CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klivis, 50 mg, tabletki adhezyjne podpoliczkowe.

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 50 mg acyklowiru.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Koncentrat biatka mleka ze §ladami laktozy, sodu
laurylosiarczan.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka adhezyjna podpoliczkowa.
Biate do lekko zoéttych tabletki o $rednicy 8 mm, po jednej stronie zaokraglone i po drugiej stronie
ptaskie, z wyttoczonym napisem "AL21".

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41, Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Klivis jest wskazany w leczeniu nawrotowej opryszczki wargowej u 0s6b dorostych
z prawidlowa odpornoscia i czgstymi epizodami opryszczki (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawka jednorazowa. Podanie na dzigsto.

Dorosli

Produkt leczniczy Klivis 50 mg tabletka adhezyjna podpoliczkowa nalezy stosowac¢ jednorazowo
podczas epizodu opryszczki wargowej na okolice gornych dzigset.

Produkt leczniczy Klivis nalezy stosowac¢ tak szybko jak wystapia pierwsze podmiotowe i
przedmiotowe objawy prodromalne opryszczki wargowej (patrz punkt 5.1).

Dzieci i miodziez
Produkt leczniczy Klivis jest wskazany wylacznie u osob dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Klivis u dzieci. Brak dostgpnych danych.

Spos6b podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy Klivis nalezy zastosowac tak szybko jak wystapia pierwsze podmiotowe i
przedmiotowe objawy prodromalne opryszczki wargowej. Tabletke nalezy natozy¢ suchym palcem
bezposrednio po wyjeciu z blistra. Tabletke nalezy przytozy¢ do gérnego dzigsta tuz nad drugim
siekaczem i przytrzymaé w miejscu, lekko dociskajac nad gorng warga przez 30 sekund, aby
zapewni¢ przyczepno$é. Dla wygody do gérnego dzigsta nalezy przytozy¢ zaokraglong strong, ale
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mozna przytozy¢ dowolng strong tabletki. Produkt leczniczy Klivis moze by¢ stosowany, jesli
przylgnie do wewngtrznej strony wargi zamiast do dzigsta. Pacjenci cierpigcy na sucho$¢ w jamie
ustnej powinni przed zastosowaniem tabletki wypi¢ szklanke wody w celu nawilzenia btony
sluzowej jamy ustnej i tym samym utatwic¢ przyleganie tabletki.

Po natozeniu, produkt leczniczy Klivis pozostaje na miejscu i stopniowo rozpuszcza si¢ w ciaggu dnia.
Pacjenci mogg normalnie spozywac positki i napoje gdy produkt leczniczy Klivis pozostaje w
miejscu zastosowania. Nie nalezy ssa¢, zué¢ czy potykac tabletki.
Nalezy unika¢ wszelkich sytuacji, ktore mogtyby utrudnia¢ przyczepnos¢ tabletki:

* Dotykanie lub naciskanie juz umieszczonej tabletki.

» Zucie gumy.

* Mycie zebow w dniu leczenia.

Jesli produkt leczniczy Klivis nie przylgnie lub odpadnie w ciaggu pierwszych 6 godzin, nalezy
natychmiast przywroci¢ potozenie tej samej tabletki. Jesli nie mozna przywroci¢ potozenia tej
tabletki, nalezy zastosowac nowa tabletke.

W przypadku potknigcia produktu leczniczego Klivis w ciagu pierwszych 6 godzin, pacjent powinien
wypi¢ szklanke wody i zastosowa¢ nowg tabletke. Tabletke nalezy wymienic¢ tylko jeden raz.

Jesli produkt leczniczy Kilivis odpadnie lub zostanie przypadkowo potknigty po 6 godzinach, nie
nalezy wymieniac tabletki.

4.3, Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na acyklowir lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong W punkcie 6.1.
Alergia na mleko lub produkty pochodne mleka.

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Moze wystapi¢ przypadkowe potknigcie produktu leczniczego Klivis. W przypadku przypadkowego
potknigcia produktu leczniczego Klivis, zaleca si¢ wypicie szklanki wody.

Brak jest do§wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Klivis u pacjentdw z obnizona
odpornoscia. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Klivis u pacjentéw z obnizong odpornoscia,
poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka opornosci na acyklowir.

