for en hvilken som helst formulering af aciclovir. Registrets resultater har ikke vist en øgning i antallet af fødselsdefekter hos personer eksponeret for aciclovir sammenlignet med den generelle population.

              Omfattende tilgængelige kliniske data om hydrokortison indikerer ikke en forøget risiko for teratogenitet ved klinisk anvendelse af topikale kortikosteroider. I dyrestudier er der blevet observeret bivirkninger i forhold til udviklings toksititet ved lav grad af udsættelse.     


Amning


Efter systemisk administrering udskilles aciclovir og hydrokortison i modermælken. Dog vil dosis overført til et diende spædbarn ikke være signifikant. Zoviduo bør dog kun anvendes på tvingende indikation under amning.

              Fertilitet

              Der er ingen humane data til at evaluere effekten af topikal Zoviduo på fertiliteten.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Zoviduo påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger opstilles nedenfor ved system organ klasse og frekvens. Frekvenser er defineret således: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1,000 til <1/100), sjælden (≥ 1/10,000 til <1/1,000), meget sjælden (<1/10,000) og ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data).
	System Organ Klasse 
	Bivirkning/hændelse
	Frekvens

	Hud og subkutane væv 
	Udtørring eller afskalning af huden
	Almindelig

	
	Forbigående brænden eller prikken (efter påføring af produktet)

Kløe 
	Ikke almindelig

	
	Erytem

Pigmentforandringer 

Der er observeret kontakteksem efter påføring under okklusion i dermal sikkerhedsstudier. Når der blev udført sensitivitetsstudier, var det reactive stof hydrokortison eller en bestanddel af cremenbasen.

Reaktioner på påføringsstedet inklusive tegn og symptomer på inflammation.
	Sjælden

	Immunsystemet 
	Øjeblikkelig hypersensitivitets- reaktioner inklusiv angioødem.
	Meget sjælden

	Øjne
	Sløret syn
	Ikke kendt


Baseret på post-marketing erfaring med den ene aktive substans aciclovir, er øjeblikkelig hypersensitivitets- reaktioner inklusive angioødem blevet identificeret som en meget sjælden bivirkning.


Pædiatrisk population


Sikkerhedsprofilen hos unge (12-17 år) var den samme som hos voksne.
Indberetning af mistænkte bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af mistænkte bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle mistænkte bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


På grund af minimal systemisk eksponering forventes der ingen uønskede reaktioner, hvis hele indholdet af en 2 g. tube med Zoviduo creme indtages oralt eller påføres topikalt. I tilfælde af mistanke om en overdosis skal behandlingen være symptomatisk.  
4.10 Udlevering

2 g tube: HA
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler. Aciclovir, kombinationer.
ATC-kode: D 06 BB 53.

Zoviduo er en kombination af aciclovir 5% w/w og hydrokortison 1% w/w.

               Virkningsmekanisme

               Aciclovir er et antiviralt stof, som er yderst virksomt in vitro over for herpes simplex virus (HSV) type 1 og 2. Aciclovir phosphoryleres til den aktive forbindelse aciclovirtriphosphat efter indtrængen i de herpesinficerede celler. Første trin i denne proces kræver tiltedeværelse af den HSV-aktive enzym thymidin kinase. Aciclovirtriphosphat virker som en hæmmer af og substrat for den herpes-specifikke DNA-polymerase, hvilket hindrer syntesen af viralt DNA uden at påvirke de normale celleprocesser.


Hydrokortison er et mildt kortikosteroid der udøver en række immun modulatoriske virkninger. Når påført topikalt er dets primære rolle at kontrollere forskellige inflammatoriske hudlidelser. 


Zoviduo, som kombinerer aciclovirs antivirale aktivitet og hydrokortisons antiinflammatoriske virkning, reducerer progression af episoder med forkølelsessår til ulcerøse læsioner. Den præcise virkningsmekanisme er ikke fuldstændig beskrevet, men den menes at være medieret gennem clearance af virus og mindskelse af den lokale inflammatoriske reaktion i læben, hvilket forårsager reduktion af tegn og symptomer.


Klinisk virkning og sikkerhed

Voksne:


I et dobbeltblindt randomiseret klinisk studie blev 1443 forsøgspersoner med tilbagevendende labial herpes behandlet med enten Zoviduo, aciclovir 5 % i vehikel eller vehikel creme alene. Det primære endepunkt var forebyggelse af progression af episoder med forkølelsessår til ulcerøse læsioner. Bland de forsøgspersoner, som blev behandlet med Zoviduo, udviklede 58 % ulcerøse læsioner sammenlignet med 65 % af patienterne, som blev behandlet med 5 % aciclovir i Zoviduo vehikel (p=0,014) og 74 % af patienterne, som blev behandlet med vehikel creme alene (p<0,0001). Hos de forsøgspersoner, som udviklede ulcerøse læsioner, var gennemsnitsvarigheden af en episode 5,7, 5,9 og 6,5 dage for henholdsvis Zoviduo creme, aciclovir 5 % i vehikel creme eller vehikel alene, (p=0.008 for sammenligningen mellem Zoviduo med vehikel creme alene) 


Pædiatrisk population:

Der blev udført et åbent sikkerhedsstudie med 254 unge forsøgspersoner mellem 12-17 år med tilbagevendende herpes labialis. Behandlingen blev udført ved brug af samme dosisregimen som hos voksne, og forsøgspersonerne blev fulgt for bivirkninger. Sikkerheds- og virkningsprofilen var den samme som den, der blev observeret hos voksne.


Immunkompromiterede patienter

Sikkerheden blev undersøgt i et randomiseret dobbeltblindt klinisk studie med 107 voksne med mild til moderat immunosuppression, som blev behandlet med enten Zoviduo creme eller aciclovir 5% i vehikel creme. Sikkerheden og tilbagevendingsfrekvenserne under en 1-årig opfølgningsperiode efter behandling af tilbagevendende herpes simplex virus var ens hos de to behandlingsgrupper.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Der er ikke udført farmakokinetiske studier med Zoviduo. 


Absorption

              På grund af begrænset absorption forventes den systemiske eksponering af aciclovir efter topikal administrering af Zoviduo at være lav. 


Glukokortikoider er i stand til at gennemtrænge overhudens hornlag og påvirke de dybereliggende celler. Normalt bliver kun en lille del af dosis absorberet, og det forventes derfor ikke at påvirke hormonbalancen. Systemiske virkninger af glukokortikoiderne kan optræde i tilfælde med øget absorption, (f.eks. ved påføring på større, inflammerede hudområder eller på hud med defekt hornlag.) Lufttæt tildækning øger absorptionen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle    studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktionstoksicitet, genotoksicitet og karcinogenicitet.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Cetostearylalkohol,

Paraffinolie,

Poloxamer 188,

Propylenglycol,

Isopropylmyristat,

Natriumlaurilsulfat,

Hvid blød paraffin,

Citronsyremonohydrat,

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Saltsyre (til justering af pH)

Renset vand.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


2 år


Holdbarhed efter første åbning: 3 måneder

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares under 25 °C. Må ikke opbevares koldt.  Må ikke fryses.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


2 g aluminiumlamineret HDPE tube med en HDPE hætte eller en 2 g aluminiumtube med en indvendig epoxyphenolisk lak og en HDPE skruehætte.
6.6 
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Haleon Denmark ApS


Delta Park 37, 


2665 Vallensbæk Strand

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


44181
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


22. december 2009
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


24. juli 2023
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