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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

ZosterGalen® 125 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 125 mg Brivudin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Lactose-Monohydrat. Jede
Tablette enthalt 37 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe oder nahezu weiBe, runde, fla-
che, beidseitig ebene Tabletten mit
abgeschragten Kanten.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Fruhzeitige Behandlung des akuten
Herpes zoster bei immunkompetenten
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene nehmen eine ZosterGa-
len-Tablette einmal téglich Gber einen
Zeitraum von 7 Tagen ein.

Die Behandlung sollte so frih wie
moglich begonnen werden, vorzugs-
weise innerhalb von 72 Stunden nach
Auftreten der ersten Hauterscheinun-
gen (im Allgemeinen Hautausschlag)
oder 48 Stunden nach Auftreten der
ersten Blaschen. Die Tabletten sollten
jeden Tag etwa zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Der Patient sollte
angewiesen werden, einen Arzt aufzu-
suchen, wenn die Symptome wahrend
der 7-tdgigen Behandlung bestehen
bleiben oder sich verschlechtern. Das
Arzneimittel ist flir eine Kurzzeitbe-
handlung vorgesehen.

Zusatzlich verringert diese Behand-
lung mit der tblichen, oben genannten
Dosierung (einmal téglich 1 Tablette
ZosterGalen fur 7 Tage) bei Patienten
Uber 50 Jahre das Risiko der Entwick-
lung einer postzosterischen Neuralgie.
Nach einem ersten Behandlungszy-
klus von 7 Tagen sollte kein zweiter
durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung bei Patienten
Uber 65 Jahre ist nicht erforderlich.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérung

Bei Leber- oder Nierenfunktionssto-
rung wurden keine signifikanten Ver-
anderungen in der systemischen
Brivudinbelastung beobachtet; des-
halb ist bei Patienten mit maBiger bis
schwerer Leber- oder Nierenfunkti-
onsstérung keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe auch Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

ZosterGalen darf bei Kindern im Alter
von 0 bis 18 Jahren nicht angewendet
werden, da die Sicherheit und Wirk-
samkeit in dieser Altersgruppe nicht
erwiesen sind (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Nahrungsaufnahme beeinflusst die
Resorption von Brivudin nicht signifi-
kant (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Krebs-Chemotherapie mit Fluoro-
pyrmidinen

Brivudin ist kontraindiziert bei Pati-
enten, die kurzlich eine Krebs-Che-
motherapie erhalten haben, derzeit
erhalten oder innerhalb von 4 Wochen
erhalten sollen mit Arzneimitteln, die
5-Fluorouracil (5-FU) enthalten, ein-
schlieBlich seiner topischen Zuberei-
tungen, seiner Prodrugs (z. B. Cape-
citabin, Tegafur) und Kombinationsarz-
neimitteln, die einen dieser Wirkstoffe
oder andere Fluoropyrimidine enthal-
ten (siehe auch Abschnitte 4.3 »Im-
munsupprimierte Patienten«, 4.4, 4.5
und 4.8).

Antimykotische Therapie mit

Flucytosin

Brivudin ist kontraindiziert bei Patien-
ten, die klrzlich eine antimykotische
Therapie mit Flucytosin erhalten haben
oder derzeit erhalten, da es ein Pro-
drug von 5-Fluorouracil (5-FU) ist (sie-
he auch Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Die Wechselwirkung zwischen Bri-
vudin und Fluoropyrimidinen (z.B.
Capecitabin, 5-FU, usw.) ist poten-
ziell todlich (siehe Abschnitte 4.4,
4.5 und 4.8)

Immunsupprimierte Patienten

Brivudin ist kontraindiziert bei immun-
supprimierten Patienten (z. B. Patien-
ten, die kirzlich eine Krebs-Chemo-
therapie erhalten haben oder derzeit
erhalten, oder Patienten unter immun-
suppressiver Therapie).

Kinder

Sicherheit und Wirksamkeit von Brivu-
din sind bei Kindern nicht ausreichend
belegt; deshalb ist die Anwendung bei
Kindern nicht angezeigt.

