ANHANG I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR fir Brivudin wurden folgende
wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Wichtige identifizierte Risiken: Gleichzeitige Verabreichung von 5-FPyr und Brivudin oder
Verabreichung von 5-FPyr innerhalb von 4 Wochen nach Ende der Behandlung mit
Brivudin

Brivudin induziert ber seinen Hauptmetaboliten Bromvinyluracil (BVU) eine irreversible Hemmung
der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), eines Enzyms, das den Abbau sowohl nattrlicher
Nukleoside (z. B. Thymidin) als auch von Arzneimitteln auf Pyrimidinbasis wie 5-FU reguliert.
Infolge der Enzymhemmung kommt es zu einer Uberexposition und erhéhten Toxizitét von
Fluoropyrimidinen. Diese Wechselwirkung zwischen Brivudin und Fluoropyrimidinen ist potenziell
todlich.

~Kumulativ (bis zum 05. Juli 2019) wurden 243 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (ADRs; davon
242 schwerwiegende) bei 52 Einzelfallberichten (ICRs; davon 51 schwerwiegende) identifiziert...
Der kausale Zusammenhang zwischen Brivudin und ADRs wurde bei 173 ADRs als mdglich, bei 57
ADRs als wahrscheinlich, bei 3 ADRs als unwahrscheinlich, bei 1 ADR als gesichert und bei 8 ADRs
als nicht zu beurteilen eingeschatzt...

Bis zum Datenstichtag (DLP: Data Lock Point) (05. Juli 2019) betrug die Melderate solch
schwerwiegender Einzelfallberichte kumulativ 0,88 ICSRs pro Million Definierte Tagesdosis (DDDs:
defined daily dose) (51 ICSRs/58,1 Millionen DDDs)...

Die nachstehende Tabelle 16.4.2 zeigt die Entwicklung der Meldehaufigkeit der o. g. Falle nach
Zeitrdumen geordnet, analysiert unter Berlicksichtigung sowohl des ICSR-Eingangsdatums als auch
des Datums des Beginns der Nebenwirkung. So kénnen Trends in der Haufigkeit ohne
Verzerrungen infolge verzdgerter Meldungen an den Zulassungsinhaber besser erkannt werden.

Tabelle 16.4.2 Melderate nach Zeitraumen geordnet (Anzahl der Fédlle pro 1.000.000
Patienten)

(@)]
C
= - ' I I I I L I I
5o | =9 ~ 3 n 3 <5 5 o5 NS | 2o
€9 ISES IS ISES ISES SR o o oo
o E ~ QY ~ QY ~ ~ ~ QY ~ QY ~ o NN
= D 3 3 3 3 s R | s R | 35 3 3 3 3 3 s R |
f o- m M m M m,m M m,m M m,m M m,m M m M m,m M
© M — O — O — O — O — O - o — O — 0
= om om o m o m o m om o m oo
Melderate nach 594 | 7,57 | 13,58 | 0,00 | 1,73 | 3,3t | 1,59 | 13,44 | 10,32
Eingangsdatum
Melderate nach
Beginn der
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Im Zeitraum von der Markteinfiihrung bis zum 30. Juni 2011 wurden etwa 6 Falle pro Million
Patienten erfasst. Werden die acht Jahre dieses PSUR-Intervalls separat ausgewertet, lasst sich
feststellen, dass die beobachtete Melderate in den ersten beiden Jahren héher war als im
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vorhergehenden Zeitraum. Zwischen August und Oktober 2012 wurde ein Rote-Hand-Brief zu
diesem Thema versendet, und im unmittelbar darauf folgenden Zeitraum wurde ein Riickgang der
Melderate beobachtet. In den folgenden Jahren war ein Anstieg der Melderate zu
verzeichnen, wobei die Melderate, wenn man sie nach Datum des Beginns der
Nebenwirkung analysiert, in etwa die gleichen Werte erreichte, wie die der
Ausgangswerte ..."

Obwohl die Inzidenz weiterhin gering ist, hat die Zahl der Félle in 2017/2018 wieder zugenommen.
Da diese Falle potenziell schwerwiegend sind und oft tédlich verlaufen, werden zusatzliche
MaBnahmen zur Risikominimierung als notwendig erachtet, um verschreibende Arzte besser zu
informieren und um die Aufklarung der Patienten zu verbessern, insbesondere hinsichtlich der
Anwendung von Brivudin in den Intervallen zwischen 5-FU-Behandlungen: Es werden eine
Aktualisierung der Produktinformation sowie die Einfihrung einer Patientenkarte mit
Warnhinweisen und einer Checkliste fiir die verschreibenden Arzte als zuséatzliche MaBnahme zur
Risikominimierung empfohlen. Zusatzlich sollte ein Rote-Hand-Brief versendet werden, um die
verschreibenden Arzte entsprechend zu informieren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Brivudin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Brivudin
enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Brivudin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer und
derzeit unterstrichener Text ist unterstrichen, fettgedruckter Text fett, eingerahmter Text
, bei zu unterstreichendem Text folgt im Anschluss eine Beschreibung in [eckigen
Klammern], die nach dem Unterstreichen zu lI6schen ist, rote Schriftart in roter Schriftart,

geldschter Text ist durchgestrichen:

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

4.3 Gegenanzeigen

Krebs-Chemotherapie mit Fluoropyrimidinen[ganze Uberschrift zu unterstreichen]

Chemotherapie erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten sollen mit

Arzneimitteln,insbesendere-wenn-die Behandlung-mit die 5-Fluorouracil (5-FU)_enthalten,
einschlieBlich seiner topischen anzuwendender5-FJ-Zubereitungen, seiner 5-Fd-Prodrugs (z. B.

Capecitabin,Hexuridin—Tegafur) und Kombinationsarzneimitteln, die miteinen diesern Wirkstoffen
oder anderen Fluoropyrimidinea-erfelgt-enthalten (siehe auch Abschnitte 4.3 ,Immunsupprimierte
Patienten"“, 4.4, 4.5 und 4.58).

Patienten-unterantiAntimykotischer Therapie mit Flucytosin [ganze Uberschrift zu unterstreichen]

Bie-Arwendung-ven PremovirBrivudin ist kontraindiziert bei Patienten, unter-die kirzlich eine
antimykotischer Therapie mit Flucytosin erhalten haben oder derzeit erhalten, da es ein Prodrug
von 5-Fluorouracil (5-FU) ist_(siehe auch Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

usw.) ist potenziell todlich (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Immunsupprimierte Patienten

BiePremevir-BehandlungBrivudin ist kontraindiziert férbei immunsupprimierten Patienten (z. B.
KrebspPatienten, unter die kiirzlich eine Krebs-Chemotherapie; erhalten haben oder derzeit
erhalten, oder Patienten unter immunsuppressiver Therapie).

Kinder

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

Uberempfindlichkeit[zu unterstreichen]

Brivudin darf bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1

genannten sonstigen Bestandteile nicht eingenommen werden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Ahwendung

Premovir Brivudin darf nicht bei Patienten angewendet werden, die kiirzlich eine Krebs-
Chemotherapie erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten sollen mit
gndArzneimitteln, die 5-Fluorouracil_(5-FU) enthalten, einschlieBlich seiner topischen
anzawendender5-FU-Zubereitungen-eder, seiner 5-FJ-Prodrugs (z. B. Capecitabin, Flexuridin;
Tegafur) eder und Kombinationsarzneimittel, die einenmit diesern Wirkstoffer, oder andere 5-
Fluoropyrimidine enthalten (z—B-siehe auch Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Brivudin darf nicht bei Patienten angewendet werden, die kiirzlich eine antimykotische Therapie mit

Flucytosin}-dirfenrnicht-zusammen-verabreicht-werden: (einem Prodrug von 5-Fluorouracil)

erhalten haben oder derzeit erhalten.

Wechselwirkung berichtet. Daher Weiterhin-muss eine Wartezeit von mindestens 4

Wochen zwischen dem Ende der-eirer-Behandlung mit-Premevir-Brivudin und dem
Beginn einer Therapie mit-5-Fluoropyrimidin-haltigen Arzneimitteln einzeithieher
Abstand-ven-mindestens4-Weoechen(z. B. Capecitabin, 5-FU, Tegafur, Flucytosin, usw.)
eingehalten werden_(siehe Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Im Falle einer versehentlichen Anwendung von Brivudin bei Patienten, die kirzlich Fluoropyrimidine
erhalten haben oder derzeit erhalten, missen alle Arzneimittel abgesetzt und wirkungsvolle
MaBnahmen zur Reduzierung der Toxizitat der Fluoropyrimidine ergriffen werden: sofortige
Einweisung ins Krankenhaus und alle MaBnahmen zur Verhiitung systemischer Infektionen und
Dehydratation. Ein Spezialzentrum fir Vergiftungen (z.B. Giftnotrufzentrale) muss so schnell wie

moglich kontaktiert werden, um eine geeignete Vorgehensweise gegen die Fluoropyrimidin-
Toxizitat zu finden (siehe Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).-Alseinrezusitzliche Vorsichtsmalknahme

Eine PremevirBrivudin-Behandlung ist nicht durchzufiihren, wenn die Hauterscheinungen bereits
voll ausgepragt sind.

PremovirBrivudin sollte bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen, wie z. B. Hepatitis, mit
Vorsicht angewendet werden. Daten nach Markteinfliihrung deuten darauf hin, dass eine
Uberschreitung der Behandlungsdauer iiber die empfohlenen 7 Tage hinaus das Risiko fiir die
Entstehung einer Hepatitis erhéht (siehe auch Abschnitt 4.8).

