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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bravilon 50 mg comprimate bucale mucoadezive

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine aciclovir 50 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza (urme de lactoza derivata din concentrat proteic din lapte).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat bucal mucoadeziv.
Comprimate de culoare alba pana la usor galbuie de 8 mm, cu o fata rotunjita si o fatd neteda marcata
cu “AL21”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bravilon este indicat pentru tratamentul herpesului oral recurent la adultii imunocompetenti cu episoade
herpetice frecvente (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza unica. Administrare pe mucoasa bucala (aplicare gingivala).

Adulti

Bravilon 50 mg comprimat bucal mucoadeziv trebuie administrat prin aplicare o singura data in regiunea
superioara a gingiei (fosa canind).

Bravilon trebuie administrat prin aplicare in termen de o ora de la aparitia simptomelor sau semnelor
prodromale (vezi pct. 5.1). Bravilon poate fi administrat concomitent cu consumul de alimente si
bauturi.

Copii si adolescenti
Bravilon este indicat numai pentru adulti. Nu sunt disponibile date la copii.

Modul de administrare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Bravilon trebuie aplicat in termen de o ora de la aparitia oricaror simptome sau semne prodromale.
Comprimatul trebuie aplicat cu ajutorul unui deget uscat, imediat dupa scoaterea sa din blister.
Comprimatul trebuie plasat pe gingia superioara chiar deasupra dintelui incisiv (fosa canind) si tinut n
pozitie cu o usoara presiune peste buza superioara timp de 30 secunde pentru a asigura aderenta. Pentru
confort, partea rotunjita trebuie sa fie plasatd pe gingia superioard, dar comprimatul poate fi aplicat pe




oricare dintre parti. Bravilon poate fi utilizat daca se lipeste pe interiorul buzei in loc de gingie. Pacientii
care sufera de uscaciune bucala trebuie sa bea un pahar de apa inainte de aplicarea comprimatului pentru
a umezi mucoasa bucala si a favoriza astfel aderenta comprimatului.

O datd aplicat, Bravilon ramane pe pozitie si se dizolva treptat pe durata intregii zile.

Alimentele si bauturile pot fi consumate Tn mod normal Tn timp ce este aplicat Bravilon. Comprimatul
nu trebuie supt, mestecat sau Inghitit.
Trebuie evitate toate situatiile care ar putea interfera cu aderenta comprimatului:

e Atingerea sau apasarea comprimatului aplicat.

e Mestecarea gumei.

e Spalarea dintilor 1n timpul zilei de tratament.

Daca Bravilon nu adera sau se desprinde in primele 6 ore, acelasi comprimat trebuie pus la loc imediat.
Tn cazul Tn care comprimatul nu poate fi pus la loc, trebuie aplicat un nou comprimat.

Daca Bravilon este inghitit in primele 6 ore, pacientul trebuie sa bea un pahar cu apa si trebuie aplicat
un comprimat nou. Comprimatul trebuie inlocuit o singura data.

Daca Bravilon se desprinde sau este inghitit accidental dupa 6 ore, comprimatul nu trebuie inlocuit.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la aciclovir sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alergie la lapte sau derivate din lapte.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Bravilon poate fi inghitit accidental. Daca Bravilon este inghitit accidental, este recomandat sa beti un
pahar cu apa.

Nu exista experienta privind administrarea Bravilon la pacientii imunocompromisi. Bravilon nu trebuie
administrat la pacientii imunocompromisi, deoarece nu poate fi exclus un risc crescut de rezistenta la
aciclovir.

Nu a fost demonstrata eficacitatea Bravilon aplicat dupa formarea leziunilor veziculare. Prin urmare,
Bravilon trebuie administrat imediat cand au aparut semnele sau simptomele prodromale.

Pacienti cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu Bravilon. Aciclovir este eliminat in principal nemodificat
prin urind prin mecanism de secretie tubulara activa. Desi concentratiile plasmatice de aciclovir dupa
administrarea de Bravilon sunt scdzute, orice medicament administrat care concureaza acest mecanism
poate creste concentratiile plasmatice de aciclovir. Cu toate acestea, datoritd dozei mici si expunerii
sistemice scazute la aciclovir obtinute dupa aplicarea Bravilon, este putin probabil ca interactiunile sa
aiba semnificatie clinica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Nu exista experienta privind efectul Bravilon comprimate bucale mucoadezive asupra fertilitatii la
femeie. Un studiu cu 20 pacienti barbati cu spermograma normala a aratat ca aciclovir administrat oral,
in doze de pana la 1g pe zi timp de pana la sase luni, nu are niciun efect semnificativ clinic asupra
numarului, motilitatii sau morfologiei spermatozoizilor.

