CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sitavig, 50 mg, tabletki adhezyjne podpoliczkowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg acyklowiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza ($§ladowa ilo$¢ laktozy pochodzacej z koncentratu
biatek mleka).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka adhezyjna podpoliczkowa.
Tabletki barwy od biatej do lekko zottej, Srednicy 8 mm, o jednej powierzchni ptaskiej z wytloczonym
napisem ,,AL21”, a drugiej wypukte;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sitavig jest wskazany do stosowania w leczeniu nawracajacej opryszczki wargowe;j
u 0s6b dorostych z prawidtowa odpornoscig, u ktérych wystepujg czeste nawroty opryszczki (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka pojedyncza. Podanie na dzigsta.

Dorosli

Tabletke adhezyjng podpoliczkowg Sitavig 50 mg nalezy umiescic tylko raz w okolicy gornego
dzigsta (d6t nadktowy).

Produkt leczniczy Sitavig nalezy zastosowa¢ w ciaggu godziny od pojawienia si¢ przedmiotowych lub
podmiotowych objawow zwiastujacych (patrz punkt 5.1). Sitavig mozna podawac¢ z pokarmami i
napojami.

Drzieci i mlodziez
Sitavig jest wskazany do stosowania tylko u osob dorostych. Brak danych dotyczacych stosowania u
dzieci.

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed rozpoczeciem stosowania lub podaniem produktu
leczniczego

Produkt leczniczy Sitavig nalezy zastosowac w ciggu godziny od pojawienia si¢ przedmiotowych lub
podmiotowych objawow zwiastujacych. Tabletke nalezy natozy¢ suchym palcem, od razu po wyjeciu
jej z blistra. Tabletke nalezy umiesci¢ na dzigsle gornym tuz ponad siekaczem (do6t nadktowy) i
przytrzymac, lekko uciskajac zewngtrzng strone gornej wargi przez 30 sekund, aby zapewni¢ dobre
przyleganie. Aby zapewni¢ komfort, tabletke nalezy przyklei¢ strona wypukta do gérnego dzigsla, ale
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mozna tez przyklei¢ drugg strong. Sitavig mozna przyklei¢ do wewngtrznej strony wargi zamiast do
dzigsta. Jesli u pacjenta wystepuje sucho$¢ jamy ustnej, powinien on wypic¢ szklanke wody przed
natozeniem tabletki, aby zwilzy¢ blony sluzowe jamy ustnej i tym samym poprawié¢ przyleganie
tabletki.

Sitavig pozostaje w miejscu nalozenia i stopniowo ulega rozpuszczeniu w trakcie dnia.
W czasie, gdy tabletka Sitavig znajduje si¢ na swoim miejscu, mozna normalnie przyjmowac positki i
napoje. Tabletki nie nalezy ssa¢, zu¢ ani potykac.
Nalezy unika¢ wszystkich czynnosci, ktore moga ostabi¢ przyleganie tabletki:
e dotykanie lub dociskanie tabletki, ktora juz zostata natozona;
e 7Zucie gumy;
e szczotkowanie zgbow w ciggu dnia, w ktérym natozono tabletke.

Jezeli Sitavig nie przylega lub odklei si¢ w ciggu pierwszych 6 godzin, nalezy niezwlocznie umiesci¢
te samg tabletke w innym miejscu. Jezeli nie mozna zastosowac tej samej tabletki, nalezy ja zastgpic
nastepna tabletka.

Jezeli pacjent potknie tabletke Sitavig w ciagu pierwszych 6 godzin, powinien wypi¢ szklanke wody i
umiesci¢ nowg tabletke. Tabletke mozna zastapic¢ tylko jeden raz.

Jezeli tabletka Sitavig zostanie przypadkowo potknigta lub odklei si¢ po uptywie 6 godzin, nie nalezy
stosowac¢ kolejnej tabletki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na acyklowir lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Uczulenie na mleko lub produkty pochodzace z mleka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Moze doj$¢ do przypadkowego potknigcia tabletki Sitavig. Jesli nastapi przypadkowe potknigcie
tabletki Sitavig, zaleca si¢ wypicie szklanki wody.