Nie wykazano skutecznosci produktu leczniczego Klivis zastosowanego po utworzeniu si¢ zmian
pecherzykowych. Dlatego produkt leczniczy Klivis nalezy stosowac tak szybko jak wystapia
podmiotowe i przedmiotowe objawy prodromalne.

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany U pacjentow z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchitaniania glukozy-
galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera biatko mleka, ktére moze powodowac reakcje
alergiczne u osdb z cigzka nadwrazliwoscia lub alergia na biatko mleka.

Ten produkt leczniczy zawiera 5,2 mg sodu laurylosiarczanu na tabletke.

Sodu laurylosiarczan moze spowodowa¢ miejscowe podraznienie skory (takie jak klucie lub
palenie) albo nasilenie reakcji skornej spowodowanej przez inne produktu lecznicze stosowane
na ten sam obszar skory.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Klivis. Acyklowir jest
wydalany glownie w postaci niezmienionej z moczem, w mechanizmie aktywnego wydzielania w
kanalikach nerkowych. Chociaz stezenie acyklowiru w osoczu po podaniu produktu leczniczego
Klivis jest niskie, jakiekolwiek produkty lecznicze podawane jednoczes$nie, ktdre wspotzawodnicza 0
ten mechanizm, moga zwigkszac¢ stezenia acyklowiru w osoczu.

Jednakze ze wzgledu na matg dawke i malg ekspozycje ogdlnoustrojowa na acyklowir uzyskang po
zastosowaniu produktu leczniczego Klivis, jest mato prawdopodobne, aby interakcje mialy znaczenie
kliniczne.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Klivis u kobiet
w okresie Cigzy. Dane dotyczace miejscowego lub ogolnoustrojowego stosowania postaci
acyklowiru w okresie cigzy, zebrane po wprowadzeniu do obrotu acyklowiru, nie wykazaty
zwigkszenia liczby wad rozwojowych w poréwnaniu do ogdlnej populacji. Ponadto obserwowane
wady rozwojowe nie wykazywaty zadnych unikalnych cech ani spdjnych wzorcow sugerujacych
wspolng przyczyne. Jednakze obecnie brak jest danych epidemiologicznych pozwalajacych
wykluczy¢ ryzyko.

Badania na zwierzetach nie wykazatly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje w dawkach porownywalnych z dawka terapeutyczng dla ludzi (patrz punkt 5.3).

Stosowanie produktu leczniczego Klivis u kobiet w okresie cigzy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy,
gdy oczekiwane korzysSci przewyzszaja mozliwo$¢ wystapienia nieznanego ryzyka.

Karmienie piersia

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych ludzi stwierdzono, ze acyklowir podawany
doustnie przenika do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach (wzglgdna dawka dla niemowlat
wynosi okoto 1%). Poniewaz Cmax | AUC W 0soczu po podaniu tabletki adhezyjnej sa okoto 8-10
razy nizsze niz po podaniu doustnym, nie oczekuje si¢, aby stosowanie produktu leczniczego Klivis
podczas karmienia piersig mialo wplyw na niemowlg karmione piersig. Ponadto, dostgpnos¢ z
przewodu pokarmowego u niemowlgcia jest rowniez niska.

Mimo, ze dawka otrzymana przez niemowle¢ karmione piersia po zastosowaniu produktu
leczniczego Klivis przez matk¢ moze by¢ nieznaczna, stosowanie produktu leczniczego Klivis w
okresie karmienia piersig nalezy rozwazy¢ wylacznie wtedy, gdy oczekiwane korzysci
przewyzszaja mozliwo$¢ wystapienia nieznanego ryzyka.

