4.1.

4.2.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV LIJEKA

HERPLEXIM 50 mg/g krema

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan gram kreme sadrzi 50 mg aciklovira.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedan gram kreme sadrzi 400 mg propilenglikola, 50 mg cetilnog i stearilnog alkohola i

5 mg natrijevog laurilsulfata (vidjeti dio 4.4.).

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Krema.
HERPLEXIM krema je bijela, homogena krema.

KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije

HERPLEXIM krema namijenjena je lokalnom lije¢enju herpesvirusnih infekcija koze
uzrokovanih herpes simplex virusima, ukljucujuci primarni i recidiviraju¢i anogenitalni
herpes (herpes genitalis) i herpesvirusnu infekciju usnica (herpes labialis).

Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Odrasli (ukljudujuéi stariju populaciju) i pedijatrijska populacija
HERPLEXIM krema se nanosi pet puta na dan u razmacima od otprilike 4 sata,
izostavljajuci primjenu tijekom noci.

HERPLEXIM kremu treba nanijeti na kozne lezije, odnosno kozne lezije u nastajanju $to
ranije po nastanku infekcije. Osobito je vazno da lijecenje recidiva bolesti zapocne
tijekom prodromalne faze ili na prvi znak izbijanja koZnih lezija. Lijecenje se moze
zapoceti 1 u kasnijoj fazi bolesti (papule ili mjehurici).
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4.3.

4.4,

4.5.

LijeCenje treba trajati barem 4 dana u slucaju herpesvirusne infekcije usana, odnosno
5 dana u slucaju genitalnog herpesa. Ako nakon 5 dana ne dode do potpunog nestanka
koznih lezija, lijeCenje se moZze nastaviti tijekom jos 5 dana.

Krema je namijenjena za lokalnu primjenu.

Ne smije se primjenjivati u oci.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na aciklovir, valaciklovir ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu
6.1.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U slucaju pojave alergijske reakcije pri primjeni aciklovira u obliku kreme, potrebno je
odmabh prekinuti njegovu primjenu te poduzeti odgovarajuce mjere.

Ne preporucuje se primjena HERPLEXIM kreme na sluznicu usta, oka ili vagine zbog
moguéeg nadrazujuéeg djelovanja.
Poseban oprez je potreban kako bi se izbjeglo slu¢ajno nanosenje kreme u oci.

U teSko imunokompromitiranih bolesnika (npr. u onih s AIDS-om ili u bolesnika nakon
transplantacije koStane srzi) treba razmotriti primjenu aciklovira oralnim putem. Ovi
bolesnici bi se trebali posavjetovati s lije¢nikom prije lijeCenja bilo koje infekcije.

Bolesnike je potrebno upozoriti da operu ruke prije i poslije nanoSenja kreme te da
nepotrebno ne diraju lezije kako bi se izbjeglo pogorsanje ili prenoSenje infekcije.

HERPLEX krema sadrzi propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 1.000 mg propilenglikola po dozi (2.5 g kreme), Sto odgovara
16,6 mg/kg/dan.

HERPLEX krema sadrzi cetilni i stearilni alkohol koji mogu uzrokovati lokalne kozne
reakcije (npr. kontaktni dermatitis).

HERPLEX krema sadrzi natrijev laurilsulfat

Ovaj lijek sadrzi 12,5 mg natrijevog laurilsulfata po dozi (2.5 g kreme), Sto odgovara
0,21 mg/kg/dan. Natrijev laurilsulfat moZe uzrokovati lokalne kozne reakcije (kao $to su
osjecaj peckanja ili zarenja) ili pojacati kozne reakcije uzrokovane drugim lijekovima
kada se primjenjuju na isto podrucje.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pri lokalnoj primjeni aciklovira nisu opaZene interakcije s drugim lijekovima.
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4.6.

4.7.

4.8.

Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Tijekom postmarketin§kog pracenja primjene aciklovira tijekom trudnoce zabiljeZeni su
ishodi trudno¢e u trudnica koje su primjenjivale bilo koju formulaciju aciklovira.
Zabiljezene prirodene anomalije nisu imale jednoznacni uzorak koji bi upucivao na
zajednicki uzrok pojavljivanja.

Sustavna primjena aciklovira prema medunarodno prihvaéenim standardnim testovima
nije uzrokovala embriotoksi¢ne ili teratogene ucinke u zeCeva, Stakora i miseva.

U nestandardnim ispitivanjima u Stakora, uocene su fetalne abnormalnosti pri primjeni
vrlo visokih potkoznih doza koje su toksi¢ne za majke. Nije poznato klini¢ko znaéenje
ovih ispitivanja.

Iako je sistemska izlozenost acikloviru nakon topic¢ke primjene izrazito niska, primjena
HERPLEXIM kreme tijekom trudnoée opravdana je samo kada moguca Korist za
trudnicu prevladava moguce rizike po fetus.

Teratogeno djelovanje

U ispitivanjima na Zivotinjama uocene su abnormalnosti samo u slufajevima nakon
primijenjenih visokih doza koje su bile ve¢e od maksimalnih doza u ljudi. Rezultati tih
testova imali su malo klini¢ko znacenje (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje

Podaci iz ispitivanja na ljudima ukazuju da se aciklovir primijenjen sustavno izlucuje u
maj¢inom mlijeku. Medutim, u majki koje su koristile aciklovir kremu doza aciklovira
koju dijete primi putem maj¢inog mlijeka je zanemariva.

Plodnost

Nema podataka o ucincima aciklovira na plodnost u Zena.

