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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bravilon 50 mg mukoadhezivni bukalni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 50 mg acikloviru.

Pomocné latky se znamym Gcinkem: stopy laktozy ziskané z koncentratu mlécné bilkoviny, natrium-
lauryl-sulfat.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Mukoadhezivni bukalni tableta.
Bilé az lehce nazloutlé tablety o priméru 8 mm se zaoblenou stranou a plochou stranou s vyrazenym
HAL21%

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bravilon je indikovan k 1é¢bé rekurentniho onemocnéni herpes labialis u
imunokompetentnich dospélych s Castymi epizodami exacerbace infekce zptisobené herpes simplex
virem (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani
Jednorazova davka. Podani na dasen.

Dospeli

Ptipravek Bravilon ma byt aplikovan pouze jednorazove v pribéhu jedné epizody, a to do oblasti horni
dasné.

Pripravek Bravilon ma byt aplikovan, jakmile se objevi prvni prodromalni znamky nebo ptiznaky
onemocnéni virem herpes labialis (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Ptipravek Bravilon je indikovan pouze u dospélych. Bezpecnost a ucinnost piipravku Bravilon u déti
nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Zpusob podani

Opatreni, kterd je treba ucinit pred manipulaci s lécivym pripravkem nebo jeho podanim

Ptipravek Bravilon ma byt aplikovan, jakmile se objevi prvni prodromalnich znamky nebo ptiznaky
onemocnéni virem herpes labialis. Tabletu je tfeba aplikovat suchym prstem ihned po vyjmuti z
blistru. Tableta ma byt umisténa na horni dasen tésné nad druhym fezakem a pridrzovana na miste
mirmym tlakem na horni ret po dobu 30 sekund, aby byla zajisténa adheze. K vétSimu komfortu ma byt
na horni dasen umisténa zaoblena strana, ale 1ze pouzit kteroukoli stranu tablety. Piipravek Bravilon



1ze pouzit i tak, Ze se pfilepi na vnitini stranu rtu misto na daseil. Pacienti trpici suchem v ustech maji
pied aplikaci tablety vypit sklenici vody, aby zvlh¢ili ustni sliznici a podporili tak adhezi tablety.

Po aplikaci zlistava ptipravek Bravilon na misté a béhem dne se postupné rozpousti.

Po aplikaci pripravku Bravilon miize pacient normalng jist a pit. Tableta se nesmi cucat, Zvykat ani
polykat.
Je tieba vyhnout se vSem situacim, které mohou narusit adhezi tablety:

e dotyku nebo stisknuti jiz umisténé tablety.

e zvykani zvykacky.

e Cisténi zubl béhem dne aplikace.

Pokud ptipravek Bravilon béhem prvnich 6 hodin nepfilne nebo se uvolni, je tieba tuto tabletu
okamzité znovu pfilozit. Pokud tabletu nelze znovu pfilozit, je tieba pouzit novou tabletu.

Pokud je ptipravek Bravilon spolknut béhem prvnich 6 hodin, ma pacient vypit sklenici vody a pouzit
novou tabletu. Tableta miiZze byt nahrazena pouze jednou.

Pokud se ptipravek Bravilon uvolni nebo je nahodné spolknut po 6 hodinach, tableta se nema
nahrazovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na aciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Alergie na mléko nebo mlé¢né derivaty.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Mize dojit k nahodnému poziti ptipravku Bravilon. Pokud dojde k ndhodnému poziti pfipravku
Bravilon, doporucuje se vypit sklenici vody.

Nejsou zadné zkuSenosti s pouzivanim ptipravku Bravilon u imunokompromitovanych pacientd.
Ptipravek Bravilon se nema pouzivat u imunokompromitovanych pacienti, protoze nelze vyloucit
zvySené riziko rezistence na aciklovir.

Uginnost piipravku Bravilon pii aplikaci po vytvofeni vezikularnich 1ézi nebyla prokazana. Proto méa
byt ptipravek Bravilon pouzit, jakmile se objevi prodromalni znamky nebo ptiznaky.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukodzy a galaktdézy nemaji tento piipravek pouzivat. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje
mlécnou bilkovinu, ktera miize zpusobit alergické reakce u lidi se zavaznou hypersenzitivitou nebo
alergii na mlécnou bilkovinu.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5,2 mg natrium-lauryl-sulfatu v jedné tablete.
Natrium-lauryl-sulfat mtize zpiisobit mistni reakce (jako pocit pichani nebo paleni) nebo muize zesilit
reakce zptisobené jinymi piipravky podavanymi na stejné misto.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei s ptipravkem Bravilon. Aciklovir je priméarné eliminovan

