CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Axoviral, 50 mg/g, krem

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g kremu zawiera 50 mg acyklowiru (Aciclovirum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 g kremu zawiera 67,5 mg alkoholu cetostearylowego oraz 400 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem.

Bialy, gladki krem, o charakterystycznym zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Axoviral w postaci kremu jest wskazany w leczeniu nawrotowej opryszczki warg i
twarzy, wywotanej przez wirusa opryszczki pospolitej Herpes simplex.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Axoviral w postaci kremu jest przeznaczony do stosowania na skore.

Produkt nalezy naktada¢ na chorobowo zmienione miejsca na skorze 5 razy na dobg w odstepach
okoto czterogodzinnych, z przerwa nocna.

Produkt jest najbardziej skuteczny, jesli leczenie rozpoczyna si¢ jak najszybciej po wystapieniu
pierwszych objawdw opryszczki, takich jak pieczenie, swedzenie lub zaczerwienienie.

Leczenie mozna rozpoczaé rowniez w pozniejszym okresie choroby, gdy wystapia grudki lub
pecherzyki.

Leczenie nalezy prowadzi¢ przez co najmniej 4 dni. Jezeli nie nastgpito zagojenie zmian skornych,
leczenie mozna przedtuzy¢ do 10 dni. Jesli zmiany chorobowe nie ustgpig po 10 dniach, pacjent
powinien skonsultowac si¢ z lekarzem.

Przed nalozeniem i po nalozeniu kremu pacjenci powinni umy¢ rece. Aby zapobiegac¢ nasileniu lub
przeniesieniu zakazenia, pacjenci powinni takze unikac niepotrzebnego dotykania lub pocierania
zmian chorobowych a takze dotykania ich recznikiem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na acyklowir, walacyklowir, glikol propylenowy lub na ktérgkolwiek substancije
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Axoviral powinien by¢ stosowany wyltacznie na opryszczke umiejscowiong na
wargach i twarzy. Nie nalezy stosowa¢ produktu na btony $luzowe np. ust lub oczu.

Produktu Axoviral nie wolno stosowaé¢ w leczeniu opryszczki narzgddéw ptciowych.

Produkt nalezy stosowac bardzo ostroznie, aby nie dopusci¢ do kontaktu produktu z oczami.
Pacjenci, u ktorych wystapila szczegdlnie cigzka nawrotowa opryszczka wargowa, powinni zwroci¢
si¢ do lekarza.

Osoby zarazone opryszczka nalezy przestrzegaé przed rozprzestrzenianiem wirusa, zwlaszcza

w trakcie wystgpowania czynnych zmian skornych.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Axoviral przez osoby z obnizong odpornoscig. Osoby
z obnizong odpornoscia powinny skonsultowac si¢ z lekarzem w sprawie leczenia jakiegokolwiek
zakazenia.

Ze wzgledu na zawarto$¢ substancji pomocniczej — glikolu propylenowego, produkt moze powodowaé
podraznienie skory.

Ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu cetostearylowego, produkt moze powodowac miejscowa reakcje
skorng (np. kontaktowe zapalenie skory).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sg znane.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Produkt leczniczy Axoviral moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy w opinii
lekarza korzys$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu na rynek réznych postaci acyklowiru,
udokumentowano przypadki stosowania acyklowiru przez kobiety w cigzy. Wyniki tych badan nie
wykazaty zwigkszenia liczby wad u dzieci urodzonych przez kobiety, ktore stosowatly acyklowir,

w porownaniu do ogolnej populacji. Nie wykazano zwigzku przyczynowo-skutkowego pomig¢dzy
wystgpieniem wad u dzieci, a stosowaniem acyklowiru przez matki w okresie cigzy. Ogolnoustrojowe
dziatanie acyklowiru w postaci kremu po zastosowaniu miejscowym jest bardzo mate.

Acyklowir podawany w postaci o dziataniu ogolnoustrojowym w standardowych badaniach nie
wykazywal dziatania embriotoksycznyego lub teratogennego u krolikow, szczurow i myszy.

W badaniach niestandardowych przeprowadzonych na szczurach obserwowano wystapienie wad

u ptodu po podskornym podaniu duzych dawek acyklowiru, jednocze$nie dziatajacych toksycznie na
cigzarne samice.

Karmienie piersig

Acyklowir przenika do mleka matki po podaniu w postaci o dziataniu ogélnoustrojowym. Jednakze
dawka przyjeta przez niemowlg karmione piersig po zastosowaniu przez matke kremu na skorg

z acyklowirem nie miataby znaczenia klinicznego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Axoviral nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
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bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(=>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:

Niezbyt czesto

- tagodne wysuszenie lub zluszczenie skory

- przemijajace uczucie pieczenia, ktucia lub mrowienia po zastosowaniu kremu

- swedzenie.

Rzadko

- rumien

- kontaktowe zapalenie skory po zastosowaniu produktu leczniczego (przeprowadzone testy
wrazliwosci wykazywaly, ze wplyw na to miaty czgsciej sktadniki podtoza kremu niz acyklowir).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Bardzo rzadko
- nagtle reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie nalezy spodziewac si¢ wystgpienia niepozadanych objawow, nawet w przypadku spozycia catej
zawarto$ci 10-gramowej tuby produktu leczniczego Axoviral zawierajacej 500 mg acyklowiru. Jednak
przypadkowe, powtarzane przedawkowanie doustnego acyklowiru w ciagu kilku dni spowodowato
objawy zotadkowo-jelitowe (nudnosci 1 wymioty) oraz objawy neurologiczne (b6l glowy

i splatanie). Acyklowir jest usuwany za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania miejscowego.
Kod ATC: D06BB03

Acyklowir jest lekiem przeciwwirusowym, o silnym dzialaniu na wirusa Herpes simplex (HSV) typu 1
i 2 in vitro oraz wirusa potpasca. Toksycznos¢ acyklowiru wobec komorek gospodarzy u ssakow jest
mala.