Sarcina



Numarul mare de date la femeile gravide nu indica toxicitate malformativa sau feto/neonatala la
aciclovir. In consecinta, Bravilon poate fi administrat in timpul sarcinii daca este necesar clinic.

Alaptarea
Datele limitate la om arata ca aciclovir se excreta in laptele matern dupa administrarea sistemica. Avand

in vedere absorbtia scazuta anticipata a Bravilon, administrarea Bravilon poate fi luata in considerare in
timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Bravilon nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Profilul de siguranta al Bravilon se bazeaza pe un studiu clinic cu 775 pacienti, dintre care 378 au primit
Bravilon. Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea pe sisteme, organe si in
functie de frecventa: (foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente
(>1/1 000 pana la <1/100); rare (>1/10 000 pana la <1/1 000); foarte rare (<1/10 000), cu frecventd
necunoscuta (nu pot fi estimate din datele disponibile).

In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii. Cele mai frecvent raportate reactii adverse (RA) sunt tulburarile generale si afectiunile la locul
de administrare.

Clasificare pe aparate, sisteme | Frecventa
si organe

Pacienti cu orice reactie
adversa in timpul studiului

Tulburari ale sistemului

nervos Frecvente*
Cefalee Mai putin
Ameteala frecvente

Tulburidri generale si la

nivelul locului de

administrare Frecvente*
Durere la nivelul locului de | Mai putin

administrare frecvente

Iritatie la nivelul locului de
administrare
Tulburiri gastro-intestinale

Greata Mai putin
Stomatita aftoasa frecvente **
Durere gingivala Mai putin
frecvente
Mai putin
frecvente
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat Mai putin
Eritem frecvente

* Frecvente si in grupul placebo; ** Frecvente in grupul placebo

Reactiile adverse locale suspectate sunt putin frecvente (<1%) si includ durere la nivelul locului de
administrare, iritatie la nivelul locului de administrare, stomatiti aftoasi si durere gingivala. Intreruperea
tratamentului cu Bravilon din cauza reactiilor adverse nu a avut loc.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Absorbtia aciclovir si expunerea sistemica dupa utilizarea Bravilon sunt minime. Prin urmare, riscul de
supradozaj este putin probabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, antivirale cu actiune directd, nucleozide si
nucleotide, exclusiv inhibitori de reverstranscriptaza, codul ATC: JOSABO01.

Mecanism de actiune

Aciclovir este un agent antiviral foarte activ in vitro impotriva virusului Herpes Simplex (VHS) tip
1 si 2. Activitatea inhibitoare a aciclovir pentru VHS1 si VHS2 este Tnalt selectiva.

Dupa intrarea in celulele infectate cu virusul herpetic, aciclovir este fosforilat in compusul activ aciclovir
trifosfat. Primul pas in acest proces depinde de prezenta timidinkinazei codate viral pentru VHS. Enzima
timidinkinaza (TK) din celulele normale, neinfectate, nu utilizeaza aciclovir eficient ca substrat, prin
urmare toxicitatea in celulele gazda de mamifere este scazuta. Trifosfatul de aciclovir actioneaza ca un
inhibitor, si ca substrat pentru ADN polimeraza specifica herpetica, impiedicand sinteza ulterioara a

rard la pacientii imunocompetenti.

