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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Pencivir bei Lippenherpes 10 mg/g Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 g Creme enthélt: 10 mg Penciclovir

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt Cetylstearyl-
alkohol und 416 mg Propylenglycol pro 1 g
Creme.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Creme
Weiche, weiBe Creme homogenen Ausse-
hens.

KLINISCHE ANGABEN

Zur lindernden Therapie von Schmerzen
und Juckreiz sowie zur Beschleunigung der
Krustenbildung beim naturlichen Heilungs-
verlauf von akuten Episoden leichter For-
men wiederholt auftretender Lippenblas-
chen (rezidivierender Herpes labialis).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich &ltere Men-
schen) und Jugendliche Uber 12 Jahre
Pencivir bei Lippenherpes sollte wahrend
des Wachseins in 2-stlindigen Abstanden
(mindestens 6-mal taglich) dinn auf die in-
fizierten Hautstellen aufgetragen werden.
Die Anwendung sollte nach dem Essen er-
folgen. Falls die Creme bereits innerhalb
einer Stunde nach Anwendung abgerieben
wurde, sollte eine zusatzliche Applikation
stattfinden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pen-
civir bei Lippenherpes bei Kindern unter
12 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Pencivir bei Lippenherpes sollte méglichst

unmittelbar nach dem Auftreten der ersten
Symptome (z.B. Brennen, Juckreiz) ange-
wendet werden. DarUber hinaus haben Kili-
nische Studien gezeigt, dass Pencivir bei
Lippenherpes auch bei einer spateren An-
wendung im Bléschen-Stadium den Hei-
lungsprozess beschleunigt und die Schmerz-
dauer verklrzt. Pencivir bei Lippenherpes
kann entweder mit einem sauberen Finger
oder mit einem Wattestabchen, das mit
einer fUr die GroBe des betroffenen Haut-
bereichs notwendigen Menge bestrichen
wurde, aufgetragen werden.

Dauer der Anwendung
Die Behandlung sollte Uber insgesamt 4 Ta-
ge (entsprechend 96 Stunden) andauern.

Sollte es wahrend der Behandlung mit Pen-
civir bei Lippenherpes zu einer Verschlech-
terung der Hauterscheinungen kommen, so
ist eine arztliche Abklarung erforderlich.

021210-98667

Herpes labialis, welcher nach der Behand-
lung mit Pencivir bei Lippenherpes nicht
richtig verheilt, muss ebenfalls &rztlich ab-
geklart werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
Penciclovir, Famciclovir, Aciclovir oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Pencivir bei Lippenherpes sollte nur auf
Lippenblaschen an der Lippe und um den
Mund herum angewendet werden. Eine An-
wendung auf Schleimh&uten (z. B. in Augen,
Mund, Nase oder den Genitalien) wird nicht
empfohlen. Es sollte speziell darauf geach-
tet werden, eine Anwendung im Auge oder
in der Néhe des Auges zu vermeiden.

Besonders immunsupprimierten Patienten
(z.B. AIDS - Patienten oder Knochen-
markstransplantat-Empféangern) sollte nahe-
gelegt werden, einen Arzt aufzusuchen, fur
den Fall, dass eine orale Therapie ange-
zeigt ist.

Cetylstearylalkohol

Cetylstearylalkohol kann &rtlich begrenzt
Hautreizungen (z.B. Kontaktdermatitis)
hervorrufen.

Propylenglycol

Propylenglycol kann Hautreizungen hervor-
rufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Hinweise auf Wechsel-
wirkungen durch gleichzeitige Anwendung
von topischen oder systemischen Arznei-
mitteln und Pencivir bei Lippenherpes vor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Da die systemische Verfligbarkeit von Pen-
ciclovir nach topischer Anwendung minimal
ist (siehe Abschnitt 5.2), ist ein Risiko flr
Schwangere bei der Anwendung von
Pencivir bei Lippenherpes unwahrscheinlich.

Da bisher keine ausreichenden Erfahrungen
vorliegen, sollte Pencivir bei Lippenherpes
in der Schwangerschaft nur unter Aufsicht
eines Arztes und nach sorgféltiger Nutzen-
Risiko-Abwégung angewendet werden.

Stillzeit

Da die systemische Verfligbarkeit von Pen-
ciclovir nach topischer Anwendung minimal
ist (siehe Abschnitt 5.2), ist ein Risiko fir
stilende Mutter bei der Anwendung von
Pencivir bei Lippenherpes unwahrschein-
lich.

Es liegen keine Informationen vor, ob Pen-
ciclovir in die Muttermilch Ubergeht (siehe
5.3).