Uberempfindlichkeit

Brivudin darf bei Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile nicht eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Brivudin ist in der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert (siehe auch
Abschnitt 4.6).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Brivudin darf nicht bei Patienten
angewendet werden, die kirzlich
eine Krebs-Chemotherapie erhalten
haben, derzeit erhalten oder inner-
halb von 4 Wochen erhalten sollen
mit Arzneimitteln, die 5-Fluorouracil
(5-FU) enthalten, einschlieBlich sei-
ner topischen Zubereitungen, seiner
Prodrugs (z. B. Capecitabin, Tegafur)
und Kombinationsarzneimittel, die
einen dieser Wirkstoffe, oder ande-
re Fluoropyrimidine enthalten (siehe
auch Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Brivudin darf nicht bei Patienten an-
gewendet werden, die kirzlich eine
antimykotische Therapie mit Flu-
cytosin (einem Prodrug von 5-Fluo-
rouracil) erhalten haben oder derzeit
erhalten.

Die Wechselwirkung zwischen
Brivudin und Fluoropyrimidinen
(z.B. Capecitabin, 5-FU, Tega-
fur, Flucytosin, usw.) ist potenzi-
ell tédlich. Es wurden Todesfalle
aufgrund dieser Wechselwirkung
berichtet. Daher muss eine War-
tezeit von mindestens 4 Wochen
zwischen dem Ende der Behand-
lung mit Brivudin und dem Beginn
einer Therapie mit Fluoropyrimi-
din-haltigen Arzneimitteln (z.B.
Capecitabin, 5-FU, Tegafur, Flu-
cytosin, usw.) eingehalten werden
(siehe Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Im Falle einer versehentlichen An-
wendung von Brivudin bei Patien-
ten, die kdirzlich Fluoropyrimidine
erhalten haben oder derzeit erhalten,
mussen alle Arzneimittel abgesetzt
und wirkungsvolle MaBnahmen zur
Reduzierung der Toxizitdt der Fluo-
ropyrimidine ergriffen werden: so-
fortige Einweisung ins Krankenhaus
und alle MaBnahmen zur Verhitung
systemischer Infektionen und De-
hydratation. Ein Spezialzentrum fir
Vergiftungen (z.B. Giftnotrufzentrale)
muss so schnell wie méglich kon-
taktiert werden, um eine geeignete
Vorgehensweise gegen die Fluoropy-
rimidin-Toxizitat zu finden (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Eine Brivudin-Behandlung ist nicht
durchzufuhren, wenn die Hauterschei-
nungen bereits voll ausgepragt sind.
Brivudin sollte bei Patienten mit chro-
nischen Lebererkrankungen, wie z.B.
Hepatitis, mit Vorsicht angewendet
werden. Daten nach Markteinfiihrung
deuten darauf hin, dass eine Uber-
schreitung der Behandlungsdauer
Uber die empfohlenen 7 Tage hinaus
das Risiko flr die Entstehung einer
Hepatitis erhoht (siehe auch Abschnitt
4.8).

Da als sonstiger Bestandteil Lactose
enthalten ist, sollten Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intole-
ranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
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Galactose-Malabsorption dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Es wurde eine klinisch signifikante
Wechselwirkung (potenziell todlich)
zwischen Brivudin und Fluoropyrimi-
dinen (z.B. Capecitabin, 5-FU, Tegafur,
Flucytosin, usw.) beschrieben (siehe
auch Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8). Die-
se Wechselwirkung, die zu einer er-
hohten Fluoropyrimidin-Toxizitat fuhrt,
ist potenziell tédlich.

Brivudin hemmt durch seinen Haupt-
metaboliten Bromvinyluracil (BVU)
die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD) irreversibel. DPD ist ein Enzym,
das den Metabolismus sowohl von na-
tirlichen Nukleosiden (z.B. Thymidin)
als auch von Pyrimidin-Derivaten (Flu-
oropyrimidine), wie Capecitabin oder
5-Fluorouracil (5-FU), reguliert. Die
Hemmung des Enzyms fihrt zu einer
Akkumulation und verstéarkten Toxizitat
von Fluoropyrimidinen.

Es wurde der klinische Nachweis er-
bracht, dass bei gesunden Erwachse-
nen nach einer Behandlung mit Brivu-
din (125 mg einmal taglich fur 7 Tage)
die volle Funktionsttichtigkeit von DPD
18 Tage nach Einnahme der letzten
Brivudin-Dosis wieder hergestellt war.

