FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brivudina Aristo 125 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 125 mg de brivudina.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 33 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos de color blanquecino, redondos, de caras planas y bordes biselados con un tamafio de
aproximadamente 9.0 mm de diametro x 3.0 mm de grosor.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento precoz del herpes zoster agudo en adultos inmunocompetentes.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

En adultos, tomar un comprimido de brivudina una vez al dia durante 7 dias.

El tratamiento debe iniciarse lo antes posible, preferentemente dentro de las 72 horas siguientes a la
aparicion de las primeras manifestaciones cutaneas (generalmente inicio del rash) é 48 horas desde la
aparicion de la primera vesicula. Los comprimidos deben tomarse todos los dias a la misma hora

aproximadamente.

Si los sintomas persisten 0 empeoran durante los 7 dias de tratamiento, se debe aconsejar al paciente que
consulte a su médico.

Este medicamento esta indicado para tratamientos a corto plazo.

Este tratamiento reduce ademas el riesgo de desarrollo de neuralgia postherpética en pacientes de mas de
50 afios de edad, con la posologia aconsejada arriba indicada (un comprimido de brivudina una vez al dia
durante 7 dias).

Después de un primer ciclo de tratamiento (7 dias) no debe seguirse un segundo ciclo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de mas de 65 afios de edad.
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Pacientes con insuficiencia renal o hepética

No se observan cambios significativos en la exposicién sistémica a brivudina como consecuencia de una
insuficiencia hepéatica o renal; por lo tanto, no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada a grave asi como en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave
(ver seccién 5.2).

Poblacion pediatrica
Brivudina estd contraindicado en nifios de 0 a 18 afios, ya que no se ha establecido la seguridad y la
eficacia en este grupo de edad (ver seccién 4.3).

Forma de administracion
Via oral
La toma de alimentos no afecta significativamente la absorcion de brivudina. (ver seccién 5.2).

4.3. Contraindicaciones

Quimioterapia antineoplasica con fluoropirimidinas

Brivudina esta contraindicada en pacientes que recientemente han recibido, estan recibiendo o esta previsto
que reciban (en 4 semanas) quimioterapia antineopléasica con medicamentos que contienen 5-fluorouracilo
(5-FU) incluyendo también sus preparaciones tépicas, sus profarmacos (p. ej., capecitabina, tegafur) y
combinacion de farmacos que contengan estos principios activos u otras fluoropirimidinas (ver secciones
4.3 Pacientes inmunodeprimidos, 4.4, 4.5y 4.8).

Tratamiento antifdngico con flucitosina

Brivudina esta contraindicada en pacientes que recientemente han recibido o estan recibiendo tratamiento
antifungico con flucitosina porque es un profarmaco del 5-fluorouracilo (5-FU) (ver también secciones 4.4,
45y 4.8).

La interaccion entre brivudina y fluoropirimidinas (p. €j., capecitabina, 5-FU, etc.) es potencialmente
mortal (ver secciones 4.4, 4.5y 4.8).

Pacientes inmunodeprimidos
Brivudina esta contraindicada en pacientes inmunodeprimidos, como, por ejemplo, los que recientemente
han recibido o estan recibiendo quimioterapia antineoplasica o pacientes con tratamiento inmunosupresor.

Nifios
No esta indicado el uso de brivudina en este grupo de edad dado que su seguridad y eficacia en nifios no ha
sido probada.

Hipersensibilidad
Brivudina no debe administrarse en caso de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Embarazo y lactancia
Brivudina esté contraindicada durante el embarazo o en madres lactantes (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Brivudina no debe administrarse en pacientes que recientemente han recibido, estan recibiendo o esta
previsto que reciban (en 4 semanas) quimioterapia antineoplasica con medicamentos que contienen 5-
fluorouracilo, (5-FU), incluyendo también sus preparaciones topicas, sus profarmacos (p. ej., capecitabina,
tegafur) y combinacién de farmacos que contengan estos principios activos u otras fluoropirimidinas (ver
también secciones 4.3, 4.5y 4.8).
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Brivudina no debe administrarse en pacientes que recientemente han recibido o estan recibiendo
tratamiento antifdngico con flucitosina (un profarmaco de 5-fluorouracilo).