Da bisher keine ausreichenden Erfahrun-
gen vorliegen, sollte Pencivir bei Lippenher-
pes in der Stillzeit nur unter Aufsicht eines
Arztes und nach sorgfaltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwagung angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten am Menschen zum
Einfluss von Penciclovir auf die Fertilitat vor.
Da die systemische Verflgbarkeit von Pen-
ciclovir nach topischer Anwendung minimal
ist (siehe Abschnitt 5.2), ist ein Risiko bei
der Anwendung von Pencivir bei Lippen-
herpes unwahrscheinlich. Tierstudien zeig-
ten keine Auswirkungen von Penciclovir auf
die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pencivir bei Lippenherpes hat keinen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Penciclovir war in Humanstudien gut ver-
traglich. Klinische Studien haben gezeigt,
dass es keinen Unterschied zwischen Pen-
ciclovir und Placebo hinsichtlich Haufigkeit
und Art der aufgetretenen Nebenwirkungen
gibt. Die haufigsten Ereignisse sind Reak-
tionen an der Applikationsstelle.

Nachstehend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und Haufigkeit
aufgeflhrt. Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmbarem
Schweregrad angegeben.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Reaktionen an den behandelten
Hautabschnitten (einschlieBlich Brennen und
Schmerzen auf der Haut, Taubheitsgefuhl).

Berichte aus dem Spontanmeldesystem
zeigten folgende Nebenwirkungen (die Re-
aktionen waren entweder lokal begrenzt
oder generalisiert). Die Haufigkeiten von
Nebenwirkungen aus dem Spontanmelde-
system sind schwierig zu berechnen, daher
wird die Haufigkeit als nicht bekannt ange-
geben.

Erkrankungen dgs Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, Urtikaria.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Nicht bekannt: Allergische Dermatitis (ein-
schlieBlich Ausschlag, Pruritus, Blaschen
und Odeme).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige




FACHINFORMATION

Pencivir bei Lippenherpes 10 mg/g Creme

Perrigo

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nebenwirkungen sind selbst nach oraler
Einnahme des gesamten Inhalts einer Tube
Pencivir bei Lippenherpes nicht zu erwar-
ten. Penciclovir wird nach oraler Gabe nur
in geringen Mengen resorbiert. Dennoch
kdnnten Irritationen im Mund auftreten.

Eine spezifische Behandlung nach verse-
hentlicher oraler Einnahme ist nicht not-
wendig.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Topische
antivirale Mittel
ATC-Code: DO6BB06

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Penciclovir zeigt in vivo und in vitro nach-
weislich eine hohe Aktivitdt gegen Herpes-
simplex-Viren (Typ 1 und 2) und das Vari-
cella-Zoster-Virus. In virusinfizierten Zellen
wird Penciclovir schnell und effizient in ein
Triphosphat umgewandelt (vermittelt durch
die virusinduzierte Thymidinkinase).
Penciclovir-Triphosphat ist in infizierten Zel-
len Gber mehr als 12 Stunden stabil und
hemmt dort die Replikation der viralen
DNA. Die Halbwertszeit betragt 9 Stunden
in Varizella-Zoster-, 10 Stunden in HSV-1-
und 20 Stunden in HSV-2-infizierten Zellen.
In nichtinfizierten, mit Penciclovir behandel-
ten Zellen ist Penciclovir-Triphosphat da-
gegen kaum nachweisbar. Entsprechend
ist es unwahrscheinlich, dass nichtinfizierte
Zellen durch therapeutische Konzentra-
tionen von Penciclovir geschadigt werden.

Das Wirkungsspektrum (in vitro) von Penci-
clovir umfasst folgende bisher geprufte Er-
reger:

— Herpes-simplex-Virus, Typ 1 und 2

- Varicella-Zoster-Virus
Epstein-Barr-Virus

Cytomegalievirus

— Hepatitis B-Virus.

Ein Mangel an viraler Thymidinkinase ist die
haufigste Form der Resistenzbildung von
Herpes-simplex-Viren gegen Nukleosidana-
loga (z. B. Aciclovir). In diesen Fallen ist eine
Kreuzresistenz gegen Penciclovir zu ver-
muten. Wenige Stdémme (unter 5%) von
Herpes-simplex-Viren, deren Resistenz ge-
gen Aciclovir auf einer veranderten DNA-
Polymerase beruht, reagieren jedoch auf
Penciclovir sensibel.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei groBen klinischen Studien (doppel-
blind, randomisiert, placebo-kontrolliert,
prospektiv, multizentrisch) an 3057 Patien-
ten mit rezidivierendem Herpes labialis ver-

