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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bravilon
50 mg mukoadhezivne bukélne tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 50 mg acikloviru.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: stopy laktdézy pochadzajtice z koncentratu mliecnych bielkovin,
laurylsiran sodny

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Mukoadhezivna bukalna tableta.
Biele az slabozlté tablety s priemerom 8 mm so zaoblenou stranou a plochou stranou s vyrazenym
oznaCenim ,, AL21%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Bravilon je indikovany na liecbu recidivujuceho herpes labialis u imunokompetentnych dospelych
s Castymi herpetickymi epizodami (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Jednorazové dévka. Gingivalne pouzitie.

Dospeli

Bravilon 50 mg mukoadhezivna bukalna tableta sa ma aplikovat’ iba raz za epizdédu do oblasti horného
d’asna.

Bravilon sa mé aplikovat’ hned’ ako sa objavia prvé prodromalne priznaky alebo prejavy (pozri ast’
5.1).

Pediatricka populacia
Bravilon je indikovany len dospelym. Bezpecnost’ a uc¢innost’ Bravilonu u deti neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su Ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Bravilon sa ma aplikovat’ hned’ ako sa objavia prvé prodromalne priznaky alebo prejavy herpes
labialis. Tableta sa ma aplikovat’ suchym prstom ihned’ po vybrati z blistra. Tableta sa ma umiestnit’
na horné d’asno tesne nad druhym prednym rezdkom a pridrzat’ na mieste miernym tlakom na hornt
peru po dobu 30 sekund, aby sa zabezpecilo jej prilnutie. Kvoli pohodliu sa ma na horné d’asno
prilozit’ zaoblena strana tablety, ale méze sa pouzit’ ktorakol'vek strana tablety. Bravilon sa moze
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pouzit’ aj tak, Ze sa namiesto d’asna prilepi na vnitornt stranu pery. Pacienti trpiaci suchostou v tstach
maju pred aplikaciou tablety vypit’ pohar vody, aby si zvlh¢ili sliznicu ustnej dutiny a podporili tak
prilnavost’ tablety.

Po aplikacii zostava Bravilon na svojom mieste a postupne sa rozpusta pocas dna.

Ked’ je tableta Bravilon prilnuta na mieste, moZe pacient normdalne jest’ a pit. Tableta sa nesmie
cmulat,, zuvat’ ani prehitat’.
Je potrebné vyhybat sa situaciam, ktoré by mohli narusit’ prilnutie tablety:

e dotykaniu sa alebo stlacaniu uz umiestnenej tablety,

e Zuvaniu zuvacky,

e (isteniu zubov v priebehu dia liecby.

Ak Bravilon neprilne alebo sa pocas prvych 6 hodin uvolni, je potrebné tu ista tabletu okamzite znovu
umiestnit’. Ak tabletu nie je mozné opédtovne umiestnit’, ma sa aplikovat’ nova tableta.

Ak je Bravilon pocas prvych 6 hodin prehltnuty, pacient ma vypit’ pohar vody a aplikovat’ si nova
tabletu. Tableta sa moze takto nahradit’ len raz.

Ak sa tableta Bravilonu uvol'ni alebo je ndhodne prehltnuta az po 6 hodinach, nemé sa nahradit’
ziadnou tabletou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na aciklovir alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Alergia na mlieko alebo mlie¢ne derivaty.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Moze dojst’ k nahodnému uzitiu Bravilonu. Ak d6jde k nahodnému prehltnutiu tablety Bravilon,
odportca sa vypit’ pohar vody.

Nie su ziadne skusenosti s pouzivanim Bravilonu u imunokompromitovanych pacientov. Bravilon sa
nema pouzivat’ u imunokompromitovanych pacientov, pretoze nemozno vylucit' zvysené riziko
rezistencie na aciklovir.

Nepreukazala sa uc¢innost’ Bravilonu, ked’ sa aplikoval po vytvoreni vezikularnych 1ézii. Bravilon sa
ma preto pouzit’ ihned’, ako sa objavia prodromalne symptémy alebo prejavy.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu pouzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje mlie¢nu bielkovinu, ktora moéze u l'udi so zdvaznou hypersenzitivitou alebo
alergiou na mlie¢nu bielkovinu spdsobit’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje 5,2 mg laurylsiranu sodného v jednej tablete.
Laurylsiran sodny moze spdsobit’ miestne reakcie (ako napriklad pocit mravéenia alebo palenia) alebo
moze zvysit’ vyskyt reakcii spdsobenych inymi liekmi, ked’ sa podavaji na to isté miesto.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s Bravilonom. Aciklovir sa primarne vylucuje v nezmenene;j
forme moc¢om prostrednictvom aktivnej tubularnej sekrécie. Hoci su plazmatické koncentracie
acikloviru po podani Bravilonu nizke, akékol'vek sibezne podavané lieky, ktoré konkuruji tomuto
mechanizmu, mozu zvysit plazmatické koncentracie acikloviru. Vzhl'adom na nizku davku a nizku
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systémovu expoziciu acikloviru po aplikacii Bravilonu je v§ak nepravdepodobné, Ze by interakcie boli
klinicky vyznamné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené udaje o pouzivani Bravilonu u tehotnych zien.
Postmarketingové sledovanie lokalneho alebo systémového pouZzivana acikloviru v ré6znych liekovych
formach pocas tehotenstva neodhalilo zvysenie poctu malformacii v porovnani s beznou populaciou.
Okrem toho pozorované malformacie nevykazovali ziadne Specifické charakteristiky ani konzistentné
udaje naznacujuce spolocnu pri¢inu. AvSak v sucasnosti nie st k dispozicii ziadne epidemiologické
udaje, ktoré by vylucili riziko.