La interaccion entre brivudina y fluoropirimidinas (p. ej., capecitabina, 5-FU, tegafur, flucitosina,
etc.) es potencialmente mortal. Se han descrito casos mortales tras producirse esta interaccion
farmacoldgica. Debe respetarse un periodo de espera como minimo de 4 semanas entre la finalizacién
del tratamiento con brivudina y el inicio de la administracion de fluoropirimidinas (p. e€j.,
capecitabina, 5-FU, tegafur, flucitosina, etc.) (ver secciones 4.3, 4.5y 4.8).

En caso de administracion accidental de brivudina a pacientes que recientemente han recibido o estan
recibiendo fluoropirimidinas, es preciso suspender la administracién de todos los farmacos y deberan
tomarse medidas eficaces para reducir la toxicidad de los farmacos fluoropirimidinicos: hospitalizacién
inmediata y medidas para prevenir infecciones sistémicas y la deshidratacion. Es necesario contactar con
centros de toxicologia especializados (si los hubiera) lo antes posible para conocer el procedimiento mas
adecuado frente a la toxicidad de fluoropirimidina (ver secciones 4.3, 4.5y 4.8).

Brivudina no debe administrarse si las manifestaciones cutaneas estan ya totalmente desarrolladas.
Brivudina debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades hepéticas cronicas como la
hepatitis. Los datos post-comercializacion indican que la extension del tratamiento més alla de los 7 dias de
la duracion recomendada, aumenta el riesgo de desarrollo de hepatitis (ver también seccion 4.8).

Este medicamento contiene lactosa.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se ha descrito una interaccion clinicamente significativa (potencialmente mortal) entre brivudina y
fluoropirimidinas (tales como capecitabina, 5-FU, tegafur, flucitosina, etc.) (ver también secciones 4.3, 4.4
y 4.8). Esta interaccion, que provoca un aumento de la toxicidad de las fluoropirimidinas, es
potencialmente mortal.

Brivudina, a través de su principal metabolito bromovinil uracilo (BVU), ejerce una inhibicion irreversible
de la dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD), una enzima que regula el metabolismo tanto de los
nucledsidos naturales (p. ej. timidina) como de medicamentos tipo pirimidina (fluoropirimidinas) tales
como capecitabina o 5-fluorouracilo (5- FU). Como consecuencia de la inhibicién enzimatica, se produce
una sobre-exposicion y un aumento de la toxicidad a fluoropirimidinas.

La evidencia clinica muestra que, en adultos sanos que estan siguiendo un tratamiento con brivudina (125
mg una vez al dia durante 7 dias), se consigue una recuperacion funcional completa de la actividad de la
enzima DPD a los 18 dias de la ltima dosis.

De cualquier manera, brivudina no debe administrarse en pacientes que recientemente han recibido,
estan recibiendo o estd previsto que reciban (en 4 semanas) quimioterapia antineoplasica con
medicamentos que contienen 5-fluorouracilo (5-FU) incluyendo sus preparaciones topicas, sus profarmacos
(p. €j., capecitabina, tegafur) y combinacion de farmacos que contengan estos principios activos u otras
fluoropirimidinas (ver también secciones 4.3, 4.4 y 4.8).

Brivudina no debe administrarse en pacientes que recientemente han recibido o estan recibiendo
tratamiento antiflngico con flucitosina (un profarmaco de 5-fluorouracilo).
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Debe respetarse un periodo minimo de 4 semanas entre el final del tratamiento con brivudina y el inicio del
tratamiento con capecitabina u otras fluoropirimidinas incluyendo flucitosina.

En caso de administracion accidental de brivudina a pacientes que recientemente han recibido o estan
recibiendo fluoropirimidinas, es preciso suspender la administracién de todos los farmacos y deberdn
tomarse medidas eficaces para reducir la toxicidad de los farmacos fluoropirimidinicos: hospitalizacion
inmediata y medidas para prevenir infecciones sistémicas y la deshidratacién. Es necesario contactar con
centros de toxicologia especializados (si los hubiera) lo antes posible para conocer el procedimiento mas
adecuado frente a la toxicidad de fluoropirimidina (ver secciones 4.3, 4.4y 4.8). Los sintomas de toxicidad
por farmacos fluoropirimidinicos son nauseas, vomitos, diarrea y, en casos graves, estomatitis, mucositis,
necrolisis epidérmica toxica, neutropenia y depresion de la médula Osea.

