SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Bravilon 50 mg mukoadhezivne bukalne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 50 mg aciklovira.

Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom: tragovi laktoze dobivene iz koncentrata mlije¢nih proteina,
natrijev laurilsulfat.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Mukoadhezivna bukalna tableta.
Bijele do blago Zute tablete promjera 8 mm sa zaobljenom stranom i ravnom stranom s utisnutom
oznakom ,, AL21°.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Bravilon je indiciran za lijeCenje rekurentnog labijalnog herpesa u imunokompetentnih odraslih osoba
s Cestim epizodama herpesa (vidjeti dio 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Jednokratna doza. Za desni.

Odrasle osobe

Bravilon 50 mg mukoadhezivna bukalna tableta treba se primijeniti samo jednom po epizodi na gornje
desni.

Bravilon treba primijeniti ¢im se pojave prvi prodromalni simptomi ili znakovi labijalnog herpesa
(vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija
Bravilon je indiciran samo za odrasle. Sigurnost i djelotvornost Bravilona u djece nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Bravilon treba primijeniti ¢im se pojave prvi prodromalni simptomi ili znakovi labijalnog herpesa.
Tabletu treba primijeniti suhim prstom odmah nakon vadenja iz blistera. Tabletu treba staviti na
gornje desni neposredno iznad drugog sjekutica i drzati na mjestu uz lagani pritisak iznad gornje usne
30 sekundi kako bi se osiguralo prianjanje. Radi udobnosti, zaobljenu stranu treba staviti na gornje
desni, iako se moze staviti bilo koja strana tablete. Bravilon se moze primijeniti tako da se zalijepi s
unutra$nje strane usne umjesto na desni. Bolesnici koji pate od suhih usta trebaju popiti ¢asu vode
prije primjene tablete kako bi se navlaZzila oralna sluznica i tako potaknulo prianjanje tablete.
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Nakon primjene, Bravilon ostaje na mjestu i postupno se otapa tijekom dana.

Hrana i pi¢e se mogu normalno uzimati kada je Bravilon na mjestu. Tableta se ne smije sisati, Zvakati
ili progutati.
Treba izbjegavati sve situacije koje bi mogle utjecati na prianjanje tablete:

¢ Dodirivanje ili pritiskanje ve¢ postavljene tablete.

e Zvakanje zvakaée gume.

¢ Pranje zubi tijekom dana dok je tableta na mjestu.

Ako Bravilon ne prianja ili otpadne unutar prvih 6 sati, istu tabletu treba odmah ponovno namijestiti.
Ako se tableta ne moZe ponovno hamijestiti, treba primijeniti novu tabletu.

Ako se Bravilon proguta unutar prvih 6 sati, bolesnik treba popiti ¢asu vode i primijeniti novu tabletu.
Tableta se moze zamijeniti samo jednom.

Ako Bravilon otpadne ili se sluc¢ajno proguta nakon 6 sati, ne smije se raditi zamjena tablete.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aciklovir ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Alergija na mlijeko i mlijecne proizvode.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Moze do¢i do slucajnog gutanja Bravilona. Ako se Bravilon slucajno proguta, preporucuje se popiti
¢asu vode.

Nema iskustva s primjenom Bravilona u imunokompromitiranih bolesnika. Bravilon se ne smije
primjenjivati u imunokompromitiranih bolesnika jer se ne moze iskljuciti povecani rizik od
rezistencije na aciklovir.

Djelotvornost Bravilona nije dokazana ukoliko se primjeni nakon $to su nastale vezikularne lezije.
Stoga se Bravilon smije primijeniti samo ¢im se pojave prodromalni simptomi ili znakovi.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosSenja galaktoze, totalnim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek. Ovaj lijek sadrzi mlije¢ni
protein koji moze izazvati alergijske reakcije kod osoba s teSskom preosjetljivos¢u ili alergijom na
mlije¢ni protein.

Ovaj lijek sadrzi 5,2 mg natrijevog laurilsulfata po tableti.
Natrijev laurilsulfat moze uzrokovati lokalne reakcije (poput trnaca ili peckanja) ili pojacati reakcije
uzrokovane drugim proizvodima kada se nanose na isto podrucje.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija Bravilona s drugim lijekovima nisu provedena. Aciklovir se primarno eliminira
nepromijenjen u urinu aktivnom tubularnom sekrecijom. lako su koncentracije aciklovira u plazmi
nakon primjene Bravilona niske, svi lijekovi koji se primjenjuju istodobno, a natje¢u se s ovim
mehanizmom, mogu povecati koncentracije aciklovira u plazmi. Medutim, zbog niske doze i niske
sistemske izloZenosti acikloviru nakon primjene Bravilona, interakcije vjerojatno nece biti od klinicke
vaznosti.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
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Nema podataka o primjeni Bravilona u trudnica ili su ograni¢eni. Postmarketinski zapisi o lokalnoj ili
sistemskoj primjeni formulacija aciklovira tijekom trudnoce nisu otkrili povecanje broja malformacija
u usporedbi s opéom populacijom. Osim toga, uoCene malformacije nisu pokazale jedinstvene
karakteristike ili dosljedne obrasce koji bi ukazivali na zajednicki uzrok. Medutim, trenutno nema
dostupnih epidemioloskih podataka koji bi iskljucili rizik.

