VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xorox 30 mg/g silmévoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 g voidetta sisdltdd 30 mg asikloviiria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Silméivoide

Valkoinen tai valkoisenharmaa, homogeeninen silmivoide.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Herpes simplex -keratiitin hoitoon.

4.2 Kayttoaiheet

Annostus

Aikuiset:

Ellei toisin méiritty, 1 cm voidetta asetetaan alaluomen ja silmén véliseen sidekalvopussiin viisi

kertaa péivissd (noin 4 tunnin vélein). Hoidon tulisi jatkua vahintddn 3 pdivad parantumisen jalkeen.

Pediatriset potilaat:
Kuten aikuisille

Lakkddt (> 65-vuotiaat):
Annoksen muutosta el tarvita.

Kaytto potilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa:
Annoksen muutosta ei tarvita.

Antotapa:
Silmén pinnalle

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineille tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle
. Yliherkkyys valasikloviirille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kaytettavéksi vain silmén pinnalle. Ei injektiokdyttoon tai kdyttoon suun kautta.



Xorox-silmdvoiteen kéyttdmisestd syviin sarveiskalvon vikoihin tai Xorox-silmédvoiteen kaytostd
paikallisten kortikosteroidien kanssa ei ole riittdvésti tietoa.

Samanaikaisen bakteeritulehduksen tapauksessa tulee lisdksi antaa hoitoa antibiooteilla.
Potilaalle tulee ilmoittaa, ettd kéyton jélkeen voi ilmeté vélitontd, lievéad kirvelya.

Potilaan tulisi vélttaa piilolinssien kdyttdd Xorox-silmévoidetta kiytettiessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu kaytettidessd paikallisesti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaillisyys
Asikloviirin silmélddketieteellisen kiyton vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tutkimuksia.

Asikloviirin vaikutuksesta naisten hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

Tutkimuksessa asikloviiria annettiin yhden gramman annos vuorokaudessa suun kautta kuuden
kuukauden ajan 20 miespotilaalle, joilla siittididen lukumééra siemennesteessa oli normaali.
Asikloviirilla ei ndyttidnyt olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta siittididen lukumaaréaén,
litkkkuvuuteen tai morfologiaan.

Raskaus

Myynninjélkeisen asikloviirin raskausrekisterissd on dokumentoituna raskauksien lopputuloksia
naisissa, jotka ovat altistuneet asikloviirille. Rekisterin 16ydokset eivit ole niyttineet kasvua
synnynnéisissi epdmuodostumissa asikloviirille altistuneiden potilaiden kohdalla verrattuna muuhun
véestdoon, eivitkd havaitut vammaisuudet olleet keskendidn samanlaisia tai noudattaneet mitdan
mallia, joka viittaisi yhteiseen syyhyn.

Asikloviirin systeeminen anto kansainvilisesti hyvéksytyissd standardikokeissa ei ole tuottanut
sikidtoksisia tai teratogeenisid vaikutuksia kaneissa, rotissa tai hiirissé.

Xoroxin suositellulla kdyt6lla ei ole odotettavissa vaikutuksia raskauteen, silld odotettava systeeminen
altistuminen asikloviirille on olematon. Xorox-silmévoidetta voi kdyttda tarvittaessa raskauden aikana.

Imetys
Vihiinen tieto ndyttia, ettd lddke ei siirry rintamaitoon systeemisen annon jélkeen.

Joka tapauksessa imevéisen saama annos didin Xorox-silmévoiteen kdyton jélkeen olisi
merkitykseton. Xorox-silmévoiteen kdyttdd voi harkita imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
Xorox-silmdvoide voi vaikuttaa nakokykyyn, ja siksi on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta ajaessa
ja kéytettdessd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Heti silmévoiteen kdyton jélkeen voi tuntua véliaikaista lievdd pistelyd tai polttelua, mutta tdmé ei
vaikuta hoitoon.

Systeemisesti annetun asikloviirin vakavammat haittavaikutukset ovat harvinaisia, ja suurin osa
oireista on kumottavissa.



Haittavaikutukset ovat listattuna alla MedDRA -elinjérjestelméluokituksen ja yleisyyden mukaisesti.
Kaytetyt yleisyyskategoriat ovat:

erittdin yleinen (>1/10)

yleinen (=1/100 ja <1/10)

melko harvinainen (=1/1000 ja <1/100)

harvinainen (=1/10 000 ja <1/1000)

erittdin harvinainen (<1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutusten luonteen takia ei ole mahdollista selvisti pédtelld johtuvatko ndmaé reaktiot
sairaudesta vai ladkkeen kaytostd. Myynnin jilkeiset spontaanit ilmoitukset luovat perustan

haittavaikutusten yleisyyden médrittelyyn.

Immuunijirjestelmén sairaudet:

Erittdin harvinaiset: ~ Vilittomét yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien angioedeema, (Quincken
edeema, ihon Kkalpea turvotus erityisesti kasvoissa) sekd urtikaria
(nokkosrokko)

Silmésairaudet:

Erittdin yleiset: Pinnallinen pisteméinen keratopatia. Tama4 ei vaatinut hoidon keskeyttdmista
ja parani ilman jalkitiloja.

Melko harvinaiset: Ohimeneva lieva kirvely tai polttelu heti kdyton jalkeen, sidekalvontulehdus

Harvinaiset: Luomitulehdus

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epéillyisti haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ei ilmoitettuja yliannostustapauksia. Vaikka nieltdisiin Xorox-silmévoideputkilon koko 4,5 g sisilto,
joka siséltdd 135 mg asikloviirid, ei ole odotettavissa ei-toivottuja vaikutuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silménhoito, infektiolddke, viruslddke, asikloviiri.
ATC-koodi: SO1ADO3

Vaikutusmekanismi
Asikloviiri on puriinin nukleosidianalogi, joka ndyttdd in vifro korkeaa aktiviteettia Herpes simplex -
viruksen tyyppeja 1 ja 2 sekd Varicella-Zostervirusta vastaan.

Herpeksen infektoimissa soluissa viruksen tymidiinikinaasi fosforyloi asikloviirin ensimmaéisessi
vaiheessa monofosfaatiksi. MyShemmisséd vaiheissa se muunnetaan di- ja trifosfaatiksi solun oman


http://www.fimea.fi/

entsyymin osallisuudella. Asikloviiritrifosfaatti estdd viruksen DNA-polymeraasin sekd integroituu
viruksen DNA:han deoksiguanosiinitrifosfaatin sijaan, mikd johtaa viruksen DNA-synteesin
héiriintymiseen.

Koska herpeksen infektoimat solut ensisijaisesti ottavat asikloviirin sekd selektiivisen konversion
aktiiviseen trifosfaattimuotoon, toksisuus infektiosta vapaissa ihmissoluissa on alhaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Asikloviiri imeytyy nopeasti sarveiskalvon epiteeliin ja pinnallisiin silmin kudoksiin siirtyen
kammionesteeseen ja saavuttaen ladkinnéllisen tason n. 7,5 mikromol/l.

Jakautuminen

Olemassa olevilla metodeilla ei ole pystytty havaitsemaan asikloviirid veressd paikallisen
silmidvalmisteen kayton jilkeen. Jainnosméiérid voidaan kuitenkin mitata virtsasta. Ndma tasot eivét
ole kliinisesti merkittivia.

Biotransformaatio
Entsyymi aldehydidehydrogenaasi metabolisoi asikloviirin 9-karboksimetoksimetyyliguaniiniksi.

Eliminaatio
Asikloviiri erittyy munuaisten kautta (glomerulaarinen filtraatio ja tubulaarinen sekreetio).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laajat perimddn vaikuttavien vaikutusten in vitro ja in vivo -kokeet osoittavat, ettd asikloviiri ei
muodosta geneettistd riskid ihmiselle.

Asikloviirid ei todettu karsinogeeniseksi pitkdaikaisissa rotta- ja hiirikokeissa.

Rotilla ja koirilla tehdyissé tutkimuksissa asikloviirilla on todettu olevan suurelta osin palautuvia
haittavaikutuksia spermatogeneesiin silloin, kun silld on myo6s toksisia vaikutuksia. Télldin
annostus on kuitenkin ollut huomattavasti terapeuttista annosta suurempi. Kahden sukupolven
kokeet hiirilli eivét paljastaneet suun kautta annetulla asikloviirilld olevan mitién vaikutusta
hedelmaillisyyteen.

