KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI
ZONUDIN 125 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Brivudin 125 mg

Yardimc1 madde:
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) 37 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Konik kenarli beyaz ila hafif grimsi beyaz arasi iki diizlemli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Immiinokompetan eriskinlerde akut herpes zosterin erken donem tedavisinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi: .
Erigkinler, yedi giin boyunca her giin bir adet ZONUDIN almalidir.

Tedaviye miimkiin oldugunca erken baslanmalidir, tercihen kiitan6z belirtilerin (genellikle
baslangicta kizariklik) ortaya ¢ikisindan sonraki 72 saat i¢inde veya ilk vezikiilden sonra,
48 saat i¢inde tedaviye baglanmalidir. Tabletler her giin ayn1 zamanda alinmalidir. 7
giinliik tedavi donemi sirasinda belirtiler gegmezse veya kotiilesirse, hastanin doktora
danismasi tavsiye edilir. Uriin kisa donem kullanim i¢in endikedir.

Bu tedavi, genellikle yukarida bahsedilen dozda (7 giin boyunca her giin giinde bir tablet
ZONUDIN) alindiginda, 50 yasin iizerindeki hastalarda, postherpetik agrilarin ortaya
¢ikmasi riskini de azaltmaktadir.

[k tedavi déneminden sonra (7 giin), ikinci bir tedavi ddnemi uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Ilagla birlikte yiyecek alimi, brivudinin emilimini anlamli bir sekilde etkilememektedir
(bkz. Bolim 5.2.).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger bozukluklarinin bir sonucu olarak, brivudinin sistemik etkisinde
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir; bu yiizden orta ile agir karaciger bozukluklar1 olan
hastalarda oldugu kadar, orta ile agir bobrek bozukluklar1 olan hastalarda da, herhangi bir
doz ayarlamasina gerek yoktur (Ayrica bkz.Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
ZONUDIN’in giivenliligi ve etkililigi bu yas grubu i¢in belirlenmediginden, 0-18 yas
arasindaki ¢ocuklarda kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki hastalarda, doz ayarlamasinin yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

ZONUDIN, etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 hassasiyeti olan hastalar tarafindan alinmamalidir.

Kanser kemoterapisi alan hastalarda

Kanser kemoterapisi alan hastalardla ZONUDIN’in kullanilmasi kontrendikedir. Bu
durum, 6zellikle 5-fluorourasil (5-FU) ile tedavi uygulanmakta ise s6z konusudur. Ayni
durum, 5-FU igeren topikal preparatlari ve 5-FU’nun 6n ilaglar1 (6rnegin kapesitabin,
floksuridin, tegafur) ve bu etkin maddeleri veya diger 5-fluoropirimidinleri icermekte olan
kombinasyon iirlinler i¢in de gecerlidir (Ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Flusitosin ile antifungal tedavisi goren hastalarda
Flusitosin, 5-Florourasil (5-FU)’in bir 6n ilaci oldugu igin, flusitosin ile angifungal
tedavisi gormekte olan hastalarda ZONUDIN’in kullanilmas1 kontrendikedir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalarda
Kanser kemoterapisi alan, bagisiklik sistemini inhibe edici tedavi gormekte olan hastalar
gibi bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalarda, ZONUDIN’in kullanim1 kontrendikedir.

Cocuklarda
ZONUDIN’in giivenliligi ve etkililigi cocuklarda yeteri kadar belirlenmemistir ve

dolayistyla kullanim1 endike degildir.

Gebelik ve laktasyon
ZONUDIN gebelikte ve emziren annelerde kontrendikedir (Ayrica bkz. Boliim 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

ZONUDIN ve 5-fluorourasil, topikal preparatlar1 veya on ilaclar1 (6rnegin kapesitabin,
floksuridin, tegafur gibi) veya bu etkin maddeleri ve diger 5-fluoropirimidinleri
(6rnegin flusitozin) icermekte olan kombinasyon iiriinler de dahil olmak {iizere, bir
arada kullanilmamalidir, ve 5-fluoropirimidin iceren ilaglar ile tedaviye baslamadan
once, en az 4 haftalik intervalle goézlenmelidir. Daha ileri bir 6nlem olarak, yakin
zamanda ZONUDIN ile tedavi gdrmiis olan hastalarda 5-fluoropirimidin ilaglar ile
tedaviye baslamadan once, DPD (Dihidropirimidin dehidrogenaz) enzim aktivitesi
kontrol edilmelidir (Ayrica bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).




ZONUDIN, kiitandz belirtiler tam olarak ortaya ¢ikmus ise kullanilmamalidir.