Studie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé G¢inky na reproduként toxicitu v
davkach porovnateI'nych s terapeutickou ddvkou u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie lieku Bravilon u tehotnych zien sa ma zvazit’ iba vtedy, ak potencidlny prinos prevazuje nad
moznymi neznamymi rizikami.

Dojcenie

Na zaklade obmedzenych udajov u l'udi sa aciklovir uzivany perordlne vylucuje do materského mlieka
vo vel'mi malych mnozstvach (relativna davka pre doj¢ata je priblizne 1 %). Ked'Ze Cmax @ AUC v
plazme po pouziti mukoadhezivnej tablety su priblizne 8 — 10-krat niz§ie v porovnani s peroralnym
podanim, neocakava sa, ze by pouzivanie Bravilonu poc¢as dojcenia ovplyvnilo dojcené dieta. Okrem
toho je dostupnost’ z gastrointestinalneho traktu u dojcat’a tiez nizka.

Hoci davka, ktorti doj¢ené diet’a dostane po pouzivani Bravilonu matkou, by bola zanedbatel'na, o
uzivani Bravilonu pocas laktacie sa ma uvazovat’ iba vtedy, ak potencidlny prinos prevazuje nad
moznymi nezndmymi rizikami.

Fertilita

Nie su ziadne sktisenosti s i¢inkom lieku Bravilon na fertilitu Zien.

V studii s 20 pacientmi muzského pohlavia s normalnym poctom spermii sa ukazalo, Ze peroralne
podavany aciklovir v davkach do 1 g denne pocas az Siestich mesiacov nema klinicky vyznamny
ucinok na pocet, pohyblivost’ ani morfologiu spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Bravilon nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil Bravilonu je zaloZeny na 1 klinickom sktsani so 775 pacientmi, z ktorych

378 bolo liecenych Bravilonom. Neziaduce reakcie uvedené nizsie su usporiadané podla orgdnovych
systémov a frekvencie (vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie st celkové poruchy a reakcie v mieste podania.

Neziaduca reakcia podla triedy organovych Frekvencia
systémov

Pacienti s akoukol’'vek suvisiacou neZiaducou
reakciou pocas Studie
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Poruchy nervového systému
Bolest’ hlavy Casté
Zavraty Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Bolest’ v mieste aplikacie Casté
Podrazdenie v mieste aplikacie Menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea Menej Casté
Aftozna stomatitida Menej Casté
Bolest’ d’asna Menej Casté
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Erytém Menej Casté

Lokalne suspektne suvisiace neziaduce reakcie sit menej Casté (< 1 %) a zahfiajii bolest’ v mieste
podania, podraZzdenie v mieste podania, aftoznu stomatitidu a bolest’ d’asna. Prerusenie liecby
Bravilonom z dévodu neziaducej reakcie sa nevyskytlo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Absorpcia a systémova expozicia acikloviru po aplikécii Bravilonu s minimdlne. Preto je riziko
predavkovania nepravdepodobné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Priamo posobiace antivirotikd, nukleozidy a nukleotidy s vynimkou
inhibitorov reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSABO1.

Mechanizmus t¢inku

Aciklovir je antivirotikum, ktoré je in vitro vysokou¢inné proti virusu herpes simplex (HSV)

typu 1 a 2. Inhibi¢na aktivita acikloviru je pre HSV1 a HSV2 vysoko selektivna.

Aciklovir je po vstupe do buniek infikovanych herpesom fosforylovany na aktivnu zluceninu
aciklovirium-trifosfat. Prvy krok tohto procesu zavisi od pritomnosti tymidinkinazy kodovanej HSV.
Enzym tymidinkinaza (TK) normalnych, neinfikovanych buniek nevyuziva aciklovir ti¢inne ako
substrat, preto je toxicita pre hostitel'ské bunky cicavcov nizka. Aciklovirium-trifosfat pésobi ako
inhibitor a substrat pre herpesom $pecifickit DNA polymerazu, ¢im zabratiuje d’alSej syntéze virusovej
DNA bez ovplyvnenia normalnych bunkovych procesov. Znizenie citlivosti na aciklovir je

u imunokompetentnych pacientov vel'mi zriedkavé.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost

Do randomizovaného dvojito zaslepeného skusania fazy 3 (Bravilon 50 mg vs placebo) bolo
zaradenych 775 dospelych pacientov (378 v skupine s Bravilonom verzus 397 v skupine s placebom)
randomizovanych a lieenych (771 ITT populécia) s najmenej 4 epizédami herpesu v
predchadzajacom roku (z toho 68,4 % malo > 5 epizod) a s prodromalnymi symptomami pri najmene;j
50 % recidivujucich epizddach, ktori si museli aplikovat’ lieCbu hned’ po objaveni sa prvych
prodromalnych symptomov alebo prejavov. Vysledky ukazali, Ze podanie jednorazovej davky
Bravilonu 50 mg mukoadhezivnej bukalnej tablety vyznamne skratilo ¢as do vylieCenia primarnej
vezikularnej 1ézie: median trvania bol 5,03 dna v skupine s Bravilonom vs 5,95 dia v skupine s
placebom v ITT (p = 0,002) a 7,0 diia vs 7,6 dita v mITT (n = 521, p = 0,015).
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Sekundarne ciel'ové ukazovatele si uvedené v tabul’ke nizsie:

Aciclovir 50 mg Placebo P hodnota
(N=376) (N=395)
Prerusené 1ézie: n (%) 130 (34,9%) 109 (28,1%) 0,0419
Trvanie epizody (dni): median (95% IS) 5,57 (5,03; 6.01) 6,38 (5,93; 6,97) 0,0033
Sekundarne 1ézie: n (%) 39 (10,4%) 62 (15,7%) 0,037
Trvanie priznakov (dni): median (95% IS) 3,57 (3,04;4,01) 4,16 (3,75;4,89) 0,0098
Intenzita priznakov (5. defi): median (rozsah) 5,0 (0; 100) 9,0 (0; 100) 0,0078

V hlavnej stadii si 85 % pacientov aplikovalo Bravilon do 1 hodiny od nastupu prodromalnych
symptomov. Neexistuju Ziadne udaje, ktoré by podporovali u¢innost’ Bravilonu pri aplikacii po
vytvoreni vezikularnych 1ézii.

U 88,5 % pacientov v §tadii bolo trvanie pril'nutia tablety dlhsie ako 6 hodin.

Bezpecnost’ sa medzi skupinou s Bravilonom a kontrolnou skupinou nelisila.

Spokojnost’ pacientov bola vyznamne vyssia v skupine s Bravilonom (81,8 %) nez v skupine
s placebom (72,4 %, p = 0,002).

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Bravilonom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe herpes simplex labialis
(informacie o pouziti u pediatrickej populacie pozri v Casti 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost’ acikloviru poddvaného peroralne je variabilna a pohybuje sa od 15 do 30 %. Po
podani tabliet s 200 mg acikloviru je priemernd maximalna koncentracia v plazme (Crax)

0,350 + 0,100 pg/ml a tmax medzi 1 a 3 hodinami. Vézba na plazmatické bielkoviny je v rozmedzi 9 az
33 %. Vicsina acikloviru sa vylucuje v nezmenenej forme mocom.

Po aplikacii Bravilonu 50 mg mukoadhezivnej bukalnej tablety ako jednorazovej davky zdravym
dobrovol'nikom (n = 12) bola priemerna plazmaticka Cuax acikloviru priblizne 28 ng/ml. Cpnax a AUC
v plazme boli priblizne 10-nasobne, resp. 8-nasobne nizsie po aplikacii Bravilonu v porovnani

s peroralnym podanim 200 mg tablety acikloviru. Cuax v slinach bola 440 000 ng/ml a tmax bol 7 hodin.

Koncentracie acikloviru v slinach ziskané u 56 pacientov zo Stadie fazy 3 su v stilade s koncentraciami
ziskanymi u zdravych dobrovolnikov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s§tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Prevazne reverzibilné neziaduce G¢inky na spermatogenézu
v spojeni s celkovou toxicitou u potkanov a psov boli zaznamenané len pri davkach acikloviru vysoko
prevysujucich davky pouzivané terapeuticky. Dvojgeneracné stidie na mysiach neodhalili Ziadny
ucinok (peroralne podavaného) acikloviru na fertilitu.

V medzinarodne akceptovanych Standardnych testoch nevyvolalo systémové podavanie acikloviru
u kralikov, potkanov a mysi embryotoxické ani teratogénne u€inky. V nestandardnom teste na
potkanoch boli pozorované abnormality plodu az po takych vysokych subkutannych davkach, ktoré
vyvolali toxicitu u matky. Klinicky vyznam tychto zisteni je nejasny.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/06641-ZME

Stadie lokalnej znasanlivosti (na jugalnej sliznici §kre¢ka) nepreukazali iadnu toxicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuloza

povidon

hypromeldza

koncentrat mlie¢nych bielkovin so stopami laktozy
bezvody koloidny oxid kremicity

laurylsiran sodny

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blistre s jednotlivymi davkami v Skatul'kach, obsahujuce 1 x 1 alebo 2 x 1 tabletu.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vectans Pharma

230 Bureaux de la Colline

92213 Saint-Cloud Cedex

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO

42/0126/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. jula 2025
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