v nezménéné podobé modi aktivni tubularni sekreci. Prestoze jsou plazmatické koncentrace acikloviru
po podani piipravku Bravilon nizké, jakékoli soubézné podavané 1é¢ivé piipravky, které konkuruji
tomuto mechanismu, mohou zvysit plazmatické koncentrace acikloviru. Vzhledem k nizké davce a
nizké systémové expozici acikloviru ziskané po aplikaci piipravku Bravilon je vSak nepravdépodobné,
ze by interakce byly klinicky vyznamné.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné nebo jsou pouze omezené udaje o pouzivani pripravku Bravilon u té¢hotnych
zen. Postmarketingové zaznamy o pouziti lokalni nebo systémové formy acikloviru béhem téhotenstvi
neodhalily zvySeni poctu malformaci ve srovnani s béZznou populaci. Pozorované malformace navic
nevykazovaly zddné jedine¢né charakteristiky ani konzistentni vzorce naznacujici spole¢nou pficinu.
V soucasné dob¢ vsak nejsou k dispozici zadné epidemiologické udaje, které by toto riziko vyloucily.
Studie na zviratech nenaznacuji pfimé ani neptimé skodlivé ucinky na reprodukeni toxicitu v davkach
srovnatelnych s terapeutickou davkou u lidi (viz bod 5.3).

Pouziti ptipravku Bravilon u t€hotnych Zen se ma zvazit pouze pokud potencidlni pfinos prevazi
mozna neznama rizika.

Kojeni

Na zakladé omezenych udaji u lidi je aciklovir uzivany peroralné vylucovan do matetského mléka ve
velmi malém mnozstvi (relativni davka pro kojence je asi 1 %). Protoze Cmax a AUC v plazmé po
pouziti mukoadhezivni tablety jsou asi 8-10krat nizsi ve srovndni s peroralnim podanim, neocekéava se,
Ze by pouzivani ptipravku Bravilon v obdobi kojeni ovlivnilo kojené dité. Mimoto je dostupnost z
gastrointestinalniho traktu u kojence také nizka.

Prestoze by davka, kterou dostane kojenec po pouziti ptipravku Bravilon matkou, byla zanedbatelna,

o pouzivani piipravku Bravilon béhem kojeni se ma uvazovat pouze tehdy, kdyz potencialni pfinos
prevazi mozna neznama rizika.

Fertilita

Nejsou zadné zkusenosti s uc¢inkem piipravku Bravilon na fertilitu Zen. Ve studii s 20 pacienty
muzského pohlavi s normalnim poctem spermii se ukazalo, Ze aciklovir podavany peroralné v davkach
az 1 g denné po dobu az 6 mésicti nema zadny klinicky vyznamny ucinek na pocet, motilitu nebo
morfologii spermii.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Bravilon nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Bezpecnostni profil ptipravku Bravilon je zaloZen na 1 klinické studii se 775 pacienty, z nichz 378
pouzilo piipravek Bravilon. Nezadouci G¢inky podle organovych systémi a frekvence jsou uvedeny
nize: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1 /10 000

az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (NU) jsou celkové poruchy a reakce v misté aplikace.



Nezadouci ucinky podle organovych systémi Frekvence
Pacienti s jakymkoli souvisejicim neZadoucim ti¢inkem béhem studie
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Bolest v misté aplikace Casté
Podrazdéni v misté aplikace Méng¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Méné Casté
Aftozni stomatitida Méng¢ Casté
Bolest dasné Méné Casté
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Erytém Méné Casté

Lokalni suspektné souvisejici nezddouci ucinky jsou méné casté (<1 %) a zahrnuji bolest v misté
aplikace, podrazdéni v misté aplikace, aftozni stomatitidu a bolest dasn€. Vysazeni pfipravku Bravilon
z divodu nezadoucich ucinkt se nevyskytlo.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby  hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10,

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Po aplikaci ptipravku Bravilon je absorpce acikloviru a systémova expozice minimalni. Proto je riziko
predavkovani nepravdépodobné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptimo plisobici antivirotika, nukleosidy a nukleotidy, kromé inhibitort
reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSABO1

Mechanismus G¢inku

Aciklovir je antivirotikum, které je in vitro vysoce U¢inné proti herpes simplex viru (HSV) typu 1 a 2.
Inhibi¢ni aktivita acikloviru proti HSV1 a HSV2 je vysoce selektivni.

Po vstupu do bun¢k infikovanych herpetickym virem je aciklovir fosforylovan na aktivni slouc¢eninu
aciklovir-trifosfat. Prvni krok v tomto procesu je zavisly na ptitomnosti HSV-kdédované
thymidinkinazy. Enzym thymidinkinaza (TK) normalnich neinfikovanych bunék nevyuziva aciklovir
ucinné jako substrat, proto je toxicita pro sav¢i hostitelské buiiky nizka. Aciklovir-trifosfat piisobi jako
inhibitor a substrat pro herpetickou specifickou DNA polymerazu, ¢imz zabranuje dalsi syntéze virové
DNA bez ovlivnéni normalnich bunéénych procest. SniZeni citlivosti na aciklovir je