ZONUDIN hepatit gibi kronik karaciger hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Pazarlama sonrasit veriler, Onerilen 7 gilinlik tedavinin uzatilmasi
durumunda hepatit gelisim riskinin arttigin1 gostermistir (Ayrica bkz. Boliim 4.8 )

Bu ilag laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1
gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Flusitozin gibi diger 5-fluoropirimidinler ile veya 5-fluorourasil ile (topikal preparatlar1 ve

kapesitabin, floksuridin, tegafur gibi 6n ilaclari da dahil olmak tizere) birlikte kullanilmasi
kontrendikedir (ayrica bkz. Bolim 4.3).

Fluoropirimidin toksisitesinin artmasiyla sonug¢lanan bu etkilesim potansiyel olarak
fataldir.

Brivudin, ana metaboliti olan bromovinil urasil (BVU) aracilifiyla, hem dogal
niikleosidler (6rn. timidin) hem de 5-fluorourasil (5-FU) gibi pirimidin tabanli ilaglarin
metabolizmalarini diizenleyen bir enzim olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD)’1
irreversibl olarak inhibe eder. Enzim inhibisyonunun bir sonucu olarak, 5-FU’a asir
maruziyet ve toksisite artigina yol acar.

Klinik deliller ZONUDIN’in terapétik kiiriinii (yedi giin, giinde bir kez 125 mg) alan
saglikli goniilliillerde, DPD enzim aktivitesinin tam fonksiyonel geri doniisiiniin son
dozdan 18 giin sonra ger¢eklestigini gostermektedir.

ZONUDIN ve 5-fluorourasil ya da kapesitabin, floksuridin, tegafur gibi diger 5-
fluoropirimidinler (ya da bu etkin maddeleri icermekte olan kombinasyon {iriinler) ya da
flusitosin bir arada kullanilmamalidir ve 5-fluoropirimidin iceren ilaglar ile tedaviye
baslamadan dnce, en az 4 haftalik bir ara gézlenmelidir. Daha ileri bir 6nlem olarak, yakin
zamanda ZONUDIN ile tedavi gormiis olan hastalarda 5-fluoropirimidin ilaglar ile
tedaviye baslamadan 6nce, DPD enzim aktivitesi kontrol edilmelidir.

Kaza ile 5-FU veya benzeri ilaglar ZONUDIN ile tedavi edilen hastalara uygulandiginda,
5-FU toksisitesini azaltmak icin agresif onlemler alinmalidir. Hemen hospitalizasyon
onerilir ve sistemik enfeksiyonlar ile dehidratasyonu onlemek i¢in  her tiirlii  6nlem
alinmalidir. 5-FU toksisite belirtileri arasinda bulanti, kusma, diyare ve siddetli olgularda
stomatit, mukozit, toksik epidermal nekroliz, ndtropeni ve kemik iligi depresyonu vardir.

Dopaminerjik ilaglar ve/veya Parkinson hastaligi
Pazarlama-sonras1 deneyimler, brivudin’in anti-parkinson dopaminerjik ilaglarla olasi
etkilesiminin korea olusumunu hizlandirdigini gostermistir.

Diger bilgiler
[lacin, karaciger P450 enzim sistemini inhibe etmesi veya potansiyel indiiksiyonu

kanitlanmamustir.



Brivudinin yiyecekle alinmasi emilimi 6nemli derecede etkilememektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim caligmast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Bu {iriin hamile kalmay1 planlayan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
yontemlerini uygulamak zorundadirlar.

Eger hasta tedavi sirasinda hamile kalirsa, ZONUDIN kesilmelidir.

Gebelik donemi
ZONUDIN gebelikte kontrendikedir.

Hayvan deneyleri herhangi bir embriyotoksik veya teratojenik etki gostermemistir.

Fototoksik etkiler sadece yiiksek dozlarda goriilmektedir. Ancak, ZONUDIN’in insan
gebeligindeki giivenliligi belirlenmemistir.

Laktasyon donemi
ZONUDIN emziren annelerde kontrendikedir.

Hayvan deneyleri brivudin ve ana metaboliti bromovinilurasil (BVU)’in siite gectigini
gostermistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Brivudin hayvanlardaki tiim iireme toksisitesi ¢alismalarinda test edilmistir. Yiiksek
dozlarda baz1 vakalarin uygulama sonrasinda kayb1 ve yavrularin viyabilitesinde azalmaya
sebep olan maternal toksisite etkileri goriilmiistiir. Ancak Onerilen terapotik dozda insan
fertilitesi lizerine brivudinin etkisi saptanmamuistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ZONUDIN’in ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bir ¢alisma
yoktur. Araba kullanirken, makinalarla ¢alisirken veya ayak basacak saglam bir yer
olmadan bazi olgularda bas donmesi ve uyuklama yaptig1 géz oniinde tutulmalidir (bkz.
Boliim 4.8).