U ispitivanju provedenom na 20 muskaraca s normalnim brojem spermija, oralna
primjena aciklovira u dozama do 1 g dnevno kroz 6 mjeseci nije imala klini¢ki
signifikantan utjecaj na broj spermija, njihov motilitet ili morfologiju. Vidjeti klinicke
studije u dijelu 5.2.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o Stetnom utjecaju lokalno primijenjenog aciklovira u terapijskim
dozama na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Nuspojave

Nuspojave su navedene po ucestalosti koja je definirana kao:
- vrlo ¢esto: >1/10

- Cesto: >1/100 1 <1/10

- manje ¢esto: >1/1000 1 <1/100

- rijetko: >1/10 000 i <1/1000

- vrlo rijetko: <1/10 000.
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4.9.

5.1.

Poremecaji imunolo$kog sustava
Vrlo rijetko: reakcije preosjetljivosti uklju¢ujuéi angioedem.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje cesto: prolazno zarenje i peckanje koze na mjestu primjene, blaga suhoca ili
ljustenje koze, svrbez.

Rijetko: eritem, kontaktni dermatitis nakon lokalne primjene.

Testovi senzibilizacije pokazali su kako se ¢eS¢e radi o reakciji preosjetljivosti na
pomocne tvari u kremi nego na sam aciklovir.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi 1 rizika lijeka. Od zdravstvenih
radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava
prijave nuspojava: navedenog u Dodatku \/.

Predoziranje

Ne o¢ekuju se nuspojave niti nakon ingestije cijelog sadrzaja tube aciklovir kreme od
10 g koja sadrzi 500 mg aciklovira. Medutim, slu¢ajno ponovljeno oralno predoziranje
aciklovirom tijekom nekoliko dana mozZe imati za posljedicu gastrointestinalne (mu¢nina
i povracanje) i neuroloske ucinke (glavobolja i smetenost). Aciklovir se moze ukloniti
hemodijalizom.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antibiotici i kemoterapeutici — dermatici, antivirotici, ATK
oznaka: D06BB03

Aciklovir je antivirusni lijek koji snazno djeluje in vitro na virus Herplex simplex tipa 1 i
tipa 2 te na virus Varicella zoster. Toksi¢ni u¢inak aciklovira na zdrave stanice domacina
je slab. Mehanizam djelovanja aciklovira temelji se na inhibiciji sinteze DNK. Enzim
timidin-kinaza, inducirana virusom, olakSava ulazak aciklovira u stanicu i njegovu
intracelularnu fosforilaciju. Aciklovir monofosfat prelazi u trifosfat, koji onda selektivno
i ireverzibilno inhibira virusnu DNK-polimerazu, a time i sintezu DNK. Osim toga,
aciklovir trifosfat ugraduje se u DNK virusa pa i na taj nac¢in onemogucuje adekvatnu
sintezu DNK virusa, a samim time i njihovu replikaciju.

Uc¢inak aciklovir 5%-tne kreme u odnosu na placebo ispitivao se u dva velika, dvostruko
slijepa, randomizirana klinicka ispitivanja koja su obuhvatila 1385 ispitanika s
rekurentnim infekcijama herpesa labialisa, lije€enima tijekom 4 dana. Vrijeme od pocetka
lijecenja do izljecenja je bilo 4,6 dana u skupini koja je primala aciklovir kremu, a
5,0 dana u skupini koja je primala placebo kremu (p<0,001). Bolnost je u skupini
lijecenoj aciklovir kremom trajala 3,0 dana, a u skupini lije¢enoj placebom 3,4 dana
(p=0,002). Od sveukupnog broja ispitanika, njih 60% je zapocelo lije¢enje n_ranijoj fazi
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.2.

5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

infekcije (prodromalnoj ili pri pojavi eritema) dok je ostalih 40% ispitanika zapocelo
lijeCenje u kasnijoj fazi (razvoj papula ili mjehuri¢a). Rezultati su bili sliéni u obje
skupine bolesnika.

Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakoloska ispitivanja ukazuju na neznatnu sustavnu apsorpciju aciklovira nakon
ponovljene topicke aplikacije aciklovira u obliku kreme.

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Rezultati velikog broja in vitro i in vivo testova mutagenosti ukazuju da aciklovir ne
predstavlja opasnost za genetski materijal covjeka.

Nije uocen kancerogeni ucinak aciklovira u dugotrajnim ispitivanjima provedenim na
Stakorima i miSevima.

Vecinom reverzibilni, Stetni u€inci aciklovira na spermatogenezu Stakora i pasa, uoceni
su pri dozama znatno vis$im od terapijskih kao posljedica opée toksi¢nosti. Ispitivanja
provedena na dvjema generacijama miseva nisu ukazala na ucinke aciklovira na plodnost
pri njegovoj oralnoj primjeni.

Aciklovir nije prouzroio embriotoksi¢ne ili teratogene ucinke u S$takora, kunica ili
miSeva tijekom sistemske primjene u standardnim, medunarodno priznatim testovima.

Fetalne abnormalnosti uocene su u nestandardnim testovima na Stakorima, ali samo pri

primjeni visokih potkoznih doza koje su toksi¢ne za majke. Klini¢ka relevantnost tih
rezultata nije poznata.

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomo¢nih tvari
Propilenglikol

Glicerilstearat makrogol 100 stearat
Cetilni i stearilni alkohol
Parafin, tekuci

Vazelin, bijeli

Natrijev laurilsulfat

Voda, procis¢ena.
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

Rok valjanosti

2 godine
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Vrsta i sadrzaj spremnika

5 ili 10 grama kreme u aluminijskoj tubi s nastavkom.
Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim

propisima.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5
48 000 Koprivnica
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