Asikloviirin jérjestelméllinen anto kansainvilisesti hyviksytyissd standardikokeissa ei ole tuottanut
sikidtoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia kaneissa, rotissa tai hiirissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Valkovaseliini

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

Avattu valmiste: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 30 pdivaksi 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta avattua valmistetta voi sdilyttdd enintddn 28 pdivad 25 °C lampotilassa.
Muut avatun valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.



6.4  Siilytys
Sailyta alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen alumiiniputkilo, jossa sisdinen epoksifenolipinnoite ja valkoinen, HDPE-kérki ja -korkki,
sisdltden 4,5 g voidetta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamairi: 06.11.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

XOROX 30 mg/g 6gonsalva

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g salva innehéller 30 mg aciklovir.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Vit till gravit homogen dgonsalva.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Herpes simplex-keratit.

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna:

Savida inte annat ordinerats ska 1 cm salva placeras pé insidan av det nedre 6gonlocket fem ganger om
dagen (med cirka 4 timmars mellanrum). Behandlingen ska fortsétta i minst 3 dagar efter att 1akning ar

klar.

Pediatrisk population:
Anvinds som for vuxna

Aldre (6ver 65 ar):
Ingen dosjustering krivs.

Nedsatt njur- och leverfunktion:
Ingen dosjustering kréivs.

Administreringssitt:
For okuldr anvindning.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
e Overkinslighet mot valaciklovir.

4.4 Varningar och forsiktighet
Endast for okuldr anvéndning. Ej avsedd for injektion eller oralt intag.

Det finns otillrickligt med kliniska uppgifter om anvéndningen av Xorox dgonsalva for skador djupt
inne i hornhinnan eller kombinerad anvéndning av Xorox dgonsalva och lokala kortikosteroider.



Vid samtidig bakterieinfektion krdvs ytterligare behandling med antibiotika.

Patienter ska informeras om att en vergéende, lindrig stickande kédnsla kan forekomma omedelbart
efter appliceringen.

Patienterna bor undvika att ha kontaktlinser vid anviandning av Xorox 6gonsalva.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga kliniskt signifikanta interaktioner har identifierats vid lokal applicering.

4.7 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Inga studier har utforts for att undersoka effekten pa fertiliteten av lokal oftalmisk anvdndning av
aciklovir.

Det finns ingen information om effekten av aciklovir pa kvinnors fertilitet.

I en studie p& 20 manliga patienter med normal spermieproduktion visade sig oral administrering av
aciklovir med doser pa upp till 1 g per dag i upp till sex ménader inte ha ndgon kliniskt signifikant
effekt pa antalet spermier eller deras motilitet eller morfologi.

Graviditet

Ett graviditetsregister efter marknadsintroduktionen av aciklovir har dokumenterat graviditetsutfallet
hos kvinnor som exponerats for aciklovir. Fynden fran detta register har inte visat pa ndgon okning av
antalet beskrivna medfédda missbildningar hos patienterna jaimfort med den allménna populationen,
och eventuella medfédda missbildningar uppvisade inte ndgot unikt eller konsekvent monster som
skulle tyda pa en gemensam orsak.

Systemisk administrering av aciklovir i internationellt vedertagna standardtester gav inte upphov till
nagra embryotoxiska eller teratogena effekter hos kaniner, rattor eller moss.

Vid rekommenderad anvindning av Xorox dgonsalva av gravida kvinnor forvéntas inga effekter pa

fostret eller det nyfédda barnet eftersom den systemiska exponeringen av aciklovir forvintas vara
forsumbar. Anvindning av Xorox dgonsalva kan dvervagas under graviditet.

Amning
Begrinsade data visar att lakemedlet passerar over till brostmjolken efter systemisk administrering.

Den dos som det ammade barnet far efter maternell anvindning av Xorox dgonsalva skulle dock vara
betydelselds. Anvandning av Xorox dgonsalva kan 6vervdgas under amning,.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner har utforts.

Xorox Ogonsalva kan paverka synformagan, och dérfor rekommenderas forsiktighet vid framforande
av fordon eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Omedelbart efter appliceringen av den oftalmiska salvan kan en tillfallig, ldtt stickande eller
bréannande kénsla forekomma, men detta paverkar inte behandlingen.