4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlik profil dzeti

Brivudin, klinik calismalarda 3900’den fazla hasta lizerinde denenmistir. En ciddi ancak
seyrek olarak ortaya ¢ikan reaksiyon hepatittir. Bu reaksiyon ayni zamanda pazarlama-
sonrasi izlem sirasinda kaydedilmistir.

Istenmeyen ilag etkileri arasinda bulunan tek yaygin reaksiyon bulantidir (% 2.1). Diger
en sik istenmeyen ilag reaksiyonlar1 (yaygin olmayan ve seyrek) sinir sistemi ve psikiyatri
ile ilgili bozukluklardir. Brivudin’in ayn1 zamanda santral sinir sistemi {lizerindeki etkisi,
pazarlama-sonrasi izlem verilerinde de gozlenmistir.

Deri ve subkutan doku bozukluklari bu iirlinlin klinik kullanimi ile iliskilendirilmistir,
ayni zamanda pazarlama-sonrasi izlem verilerinde de gézlenmistir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlarinin rastlanma siklig1 ve tipinin, ayn1 sinifa ait olan diger
niikleosit antiviral maddeler ile gerceklestigi bilinenler ile uyumlu oldugu bulunmustur.

Istenmeyen reaksiyonlarn listesi
Viicut sistemleri tarafindan brivudine kars1 gelisen istenmeyen ilag reaksiyonlar1 azalan
ciddiyet sirasina gore listelenmektedir.

Cok yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahklar1

Yaygin olmayan:

Graniilositopeni, eozinofili, anemi, lenfositoz, monositoz
Seyrek:

Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan:

Alerjik/ hipersensitivite reaksiyonlar1 (periferik 6dem ve dil, dudak, gdzkapagi, larinks ve
yiizde 6dem, kasint1, dokiintii, terlemede artis, 6kstiriik, dispne, bronkokonstriksiyon)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Anoreksi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan:

Uykusuzluk, anksiyete bozuklugu
Seyrek:

Haliisinasyon, konflizyonel durum

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin olmayan:
Bas agrisi, sersemlik, bag donmesi, uyku hali, parestezi



Seyrek:

Disguzi, tremor
Bilinmiyor:

Denge bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek:
Kulak agrisi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan:
Hipertansiyon
Seyrek:

Hipotansiyon
Bilinmiyor:

Vaskiilit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Bulant1

Yaygin olmayan:

Kusma, diyare, dispepsi, abdominal agr1, konstipasyon, flatulans

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan:

Yagli karaciger, hepatik enzimlerde artma
Seyrek:

Hepatit, kan bilirubin artis1

Bilinmiyor:

Akut hepatik yetmezlik

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Bilinmiyor:
Sabit eriipsiyon, eksfoliyatif dermatit, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Seyrek:
Kemik agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan:
Halsizlik, yorgunluk, influenza-benzeri hastalik ( kirginlik, ates, agri, titreme )

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Brivudin 5-fluoropirimidin sinifi kemoterapdtik ajanlarla etkilesebilir. Bu etkilesim,
potansiyel fatal olup, fluoropirimidinlerin toksisitesinde artisa neden olur (Ayrica Bkz.
Bolim 4.4 ve 4.5).




5-FU toksisitesinin belirtileri bulanti, kusma, diyare ve agir vakalarda stomatit, mukozit,
toksik epidermal nekroliz, nétropeni ve kemik iligi depresyonudur (Ayrica Bkz. Boliim
4.5).

Hepatotoksik etkiler hem klinik calismalarda hem de pazarlama-sonrasi deneyimlerde
ortaya ¢ikmistir. Bu etkiler kolestatik veya sitolitik hepatit, kolestatik sarilik veya
karaciger enzimlerinin ylikselmesini igerir. Bircok hepatit vakast 7 giinlik tedavinin
sonrasinda 3. ve 28. giin arasinda baslamistir. Pazarlama-sonrasi veriler onerilen 7 giinliik
tedavinin uzatilmasi durumunda hepatit riskinin arttigin1 gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon
Brivudin cocuklarda calisiimamistir ve endike degildir. Bundan dolay1 c¢ocuklardaki
giivenlilik profili bilinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 0008; faks:0 312 218 3599)