Mechanizm dziatania

Po wniknigciu do komorek zakazonych wirusem opryszczki, acyklowir ulega fosforylacji do postaci
czynnej — trojfosforanu acyklowiru. Pierwszy etap tego procesu jest zalezny od obecnos$ci kinazy
tymidyny wrazliwej na HSV. Trojfosforan acyklowiru dziata jako inhibitor i substrat swoistej
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polimerazy DNA wirusa opryszczki, zapobiegajac w ten sposdb dalszej syntezie wirusowego DNA
bez zakldcania normalnych procesow komorkowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono dwa wieloosrodkowe randomizowane badania kliniczne z podwojnie $lepa proba,
w ktdorych uczestniczylo 1385 pacjentéw leczonych przez 4 dni na nawrotowa opryszczke wargowsa
i twarzy. Na podstawie zbiorczej analizy danych zebranych z dwoch badan, potwierdzony przez
lekarza klinicyste $redni czas od rozpoczecia leczenia do zagojenia si¢ zmian (czas leczenia
opryszczki) wynosit 4,6 dni przy uzyciu acyklowiru w postaci kremu i 5,0 dni przy uzyciu placebo (p
<0,001). Potwierdzony przez lekarza klinicyste $redni czas trwania opryszczki wynosit 4,0 dni przy
uzyciu acyklowiru w postaci kremu (25% -Ile = 3,0 dni, 75% -Ile = 6,0 dni) i 4,3 dni przy uzyciu
placebo (25% -Ile = 3,1 dni, 75% -Ile = 6,6 dni), z wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 1,22 (p
<0,001).

Potwierdzony przez pacjentdow po samoocenie $redni czas trwania opryszczki wynosit 2,9 dni przy
uzyciu acyklowiru w postaci kremu i 3 dni przy uzyciu placebo, ze wspotczynnikiem ryzyka
wynoszacym 1,22 (p <0,001).

Okoto 60% pacjentow rozpoczynato leczenie we wczesnym okresie choroby (okres zwiastundéw lub
rumien), a okoto 40% pacjentéw rozpoczynato leczenie w pozniejszym okresie choroby (stadium
grudek lub pecherzykow).

Rozpoczegcie leczenia na wezesnym etapie prowadzito do skrocenia czasu trwania choroby (HR =
1,16; p = 0,034), jak rowniez skrocenia §redniego czasu trwania bolu (HR = 1,20; p = 0,008) przy
zastosowaniu acyklowiru w postaci kremu w poréwnaniu do placebo. Analogicznie rozpoczecie
leczenia w poznej fazie doprowadzito do skrocenia sredniego czasu trwania choroby (HR = 1,38; p
<0,001), jak rowniez skrocito §redni czas trwania bolu (HR = 1,23; p = 0,016) w przypadku
stosowania acyklowiru w postaci kremu w poréwnaniu z placebo. W grupie pacjentow, ktorzy
rozpoczeli leczenie przed pojawieniem si¢ pecherzyka, odsetek tych, u ktérych nie pojawit sig
pecherzyk, byt podobny w obydwu badanych grupach [30% grupy stosujacej acyklowir w postaci
kremu wobec 28% grupy, ktora stosowata placebo z odpowiednim ilorazem niezgodnosci 1,1 (p =
0,372)].

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Badania farmakologiczne wykazaly nieznaczne wchtanianie acyklowiru do krwi po wielokrotnym
podaniu miejscowym acyklowiru w postaci kremu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan in vitro oraz in vivo nie wskazujg na ryzyko dziatania genotoksycznego acyklowiru

u ludzi.

Dhugotrwate badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaty dziatania rakotworczego
acyklowiru.

W badaniach na szczurach i psach odnotowano dziatania niepozadane (w znacznym stopniu
odwracalne) na spermatogenez¢ jedynie po podaniu acyklowiru w postaci o dziataniu
ogolnoustrojowym, w dawkach znacznie przekraczajacych dawki stosowane w celach leczniczych.
Badania przeprowadzone na dwoch pokoleniach myszy nie wykazaty wplywu acyklowiru
podawanego doustnie na ptodnos¢.

Brak badan dotyczacych wptywu acyklowiru stosowanego miejscowo na ptodno$¢ kobiet. Wykazano,

ze acyklowir wielokrotnie podawany doustnie me¢zczyznom z normalna liczbg plemnikoéw, nie ma
klinicznie okreslonego wplywu na ilo$¢ plemnikow, ich morfologie lub ruchliwos¢.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Alkohol cetostearylowy

Parafina ciekta

Glikol propylenowy

Sodu laurylosiarczan

Poloksamer 407

Wazelina biata

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuba aluminiowa z membrana, powlekana od wewnatrz lakierem epoksydowo-fenolowym, z zakretka
z polietylenu z przebijakiem, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 10 g.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 23298

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1/07/2016
5



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