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Sitavig u pacjentdéw z ostabiong odpornoscia.
Produktu Sitavig nie nalezy stosowaé u pacjentow ze zmniejszong odpornoscig, poniewaz nie mozna
wykluczy¢ zwiekszenia sie ryzyka rozwoju opornosci na acyklowir.

Nie wykazano skuteczno$ci produktu leczniczego Sitavig po zastosowaniu, gdy juz powstang zmiany
pecherzowe. Z tego powodu produkt leczniczy Sitavig nalezy zastosowac niezwlocznie po pojawieniu
si¢ przedmiotowych lub podmiotowych objawow zwiastujacych.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespot ztego wcehtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Sitavig. Acyklowir jest
eliminowany z moczem, gtdbwnie w postaci niezmienionej, w wyniku czynnego wydzielania
kanalikowego. Mimo Ze stezenie acyklowiru w osoczu po podaniu produktu Sitavig jest mate,
wszystkie jednocze$nie podawane produkty lecznicze, ktore biorg udziat w tym mechanizmie, moga
zwigkszy¢ stezenie acyklowiru w osoczu. Niemniej jednak ze wzglgdu na mata dawke i niewielki
ogblny wptyw acyklowiru na organizm po zastosowaniu tabletki Sitavig, jest mato prawdopodobne,
aby interakcje byly istotne klinicznie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢
Brak doswiadczenia dotyczacego wptywu produktu Sitavig w postaci tabletki adhezyjnej
podpoliczkowej na plodno$¢ u ludzi. W badaniu z udziatlem 20 m¢zczyzn z prawidtows liczba

Page2/6



plemnikow, otrzymujgcym doustnie acyklowir w dawce do 1 g na dobg przez maksymalnie sze$¢
miesigcy, nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na liczbe, ruchliwo$¢ ani morfologie
plemnikow.

Cigza
Wiele danych dotyczacych stosowania u kobiet cigzarnych wskazuje na brak wad rozwojowych lub

toksycznosci u ptodu lub noworodka po zastosowaniu acyklowiru. W zwigzku z tym Sitavig mozna
stosowaé w czasie cigzy, jezeli jest to wskazane klinicznie.

Karmienie piersia

Ograniczone dane z badan z udziatem ludzi wskazuja, ze acyklowir podany ogélnoustrojowo przenika
do mleka kobiecego. Ze wzgledu na spodziewane mate wchtanianie substancji czynnej, mozna
rozwazy¢ zastosowanie produktu Sitavig w okresie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Acyklowir nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Sitavig opracowano na podstawie 1 badania
klinicznego z udziatem 775 pacjentow, z ktorych 378 otrzymywato tabletki Sitavig. Ponizej
wymieniono dziatania niepozadane z uwzglgdnieniem klasyfikacji uktadéw i narzadow [bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych)].

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane obejmuja
zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania.

Reakcja niepozadana z u\.zvzglt;dm’enlem klasyfikacji Crestosé
ukladow i narzgdow
Pacjenci, u ktorych w czasie badania stwierdzono
jakakolwiek reakcje¢ niepozadana zwiazang z lekiem
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy Czesto*
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
B4l w miejscu podania Czesto*
Podraznienie w miejscu podania Niezbyt czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci Niezbyt czgsto**
Aftowe zapalenie jamy ustnej Niezbyt czesto
Bol dzigsta Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rumien Niezbyt czesto

* Wystepowaly czesto takze w grupie placebo.

**  Wystepowaly czesto w grupie placebo.

Miejscowe reakcje niepozadane prawdopodobnie zwigzane z lekiem wystgpuja niezbyt czgsto (<1%) i
obejmujg zapalenie jamy nosowej i gardta, bol w miejscu podania, podraznienie w miejscu podania,
aftowe zapalenie jamy ustnej i bol dzigsta. Nie stwierdzono koniecznosci przerwania stosowania

produktu Sitavig ze wzgledu na dziatania niepozadane.