kUrzte Penciclovir die Dauer der Herpes-
lasion (Herpesrezidiv) signifikant um 31 %
(0o = 0.0001) sowie die Schmerzdauer um
28% (p = 0.0001) gegenUber Placebo.
Beschleunigung des Heilungsprozesses und
Schmerzreduktion zeigten sich sowohl bei
Behandlungsbeginn in einem frihen Sta-
dium der Herpeserkrankung (Prodromal-
oder Erythemstadium) als auch bei Behand-
lungsbeginn in einem spateren Stadium der
Herpeserkrankung (Papelstadium, Vesikel-
stadium oder spater). Eindeutig in einem
frhen Stadium begannen in den zwei kli-
nischen Studien 54 % der untersuchten
Patienten mit der Therapie, in einem spéaten
Stadium 44 %. Unter der Behandlung mit
Penciclovir wurde die Dauer der Virusver-
breitung gegentber Placebo um 35%
(p = 0.0083, Studie 1) bzw. 47 % (p < 0.001,
Studie 2) verkdrzt, was die Dauer der Infek-
tiositat reduziert. Alle analysierten 3057 Pa-
tienten hatten das Praparat mindestens
einmal angewendet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In einer Studie mit Probanden erhielten die-
se taglich 180 mg Penciclovir (6 ml, 3-mal
téglich) topisch auf einer Hautflache von
24 cm? Uber 4 Tage. Dies entspricht unge-
fahr der 67-fachen Menge der normalen
Dosierung von Pencivir bei Lippenherpes
(2,7 mg Penciclovir pro Tag, bei einer bis zu
9-mal taglichen Applikation von 30 ul). Die
Creme wurde auf die abradierte Haut auf-
getragen und die Haut okkludiert. Penciclo-
vir war danach weder im Plasma noch im
Urin quantifizierbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zur Prifung der lokalen Vertraglichkeit wurde
Uber 28 Tage eine 5%-ige Pencivir bei Lip-
penherpes in einer Dosierung von 100 mg
Penciclovir/kg/Tag Ratten (auf rasierter, in-
takter Haut, keine Okklusion) und Kanin-
chen (auf rasierter, abradierter Haut, Ok-
klusion) verabreicht. Die Vertraglichkeit war
bei beiden Tierarten gut. Die Kaninchen
zeigten lediglich sowohl unter der Anwen-
dung mit der wirkstoffhaltigen als auch mit
der wirkstofffreien Creme gelegentlich leich-
te Erytheme.

Ein Test an Meerschweinchen (modifizierte
Buehler-Studie) ergab keine Hinweise auf
eine mdgliche Kontaktsensibilisierung durch
Pencivir bei Lippenherpes.

Das vollstandige Programm toxikologischer
Studien wurde mit intravends verabreich-
tem Penciclovir durchgefuhrt. Hieraus er-
gaben sich ebenfalls keine Sicherheitsbe-
denken fur die topische Anwendung von
Pencivir bei Lippenherpes.

Nach topischer Anwendung von Pencivir
bei Lippenherpes werden keine quantifi-
zierbaren Plasmakonzentrationen von Pen-
ciclovir erreicht.

Tierexperimentelle Studien haben keine em-
bryotoxischen oder teratogenen Wirkungen
von intravends verabreichtem Penciclovir
(in Dosen, die mehr als dem 1200-Fachen
der fur die klinische topische Anwendung
empfohlenen Menge entsprechen) gezeigt.
Es wurden auch keine Auswirkungen auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat und
die allgemeine Reproduktionsleistung fest-
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gestellt (in Dosen, die mehr als dem
1600-Fachen der fir die klinische topische
Anwendung empfohlenen Menge entspre-
chen). Studien an Ratten zeigen, dass Pen-
ciclovir in die Muttermilch sdugender weib-
licher Tiere Ubergeht, wenn diese Famci-
clovir (Famciclovir, die orale Darreichungs-
form von Penciclovir, wird in vivo in Penci-
clovir umgewandelt) erhalten.

Die Ergebnisse einer Reihe von In-vitro- und
In-vivo-Mutagenitatsstudien zeigen, dass
von Penciclovir kein genotoxisches Risiko
flr den Menschen ausgeht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Propylenglycol; gereinigtes Wasser; weiBes
Vaselin; Cetylstearylalkohol; dickfllssiges
Paraffin; Cetomacrogol 1000.

Nicht zutreffend.

3 Jahre

Nach Anbruch des Behéltnisses 1 Jahr halt-
bar.

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

Packung mit 2 g Creme

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Perrigo Deutschland GmbH
KonigstraBe 26
70173 Stuttgart

36057.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.08.1996

Datum der Verlangerung der Zulassung:
22.12.2009

Juni 2023

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021210-98667
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