Medicamentos dopaminérgicos y/o para la enfermedad de Parkinson
La experiencia post-comercializacion muestra una posible interaccion de brivudina con medicamentos
dopaminérgicos para el tratamiento del Parkinson, precipitando la corea.

Otras interacciones
No se ha demostrado que brivudina tenga capacidad para inducir o inhibir el sistema enzimatico hepatico
P450.

La toma de alimentos no afecta significativamente la absorcion de brivudina.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia

Brivudina esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

En estudios en animales no se han observado efectos embriotoxicos ni teratogénicos. Los efectos
fetotoxicos aparecieron Gnicamente a dosis elevadas. No obstante, no se ha demostrado la seguridad de
brivudina durante el embarazo.

En estudios en animales se ha comprobado que la brivudina y su metabolito principal, bromovinil uracilo
(BVU), pasan a la leche materna.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay estudios sobre el efecto de brivudina sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinas. Si se conducen vehiculos, se maneja maquinaria o se trabaja sin adecuadas medidas de
seguridad, debe tenerse en cuenta que se han descrito algunos casos de mareo y de somnolencia con el uso
de brivudina (ver seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Brivudina ha sido administrada a més de 3900 pacientes en ensayos clinicos. La reacciébn méas grave,
aunque observada raramente, fue la hepatitis. Esta reaccion ha sido notificada también durante la vigilancia
post-comercializacion.

La Unica reaccion adversa descrita con frecuencia fueron las nauseas (2,1%). Las siguientes reacciones
adversas mas frecuentes (poco frecuentes y raras) fueron las que pertenecen a los SOC sistema nervioso y
trastornos psiquidtricos. El efecto de brivudina sobre el SNC también se ha observado en los datos de
vigilancia post-comercializacion.

Los trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo han sido relevantes durante el uso clinico del
medicamento como se pone de manifiesto en los datos de vigilancia post-comercializacion.
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La incidencia y naturaleza de las reacciones adversas de brivudina son consistentes teniendo en cuenta las
descritas para otros agentes nucledsidos antivirales de la misma clase.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas de brivudina clasificadas por 6rganos y sistemas,
segun un orden decreciente de gravedad.

Frecuencia no

Clasificacion por rganosy |Frecuentes Poco frecuentes Raras (> 1/10.000| conocida
sistemas (>1/100 a < 1/10) | (= 1/1.000 a < 1/100) a < 1/1.000) (no se puede
determinar
con la
informacion
disponible)
Trastornos hematoldgicos Granulocitopenia, Trombocitopenia
y del sistema linfatico eosinofilia, anemia,
linfocitosis,
monocitosis
Trastornos del Reacciones alérgicas/
sistema inmunitario hipersensibilidad
(edema periférico y
edema en la lengua,
labios, parpados,
laringe y cara, prurito,
erupcion, aumento de la
sudoracion, tos disnea,
bronco constriccion)
Trastornos del Anorexia
metabolismo y
nutricionales
Trastornos Insomnio, trastorno de | Alucinaciones,
psiquiatricos ansiedad estado confusional
Trastornos del Cefalea, mareo, vertigo, | Disgeusia, Trastorno del
sistema nervioso somnolencia, parestesia |temblor equilibrio
Trastornos del oido y Dolor de oido
del laberinto
Trastornos Hipertension Hipotension Vasculitis
vasculares
Trastornos Nauseas Vomitos, diarrea,
gastrointestinales dispepsia, dolor
abdominal,
estrefiimiento,
flatulencia
Trastornos hepato- Higado graso, aumento | Hepatitis, Fallo hepatico
biliares de enzimas hepaticas aumento de la agudo
bilirrubina en
sangre
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Trastornos de la piel
y tejido subcutaneo

Erupcion fija,
dermatitis
exfoliativa,
eritema
multiforme,
sindrome de
Stevens-Johnson

Trastornos masculo Dolor de huesos
esqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales Astenia, fatiga,

y alteraciones en el enfermedad parecida a I4
lugar de la gripe (malestar, fiebre,
administracion dolor, escalofrios)

Descripcién de algunas reacciones adversas seleccionadas

Brivudina puede interaccionar con agentes quimioterapicos del grupo de la 5-fluoropirimidina. Esta
interaccién, que lleva a un aumento de la toxicidad de las fluoropirimidinas, es potencialmente
mortal (ver también secciones 4.3, 4.4y 4.5).