Dennoch darf Brivudin nicht bei Pa-
tienten angewendet werden, die
klrzlich eine Krebs-Chemotherapie
erhalten haben, derzeit erhalten oder
innerhalb von 4 Wochen erhalten sol-
len mit Arzneimitteln, die 5-Fluoroura-
cil (5-FU) enthalten, einschlieBlich sei-
ner topischen Zubereitungen, seiner
Prodrugs (z.B. Capecitabin, Tegafur)
und Kombinationsarzneimitteln, die
einen dieser Wirkstoffe oder andere
Fluoropyrimidine enthalten (siehe auch
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Brivudin darf nicht bei Patienten an-
gewendet werden, die kirzlich eine
antimykotische Therapie mit Flucyto-
sin (einem Prodrug von 5-Fluorouracil)
erhalten haben oder derzeit erhalten.

Es muss ein zeitlicher Abstand von
mindestens 4 Wochen zwischen dem
Ende der Behandlung mit Brivudin und
dem Beginn einer Therapie mit Cape-
citabin oder anderen Fluoropyrimidin-
haltigen Arzneimitteln einschlieBlich
Flucytosin eingehalten werden.

Im Falle einer versehentlichen An-
wendung von Brivudin bei Pati-
enten, die kurzlich Fluoropyrimidine
erhalten haben oder derzeit erhalten,
mussen alle Arzneimittel abgesetzt
und wirkungsvolle MaBnahmen zur
Verringerung der Toxizitat der Fluoro-
pyrimidine ergriffen werden: sofortige
Einweisung ins Krankenhaus und alle
MaBnahmen zur Verhitung systemi-
scher Infektionen und Dehydratati-
on. Ein Spezialzentrum fir Vergiftun-
gen (z.B Giftnotrufzentrale) muss so

schnell wie mdglich kontaktiert wer-
den, um eine geeignete Vorgehenswei-
se gegen die Fluoropyrimidin-Toxizitat
zu finden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.8). Symptome einer Intoxikation
mit Fluoropyrimidin-haltigen Arznei-
mitteln sind Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rh6 und in schweren Fallen Stomatitis,
Mukositis, toxische epidermale Nekro-
lyse, Neutropenie und Knochenmarks-
depression.

Dopaminerge Arzneimittel und/oder
Morbus Parkinson

Erfahrungen nach Markteinfihrung
deuten darauf hin, dass bei gleich-
zeitiger Gabe von Brivudin und dopa-
minergen Arzneimitteln (Arzneimittel
zur Behandlung des Morbus Parkin-
son) moglicherweise Chorea ausge-
16st werden kann.

Andere Wechselwirkungen

Es gibt keine Anzeichen flr eine In-
duktion oder Hemmung des Leber-
Cytochrom-P450-Systems.
Nahrungsaufnahme beeinflusst die
Resorption von Brivudin nicht signifi-
kant.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Brivudin ist in der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert.
Tierexperimentelle Studien zeigten
keine embryotoxischen oder terato-
genen Wirkungen. Fetotoxische Wir-
kungen traten erst bei hohen Dosen
auf. Die Sicherheit von Brivudin in der
Schwangerschaft beim Menschen ist
jedoch nicht erwiesen.

Tierversuche haben gezeigt, dass Bri-
vudin und der Hauptmetabolit Brom-
vinyluracil (BVU) in die Muttermilch
Ubergehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Untersuchungen Uber
Auswirkungen von Brivudin auf die
Fahrtlchtigkeit oder das Bedienen
von Maschinen vor. Es sollte jedoch
bei der Teilnahme am StraBenverkehr
oder der Bedienung von Maschinen
bzw. bei Arbeiten ohne sicheren Halt
beachtet werden, dass in einigen Fal-
len Uber Schwindel und Schlafrigkeit
berichtet worden ist (siehe Abschnitt
4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Brivudin wurde in klinischen Studien
an mehr als 3900 Patienten gegeben.
Die schwerwiegendste, aber selten
auftretende Nebenwirkung war Hepa-
titis. Diese Nebenwirkung wurde auch
nach Markteinflhrung registriert.

Die einzige haufige Nebenwirkung war
Ubelkeit (2,1 %). Nebenwirkungen in
den folgenden Haufigkeitskategorien

(gelegentlich und selten) waren solche,
die das Nervensystem und psychiat-
rische Beschwerden betreffen. Eine
Wirkung von Brivudin auf das ZNS ist
auch aus Daten nach Markteinfihrung
ersichtlich.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes waren bei klinischer
Anwendung dieses Arzneimittels von
Bedeutung. Dies ist auch aus Daten
nach der Markteinfiihrung ersichtlich.
Héaufigkeit und Art der Nebenwirkun-
gen stimmten mit denen Uberein, die
bei anderen antiviralen Nukleosidana-
loga der gleichen Klasse beobachtet
werden.

