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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zovirax 50 mg/g Creme

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de creme contém 50 mg de aciclovir (5% p/p de aciclovir)

Excipientes com efeito conhecido:
Propilenoglicol (E1520) - 400 mg/g
Alcool cetoestearilico - 67,5 mg/g
Laurilsulfato de sodio - 7,5 mg/g

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Creme.
Zovirax creme apresenta-se na forma de um creme branco e macio.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Zovirax creme esta indicado no tratamento de infec6es de virus herpes simplex nos
l&bios e na face (herpes labial recorrente).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Populacdo pediatrica (criancas de 2 a 12 anos)

Recomenda-se a utilizacdo, sob aconselhamento médico, de Zovirax creme na mesma
posologia dos adultos pelas seguintes razbes. 0 estrato cdrneo das criangas ser
comparavel ao dos adultos; o limite potencial para a absorcdo sistémica a partir do
Zovirax creme ndo levantar questdes de seguranca; e ndo existirem provas que sugiram
gue a histéria natural dos episodios recorrentes de herpes labial varie entre os diferentes
grupos etérios.

Adultos e criangas com idade igual ou superior a 12 anos.
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Zovirax creme deve ser aplicado cinco vezes por dia em intervalos aproximados de 4
horas, omitindo a aplicacdo da noite. Zovirax creme deve ser aplicado nas lesdes ou
lesBes iminentes o mais cedo possivel apds o inicio de uma infecdo. Nos episodios
recorrentes € particularmente importante comegar o tratamento no periodo inicial
(prodroma ou eritema) ou aguando do aparecimento das lesdes. Estudos em doentes
com herpes labial demonstraram que o tratamento ainda é eficaz se comegado apds o
aparecimento das lesdes (fase de pdpula ou vesicula). O tratamento deve ser efetuado
durante quatro dias. Se ap0s quatro dias ndo se conseguiu cicatrizacdo, o tratamento
podera ser continuado até 10 dias. Se as lesdes ainda estiverem presentes ao fim de 10
dias, os utilizadores deverdo ser aconselhados a consultar o médico.

Os utilizadores deverdo lavar as méos antes e apos a aplicacdo do creme. Deverdo
também evitar tocar ou cocar as lesdes com as maos ou mesmo com umatoalha, de
modo a ndo agravar ou transferir a infego.

Populacdes especiais:

Apesar da principal via de eliminac&o do aciclovir ser arenal, a absorcdo sistémica do
aciclovir apos administracéo topica € negligenciavel. Assim, ndo ha qualquer
necessidade de alteracdo de dose nos doentes com comprometimento renal ou hepético
(ver Farmacocinética).

Modo de administracéo: aplicacéo tépica
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade conhecida ao aciclovir, valaciclovir, propilenoglicol ou a qualquer
outrodos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Zovirax creme sO devera ser utilizado em infecfes por herpes simplex na face e nos
[&bios (herpes labial). N&o é recomendado para aplicagdo em membranas mucosas, tais
como cavidade oral e olhos, e ndo devera ser usado paratratar herpes genital

Zovirax creme ndo deve ser aplicado no interior daboca (ndo deve ser usado paratratar
aftas) ou do nariz.

Deve evitar-se 0 contacto com os olhos. no caso de introducdo acidental de creme nos
olhos, deve lavar-se bem com agua morna e consultar o seu médico se ficar preocupado.
Doentes com herpes labial recorrente muito grave deveréo ser aconselhados a consultar
0 médico.

Todos os doentes devem tomar precaucdes, de modo a evitarem a transmisséo potencial
do virus, especialmente na presenca de lesdes ativas (por exemplo lavar as méos antes e
depois da aplicacdo do creme - ver Posologia e Modo de administracéo).
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Zovirax creme ndo é recomendado para doentes gravemente imunocomprometidos
(p.ex.: doentes com SIDA ou sujeitos atransplante de medula 6ssea), para 0s quais
devera considerar-se o tratamento oral com aciclovir. Estes doentes devem ser
advertidos a consultar o médico paratratamento de qualquer infeg&o.

Os doentes devem tomar precaucdo e devem consultar 0 seu médico se as lesdes ndo
estiverem completamente curadas ao fim de 10 dias, ou se piorarem.

Este medicamento contém alcool cetoestearilico. Pode causar reactes cuténeas locais
(por exemplo dermatite de contacto).

Este medicamento contém propilenoglicol (E1520). Pode causar irritacdo cutanea.
Este medicamento contém laurilsulfato de sbdio. Pode causar reactes locais na pele
(tais como picadas ou sensacdo de queimadura) ou aumentar as reagcdes na pele
causadas por outros produtos quando aplicados na mesma érea.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
N&o foram identificadas interacoes clinicamente relevantes com o Zovirax creme.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

N&o existem informagdes sobre o efeito do aciclovir oral ou intravenoso na fertilidade
humana feminina

Num estudo realizado em 20 homens com uma contagem normal de espermatozéides,
foram administradas doses diarias até 1g de aciclovir oral durante 6 meses, que
demonstraram n&o haver significado clinico na contagem, mobilidade e morfologia dos
espermatozoides.