Plodnosé

Nie ma do$wiadczenia odnos$nie wptywu produktu leczniczego Kilivis tabletki adhezyjne
podpoliczkowe na ptodnos¢ u kobiet. W badaniu z udziatem 20 me¢zczyzn z prawidtowa liczba
plemnikow w nasieniu, ktérym podawano doustnie acyklowir w dawkach do 1 g na dobg przez okres
do 6 miesigcy, nie obserwowano znaczacego klinicznie wptywu na liczbe, ruchliwosé¢ lub morfologie
plemnikow.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Klivis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane



Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Klivis opiera si¢ na 1 badaniu klinicznym z udziatem
775 pacjentow, z ktorych 378 otrzymato Klivis. Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug
uktadoéw i narzadoéw oraz czestosci ich wystepowania: (bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse drug reactions, ADR) sa
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Dziatania niepozadane wedhug klasyfikacji Czgstose
uktadow i narzadow wystepowania
Pacjenci, u ktérych w trakcie badania
wystapilo jakiekolwiek powigzane dzialanie
niepozadane
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy Czgsto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Bol w miejscu podania Czgsto
Podraznienie w miejscu podania Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci Niezbyt czesto
Aftowe zapalenie jamy ustnej Niezbyt czgsto
Bol dzigset Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rumien Niezbyt czgsto

Podejrzewane miejscowe powigzane dziatania niepozadane wystgpuja niezbyt czgsto (<1%) i
obejmuja bol w miejscu podania, podraznienie w miejscu podania, aftowe zapalenie jamy ustnej i bol
dzigsel. Nie doszto do przerwania stosowania produktu leczniczego Klivis z powodu dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181

C 02-222 Warszawa

Tel. +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9, Przedawkowanie

Po zastosowaniu produktu leczniczego Klivis wchianianie acyklowiru i ekspozycja ogdlnoustrojowa
sa minimalne. Dlatego ryzyko przedawkowania jest mato prawdopodobne.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; nukleozydy i
nukleotydy, z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: J 05AB01

Mechanizm dziatania

Acyklowir jest lekiem przeciwwirusowym o wysokiej aktywnosci in vitro przeciwko wirusowi
Herpes simplex (ang. Herpes Simplex Virus, HSV) typu 1i 2. Hamujace dziatanie acyklowiru na
HSV1 i HSV2 jest wysoce wybiorcze.

Po wniknigciu do komoérek zakazonych wirusem opryszcezki acyklowir ulega fosforylacji do
aktywnego zwiazku trifosforanu acyklowiru. Pierwszy etap tego procesu jest zalezny od obecnosci
kodowanej przez HSV kinazy tymidynowej. W komorkach niezakazonych enzym kinaza
tymidynowa (ang. thymidine kinase, TK) nie wykorzystuje skutecznie acyklowiru jako substratu,
skutkiem czego toksyczne dziatanie produktu leczniczego na komorki ssakow jest niewielkie.
Trifosforan acyklowiru dziata jako inhibitor i substrat polimerazy DNA specyficznej dla wirusa
opryszczki, zapobiegajgc dalszej syntezie wirusowego DNA bez wptywu na normalne procesy
komorkowe. U pacjentéw z prawidtowa odpornoscia zmniejszenie wrazliwo$ci na acyklowir
wystepuje bardzo rzadko.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do randomizowanego badania Il fazy z podwojnie $lepa proba (Klivis 50 mg vs placebo) wiaczono
775 dorostych pacjentow (378 w grupie otrzymujacej Klivis w porownaniu z 397 w grupie
otrzymujacej placebo) randomizowanych i leczonych (771 populacji ITT) z co najmniej 4 epizodami
opryszczki w poprzednim roku (z czego 68,4% miato > 5 epizodow) i objawami prodromalnymi w
co najmniej 50% nawracajacych epizodow, konieczne byto rozpoczecie leczenia tak szybko jak
wystapity pierwsze podmiotowe i przedmiotowe objawy prodromalne. Wyniki wykazaty, ze podanie
pojedynczej dawki produktu leczniczego Klivis 50 mg tabletka adhezyjna podpoliczkowa, znaczaco
skraca czas gojenia pierwotnej zmiany pecherzykowej: mediana czasu trwania wyniosta 5,03 dni w
grupie otrzymujacej Klivis w poréwnaniu z 5,95 dni w grupie otrzymujacej placebo w populacji ITT
(p=0,002) i 7,0 dni w poréwnaniu do 7,6 dnia w populacji mITT (n=521, p=0,015).

Drugorzedowe punkty koncowe przedstawiono w tabeli ponize;j:

50 mg Placebo Wartos¢ P
acyklowiru (N=395)
(N=376)

Zmiany chorobowe o zahamowanym 130 (34,9%) 109 (28,1%) 0,0419
rozwoju: n (%)

Czas trwania epizodu (dni): mediana 5,57 (5,03; 6,01) 6,38 (5,93; 6,97) 0,0033
(95% ClI)

Uszkodzenia inne niz pierwotne: n (%) 39 (10,4%) 62 (15,7%) 0,037
Czas trwania objawow (dni): mediana 3,57 (3,04;4,01) 4,16 (3,75; 4,89) 0,0098
(95% ClI)

Intensywno$¢ objawow (dzien 5): 5,0 (0; 100) 9,0 (0; 100) 0,0078

mediana (zakres)

W badaniu podstawowym 85% pacjentow zastosowato produkt leczniczy Klivis w ciagu 1 godziny
od wystgpienia objawow prodromalnych. Brak danych potwierdzajacych skuteczno$¢ produktu
leczniczego Klivis stosowanego po utworzeniu si¢ zmian pecherzykowych.

W badaniu czas przylegania tabletki byt dtuzszy niz 6 godzin u 88,5% pacjentow.

Bezpieczenstwo nie roznito si¢ w grupie otrzymujacej Klivis w poréwnaniu z grupa kontrolna.
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Zadowolenie pacjentow bylto znaczaco wyzsze w grupie otrzymujacej Klivis (81,8%) w poréwnaniu
z grupa placebo (72,4%, p=0,002).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Klivis w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu opryszczki pospolitej
wargowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ acyklowiru podawanego doustnie waha si¢ w zakresie od 15 do 30%. Po podaniu
acyklowiru w tabletkach 200 mg $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) Wynosi 0,350 +
0,100 mikrogramow/mL, a Tmax obserwuje si¢ w czasie od 1 do 3 godzin. Wigzanie z biatkami
osocza miesci si¢ w zakresie od 9 do 33%. Wigkszos¢ acyklowiru jest wydalana w postaci
niezmienionej z moczem.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Klivis 50 mg tabletka adhezyjna podpoliczkowa w
pojedynczej dawce u zdrowych ochotnikdw (n=12), srednie Cmax acyklowiru w osoczu wynosito
okoto 28 ng/mL. Wartosci Cmax 1 AUC w osoczu byly odpowiednio okoto 10-krotnie i 8-krotnie
mniejsze po podaniu produktu leczniczego Klivis 50 mg tabletki podpoliczkowej w poréwnaniu
z doustnym podaniem tabletki 200 mg acyklowiru. Warto$ci Cmax | Tmax uzyskane w §linie
wynosity odpowiednio 440 000 ng/mL i 7 godzin.

Stezenia acyklowiru w $linie uzyskane u 56 pacjentow w badaniu Il fazy sg zgodne z wynikami
uzyskanymi u zdrowych ochotnikéw.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

Acyklowir podany szczurom i psom w dawkach znacznie przekraczajacych dawki stosowane
terapeutycznie wykazywat szkodliwy wplyw na spermatogenez¢ W potaczeniu z ogélng
toksycznos$cia, odwracalny w wigkszosci przypadkéw po odstawieniu acyklowiru.

W badaniach dwoch pokolen myszy, acyklowir (podawany doustnie) nie wykazywat zadnego

wplywu na ptodnosé.

W badaniach standardowych ogolnoustrojowe podanie acyklowiru krolikom, myszom i szczurom nie
byto embriotoksyczne ani teratogenne. W niestandardowych badaniach samic szczura obserwowano
wady ptodow jedynie po podskornym podaniu tak duzych dawek, ze u matek wystepowaty objawy
toksyczno$ci. Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nicokreslone.

Badania tolerancji miejscowej (na blonie §luzowej jamy ustnej chomika) nie wykazaty zadnej
toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych



Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Hypromeloza

Koncentrat biatka mleka ze $ladami laktozy
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoS$ci
3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry jednodawkowe OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowych pudetkach, zawierajace 1x1
lub 2x1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6.  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vectans Pharma

230 Bureaux de la Colline
92213 Saint-Cloud Cedex
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Numer pozwolenia:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