Tabellarische Ubersicht der Neben-
wirkungen

Die Tabelle1 listet Nebenwirkungen
von Brivudin nach Organsystemklas-
sen und abnehmender Bedeutung auf.

Erlduterung zu ausgewahlten Neben-
wirkungen

Brivudin kann mit Chemotherapeu-
tika vom 5-Fluoropyrimidin-Typ in-
teragieren. Diese Wechselwirkung,
die zu einer erhdéhten Fluoropyri-
midin-Toxizitat flhrt, ist potenziell
todlich (siehe auch Abschnitte 4.3,
4.4 und 4.5).

Symptome einer Intoxikation mit Flu-
oropyrimidin-haltigen Arzneimitteln
sind Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und
in schweren Féllen Stomatitis, Muko-
sitis, toxische epidermale Nekrolyse,
Neutropenie und Knochenmarksde-
pression (siehe auch Abschnitte 4.3,
4.4und 4.5).

Hepatotoxische Wirkungen traten so-
wohl in klinischen Studien als auch
nach Markteinfihrung auf. Zu diesen
gehdren eine entweder cholestatische
oder zytolytische Hepatitis, cholesta-
tischer |kterus oder erhdhte Leber-
enzymwerte. Die meisten Falle von
Hepatitis begannen zwischen 3 und
28 Tagen nach Ende der 7-tdgigen
Behandlung. Daten nach Marktein-
fihrung deuten darauf hin, dass eine
Uberschreitung der Behandlungsdau-
er Uber die empfohlenen 7 Tage hin-
aus das Risiko fur die Entstehung einer
Hepatitis erhoht.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Brivudin bei Kin-
dern wurde nicht untersucht und ist
nicht angezeigt. Daher ist auch das
Sicherheitsprofil in der padiatrischen
Population nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
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gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, Tabelle 1:
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm. - - .
de anzuzeigen. Organsystem- Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
klasse (=1/100 | (= 1/1 000 bis < 1/100) (>1/10 000 | bekannt
4.9 Uberdosierung bis bis (Haufigkeit auf
. <1/10) < 1/1 000) Grundlage der
Bisher wurde von keiner Uberdosie- verfligbaren
rung mit Brivudin berichtet. Bei beab- Daten nicht
sichtigter oder versehentlicher Uber- abschétzbar)
dosierung sollte eine angemessene
symptomatische und unterstiitzende Erkrankungen Granulozytopenie, Thrombo-
Therapie durchgefiihrt werden. des Blutes und Eosinophilie, Anédmie, zytopenie
des Lymph- Lymphozytose, Mono-
systems zytose
PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN Erkrankungen Allergische Reaktionen/
i i des Immun- Uberempfindlichkeits-
.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- systems reaktionen (periphere
ten Odeme und Odeme
Pharmakotherapeutische Gruppe: von Zunge, Lippen,
Antivirale Mittel zur systemischen An- Augenlid, Kehlkopf und
wendung, Nukleoside und Nukleotide, Gesicht, Pruritus, Haut-
exkl. Inhibitoren der Reversen Tran- ausschlag, verstarktes
skriptase; ATC-Code JO5AB15 Schwitzen, Husten,
Dyspnoe, Bronchokon-
Wirkmechanismus striktion)
Brivu_din, _der Wirkstoff von ZosterGa- Stoffwechsel- Appetitiosigkeit
len, ist eines der potentesten Nukle- und Ernih-
osidanaloga, die die Replikation des .
Varicella-Zoster-Virus (VZV) hemmen. rungsstorungen
Besonders sensitiv sind klinisch rele-
vante VZV-Stamme. Psychiatrische Insomnie, Angststérung | Halluzi-
In virusinfizierten Zellen wird Brivudin Erkrankungen nationen,
einer Reihe von aufeinander folgen- Verwirrt-
den Phosphorylierungen unterzogen, heitszu-
die zu Brivudin-Triphosphat flhren, stand
welches_fur die Hemmu_ng _der V|_ra|_en Erkrankungen Kopfschmerzen, (Dreh-) | Ge- Gleichgewichts-
Repl|ka.t.|on verantwortlich ist. D_'e |r_1t- des Nerven- Schwindel, Somnolenz, | schmacks- | stérung
!'azelll_Jlare Umwandlung von Brl\{udln systems Parasthesie storung,
in seine phosphorylierten Derivate Tremor
wird durch viral kodierte Enzyme, im
Wesentlichen Thymidinkinase, kataly- Erkrankungen Ohren-
siert. Die Phosphorylierung findet nur des Ohrs und schmerzen
in bereits infizierten Zellen statt, was des Labyrinths
g:nhvci)::esgil:r(: l\;':;;:t?qs?g\;idgﬂ%ﬁ: GefaBerkrankun- Hypertonie Hypotonie | Vaskulitis
din-Triphosphat einmal gebildet, per- gen
sistiert es |nt|faze||u|_ar fur_mehr a_ls 10 Erkrankungen Ubelkeit | Erbrechen, Diarrhé,
Stunden und |nterag|_ert mit der viralen des Gastro- Dyspepsie, Bauch-
DNA-Ponrr_]era_se. !D|eses Zusammen- intestinaltrakts schmerzen, Verstopfung,
spiel resultiert in einer potenten Hem- Flatulenz
mung der viralen Replikation.
Der Resistenzmechanismus basiert Leber- und Gal- Fettleber, Erhéhung der | Hepatitis, akutes Leber-
auf einem Defizit an viraler Thymidin- lenerkrankungen Leberenzyme Bilirubin im | versagen
kinase (TK). Allerdings sind unter den Blut erhéht
dung aine ehronische anfviale The- | | Erkrankungen fixes Exanthem,
rapie und die Immunschwéche des der Haut und equl?ative Der-
Patienten Voraussetzungen fir eine des Unterhaut- matitis, Erythe-
. . e L zellgewebes ma multiforme,
Resistenzentwicklung. Beides ist in Stevens-John-
der beanspruchten Indikation und Do-
. - son-Syndrom
sierung unwahrscheinlich.
Plj\armako'dynamische Wirkung . gzsfttg::;:? ::r?r?:;en
Die In—v:trg-Hgmrn-Kon.zentratlon gewebs- und
(ICs) von Brivudin liegt bei 0,001 pg/ Knochenerkran-
ml (0,0003 - 0,003 pg/ml). Deshalb kungen
hemmt Brivudin die In-vitro-Replika-
tion von VZV ca. 200- bis 1000fach Allgemeine Er- Asthenie, Mudigkeit,
starker als Aciclovir und Penciclovir. krankungen und grippeéhnliche Er-
Brivudin-Plasmakonzentrationen bei Beschwerden krankung (Unwohlsein,
Patienten, die die empfohlene Dosie- am Verabrei- Fieber, Schmerz,
rung von 125 mg einmal taglich erhal- chungsort Schiittelfrost)
ten, zeigen maximale Plasmaspiegel
(Cssmax) von 1,7 pg/ml (entspricht der
1000-fachen In-vitro-ICs,) und errei-
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chen minimale Konzentrationen (Cegmin)
von 0,06 pg/ml (entspricht nahezu
dem 60-fachen 1Cs,-Wert). Brivudin
zeigt in Bezug auf das floride virale
Wachstum einen sehr schnellen Wir-
kungseintritt. Innerhalb einer Stunde
nach Exposition wird eine 50%ige
Hemmung der viralen Replikation er-
reicht.