Gravidez

N&o foram realizados estudos sobre a utilizagdo de Zovirax creme nagravidez, no
entanto, os registos da utilizacdo de qualquer formulacéo de aciclovir nesse periodo ndo
demonstraram um aumento do nimero de malformagdes comparado com a populacéo
em geral e nenhuma das malformacfes observadas a nascenca demonstrou uma
singularidade ou um padrdo consistente que sugerisse uma causa comum.

Embora a exposi¢do sistémica ao aciclovir através da aplicacéo tdpica de Zovirax creme
seja muito reduzida, o uso de Zovirax creme em mulheres gravidas s6 deve ser
considerado quando os potenciais beneficios ultrapassarem a possibilidade de riscos
desconhecidos.

A administracdo sistémica de aciclovir em testes padronizados internacional mente
aceites ndo produziu efeitos embriotdxicos ou teratogénicos nos coelhos, ratos ou
murganhos.
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Num teste ndo padronizado em ratos, foram observadas anomalias fetais mas so apls a
administracdo de doses subcutaneas elevadas € que se produziu toxicidade materna. A
relevancia clinica destes dados néo foi determinada.

Amamentacdo

N&o foram realizados estudos sobre a utilizagdo de Zovirax creme durante a lactacéo,
no entanto, em humanos, dados limitados demonstraram que o farmaco passa para o
leite materno apds administracdo sistémica. Apesar da quantidade recebida por um
lactente apOs 0 uso pela mée de Zovirax creme dever ser insignificante, o uso de
Zovirax creme nesta situacdo sO deve ser considerado quando os potenciais beneficios
ultrapassarem a possibilidade de riscos desconhecidos.

4.7 Efeitos na capacidade de utilizar e conduzir méaquinas

N&o foram efetuados estudos para avaliar o efeito sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar méquinas em doentes tratados com este medicamento, no entanto € improvéavel
gue produza um efeito.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas estdo tabeladas abaixo por classes de sistemas de 6rgéos e
frequéncia. A seguinte convencéo foi utilizada para a classificacéo de efeitos
indesgjaveis. Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100, <1/10); Pouco frequentes
(> 1/1.000, <1/100); Raras (> 1/10.000, <1/1.000); Muito raras (<1/10,000).

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Pouco frequentes

Ardor transitorio ou sensacéo de picadas ap0s a aplicacdo de Zovirax creme.
Secura ligeira ou descamagao

Prurido

Raros

Eritema

Dermatites de contacto aps a aplicacdo. Nos casos onde foram realizados testes de
sensibilidade, a maioria demonstrou que a substancia reativa ndo era o aciclovir, mas
outro componente do creme.

Distirbios do Sistema imunitério

Muito raros
Reacdes imediatas de hipersensibilidade incluindo angioedema.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas
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A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o serdo de esperar efeitos adversos se todo o contelido de uma embalagem de
Zovirax creme for ingerido oralmente, ou aplicado topicamente, devido a exposi¢ao
sistémica ser residual. Doses orais de 800 mg de aciclovir cinco vezes por dia (4g por
dia) foram administradas durante 7 dias sem efeitos adversos.

Doses intravenosas de 80 mg/kg foram inadvertidamente administradas sem efeitos
adversos, o aciclovir é dialisavel. No caso de suspeita de sobredosagem, os doentes
devem produrar aconselhamento médico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.1.4 - Medicamentos usados em afecOes cutaneas. Anti-
infeciosos de aplicacdo na pele. Antiviricos, classificacdo ATC: D06BB03

Mecanismo de acéo

O aciclovir é um antiviral altamente ativo in vitro contra os virus herpes simplex (VHS)
tipo | ell e Varicella zoster. A toxicidade para as células do mamifero hospedeiro é
baixa.

O aciclovir é fosforilado no composto ativo de aciclovir trifosfato, apds entrada nas
células infetadas com o virus Herpes. O primeiro passo neste processo esta dependente
da presenca da timidina-quinase codificada pelo virus. O trifosfato de aciclovir atua
como um inibidor e substrato da polimerase DNA especifica do virus, impedindo futura
sintese de DNA viral, sem afetar 0s processos celulares normais.
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Em dois estudos multicéntricos duplamente cegos randomizados envolvendo 1.385
individuos tratados ao longo de 4 dias com herpes labial recorrente, o creme de
aciclovir foi comparado com o creme placebo. Com base nos dados da pesquisa de dois
estudos, o tempo médio avaliado clinicamente desde o inicio até a cicatrizagao (duracdo
de um episddio) foi de 4,6 dias usando o creme com aciclovir e 5,0 dias usando o creme
placebo (p<0,001). A duragdo média do episddio avaliada clinicamente foi de 4,0 dias
usando o creme com aciclovir (25%-ile=3,0 dias, 75%-ile=6,0 dias) e 4,3 dias usando o
creme placebo (25%-ile=3,1 dias, 75%-ile=6,6 dias), com umaracio de risco
correspondente de 1,22 (p<0,001).

