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Zovirax®

GlaxoSmithKline
Ogonsalva 3 %
(Tillhandahalls for narvarande ej) (vit)

Antiviralt medel

Aktiv substans:
Aciklovir

ATC-kod:
S01ADO3

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2014-06-03

Indikationer

Herpes simplex-keratit.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot aciklovir, valaciklovir eller mot ndgot hjalpamne.

Dosering

En 1 cm lang salvstrang appliceras i nedre konjunktivalsacken 5 ganger dagligen med ca 4 timmars
intervall. Behandlingen bér fortga under minst 3 dagar efter det att symtomen avklingat.

Varningar och forsiktighet

Patienten bor informeras om att évergdende milda stickningar kan uppkomma omedelbart efter applicering.
Patienter ska inte anvanda kontaktlinser under tiden Zovirax 6égonsalva anvands.

Graviditet
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Kategori B:1.

Det finns mattlig klinisk erfarenhet fran gravida.

| en registerstudie av gravida gjord efter marknadsgodkannandet av Zovirax ingick dokumenterade utfall av
kvinnor som exponerats for nagon formulering av aciklovir under graviditet. Data fran studien visar inte pa
nagon dkning av missbildningar hos de foster som exponerats for aciklovir under graviditeten jamfoért med
den allmanna populationen.

| sedvanliga djurforsok pavisades inga embryotoxiska eller teratogena effekter efter systemisk tillférsel av
aciklovir (se Prekliniska uppgifter). I djurstudier med okonventionell metodik har dock teratogena effekter
setts efter hdga subkutana doser som orsakade modertoxicitet (se Prekliniska uppgifter). Anvandning av
aciklovir under graviditet ska endast 6vervagas om de potentiella férdelarna 6vervager eventuella okanda
risker.

Vid rekommenderad anvandning av Zovirax 6gonsalva ar dock systemexponeringen for aciklovir inte
terapeutiskt signifikant och inga effekter férvantas under graviditeten, pa fostret eller det nyfédda barnet.
Anvandning av Zovirax dgonsalva kan évervagas under graviditet.

Amning

Grupp .

Begransade humandata visar att peroralt givet aciklovir passerar 6ver i modersmjolk, men risk for paverkan
pa barnet ar osannolik med terapeutiska doser av Zovirax égonsalva. Anvandning av Zovirax 6gonsalva kan
dvervagas vid amning.

Fertilitet

Ej relevant da systemisk exponering av aciclovir vid anvandning av Zovirax égonsalva saknar klinisk
betydelse.

Trafik

Tillfallig dimsyn efter applikation kan upptrada. Patienter boér instrueras att vanta med bilkérning och
hantering av maskiner tills synen klarnat.

Biverkningar

Data fran kliniska provningar har anvants for att tilldela frekvens for biverkningar som setts i kliniska
prévningar med aciklovir 3% 6gonsalva. Pagrund av biverkningarnas egenskaper ar det inte méjligt att
bestamma entydigt vilka handelser som kan relateras till administrering av lakemedlet och vilka som ar
relaterade till sjukdomen. Data fran spontanrapportering har anvants som bas for att tilldela frekvens for de
biverkningar som setts efter marknadsgodkannandet.

Féljande konvention har anvands for att klassificera biverkningarna med avseende pa frekvens: Mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1
000), mycket sallsynta (<1/10 000).

Immunsystemet

Mycket séllsynta: Omedelbara éverkanslighetsreaktioner inklusive
angioddem och urtikaria

Ogon

Mycket vanliga: Ytlig punktata keratit, Detta orsakade inte fortidig

avslutande av behandling och lakte utan
foljdtillstand.
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Vanliga: Overgdende milda stickningar omedelbart efter
applikation, konjunktivit
Séllsynta: Blefarit

Lokal irritation och inflammation sasom blefarit och konjunktivit har rapporterats hos patienter som fatt
aciklovir 6gonsalva.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga effekter av dverdosering kan férvantas efter peroralt intag av innehallet fran en tub med 135 mg
aciklovir 6gonsalva.

Farmakodynamik

Aciklovir ar en acyklisk nukleosid som efter biotransformering utévar specifik effekt mot herpes simplex 1
och 2 samt varicellae-zoster virus. Toxiciteten gentemot ej infekterade daggdijursceller &r 13g.

Aciklovir aktiveras enzymatiskt inne i virusinfekterade celler av herpesspecifikt tymidinkinas. Detta
virusenzym omvandlar initialt aciklovir till aciklovirmonofosfat, varefter cellens egna enzymer medierar
ytterligare fosforylering, via difosfatet, till aciklovirtrifosfat. Det sistnamnda tavlar med
deoxyguanosintrifosfat som substrat for viralt DNA-polymeras och resulterar i terminering av den virala
DNA-kedjan. Darmed upphor virusreplikationen. Genom denna process anrikas aciklovir och dess fosfater i
virusinfekterade celler. Normala celluldra processer i icke infekterade celler paverkas endast i obetydlig
utstrackning. Genom att avbryta virusreplikationen kuperar aciklovir akuta herpesinfektioner. Etablerad
latens i ganglier elimineras inte, vilket innebar att aciklovir ej féorhindrar eventuella framtida recidiv.

Farmakokinetik

Aciklovir absorberas snabbt fran Zovirax 6gonsalva genom corneaepitelet och ytliga vavnader i 6gat och
ger terapeutiska koncentrationer i kammarvattnet. Med existerande analysmetoder har det inte varit
mojligt att haltbestdmma aciklovir i blod efter lokal applikation av Zovirax 6gonsalva, men sparmangder har
pavisats i urin. Dessa mangder saknar terapeutisk betydelse.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och karcinogenicitet vid parenteral eller oral administrering av
aciklovir visade inte ndgra sarskilda risker for manniska. Aciklovir var inte mutagent, men positivt for
klastogenicitet in vitro. Aciklovir var inte klastogent in vivo utom vid letala doser. Sammantaget indikeras
inte nagon carcinogen risk for manniska. | sedvanliga djurforsok pavisades inga embryotoxiska eller
teratogena effekter efter systemisk tillférsel av aciklovir. Teratogena effekter har setts i studier med
okonventionell metodik, exempelvis dysmorfogenesi hos rattfoster i in vitro-kultur och fostermissbildningar
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http://www.lakemedelsverket.se/

av huvud och skelett i rattstudier dar hdga, fér modern toxiska, subkutana doser av aciklovir gavs som
engangsdos under tidig draktighet. Dessa effekter bedéms dock inte som kliniskt relevanta vid anvandning
av Zovirax égonsalva.

Innehall

1 g 6gonsalva innehaller: Aciklovir 30 mg, vitt vaselin till 1 g.

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas ska detta Idkemedel inte blandas med andra Iakemedel.

Miljopaverkan
Aciklovir

Miljorisk: Anvandning av aciklovir har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Aciklovir ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Aciklovir har l1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.5%10®*A(100-R)
PEC = 0.24 ug/L

Where:

A =1,620.16 kg (total sold amount APl in Sweden year 2016, data from Quintiles IMS). Total volume of
Aciclovir sodium = 14.91 = 13.58 Kg of aciclovir free base. Total acyclovir = 1606.58 + 13.58 = 1,620.16
R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green Algae (Selenastrum caprocornutum):

IC50 72h (growth) > 99,000 ug/L (OECD 201) (Reference 3)
NOEC = 99,000 pg/L

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) > 1,000,000 pg/L (OECD 202) (Reference 3)
NOEC = 1,000,000 pg/L

Water flea (Ceriodaphnia dubia):

Texten utskriven fran Fass.se 2019-08-17 17:09



Chronic toxicity
EC50 7 days (reproduction) > 10,000 ug/L (EPA 1002) (Reference 9)
NOEC = 10,000 pg/L

Fathead Minnow (Juvenilee Pimephales promelas):

Acute toxicity

LC50 96 h (lethality) > 95,000 ug/L (OECD 203) (Reference 3)
NOEC = 95,000 ug/L

Other ecotoxicity data:
Microorganisms in activated sludge
EC50 3 hours (Inhibition) > 1,000,000 ug/L (OECD 209) (Reference 7)

PNEC = 10,000/50 = 200 pg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/50, where 50 is the assessment factor applied for two long-term NOECs. NOEC
for water flea (= 10,000 ug/L) has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three
tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.24/200 = 1.20 x 10'3, i.e. PEC/PNEC = 1 which justifies the phrase “Use of aciclovir has been
considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

0.7% degradation in 28 days (TAD 3.11) (Reference 5)

Inherent degradability:

100% primary (loss of parent) degradation in 14 days (OECD 302B) (Reference 8)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
Half-life, pH 7 > 1 year (TAD 3.09) (Reference 5)

Photolysis:
Half-life, pH 7 = 3.5 hours (TAD 3.10) (Reference 4)

Justification of chosen degradation phrase:
Aciclovir is not readily biodegradable nor inherently biodegradable. The phrase “Aciclovir is potentially
persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Pcalc = -1.55. (Chemaxon) (Reference 10)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Pow < 4, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
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In adults the terminal plasma half-life of aciclovir after administrations of intravenous aciclovir is about 2.9
hours. Most of the drug is excreted unchanged by the kidney. Renal clearance of aciclovir is substantially
greater than creatinine clearance, indicating that tubular secretion, in addition to glomerular filtration
contributes to the renal elimination of the drug. 9-carboxymethoxymethylguanine is the only significant
metabolite of aciclovir, and accounts for approximately 10 - 15% of the administered dose recovered from
the urine (Reference 2).

PBT/vPvB assessment
Aciclovir does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to classify a compound as PBT (Reference 1).
Aciclovir does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on a log Dow < 4.

Please, also see Safety data sheets onhttp://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Oppnad férpackning &r hallbar i 1 manad.

Férpackningsinformation

Ogonsalva 3 % (vit)
4,5 gram tub, tillhandahélls fér ndrvarande ej
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