Brivudin zeigt auch bei Versuchstie-
ren, die entweder mit Affenherpesvi-
ren oder Herpes-simplex-Virus Typ 1
(Mause und Meerschweinchen) infi-
ziert wurden, eine antivirale Wirkung.
Brivudin ist gegen Herpes-simplex-
Virus Typ 1 wirksam, hat aber keine
signifikante Wirkung gegen Herpes-
simplex-Virus Typ 2.

Klinische Wirksamkeit

Die Hemmung der Virusreplikation be-
griindet die Wirksamkeit von Brivudin
bei der Beschleunigung der Ruckbil-
dung der Hautmanifestationen bei
Patienten im Frihstadium des Herpes
zoster. Die hohe antivirale Wirksam-
keit von Brivudin in vitro spiegelt sich
wider in der Uberlegenen klinischen
Wirksamkeit, die flr die Zeit vom Be-
ginn der Behandlung bis zum letztma-
ligen Auftreten neuer Bléschen in Ver-
gleichsstudien mit Aciclovir beobach-
tet wurde: Im Mittel verringerte sich
diese Zeit unter Brivudin (13,5 Stun-
den) gegenulber Aciclovir (18 Stunden)
um 25 %. Darliber hinaus war das re-
lative Risiko fur die Entwicklung einer
postzosterischen Neuralgie (PZN) bei
immunkompetenten Patienten Gber 50
Jahre, die wegen eines Herpes zoster
behandelt worden waren, bei Brivu-
din um 25 % niedriger als bei Aciclovir
(83% bzw. 43% aller Patienten be-
richteten von einer PZN).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Einnahme von Brivudin wird Bri-
vudin schnell resorbiert. Die Biover-
fugbarkeit von Brivudin liegt wegen ei-
nes betrachtlichen First-pass-Effekts
bei etwa 30% der oralen Dosis von
Brivudin. Durchschnittliche maximale
Plasmakonzentrationen von Brivudin
nach einer oralen Dosis von 125 mg
liegen im Steady State bei 1,7 pg/ml
und werden 1 Stunde nach der Ein-
nahme erreicht. Mahlzeiten verzdgern
die Aufnahme von Brivudin leicht; die
aufgenommene Gesamtmenge bleibt
jedoch unbeeinflusst.