4.9 Doz asim ve tedavisi
ZONUDIN ile akut asir1 doz vakast bildirilmemistir. Doz agimi halinde uygun sekilde
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Direkt etkili antiviraller, Reverz transkriptaz inhibitorleri
disindaki niikleozid ve niikleotidler
ATC kodu: JOSABI15

ZONUDIN’in etkin maddesi olan brivudin, varisella zoster viriisiiniin (VZV)
replikasyonunu inhibe eden en giiclii niikleosit analoglardan biridir. Ozellikle VZV klinik
suslart bu maddeye kars1 hassastir. Viriis ile enfekte olan hiicrelerde, brivudin bir seri
sirali fosforilasyon gegirir ve viral replikasyonu inhibe eden brivudin trifosfat’a doniisiir.
Brivudinin, hiicre ig¢inde fosforile tiirevlerine doniistiiriilmesi reaksiyonlari, viral
kodlanmis enzimler ile ve esas olarak timidin kinaz ile katalize edilir. Fosforilasyon,
sadece enfekte hiicrelerde gergeklesir. Bu durum brivudinin viral hedefler agisindan
yilksek oranda seciciligini agiklamaktadir. Brivudin trifosfat, viriis ile enfekte olan
hiicrelerde bir kere olustugunda, hiicre i¢inde 10 saatten daha uzun siire kalir ve viral
DNA polimeraz ile etkilesir. Bu etkilesim viral replikasyon islemi iizerinde giiclii bir
inhibisyona neden olur. Diren¢ mekanizmasi, viral timidin kinaz (TK) enziminin
eksikligine baglidir. Buna karsin klinik ortamlarda, kronik antiviral tedavi ve hastanin
bagisiklik sisteminin yetersizligi direng gelisimine neden olan sartlar1 olusturur. Her iki
durum da, belirtilen endikasyonlarda ve pozolojide ger¢ceklesmemektedir.

Brivudinin in vitro viral replikasyonu inhibe edici konsantrasyonu (ICsp) 0.001 pg/mL
(aralik 0.0003-0.003 pg/mL)’dir. Bu miktarda brivudin, in vitro olarak VZV
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replikasyonunu inhibe etme acgisindan asiklovir ve pensiklovir ile karsilastirildiginda,
yaklasik olarak bu maddelerden 200 ile 1000 kez daha giigliidiir. Onerilen dozda (giinliik
125 mg) brivudin almakta olan insanlarda, brivudin pik plazma konsantrasyonu (Cgsmaks)
1.7 pg/mL’dir (yani in vitro ICso’nin 1000 katidir) ve minimum konsantrasyon olan
(Cssmin) 0.06 pg/mL (yani en az ICso’nin 60 kat1)’ye ulasir. Brivudin, canli viral iireme
ortamlarinda ¢ok hizli bir sekilde etkinligini gostermektedir ve ilag aldiktan sonra 1 saat
icinde, viral replikasyonu %50 oraninda inhibe eder. Brivudin, Simian viriisi
(maymunlar) veya herpes simplex viriis tip 1 (fareler ve kobaylar) ile enfekte olan deney
hayvanlarinda da antiviral etkinlik gdstermistir. Brivudin, herpes simplex viriis tip 1’e
kars1 aktiftir, ancak herpes simplex viriis tip 2’ye karst herhangi bir anlamli antiviral
etkinligi yoktur.

ZONUDIN viriis replikasyonunu inhibe ederek herpes zoster’li hastalarda, hastalign ilk
asamasinda goriilen kiitanéz belirtilerin iyilesmesini hizlandirir. Brivudinin yliksek in
vitro antiviral giicli, asiklovir ile gerceklestirilen karsilastirmali klinik c¢aligmalarda
tedavinin baslangicindan, en son vezikiiler olusumun tedavisine kadar olan siirede, daha
tstlin  klinik etkililigi ile gosterilir: Ortalama siire asiklovir (18 saat) ile
karsilastirildiginda, brivudin kullanimu ile (13.5 saat) %25 azalmistir. Ayrica herpes zoster
tedavisi gormiis olan ve 50 yasin iizerindeki ve immiinokompetan hastalarda, asiklovir ile
(hastalarin %43’ postherpetik agri rapor etmistir) karsilastirildiginda, brivudin ile (sadece
hastalarin %33’ postherpetik agr1 rapor etmistir) postherpetik agr1 olusum riski %25 daha
azdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Oral yolla ZONUDIN alimindan sonra, brivudin hizli bir sekilde emilir. Brivudinin
biyoyararlanimi, énemli ilk gecis metabolizmasindan dolayr, ZONUDIN oral dozunun
yaklasik %30’udur. 125 mg oral ZONUDIN alindiktan sonra elde edilen brivudinin
ortalama pik plazma konsantrasyonlari, kararli durumda 1.7 pg/ml’dir ve doz alimindan
bir saat sonra gergeklesir. Yiyeceklerin alimi, brivudinin emilimini az bir miktarda
geciktirir, ancak emilen toplam ila¢ miktar1 izerinde herhangi bir etkiye sahip degildir.