Allvarliga biverkningar efter anvdndning av systemiskt applicerad aciklovir &r séllsynta, och de flesta
symptomen dr reversibla.

mycket vanliga: (=1/10)

vanliga: (=1/100, <1/10)
mindre vanliga: (=1/1 000, <1/100)
séllsynta: (21/10 000, <1/1 000)

mycket sillsynta: (<1/10 000).
Ingen kénd frekvens: Frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data.

P& grund av biverkningarnas natur gir det inte att tydligt avgéra om dessa reaktioner orsakas av
sjukdomen eller administreringen av ldkemedlet. Spontana rapporter efter marknadsintroduktionen har
anvénts som grundval for att bedoma biverkningsfrekvenserna.

Immunsystemet:

Mycket sillsynta: omedelbara Overkdnslighetsreaktioner, bland annat angioddem (Quinckes
0dem, blek svullnad pa huden, sérskilt i ansiktet) samt urtikaria (nisselutslag)

Ogon:

Mycket vanliga: Ytlig punktvis keratopati. Detta orsakade inte fortidig avslutande av
behandling och lakte utan f6ljdtillstand.

Mindre vanliga: Overgdende lindrig stickande eller brinnande kinsla som upptrider
omedelbart efter appliceringen, konjunktivit

Sillsynta: Blefarit

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1dkemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inget fall av dverdosering har rapporterats. Aven om hela innehdllet i en 4,5 g tub med Xorox
Ogonsalva, innehéllande 135 mg aciklovir, skulle svéljas, sa forvéntas inga biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Oftalmologiska medel, antiinfektiva medel, antivirala medel, Aciclovir

ATC-kod:
S01ADO03

Verkningsmekanism: Aciklovir dr en purin nukleosidanalog och uppvisar hog aktivitet in vitro mot
herpes simplex-virus av typ 1 och 2 liksom mot varicella-zoster-virus.




I de herpes-infekterade cellerna fosforyleras aciklovir till monofosfat genom viral tymidinkinas i ett
forsta skede. I de fortsatta skedena omvandlas det till di- och trifosfat med deltagande av cellens eget
enzym. A ena sidan himmar aciklovirtrifosfat den virala DNA-polymerasen och 4 den andra sidan
integreras det i det virala DNA:t istéllet for deoxiguanosintrifosfat som blir resultatet vid en rubbning
av den virala DNA-syntesen.

P& grund av det faktum att aciklovir helst tas upp av herpes-infekterade celler och den selektiva
konverteringen till den aktiva trifosfatformen é&r toxiciteten for humana celler som inte &r paverkade av
viruset lag.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Aciklovir absorberas snabbt av kornealt epitelium och ytlig okuldr vdvnad och trénger djupt in i

kammarvattnet och nar dir en terapeutisk niva pa cirka 7,5 pmol/I.

Distribution
Det har inte varit mojligt att detektera aciklovir i blodet med befintliga metoder efter topikal
applicering i Ogat. Spirbara mingder kan dock uppmétas i urin. Dessa nivaer ar inte kliniskt
signifikanta.

Biotransformation
Aciklovir metaboliseras av enzymet aldehyddehydrogenas till 9-karboximetoximetylguanin.

Eliminering
Aciklovir utsondras via njurarna, bade genom glomerulér filtration och tubulér utséndring.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultaten av ett stort antal mutagenicitetstester in vitro och in vivo tyder pa att aciklovir inte utgdr
nagon genetisk risk for ménniska.

Aciklovir har inte befunnits vara karcinogent vid langtidsstudier pa rittor och mdss.

I huvudsak reversibla effekter pa spermatogenesen forknippat med den allménna toxiciteten hos rattor
och hundar har rapporterats endast med aciklovirdoser som vida &verstiger de som anvénds
terapeutiskt. Tvagenerationsstudier pA mdss visade inte pd nagon effekt pa fertiliteten av oralt

administrerat aciklovir.

Systemisk administrering av aciklovir i internationellt accepterade standardtester gav inte
embryotoxiska eller teratogena effekter hos kaniner, rattor eller moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Mjukt vitt paraffin.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.



Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats under 30 dagar vid 25 °C.

Fran en mikrobiologisk synvinkel, kan produkten forvaras i hogst 28 dagar vid 25 °C nir den Oppnas.
Andra lagringstider och villkor f6r anvéndning dr anvindarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vitt aluminiumrér med intern epoxifenollack och vit, HDPE-pip och lock innehéllande 4,5 g salva.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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