Studije na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke u pogledu reproduktivne
toksi¢nosti u dozama u usporedbi s terapijskom dozom kod ljudi (vidjeti dio 5.3).

Primjenu Bravilona kod trudnica treba razmotriti samo kada potencijalne koristi nadmaSuju moguce
nepoznate rizike.

Dojenje

Na temelju ograni¢enih podataka o primjeni na ljudima, aciklovir primijenjen oralno izlucuje se u
maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama (relativna doza za dojence iznosi oko 1%). Budu¢i da su
Crmax | AUC u plazmi nakon upotrebe mukoadhezivne tablete oko 8-10 puta nizi u usporedbi s oralnom
primjenom, ne o¢ekuje se da ée primjena Bravilona tijekom dojenja utjecati na dojence. Stovise,
raspolozivost iz gastrointestinalnog trakta u dojenceta je takoder niska.

Iako bi doza koju dojenée primi nakon majcine primjene Bravilona bila zanemariva, primjenu
Bravilona tijekom dojenja treba razmotriti samo kada potencijalne koristi nadmasSuju moguce
nepoznate rizike.

Plodnost

Nema iskustva o ucinku Bravilon mukoadhezivne bukalne tablete na plodnost Zena. Ispitivanje
provedeno na 20 muskih bolesnika s normalnim brojem spermija pokazalo je da oralni aciklovir
primjenjivan u dozama do 1 g dnevno tijekom najvise Sest mjeseci nije imao klini¢ki znac¢ajan u¢inak
na broj, pokretljivost ili morfologiju spermija.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Bravilon ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Sigurnosni profil Bravilona temelji se na jednom klini¢kom ispitivanju provedenom na 775 bolesnika
od kojih je 378 primilo Bravilon. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i
kategoriji ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100),
rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Najcesce prijavljene nuspojave su opéi poremecaji i stanja na mjestu primjene.

Nuspojave prema Klasifikaciji organskih sustava Ucestalost
Bolesnici s bilo kojom povezanom nuspojavom
tijekom ispitivanja
Poremecaji Ziv€éanog sustava
Glavobolja Cesto
Omaglica Manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Bol na mjestu primjene Cesto
Iritacija na mjestu primjene Manje Cesto
Gastrointestinalni poremecaji
Mucnina Manje Cesto
Aftozni stomatitis Manje Cesto
Bol u gingivi Manje Cesto
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Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Eritem Manje Cesto

Lokalne nuspojave povezane s primjenom su manje Ceste (<1 %) i ukljucuju bol na mjestu primjene,
iritaciju na mjestu primjene, aftozni stomatitis i bol u gingivi. Nije doslo do prestanka primjene
Bravilona zbog nuspojava.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Apsorpcija aciklovira i sistemska izlozenost nakon primjene Bravilona su minimalni. Stoga je rizik od
predoziranja malo vjerojatan.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ativirotici koji djeluju izravno, nukleozidi i nukleotidi osim inhibitora
reverzne transkriptaze, ATK oznaka: JOSABO1

Mehanizam djelovanja

Aciklovir je antivirusni agens koji je visoko aktivan in vitro protiv herpes simplex virusa (HSV) tipa 1
i 2. Inhibicijska aktivnost aciklovira za HSV1 i HSV2 vrlo je selektivna.

Nakon ulaska u stanice zarazene herpesom, aciklovir se fosforilira u aktivni spoj aciklovir trifosfat.
Prvi korak u ovom procesu ovisi o prisutnosti HSV-kodirane timidin kinaze. Enzim timidin kinaza
(TK) u normalnih, neinficiranih stanica ne koristi ucinkovito aciklovir kao supstrat radi Cega je
toksi¢nost za stanice domacina sisavaca niska. Aciklovir trifosfat djeluje kao inhibitor i supstrat za
herpes-specificnu DNA polimerazu, sprje¢avajuci daljnju sintezu virusne DNA bez utjecaja na
normalne stani¢ne procese. Smanjenje osjetljivosti na aciklovir vrlo je rijetko u imunokompetentnih
bolesnika.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

775 odraslih bolesnika (378 u skupini na Bravilonu u odnosu na 397 u skupini na placebu)
randomiziranih i lije¢enih (771 ITT populacija), koji su imali najmanje 4 epizode herpesa u
prethodnoj godini (od kojih je 68,4 % imalo >5 epizoda) i prodromalne simptome u najmanje 50 %
ponovljenih epizoda, bilo je uklju¢eno u fazu 3 randomiziranog (Bravilon 50 mg u odnosu na
placebo), dvostruko slijepog ispitivanja u kojem su morali zapoceti svoje lijeGenje ¢im su se pojavili
prvi prodromalni simptomi ili znakovi. Rezultati su pokazali da je primjena jednokratne doze Bravilon
50 mg mukoadhezivne bukalne tablete znacajno smanjila vrijeme do cijeljenja primarne vezikularne
lezije: medijan trajanja bio je 5,03 dana u skupini na Bravilonu u usporedbi s 5,95 dana u skupini na
placebu u ITT (p=0,002) te 7,0 dana u usporedbi s 7,6 dana u mIT T (n= 521, p=0,015).