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen




Es wurde eine klinisch signifikante Wechselwirkung (potenziell tédlich) zwischen Brivudin und

Predrugs; Fluoropyrimidinen (z. B. Capecitabin, 5-FUFlexuridin, Tegafury-ederanderen5-
Huerepyrimidinen{zB-, Flucytosin, usw.) beschrieben (siehe auch Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).
Diese Wechselwirkung, die zu einer erhéhten Fluoropyrimidin-Toxizitat fihrt, kannist potenziell

todlich-sein.

Brivudin hemmt durch seinen Hauptmetaboliten Bromvinyluracil (BVU) die Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPD) irreversibel. DPD ist ein Enzym, das den Metabolismus sowohl von
natirlichen Nukleosiden (z. B. Thymidin) als auch von Pyrimidin-Derivaten_(Fluoropyrimidine), wie
Capecitabin oder 5-Fluorouracil (5-FU), reguliert. Die Hemmung des Enzyms flhrt zu einer
Akkumulation und verstarkten Toxizitat von 5-FJdFluoropyrimidinen.

Es wurde der klinische Nachweis erbracht, dass bei gesunden Erwachsenen nach einer Behandlung
mit PremevirBrivudin (125 mg Brivudin-einmal taglich fir 7 Tage) die volle Funktionstiichtigkeit
von DPD 18 Tage nach Einnahme der letzten Brivudin-DosisTablette-Premevir wieder hergestellt
war.

Dennoch Premevir-darf Brivudin nicht bei Patienten angewendet werden, die kiirzlich eine
Krebs-Chemotherapie erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten

sollen mit Arzneimitteln, die urd 5-Fluorouracil ederandere 5-Fluerepyrimidine-wie(5-FU)
enthalten, einschlieBlich seiner topischen Zubereitungen, seiner Prodrugs (z. B. Capecitabin,
Hexuridinund;-Tegafur) {eder und Kombinationsarzneimitteln die einen mit-diesern Wirkstoffer}
oder Flueytesinrandere Fluoropyrimidine enthalten (siehe auch Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Brivudin darf dérfer nicht zusammen-verabreieht-bei Patienten angewendet werden, die kiirzlich
eine antimykotische Therapie mit Flucytosin (einem Prodrug von 5-Fluorouracil) erhalten haben
oder derzeit erhalten.

WeiterhinEs muss ein zeitlicher Abstand von mindestens 4 Wochen zwischen dem Ende dereirer
Behandlung mit PremevirBrivudin und dem Beginn einer Therapie mit Capecitabin oder anderen 5-
Fluoropyrimidin-haltigen Arzneimitteln einschlieBlich Flucytosinein—zeitlicherAbstand-ven

mméesfeeﬁs-4—Weeheﬁ emgehalten werden. —A+s—e+ﬁe—zusat—zhehe—\+efs+eh’esmaﬁﬁa4=rme—se#te—be+

Im Falle_einer versehentllchenf-\fera-brefehu-ng Anwendung von 5-FY-und-verwandten

v W & ideBrivudin bei
Patienten, die kiirzlich Fluoropyrimidine erhalten haben oder derzeit erhalten, miissen alle
Arzneimittel seferkabgesetzt und wirkungsvolle MaBnahmen zur Verringerung der 5-Fd-Toxizitat
der Fluoropyrimidine ergriffen werden: —Es-wird-die-sofortige Einweisung ins Krankenhaus und
empfohten—AHealle MaBnahmen zur Verhitung systemischer Infektionen und eirer-Dehydration
seliten—eingeleitet-werden._Ein Spezialzentrum fiir Vergiftungen (z.B. Giftnotrufzentrale) muss so
schnell wie méglich kontaktiert werden, um eine geeignete Vorgehensweise gegen die
Fluoropyrimidin-Toxizitdt zu finden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8). Symptome einer 5-FY-
Intoxikation mit Fluoropyrimidin-haltigen Arzneimitteln sind Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé, und in
schweren Fallen Stomatitis, Mukositis, toxische epidermale Nekrolyse, Neutropenie und
Knochenmarksdepression.