Verteilung

Brivudin hat, wie das groBe Vertei-
lungsvolumen (75 |) zeigt, einen ho-
hen Verteilungsgrad in den Geweben.
Brivudin wird zu einem wesentlichen
Anteil (> 95%) an Plasmaproteine ge-
bunden.

Biotransformation

Brivudin wird durch das Enzym Py-
rimidinphosphorylase, welches die
Zuckerkomponente abspaltet, umfas-
send und schnell zu Bromvinyluracil

(BVU), einem Metaboliten ohne vi-
rustatische Aktivitat, abgebaut. BVU
ist der einzige im Humanplasma nach-
weisbare Metabolit; seine maximale
Plasmakonzentration Ubersteigt die
der Ausgangssubstanz um den Faktor
2. BVU wird im Koérper weiter abge-
baut zu Uracilessigséure, dem haupt-
sachlichen polaren Metaboliten im
menschlichen Urin, der aber im Plas-
ma nicht nachweisbar ist.

Elimination

Brivudin wird wirksam mit einer Ge-
samtkérperclearance von 240 ml/min
ausgeschieden. Die terminale Plas-
mahalbwertszeit von Brivudin betragt
ungefahr 16 Stunden. Brivudin wird
mit dem Urin (65 % der angewende-
ten Dosis) eliminiert, hauptséachlich als
Uracilessigsdure und starker polare
harnstoffahnliche Verbindungen. Un-
verandertes Brivudin reprasentiert we-
niger als 1% der im Urin ausgeschie-
denen Brivudin-Dosis.

Die kinetischen Parameter von BVU
bezlglich terminaler Halbwertszeit
und Clearance bewegen sich in der-
selben GroéBenordnung wie bei der
Ausgangssubstanz.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Innerhalb des Dosierungsbereiches
von 31,25 — 125 mg wurde eine lineare
Kinetik beobachtet.

Der Steady State fur Brivudin wird bei
téglicher Gabe von Brivudin nach 5 Ta-
gen erreicht. Fir eine weitere Akkumu-
lation danach gibt es keine Anzeichen.

Altere Menschen und Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Die wesentlichen kinetischen Para-
meter von Brivudin (AUC, Cmax und
terminale Halbwertszeit), die bei Al-
teren und Patienten mit maBiger bzw.
schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance im Bereich von
26 bis 50ml/min/1,73m? Koérperober-
flache und <25ml/min/1,73m? Kor-
peroberflache) und Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh Class B-C) gemes-
sen wurden, sind vergleichbar mit de-
nen von gesunden Probanden. Daher
ist in diesen Fallen keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten aus Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Genoto-
xizitat, Reproduktionstoxizitdt und
Kanzerogenitét zeigen keine spezielle
Gefahrdung durch die Kurzzeitanwen-
dung beim Menschen.

In préklinischen Kurzzeitstudien zur
akuten und chronischen Toxizitat von
Brivudin wurden toxische Wirkungen
erst bei Dosierungen gefunden, wel-
che die beim Menschen vorgesehe-
nen Maximaldosierungen deutlich
Ubersteigen. Die in Langzeitstudien
an Tieren gesammelten Daten mit tag-
lichen Wirkstoffdosen, die nahe am
klinischen Bereich lagen, werden als
nicht bedeutsam fur die Kurzzeitbe-

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

handlung beim Menschen angesehen.
Das Zielorgan der Toxizitat bei allen
in praklinischen Studien verwendeten
Spezies war die Leber.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Povidon K30

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Nicht zutreffend

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Die Blisterpackung im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

PVC/Aluminium-Blisterpackung mit 7
Tabletten

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseiti-
gen.
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