4.9 Przedawkowanie
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Wechtanianie acyklowiru i jego catkowity wplyw na organizm po podaniu tabletek Sitavig sg
minimalne. Z tego wzgledu ryzyko przedawkowania jest mato prawdopodobne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajace bezposrednio na wirusy, nukleozydy i
nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotnej transkryptazy), kod ATC: JOSABOL.

Mechanizm dzialania

Acyklowir jest lekiem przeciwwirusowym, ktory in vitro silnie dziata na wirusy Herpes simplex
(HSV, ang. Herpes Simplex Virus) typu 1 i 2. Hamujace dziatanie acyklowiru na HSV1 i HSV2 jest
wysoce wybiorcze.

Po wniknigciu do komorek zakazonych wirusem opryszczki, acyklowir ulega fosforylacji do czynnego
zwiazku, trifosforanu acyklowiru. Pierwszy etap tego procesu zalezy od obecnosci kinazy
tymidynowej (TK), enzymu kodowanego przez wirus HSV. W prawidtowych, niezakazonych
komorkach enzym kinaza tymidynowa nie wykorzystuje skutecznie acyklowiru jako substratu i
dlatego toksyczno$¢ dla komorek ssakow jest mata. Trifosforan acyklowiru dziata jako inhibitor i
substrat specyficznej polimerazy DNA wirusa i uniemozliwia dalszg synteze wirusowego DNA, nie
wywierajac wptywu na prawidtowe procesy komorkowe. U pacjentow z prawidlowg odpornoscia
zmniejszenie wrazliwosci na acyklowir wystepuje bardzo rzadko.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniu uczestniczyto 775 dorostych pacjentoéw, ktorych przyporzadkowano losowo do dwoch grup

(378 do grupy otrzymujacej produkt Sitavig i 397 do grupie placebo) i leczono (populacja ITT
obejmowata 771 0s6b); pacjentow, ktorzy w poprzednim roku mieli co najmniej 4 nawroty opryszczKi
(w tej grupie u 68,4% stwierdzono >5 nawrotow) i objawy zwiastujace wystgpowaly w co najmniej
50% nawrotow, zakwalifikowano do badania fazy 3., z losowym przyporzadkowaniem do grupy
otrzymujacej Sitavig (50 mg) lub placebo. Badanie prowadzono metoda podwajnie Slepej proby, a
uczestnicy mieli zastosowac lek zaraz po wystgpieniu pierwszych przedmiotowych lub podmiotowych
objawow zwiastujacych. Na podstawie uzyskanych wynikéw wykazano, ze po podaniu pojedynczej
dawki produktu Sitavig, 50 mg, tabletki adhezyjne podpoliczkowe, znaczaco skraca si¢ czas gojenia
si¢ pierwotnych zmian pecherzykowych: sredni czas wynosit 5,03 dni w grupie Sitavig vs 5,95 dni w
grupie placebo ITT (p = 0,002) i 7,0 dni vs 7,6 dni w grupie mITT (n =521, p = 0,015). W wyniku
stosowania produktu Sitavig znaczaco zwigkszyl si¢ (p = 0,042) odsetek pacjentow, u ktorych nie
rozwingely sie gtowne zmiany pecherzykowe (nawr6t opryszezki przerwany w fazie objawow
prodromalnych lub powstawania grudek) w grupie Sitavig (ITT, 34,9%) vs placebo (28,1%). Ponadto
dla produktu Sitavig stwierdzono istotne skrocenie calkowitego czasu trwania nawrotu opryszczki do
5,57 dni w grupie Sitavig w poréwnaniu z 6,38 dni w grupie kontrolnej (p = 0,003). Czas trwania
objawow (np. bol, mrowienie) (p = 0,0098) byt krotszy, a nasilenie objawow (p = 0,008) mniejsze, w
porownaniu z grupa kontrolng. Ponadto odsetek pacjentéw z wtornymi zmianami pecherzowymi (n =
101) byt istotnie zmniejszony w grupie otrzymujacej Sitavig (ITT: 10,4% w porownaniu z 15,7%;
p=0,037).