Los signos de toxicidad de farmacos fluoropirimidinicos incluyen nauseas, vomitos, diarrea, y en casos
graves, estomatitis, mucositis, necrélisis epidérmica toxica, neutropenia y depresién de la médula 6sea (ver
también secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

Tanto en los ensayos clinicos como en la experiencia post-comercializacion se han observado efectos
hepatotdxicos. Estos efectos consisten en hepatitis tanto colestasica como citolitica, ictericia colestasica o
aumento de las enzimas hepaticas. La mayoria de los casos de hepatitis empezaron entre los 3 y los 28 dias
tras el final del periodo de 7 dias de tratamiento. Los datos post-comercializacion indican que la extension
del tratamiento mas alla del periodo recomendado de 7 dias, aumenta el riesgo de hepatitis.

Poblacién pediatrica

Brivudina no se ha estudiado y no estd indicada en nifios. Es por eso que el perfil de seguridad en la
poblacion pediatrica no se conoce.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se han registrado casos de sobredosificacion aguda con brivudina. En caso de sobredosificacion
accidental o intencionada, debe instaurarse un tratamiento sintomético y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Antiviral para uso sistétmico. Nucleosidos y nucledtidos, excluyendo los inhibidores de la transcriptasa
inversa.
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http://www.notificaram.es/

Cddigo ATC: JOSAB15

Brivudina, principio activo de Brivudina Aristo, es uno de los mas potentes andlogos a nucledsidos
inhibidores de la replicacién del virus varicela-zoster (VVZ). Resultan especialmente sensibles las cepas
clinicas de VVZ.

En células infectadas por el virus, brivudina experimenta una serie secuencial de fosforilaciones que dan
lugar a la brivudina-trifosfato, que es la responsable de la inhibicion de la replicacion viral. La conversion
intracelular de brivudina en sus derivados fosforilados esta catalizada por enzimas virales codificadas,
especialmente la timidina kinasa. La fosforilacion ocurre sélo en las células infectadas, lo cual explica la
elevada selectividad de la brivudina hacia las células infectadas.

La brivudina-trifosfato, una vez formada en las células infectadas por los virus, persiste intracelularmente
durante mas de 10 horas e interactla con la ADN polimerasa viral. Esta interaccion da lugar a una potente
inhibicion de la replicacion viral. EI mecanismo de resistencia se basa en la deficiencia de timidina kinasa
viral (TK). Sin embargo, en la préctica clinica, el tratamiento antiviral crénico y la inmunodeficiencia de
los pacientes son requisitos para que se produzca la resistencia. Resulta poco probable que esto ocurra,
dadas las condiciones exigidas en las indicaciones y la posologia.

La concentracion de brivudina capaz de inhibir in vitro la replicacion viral (ICsy) corresponde a 0,001
pg/ml (rango 0,0003 — 0,003 pg/ml). Asi pues, brivudina es aproximadamente unas 200 a 1000 veces mas
potente que aciclovir y penciclovir sobre la inhibicion in vitro de la replicacién VVVZ. Las concentraciones
plasméticas de brivudina en humanos que han recibido el régimen posologico propuesto (125 mg o.d.)
alcanzan una concentracién maxima (Cssmax) de 1,7 pg/ml (1000 veces la ICsq in vitro) y una concentracién
minima (CSgsmi,) de 0,06 pg/ml (por lo menos 60 veces la ICs). Brivudina tiene un inicio de accion
muy rapido en condiciones de maxima replicacion viral, alcanzando el 50% de inhibicién de la replicacion
viral dentro de la primera hora de exposicion al farmaco. Brivudina muestra actividad antiviral también en
animales de experimentacion infectados por virus de simio (mono) o por virus herpes simple tipo 1 (ratones
y cobayas). Brivudina es activa frente a virus herpes simple tipo 1, mientras que no tiene actividad
significativa frente a virus herpes simple tipo 2.

La inhibicion de la replicacion virica es la base de la eficacia de brivudina por lo que respecta a la
aceleracion de la resolucion de las manifestaciones cutaneas de los pacientes en la fase precoz del herpes
zoster. La elevada potencia antiviral in vitro de brivudina se pone de manifiesto en la mayor eficacia clinica
observada en la variable tiempo que transcurre entre el inicio del tratamiento hasta la Gltima erupcion
vesicular en los estudios comparativos frente al aciclovir: el tiempo medio con brivudina se redujo en un
25% (13,5 horas) en comparacién con aciclovir (18 horas). Ademas, el riesgo relativo de desarrollo de
neuralgia postherpética (NPH) fue un 25% mas bajo con brivudina (comunicada en el 33% de los pacientes
con NPH) en comparacién con aciclovir (comunicada en el 43% de los pacientes con NPH) en pacientes
inmunocompetentes de mas de 50 afios de edad, que fueron tratados para el herpes zoster.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Brivudina se absorbe rapidamente después de la administracion oral de brivudina. La biodisponibilidad de
brivudina es alrededor del 30% de la dosis oral de Brivudina Aristo, debido al importante metabolismo de
primer paso. La concentracion plasméatica maxima media de brivudina en estado de equilibrio estacionario
es de 1,7 pg/ml y se alcanza al cabo de una hora de la administracion de una dosis oral de 125 mg de
brivudina. Los alimentos retrasan ligeramente la absorcion de brivudina aunque ello no influye en la

cantidad total de farmaco absorbido.

Distribucién
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Brivudina se distribuye ampliamente en los tejidos tal y como indica su elevado volumen de distribucion
(75 1). Brivudina se une de forma importante a proteinas plasmaticas (>95%).

Biotransformacion

Brivudina se metaboliza de forma rapida y extensa a través de la enzima pirimidina fosforilasa. Esta separa
la fraccion que tiene estructura de monosacarido dando lugar al bromovinil uracilo (BVU), un metabolito
desprovisto de actividad virostatica. BVU es el Gnico metabolito detectado en el plasma humano, siendo su
pico de concentracion plasmatica doble que la del principio activo. BVU es posteriormente metabolizado a
acido uracilacético, el principal metabolito polar encontrado en la orina humana, aunque indetectable en
plasma.

Eliminacion

Brivudina se elimina de forma eficiente, con un aclaramiento total de 240 ml/min. La semivida plasmatica
terminal de brivudina es de aproximadamente 16 horas.

Brivudina se elimina a través de la orina (65% de la dosis administrada) principalmente como &cido
uracilacético y compuestos mas polares tipo urea. La brivudina no metabolizada representa menos del 1%
de la dosis de brivudina excretada en la orina.

Los parametros farmacocinéticos de BVU, en lo que respecta a la semivida de eliminacion terminal y al
aclaramiento, son del mismo orden de magnitud que los de brivudina.

Linealidad/ No linealidad

Se observa una cinética lineal dentro de un ambito de dosis entre 31,25 a 125 mg.

El estado de equilibrio estacionario de brivudina se alcanza después de 5 dias de administracion diaria de
brivudina, y no hay indicios de acumulacion posterior.

Pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal o hepatica

Los principales parametros farmacocinéticos de brivudina en los pacientes de edad avanzada (AUC, Cax Y
semivida de eliminacién) asi como en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (aclaramiento de
creatinina entre 26 a 50 ml/min/1,73 m? de superficie corporal y <25 ml/min/1,73 m* de superficie corporal
respectivamente), y pacientes con insuficiencia hepética moderada a grave (Grado B-C de la clasificacion
de Child-Pugh) son comparables a los de los sujetos control y, por lo tanto, en estos casos no es necesario
un ajuste de dosis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no indican un riesgo especial para el tratamiento a corto plazo en humanos, en base a
estudios convencionales de seguridad farmacolégica, de genotoxicidad, de potencial carcinogenético y de
toxicidad de la reproduccion.

Los efectos preclinicos de toxicidad aguda y cronica se han observado en estudios de corta duracion con
niveles de exposicion muy superiores a la exposicion méxima en humanos. Los datos procedentes de
estudios de larga duracion en animales con exposicién diaria al farmaco cercana al rango clinico, no se
consideran significativos para los tratamientos de corta duracion en humanos. En todas las especies, el
higado es el 6rgano diana para la toxicidad en los estudios preclinicos.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina

Lactosa monohidrato
Crospovidona (Tipo B)

Povidona K 30

Estearato de magnesio.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

24 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Blister de aluminio PVVC blanco que contiene 7 comprimidos por blister.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Stralle 8-10

13435 Berlin
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
84725

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 16 Diciembre 2019
Fecha de la ultima renovacion: 21 Abril 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2023
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espfiaola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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