u imunokompetentnich pacientli velmi vzacné.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Do randomizované (Bravilon 50 mg vs. placebo), dvojité zaslepené studie faze 3 bylo zatazeno 775
dospélych pacientt (378 ve skupiné s ptipravkem Bravilon vs. 397 ve skupin¢ s placebem)
randomizovanych a lécenych (771 ITT populace) s alespoii 4 epizodami exacerbace herpetické infekce
v piedchozim roce (z nichz 68,4 % mélo > 5 epizod) a s prodromalnimi symptomy v alespon 50 %
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rekurentnich epizod a jejich 1é¢ba byla aplikovana, jakmile se objevily prvni prodromalni znamky a
ptiznaky. Vysledky ukazaly, Ze podani jedné davky pfipravku Bravilon vyznamné zkratilo dobu do
zhojeni primarni vezikularni léze: median doby trvani byl 5,03 dne ve skuping s piipravkem Bravilon
oproti 5,95 dne v placebo skupiné v ITT (p = 0,002) a 7,0 dni vs. 7,6 dntt v mITT (n =521, p =0,015).

Sekundarni cilové parametry jsou uvedeny v tabulce nize:

Aciklovir 50 mg Placebo P hodnota
(N=376) (N=395)
Prerusené léze: n (%) 130 (34,9 %) 109 (28,1 %) 0,0419
Trvani epizody (dny): median (95% Cl) 5,57 (5,03; 6,01) 6,38 (5,93; 6,97) 0,0033
Sekundarni léze: n (%) 39 (10,4 %) 62 (15,7 %) 0,037
Trvani priznak( (dny): median (95% Cl) 3,57 (3,04;4,01) 4,16 (3,75; 4,89) 0,0098
Intenzita priznakl (5. den): median 5,0 (0; 100) 9,0 (0; 100) 0,0078

(rozpéti)

V pivotni studii si 85 % pacient aplikovalo ptipravek Bravilon do 1 hodiny od nastupu
prodromalnich symptomu. Neexistuji Zadné udaje, které by podporovaly u¢innost piipravku Bravilon
pti aplikaci po vytvoreni vezikularnich 1ézi.

Ve studii bylo trvani adheze tablety del$i nez 6 hodin u 88,5 % pacientt.

Bezpecnost se nelisila ve skupiné s piipravkem Bravilon oproti kontrolni skupiné.

Spokojenost pacientll byla vyznamné vyss$i ve skupiné s pripravkem Bravilon (81,8 %) oproti skupiné
s placebem (72,4 %, p = 0,002).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Bravilon u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé onemocnéni herpes
simplex labialis (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost acikloviru podavaného peroralné je variabilni v rozmezi od 15 do 30 %. Po
podani acikloviru ve forme tablet v davce 200 mg jsou primérné maximalni plazmatické koncentrace
(Cmax) 0,350 = 0,100 pg/ml a tmax mezi 1 a 3 hodinami. Vazba na plazmatické proteiny je v rozmezi
9 az 33 %. Vétsina acikloviru se vylucuje v nezménéné podob& moci.

Po aplikaci pripravku Bravilon jako jednorazové davky zdravym dobrovolnikiim (n = 12) byla
pramérna plazmatickd Cmax acikloviru asi 28 ng/ml. Ciax @ AUC v plazmé byly piiblizné 10krat, resp.
8krat nizsi po aplikaci ptipravku Bravilon ve srovnani s peroralnim poddnim 200mg tablety acikloviru.
Chmax a tmax ziskané ve slinach byly 440 000 ng/ml, resp. 7 hodin.

Koncentrace acikloviru ve slinach ziskané u 56 pacientt ze studie faze 3 jsou v souladu
s koncentracemi ziskanymi u zdravych dobrovolnikd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Vysoce reverzibilni nezadouci G¢inky na spermatogenezi spojené s celkovou toxicitou byly u potkant
a pst popsany pouze pti davkach acikloviru vysoce piekracujicich terapeuticky pouzivané davky.
Dvougeneracni studie na mySich neprokazaly zadny vliv peroralné podavaného acikloviru na fertilitu.

V mezinarodné akceptovanych standardnich testech nemélo systémové podavani acikloviru u potkand,
kralikt ani u mysi Zadné embryotoxické ani teratogenni ucinky. V nestandardnim testu na potkanech
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byly abnormality plodu pozorovany az po tak vysokych subkutannich davkach, ze doslo k matetské
toxicité. Klinicky vyznam téchto nalezi je nejisty.

Studie lokalni tolerance (na jugalni sliznici kiecka) neprokazaly zadnou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celul6za

Povidon

Hypromelo6za 2208

Koncentrat z mlé¢né bilkoviny se stopami laktozy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-lauryl-sulfat

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al jednodavkové blistry, krabicka.

Velikost baleni: 1x1 nebo 2x1 tableta

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vectans Pharma
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92213 Saint-Cloud Cedex
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