A duragdo média da dor avaliada pelos individuos em estudo foi de 2,9 dias usando o
creme com aciclovir e 3,0 dias usando o creme placebo, com umaracio de risco
correspondente de 1,21 (p<0,001).

No geral, aproximadamente 60% dos individuos comegaram o tratamento numa fase
inicial da lesdo (prodroma ou eritema) e 40% numa fase tardia (papula ou vesicula). O
inicio do tratamento numa fase inicial levou a reducéo da duracdo média do episodio
(HR=1,16 p=0,034) bem como a reducéo da duracdo média da dor (HR=1,20, p=0,008)
guando € usado o creme com aciclovir comparado com o creme placebo. Da mesma
forma, o inicio do tratamento numa fase tardia levou a reducéo da duracdo média do
episodio (HR=1,38, p<0,001) bem como areducdo da duracdo média da dor (HR=1,23,
p=0,016) quando usado o creme com aciclovir comparado com o creme placebo.

Paraindividuos que comegaram o tratamento antes do desenvolvimento da vesicula, a
proporcdo dagueles que ndo desenvolveram vesiculas foi similar em ambos 0s grupos
de tratamento (30% para o grupo a usar o creme com aciclovir vs 0 28% para o grupo a
usar o creme placebo), com odds réacio de 1,1 (p=0,372).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Estudos farmacol6gicos demonstraram apenas uma absor¢ao sistémica minima de
aciclovir, apos administracdo topica repetida de Zovirax creme.

A formulacdo de Zovirax creme, com 40% de propilenoglicol é considerada a
concentracdo Gtima porque permite uma maior penetracéo do aciclovir até a derme,
onde se ddamaior parte dareplicagdo viral.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados de um largo nimero de ensaios de mutagenicidade "in vitro" e "in vivo",
sugerem que o aciclovir ndo apresenta potencial genotoxico.

Em estudos de longo termo, realizados no rato e ratinho, no se verificaram efeitos
carcinogénicos.
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O aciclovir ndo evidenciou potencial teratogénico em trés estudos realizados no ratinho,
rato e coelho que envolveram exposicdes sistémicas até 106 vezes superiores a
observada no Homem em associagdo aterapéutica por via oral. Num estudo adicional
realizado no rato, foram registadas malformacdes, embora este efeito se tenha
observado em associagdo a uma exposi¢ao Sistémica excessiva e a toxicidade materna.
A administragéo repetida de aciclovir por viaintraperitonial ou intravenosa, provocou
efeitos adversos reversiveis sobre a espermatogénese de ratos e caes, em associacdo a
exposicdes sistémicas excessivas. Dois estudos reaizados em ratinhos néo
demonstraram qualquer efeito na fertilidade, aquando da administracéo oral de

aciclovir.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Poloxamero,

Alcool cetoestearilico,
Laurilsulfato de sodio,

Vaselina branca,
Monoestearatoglicerilo,
Propilenoglicol (E1520),

Agua purificada,

Dimeticone,

Estearato de polietilenoglicol 100,
Parafina liquida.

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Bisnaga de polipropileno com bomba doseadora
Embalagem fechada: 2 anos

Bisnaga de aluminio (2 g e 10g)
Embalagem fechada: 3 anos
ApGs a primeira abertura: 1 més

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 25°C.

Condicdes de conservacdo do medicamento apos primeira abertura, ver seccéo 6.3.
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6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem de 2g e 10 g, embalado em bisnaga de aluminio e com tampa de rosca de
polietileno.
Embalagem de 2g, embalado em dispositivo doseador e tampa de polipropileno.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Diluicéo

Zovirax creme contém uma base especialmente formulada e ndo deve ser diluido ou
usado como base de incorporagdo de outros medicamentos.

Para uso externo.

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Haleon Portugal, Lda

Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 3,
Arquiparque, Miraflores

1495-131 Algés,

Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° deregisto: 4486494 - 1 embalagem de 2g, creme, 50 mg/g, bisnaga de aluminio

N° de registo: 8624403 - 1 embalagem de 2g, creme, 50 mg/g, dispositivo doseador de
polipropileno

N° de registo: 8624411 - 1 embalagem de 10g, creme, 50 mg/g, bisnaga de aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 05 de agosto de 1985
Data da Ultima renovagdo: 31 de dezembro de 2002
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:



