VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitavig 50 mg, bukkaalitabletit, kiinnittyvid.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 50 mg asikloviiria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi (pienid laktoosimédirid maitoproteiinitiivisteestd).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Bukkaalitabletti, kinnittyva

Valkoinen tai hieman kellertdvd 8 mm:n tabletti, jonka toinen puoli on kupera ja toinen litted, jossa on
kaiverrus “AL21”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Sitavig-valmiste on tarkoitettu uusiutuvan huuliherpeksen hoitoon immuunivasteeltaan normaaleilla
aikuisilla, joilla on toistuvia herpesjaksoja (ksa. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Kerta-annos. Ikeniin.

Aikuiset

Sitavig 50 mg kinnittyvid bukkaalitabletteja saa kdyttdd vain yhden kerran ylempien ikenien alueelle
(canine fossaan).

Sitavig on asetettava paikalleen tunnin kuluessa ennakko-oireiden tai merkkien ilmaantumisesta (ks.
kohta 5.1). Sitavigia voidaan kdyttdd samanaikaisesti ruuan ja juoman nauttimisen kanssa.

Pediatriset potilaat
Sitavig on tarkoitettu vain aikuisille. Tietoja lasten hoidossa ei ole saatavilla.

Antotapa

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Sitavig on asetettava paikalleen tunnin kuluessa ennakko-oireiden tai merkkien
lmaantumisesta. Tabletti on asetettava kuivalla sormella valittomésti sen jilkeen, kun se on otettu
lapipainopakkauksesta. ~ Tabletti  asetetaan yldikeneen, aivan  etuhampaan ylipuolelle
(kulmahammakuoppaan) ja pidetddn paikallaan painamalla ylihuulen ulkopuolta kevyesti 30 sekunnin
ajan niin ettd tabletti kinnittyy. Mukavuuden vuoksi aseta tabletin kupera puoli yliikeneen, mutta
kumpikin tabletin puoli voidaan asettaa. Sitavig-tablettia voidaan kayttdd, jos se kiinnittyy huulen
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sisdpuolelle ikenen sijasta. Suun kuivumisesta kdrsivien potilaiden on syytd juoda lasi vettd ennen
tabletin asettamista suun limakalvojen kostuttamiseksi, jotta tabletti kinnittyisi helpommin.

Kun Sitavig on asetettu, se pysyy paikallaan ja liukenee véhitellen pdivin kuluessa.

Syodé ja juoda voi normaalisti, kun Sitavig on paikallaan. Tablettia ei pidd imeskelld, pureskella tai
nielld.

Viltd kaikkia tilanteita, jotka voivat heikentdd tabletin pysymistd paikallaan:

o paikalleen asetetun tabletin koskettaminen tai painaminen
o purukumin kéyttd
o hampaiden harjaaminen hoitovuorokauden aikana.

Jos Sitavig ei tartu tai putoaa pois ensimmiisen kuuden tunnin aikana, sama tabletti tulee asettaa
paikalleen vilittomésti uudestaan. Jos tablettia ei voi asettaa uudestaan, uusi tabletti tulee asettaa.

Jos Sitavig niellidn ensimmaisen kuuden tunnin aikana, potilaan on juotava lasillinen vettd ja asetettava
uusi tabletti paikalleen. Tabletin saa korvata uudella vain kerran.

Jos Sitavig putoaa tai tabletti niclliin vahingossa kuuden tunnin jilkeen, uutta tablettia ei saa asettaa.

4.3 Vasta-aineet
Ylherkkyys asikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Allergisuus maidolle tai maidon johdannaisille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tahaton Sitavig-tablettien nieleminen voi tapahtua. Jos Sitavig-tabletti niellidn vahingossa, on
suositeltavaa juoda lasi vetti.

Sitavig-tablettien kdytostd immuunipuutteisilla potilailla ei ole kokemusta. Sitavig-tabletteja ei tule
kayttdd immuunipuutteisilla potilailla, silld lisdéntynyttd asikloviiriresistenssin vaaraa ei voida sulkea
pois.

Sitavigin tehoa ei ole todistettu, kun se on asetettu paikalleen sen jilkeen, kun rakkulaiset leesiot ovat
jo muodostuneet. Siksi Sitavig on asetettava paikalleen vélittoméasti ennakko-oireiden tai merkkien
ilmaannuttua.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei tule kdyttda tata lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu Sitavig-valmisteella tehdyissd tutkimuksissa. Asikloviiri eliminoituu
pidasiassa muuttumattomana virtsaan aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta. Vaikka asikloviirin
pitoisuudet plasmassa ovat Sitavig-valmisteen antamisen jilkeen alhaisia, mikd tahansa samanaikaisesti
annettu lidkevalmiste, joka kilpailee tdméin mekanismin kanssa, saattaa nostaa asikloviirin pitoisuutta
plasmassa. Koska Sitavig-valmisteen asettamisen jilkeen saatu annos on pieni ja asikloviirin
systeeminen altistus védhdinen, yhteisvaikutuksella ei todenndkoisesti ole kuitenkaan klinista
merkitysta.
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4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Kiinnittyvéin = Sitavig-bukkaalitabletin  vaikutuksesta naisen hedelméillisyyteen ei ole kokemusta.

Tutkimuksessa, johon osallistui 20 miesti, joilla oli normaali siittididen maéra,todettiin, ettd suun kautta
enintddn 1 g annoksina vuorokaudessa enintdén kuuden kuukauden ajan annetulla asikloviirilla ei ollut
klimisesti merkitsevad vaikutusta siittididen lukumééirdan, likkuvuuteen tai morfologiaan.

Raskaus
Laajat tiedot eivét viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan tai neonataaliseen toksisuuteen raskaana
olevilla naisilla. Sitavig-valmistetta voidaan siis kdyttda raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Niukat tiedot ihmisilld tehdyistd tutkimuksista osoittavat, ettd asikloviiri kulkeutuu &idinmaitoon
systeemisen annon jilkeen. Kun otetaan huomioon Sitavig-valmisteen oletettu vihdinen imeytyminen,
Sitavig-valmisteen kayttod imetyksen aikana voidaan harkita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sitavig ei vaikuta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Sitavig-valmisteen turvallisuusprofiili perustuu yhteen kliniseen tutkimukseen, johon osallistui 775
potilasta. Néistd 775 potilaasta 378 sai Sitavig-valmistetta. Haittatapahtumat elinjirjestelmittdin ja
esiintyvyyden perusteella on lueteltu alla (hyvin yleinen (=1/10); yleinen (=1/100 - <1/10); Melko
harvinainen (>1/1,000 - <1/100); harvinainen (>1/10,000 - <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset luetellaan esiintyvyysryhmisséd vakavuudeltaan laskevassa jarjestyksessé. Yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat.

Haittavaikutus elinjarjestelmdn mukaan Esiintyvyys
Potilaat, joilla oli jokin liikkeeseen liittyvi
haittavaikutus tutkimuksen aikana
Hermosto
Paansarky Yleinen*
Huimaus Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Annostuspaikan kipu Yleinen*
Annostuspaikan arsytys Melko harvinainen
Ruoansulatus elimisto
Pahoinvointi Melko harvinainen**
Aftainen suutulehdus Melko harvinainen
Kipu ikenissé Melko harvinainen
Iho ja ihonalaine n kudos
Punoitus Melko harvinainen

* Yleinen myos lumeryhmaéssé; **Yleinen lumeryhmaissa
Oletetut ladkkeeseen littyvdat paikalliset haittavaikutukset ovat harvinaisia (<1 %) ja niitd ovat

annostuspaikan kipu, aftainen suutulehdus ja kipu ikenissé. Sitavig-hoidon lopettamista haittavaikuksen
vuoksi ei esiintynyt.
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Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiltvan  myontdmisen  jilkeisistd  lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arviomnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmin kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Asiklovirin imeytyminen ja systeeminen altistus Sitavig-valmisteen paikalleen asettamisen jilkeen on
erittdin vahiistd. Sen vuoksi yliannostuksen vaara on epidtodennikéinen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslidkkeet, Nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta

Vaikutusmekanismi

Asikloviiri on virukseen vaikuttava lddkeaine, joka tehoaa erittdin hyvin in vitro herpes simplex-
viruksen (HSV) tyyppejd 1ja 2 vastaan. Asikloviiri estid HSV1-ja HSV2-viruksia hyvin selektiivisesti.
Padstyddn  herpeksen  infektoimiin soluihin asikloviiri fosforyloituu aktiiviseksi
asikloviiritrifosfaattiyhdisteeksi. Tdmédn prosessin ensimmdinen vaihe on riippuvainen HSV:in
koodaaman  tymidiinikinaasin esiintymisestd. ~ Normaalien  infektoitumattomien solujen
tymidinikinaasientsyymi ei kiytd asikloviiria tehokkaasti substraattina, joten nisdkédssolujen toksisuus
on matala. Asikloviiritrifosfaatti toimii herpes-spesifisen DNA-polymeraasin estdjind ja substraattina,
estiden viruksen DNA-synteesid vaikuttamatta solun normaaleihin prosesseihin. Asikloviiriherkkyyden
alentuminen on hyvin harvinaista immuunijirjestelmiltdin normaalilla potilaalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

775 aikuispotilasta (378 Sitavig-ryhméssd ja 397 lumeryhmaissid), jotka satunnaistettin, joilla oli
vahintdan 4 hoidettua herpes-episodia edellisend vuonna (joista 68,4 prosentilla oli > 5 episodia) ja joilla
ainakin 50 prosenttin uusiutuvista episodeista kuului ennakko-oireita (ITT-populaatio 771), otettiin
mukaan faasin 3 satunnaistettuun (Sitavig 50 mg verrattuna plaseboon) kaksoissokkotutkimukseen.
Potilaiden oli kéytettdva lddkettd heti kun ensimméiset ennakko-oireet ja merkit imaantuivat. Tulokset
osoittivat, ettd Sitavig 50 mg kiinnittyvin bukkaalitabletin lyhensi merkitsevésti primaarisen rakkulaisen
leesion paranemiseen kulunutta aikaa: mediaanikesto oli 5,03 vuorokautta Sitavig-ryhmédssd verrattuna
plaseboryhmidn 5,95 vuorokauteen ITT-populaatiossa (p =0,002) ja 7,0 vuorokautta verrattuna 7,6
vuorokauteen mITT-populaatiossa (n= 521, p=0,015). Sitavig kidyttiminen kerta-annoksena lisédsi
merkitsevasti (p = 0,042) niiden potilaiden lukumééréa, joille ei tullut primaarisia rakkulaisia leesioita
(herpes-episodit keskeytyivit ennakko-oireiden esiintymisen vaiheessa ja/tai papulaarisessa vaiheessa)
Sitavig-ryhmassd (ITT, 34,9 %) verrattuna plaseboon (28,1 %). Liséksi Sitavig lyhensi merkitsevasti
herpes-episodin kokonaiskestoa: Sitavig-ryhmissi se oli 5,57 vuorokautta verrattuna kontrolliryhmén
6,38 vuorokauteen (p = 0,003). Oireiden (esim. kipu, pistely) (p = 0,0098) kesto ja oireiden voimakkuus
(p=0,008) vihenivit kontrolliryhméiin verrattuna. Liséksi niiden potilaiden lukumiird, joilla oli ei-
primaarisia (n = 101) rakkulaisia leesioita vdheni merkitsevésti Sitavig-ryhméssd (ITT: 104 % vs
15,7 %; p = 0,037).
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Paatutkimuksessa 85 % potilaista kaytti Sitavig-valmistetta 1 tunnin kuluessa ennakko-oireiden
alkamisesta. Tietoja Sitavig-valmisteen tehoamisestasilloin, kun sitd on kdytetty rakkulaisten leesioiden
jo muodostuttua, ei ole.

Tutkimuksessa tabletin kiinnittymisen kesto oli pitempi kuin 6 tuntia 88,5 prosentilla potilaista.
Turvallisuudessa eiollut eroja Sitavig-ryhmén ja kontrolliryhmén valilla.

Potilastyytyvdisyys oli merkitsevdsti suurempi Sitavig-ryhméssd (81,8 %) kuin plaseboryhméassi
(72,4 %, p = 0,002).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sitavigin
kdytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén herpes simplex labialiksen hoidossa (ks. kohta
4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annetun asikloviirin hyotyosuus vaihtelee valilld 15 - 30 %. Asikloviiri 200 mg tablettien
antamisen jilkeen keskimééréiset huippupitoisuudet plasmassa (C,x) ovat 0,350 + 0,100 pg/ml ja Tmax
havaitaan 1 ja 3 tunnin vililld. Sitoutuminen plasman proteiineihin vaihtelee valilld 9 - 33 %. Suurin osa
asikloviiirista poistuu muuttumattomana virtsan mukana.

Sen jilkeen kun Sitavig 50 mg kiinnittyvd bukkaalitabletti asetettin kerta-annoksena terveille
vapaachtoisille (n = 12), asikloviirin keskimdérdinen C,,, plasmassa oli noin 28 ng/ml. Plasman C
oli noin 10 kertaa alhaisempi ja AUC noin 8 kertaa alhaisempi Sitavig 50 mg kinnittyvd bukkaalisen
tabletin asettamisen jilkeen verrattuna 200 mgn asikloviritabletin ottamiseen suun kautta. Syljestd
mitattu C,, oli 440 000 ng/ml ja T, 7 tuntia.

Asikloviirin pitoisuus syljessd 56 potilaalla faasin 3 tutkimuksessa on yhdenmukainen ja heijastaa
terveiltd vapaaehtoisilta mitattuja pitoisuuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Monien in vitrojain vivo tehtyjen mutageenisuustestien tulokset osoittavat, ettd asikloviiri ei
todennédkoisesti aiheuta geneettistd vaaraa hmiselle.

Pitkdaikaisissa rotta- ja hiirikokeissa asikloviirin eiole todettu olevan karsinogeeninen.

Rotilla ja koirilla on raportoitu enimmikseen reversiibeleji haittavaikutuksia spermantuotantoon
kokonaistoksisuuteen liittyen vain hoitoannoksia paljon suuremmilla asikloviiriannoksilla. Hiirilld
tehdyissd kahden sukupolven kokeissa ei todettu (suun kautta annetulla) asikloviirilla mitd4n vaikutusta
hedelméllisyyteen.

Asiklovirin -~ systeeminen antaminen kansainvilisesti hyviksytyissd vakiotesteissd ei aiheuttanut
embryotoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia kaniineilla, rotilla eikd hiirilld. Rotilla tehdyissd muissa
kuin vakiotesteissa sikibepamuodostumia havaittiin vasta,kun subkutaaniset annokset olivat niin suuria,
ettd ne aiheuttivat emolle toksisuutta. Néiden 16yddsten klininen merkitys on epdselva.

(Hamsterin poskien limakalvoissa tehdyissd) paikallista siedettdvyyttd koskeneissa tutkimuksissa ei
ilmennyt toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni

Hypromelloosi

Maitoproteiinitiiviste, jossa on pienid laktoosimaaria
Kolloidinen vedeton piioksidi

Natriumlauryylisulfaatti

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/a lumiini-kerta-annoslédpipainopakkaukset 1x1 tai 2x1 tabletin pahvikoteloissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vectans Pharma

230 Bureaux de la Colline

92213 Saint-Cloud cedex — Ranska
Puh: +33 141 219 016

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30235

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaédra: 11.04.2013
Vimeisimmén uudistamisen paivamééra: 18.12.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.07.2022
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