Eficacitate si siguranta clinica

775 pacienti adulti (378 in grupul Bravilon versus 397 in grupul placebo) randomizati si tratati
(771 populatie ITT) cu cel putin 4 episoade de herpes in anul precedent (dintre care 68,4% au avut
> 5 episoade) si cu simptome prodromale in cel putin 50% din episoadele recurente au fost inclusi intr-
un studiu de faza 3 randomizat, dublu-orb (Bravilon 50 mg versus placebo) si au trebuit sa isi aplice
tratamentul la primele simptome sau semne prodromale aparute. Rezultatele au aratat ca administrarea
unei singure doze de Bravilon 50 mg comprimate bucale mucoadezive a redus semnificativ timpul pana
la vindecarea leziunii veziculare primare: durata medie a fost de 5,03 zile Tn grupul Bravilon fatd de
5,95 zile in grupul placebo in ITT (p=0,002) si 7,0 zile fata de 7,6 zile in mITT (n= 521, p=0,015).
Bravilon a crescut semnificativ (p=0,042) procentul de pacienti care nu au dezvoltat leziuni veziculare
primare (episoade herpetice limitate la simptome prodromale si/sau in stadiul papular) in grupul
Bravilon (ITT, 34,9%) fatd de placebo (28,1%). In plus, Bravilon a redus semnificativ durata generala
a episodului herpetic la 5,57 zile Tn grupul cu Bravilon fata de 6,38 zile in grupul de control (p=0,003).
Durata simptomelor (de exemplu, durere, furnicaturi) (p=0,0098) si intensitatea simptomelor (p=0,008)
au fost reduse in comparatie cu grupul de control. In final, procentul de pacienti cu leziuni veziculare
non-primare (n=101) a fost redus semnificativ in grupul Bravilon (ITT: 10,4% fata de 15,7%; p=0,037).

In studiul pivotal, 85% dintre pacienti au aplicat Bravilon in interval de o ora dupa debutul simptomelor
prodromale. Nu exista date care sa sustina eficacitatea Bravilon aplicat dupa formarea leziunilor
veziculare.

In cadrul studiului, durata aderentei comprimatelor a depasit 6 ore pentru 88,5% dintre pacienti.

Siguranta nu a fost diferita in grupul Bravilon fata de grupul de control.

Satisfactia pacientilor a fost semnificativ mai mare in grupul Bravilon (81,8%) fata de grupul placebo
(72,4%, p=0,002).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentelor a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Bravilon la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul herpesului
simplex oral (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Biodisponibilitatea aciclovir administrat pe cale oralad este variabila, cuprinsa in intervalul 15 si 30%.
Dupa administrarea aciclovir 200 mg comprimate, concentratiile plasmatice maxime medii (Cmax) sunt
de 0,350 + 0,100 pg/ml, iar Tmax este cuprins intre 1 si 3 ore. Legarea de proteinele plasmatice variaza
in intervalul 9 si 33%. Aciclovir este eliminat in principal nemodificat prin urina.

Dupa aplicarea de Bravilon 50 mg comprimate bucale mucoadezive ca doza unica la voluntari sanatosi
(n=12), Cmax plasmatica medie a aciclovir a fost de aproximativ 28 ng/ml. Cnax si ASC plasmatice au
fost de aproximativ 10 ori si, respectiv, de 8 ori mai mici in urma aplicarii Bravilon 50 mg comprimate
bucale comparativ cu administrarea orala a unui comprimat de aciclovir 200 mg. Cmax $i Tmax obtinute
in saliva au fost de 440 000 ng/ml si, respectiv, 7 ore.

Concentratiile de aciclovir in saliva obtinute la 56 pacienti din studiul de faza 3 sunt in concordanta cu
cele obtinute la voluntarii sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Rezultatele unei game largi de teste de mutagenitate in vitro si in vivo indica faptul ca aciclovir este
putin probabil sd prezinte un risc genetic pentru om.

Aciclovir nu s-a dovedit a fi cancerigen in studiile pe termen lung la sobolan si soarece.

La sobolan si caine, numai la doze de aciclovir cu mult peste cele terapeutice au fost raportate efecte
adverse asupra spermatogenezei, majoritar reversibile, asociate cu toxicitatea generald. Studiile
efectuate cu aciclovir (administrat pe cale orald) pe doua generatii de soareci nu au demonstrat niciun
efect asupra fertilitatii.

Aciclovir administrat sistemic in teste standard de nivel international, nu a produs efecte embriotoxice
sau teratogene la iepure, sobolan si soarece. Intr-un test non-standard la sobolan au fost observate
anomalii fetale numai dupa doze subcutanate atat de mari incat au determinat aparitia toxicitatii materne.
Semnificatia clinica a acestor dovezi nu a fost clarificata.

Studiile de toleranta locala (la nivelul mucoasei jugale de hamster) nu au evidentiat niciun fel de
toxicitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina

Povidona

Hipromeloza

Concentrat din proteine ale laptelui cu urme de lactoza
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Laurilsulfat de sodiu

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii din carton cu blistere cu doze unitare din Al/Al cu 1 x 1 sau 2 x 1 comprimate bucale mucoadezive.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale pentru eliminare.
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