Dagilim
Dagilim hacminin biiyiikligii (75 L), brivudinin dokularda yaygin bir dagilimi oldugunu

gostermektedir. Brivudin belirgin olarak plazma proteinlerine (> % 95) baglanir.

Biyotransformasyon

Brivudin, virostatik aktiviteye sahip olmayan bir metabolit olan, bromovinil urasilin
(BVU) ortaya ¢ikmasina neden olan ve seker kismini ayiran enzim pirimidin fosforilaz
vasitasiyla, yaygin ve hizli bir sekilde metabolize edilir. BVU, insan plazmasinda tespit
edilebilen tek metabolittir ve pik plazma konsantrasyonu, ana bilesiginkinden 2 kat daha
fazladir. BVU, daha sonra plazmada tespit edilemeyen, ancak insan idrarinda bulunan
temel polar metabolit olan, urasil asetik aside metabolize edilir.

Eliminasyon
Brivudin, etkin bir sekilde 240 mL/dak’lik bir total viicut klerensiyle atilir. Brivudinin

terminal plazma yari-6mrii, yaklagik 16 saattir. Brivudin, esas olarak urasil asetik asit ve
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daha polar iire benzeri bilesikler halinde, idrar ile (alinan dozun yaklasik %65°1) elimine
edilir. Degisime ugramamis olan brivudin, idrarla atilan ZONUDIN dozunun % 1’inden
azini temsil etmektedir.

BVU’nun, terminal yari-omrii ve klerens agisindan kinetik parametreleri, ana ilag ile
aynidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
31.25 ile 125 mg arasindaki doz araliginda dogrusal kinetik gézlenmistir.

Kararli durum sartlarina brivudin, 5 giinliik ZONUDIN dozlarindan sonra ulasmis daha
sonra ilacin birikimi agisindan herhangi bir belirti olmamustir.

Yash ve bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar

Yaslilarda oldugu kadar, orta ile agir derecelerdeki bobrek bozukluklari olan hastalarda
(kreatinin klerensi 26-50 mL/dakika/1.73 m® viicut yiizey alani ve <25mL/dakika/1.73 m?
viicut yiizey alani olan hastalarda) dlgiilen brivudinin temel kinetik parametreleri (EAA,
Chaks Ve terminal plazma yar1 odmrii) ve orta ile agir derecede karaciger bozukluklar1 olan
hastalardaki (Child-Pugh Sinif B-C) temel kinetik parametreler, kontrol deneklerinde elde
edilenler ile kiyaslanabilir seviyelerdedir ve bu yiizden bu hastalarda doz ayarlamasinin
yapilmasina gerek yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme
acisindan, toksisite ile ilgili gerceklestirilen geleneksel ¢alismalara dayali olarak, ilacin
insanlarda kisa siireli kullanimi1 ac¢isindan, 6zel bir tehlikenin olmadigini ortaya
koymustur.

Akut ve kronik zehirlenmenin maksimum diizeyleri ile gerceklestirilen kisa siireli
caligmalarda, ilacin preklinik etkileri gézlenmistir. Klinik araliga yakin giinliik ila¢ alimi
ile, hayvanlarda gerceklestirilen uzun doénem c¢alismalardan elde edilen verilerin,
insanlarda kisa siireli tedaviler i¢in kullanilmalarinin anlamli olmadig: diistiniilmektedir.
Tim tiirlerde gergeklestirilen preklinik ¢aligsmalarda, toksisite agisindan kullanilan hedef
organ karacigerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz
Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Povidon (K 24-27)
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil



6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korunmak amaciyla blisterler kutu i¢inde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

a) Ambalajin niteligi
Opak sert PVC film ve aluminyum folyodan olusmus blister.

b) Ambalajin icerigi

7 tabletli ambalaj.

35 tabletli hastane ambalaji (5 x7).
1 tabletli tanitim numunesi ambalaj1

Tiim ambalaj formlar1 pazarlanmayabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais triinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarimin kontrolii yonetmelikleri“ ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ulagaylar Ilag San.ve Tic. A.S.
Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4
Maslak Office Building Kat: 7-8
34485 Maslak, Sariyer/istanbul
Tel.: 0212 467 11 11
Fax : 0212 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
114/64

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 19.09.2003
Yenileme tarihi: 08.10.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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