Sekundarne mjere ishoda su prikazane u tablici ispod:

Aciklovir 50 mg Placebo P vrijednost
(N=376) (N=395)
Prekinute lezije: n (%) 130 (34,9%) 109 (28,1%) 0,0419
Trajanje epizode (dani): medijan (95% 5,57 (5,03; 6,01) 6,38 (5,93; 6,97) 0,0033
Cl)
lie: 0 0, 0
Sekundarne lezije: n (%) 39 (10,4%) 62 (15,7%) OOﬁ ALMED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Trajanje simptoma (dani): medijan 3,57 (3,04;4,01) 4,16 (3,75; 4,89) 0,0098
(95% CI)
Intenzitet simptoma (dan 5): medijan 5,0 (0; 100) 9,0 (0; 100) 0,0078
(raspon)

U kljuénom ispitivanju, 85 % bolesnika primijenilo je Bravilon unutar jednog sata od pojave
prodromalnih simptoma. Nema podataka koji podupiru djelotvornost Bravilona kada se primijeni
nakon $to su nastale vezikularne lezije.

U ispitivanju je trajanje prianjanja tablete bilo dulje od 6 sati u 88,5 % bolesnika.

Sigurnost se nije razlikovala u skupini na Bravilonu u odnosu na kontrolnu skupinu.

Zadovoljstvo bolesnika bilo je znacajno vece u skupini na Bravilonu (81,8 %) u odnosu na skupinu na
placebu (72,4 %, p=0,002).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove ukinula je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Bravilon u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju herpes simplex labialisa (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Bioraspolozivost aciklovira primijenjenog oralno je varijabilna u rasponu od 15 % do 30 %. Nakon
primjene tableta aciklovira od 200 mg, srednje vr$ne koncentracije u plazmi (Cpax) su 0,350 + 0,100
ng/mL, a Trax se opaza izmedu 1 i 3 sata. Vezanje za proteine plazme bilo je u rasponu od 9 % do 33
%. Vecina aciklovira eliminira se urinom nepromijenjena.

Nakon Bravilon 50 mg mukoadhezivne bukalne tablete kao jednokratne doze u zdravih dobrovoljaca
(n=12), srednji Cy.x aciklovira u plazmi bio je oko 28 ng/mL. C.x i AUC u plazmi bili su oko 10 puta,
odnosno 8 puta nizi hakon primjene Bravilon 50 mg bukalne tablete u usporedbi s oralnom primjenom
tablete aciklovira od 200 mg. Cyax | Trmax dobiveni u slini bili su 440 000 ng/mL, odnosno 7 sati.

Koncentracije aciklovira u slini dobivene u 56 bolesnika iz faze 3 ispitivanja bile su u skladu s onima
dobivenim u zdravih dobrovoljaca.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Vecéinom reverzibilni, $tetni u¢inci aciklovira na spermatogenezu $takora i pasa uoéeni su pri dozama
znatno viSim od terapijskih kao posljedica opce toksi¢nosti. Studije provedene na dvjema
generacijama miSeva nisu ukazale na ucinke (oralno primijenjenog) aciklovira na plodnost.

Aciklovir nije prouzrocio embriotoksi¢ne ili teratogene ucinke u Stakora, kunica ili miSeva, tijekom
sistemske primjene u standardnim, medunarodno priznatim testovima. Fetalne abnormalnosti uocene
su u nestandardnim testovima na Stakorima, ali samo pri primjeni visokih potkoznih doza koje su

toksi¢ne za majke. Klinicka relevantnost tih rezultata nije poznata.

Ispitivanja lokalne podnosljivosti (na jugalnoj sluznici hr¢ka) nisu pokazala toksi¢nost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

celuloza, mikrokristali¢na HALMED
5 09 -10 - 2025
ODOBRENO




povidon

hipromeloza

koncentrat mlije¢nih proteina s tragovima laktoze
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev laurilsulfat

magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Al/Al blisteri s jedinicnom dozom u kutijama od 1x1 ili 2x1 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Vectans Pharma

230 Les Bureaux de la Colline

92213 Saint-Cloud Cedex

Francuska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-497282263

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. listopada 2024.

Datum posljednje obnove odobrenja: -

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09.10.2025.
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