W badaniu zasadniczym 85% pacjentow zastosowalo Sitavig w ciaggu godziny od wystgpienia
objawow zwiastujacych. Brak danych potwierdzajacych skutecznos¢ produktu Sitavig zastosowanego
po utworzeniu si¢ zmian pecherzowych.

W badaniu okres przylegania tabletki przekraczat 6 godzin u 88,5% pacjentow.

Profil bezpieczenstwa w grupie otrzymujacej Sitavig byt taki sam, jak w grupie kontrolne;j.

Zadowolenie pacjentow byto znaczaco wigksze w grupie otrzymujacej Sitavig (81,8%) niz w grupie
placebo (72,4%, p=0,002).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostgpnos¢ acyklowiru podawanego doustnie waha si¢ od 15 do 30%. Po podaniu acyklowiru w
tabletkach 200 mg $rednie maksymalne stezenie leku w osoczu (Cax) wynosito 0,350 + 0,100 pg/ml,
a warto$¢ Trax byta obserwowana migdzy 1. a 3. godzina. Poziom wigzania z biatkami osocza zawiera
si¢ w przedziale od 9 do 33%. Wickszos¢ acyklowiru ulega eliminacji w postaci niezmienionej, z
moczem.

Po zastosowaniu pojedynczej dawki produktu Sitavig, 50 mg, tabletki adhezyjne podpoliczkowe
zdrowym ochotnikom (n=12) $rednia warto$¢ Cnax acyklowiru w osoczu wynosita okoto 28 ng/ml.
Wartosci Crax 1 AUC w 0soczu byty odpowiednio 10-krotnie i 8-krotnie mniejsze po podaniu
produktu Sitavig, 50 mg, tabletki adhezyjne podpoliczkowe niz po doustnym podaniu 200 mg
acyklowiru w postaci tabletek. Warto$ci Cpax | Tmax 0Znaczane w $linie wynosity odpowiednio
440 000 ng/ml i 7 godzin.

Stezenia acyklowiru w Slinie, zmierzone u 56 pacjentéw w badaniu fazy 3, sg zgodne z wartosciami
uzyskanymi u zdrowych ochotnikdéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan mutagenno$ci prowadzonych w szerokim zakresie in vitro i in vivo wskazuja, ze
acyklowir prawdopodobnie nie stanowi dla cztowieka zagrozenia pod wzgledem genotoksycznosci.
W dlugoterminowych badaniach na szczurach i myszach nie stwierdzono dzialania rakotworczego
acyklowiru.

Zwykle przemijajacy niepozadany wptyw na spermatogenezg, zwigzany z og6lng toksycznoscig u
szczurow i pséw, obserwowano tylko po zastosowaniu acyklowiru w dawkach znacznie
przekraczajacych dawki terapeutyczne. W badaniach na dwoch pokoleniach myszy nie
zaobserwowano wplywu acyklowiru (podawanego doustnie) na ptodnos¢.

Po ogblInoustrojowym podaniu acyklowiru w testach standardowych zatwierdzonych miedzynarodowo
nie stwierdzono dziatania embriotoksycznego ani teratogennego u krolikow, szczurow i myszy. W
niestandardowym tescie u szczurow zaobserwowano nieprawidlowosci ptodow tylko po podskornym
podaniu tak duzych dawek, ze wystgpita toksyczno$¢ u matek. Znaczenie kliniczne tych wynikéw nie
jest znane.

W badaniach tolerancji miejscowej (podawanie na podpoliczkowsg blone §luzowa u chomikow) nie
stwierdzono toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Hypromeloza

Koncentrat bialek mleka ze sladowa iloscig laktozy
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci
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3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry jednodawkowe Aluminium/Aluminium w pudetkach tekturowych zawierajacych 2 blistry po 1
tabletce.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych usuwania.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioAlliance Pharma

49 boulevard du Général Martial Valin

75015 Paryz, Francja

Telefon: + 33 (0)1 45 58 76 00

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21151

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2013-04-23

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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