4.8 Nebenwirkungen

Erlduterung zu ausgewahlten Nebenwirkungen



Brivudin kann mit Chemotherapeutika vom 5-Fluoropyrimidin-Typ interagieren. Diese
Wechselwirkung, die zu einer erhéhten Fluoropyrimidin-Toxizitdt fiihrt, ist potenziell
todlich (siehe auch Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Symptome einer 5-Fu-Intoxikation mit Fluoropyrimidin-haltigen Arzneimitteln sind Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd und in schweren Fallen Stomatitis, Mukositis, toxische epidermale Nekrolyse,
Neutropenie und Knochenmarksdepression (siehe auch Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Packungsbeilage
<Markenname>
Brivudin

NEHMEN SIE <Markenname> (BRIVUDIN) NICHT EIN, WENN SIE kiirzlich eine bestimmte
Krebs-Chemotherapie erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten
sollen. NEHMEN SIE <Markenname> (BRIVUDIN) NICHT EIN, WENN SIE EINE PILZINFEKTION
HABEN und dagegen kirzlich eine Behandlung mit Flucytosin erhalten haben oder derzeit erhalten
(siehe Abschnitt 2, einschlieBlich roter Kasten). Die WECHSELWIRKUNG zwischen
<Markenname> (Brivudin) und bestimmten Krebsmedikamenten bzw. Flucytosin ist POTENZIELL
TODLICH.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Premevir<Markenname> beachten?

Premevir<Markenname> darf nichtNICHT eingenommen werden:

» wenn Sie kiirzlich eine bestimmte Krebs-Chemotherapie (z. B. Capecitabin, 5-Fluorouracil (5-
FU), Tegafur, usw.) erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten sollen
(siehe roter Kasten und Abschnitt ,Einnahme von <Markenname> zusammen mit anderen

Arzneimitteln").

» wenn Sie eine Pilzinfektion haben und dagegen kiirzlich eine Behandlung mit Flucytosin erhalten
haben oder derzeit erhalten (siehe roter Kasten und Abschnitt ,Einnahme von <Markenname>
zusammen mit anderen Arzneimitteln™).

» wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen den Wirkstoff Brivudin sind

» wenn Sie allergisch (GUberempfindlich) gegen einen der sonstigen Bestandteile von
<Markenname>Premeovir sind (siehe Abschnitt 6.)

» wenn Sie schwanger sind oder stillen

» wenn Sie jinger sind als 18 Jahre.

Insbesondere-diirfen-Sie DURFEN Premevir<Markenname> NICHT [“NICHT” ist zu
unterstreichen] einnehmen:

» wenn Sie kiirzlich eine bestimmte ArzneimittelzurKrebs-Behandiung
£Chemotherapie)—erhalten; besenders,wenn-Sie-behandeltwerden-mit- 5-Fluorouraci

H genannt—ein-WHr der-Gr D-genannten (besonders
Capecitabin, 5-Fluorouracil (5-FU) oder andere Fluoropyrimidine,) durch Einnahme iiber
den Mund, als Injektion, lokal als Cremes, Salben, Augentropfen oder jede anderen
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Formen duBerlich anzuwendendenr-Arzneimittel)n;—die- 5-Fluereuraci-enthalten-erhalten
haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten sollen.

Wirkestoffen,di

» wenn Sie eine Pilzinfektion haben und dagegen kiirzlich eine Behandlung mit
Flucytosin erhalten haben oder derzeit erhalten

» wenn Sie ein Mittel gegen Warzen kiirzlich angewendet haben, derzeit imKérperzu-5-
- itabi
- el
—Tegafur

s einemanderen-Wirkstoff-aus-der-Gruppe-der-5- anwenden oder innerhalb von 4
Wochen anwenden sollen, das einen Wirkstoff aus der Gruppe der Fluoropyrimidine
enthdlt (5-Fluorouracil oder andere)

Kombinati e ter-of ten-Wirkstoff

» wenn Ihr Immunsystem (d. h. Ihre korpereigene Abwehr gegen Infektionen) stark
beeintrachtigt ist, z. B. wenn Sie behandelt-werden-mitFolgendes kiirzlich erhalten haben
oder derzeit erhalten:

e Krebsmedikamente (Chemotherapie) oder

e Immunsuppressiva (d. h. Arzneimittel, die Ihr Immunsystem unterdriicken oder

schwachen)

» Besonders zu beachten:

e Sie diirfen <Markenname> NICHT qlelchzelth mit einer Behandlunq

(auch nicht wahrend der Ruhezeiten zwischen den Behandlungsterminen, wenn
Sie keine Capecitabin-Tabletten einnehmen bzw. keine Infusionen mit 5-FU oder

anderen Fluoropyrimidin-Dareichungsformen erhalten, und auch nicht, wenn Sie
kiirzlich solche Medikamente erhalten haben)

e Wenn Sie <Markenname> (Brivudin) eingenommen haben, miissen Sie nhach

Beendigung der Brivudin-Behandlung mindestens 4 Wochen warten, bevor

Sie mit der Einnahme von Capecitabin, 5-FU oder anderen Fluoropyrimidinen
beginnen kdénnen. Siehe auch Abschnitt ,<Markenname> darf nicht eingenommen
werden"




Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Nehmen Sie <Markenname> nicht ein und Bitte-sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder

Apotheker:-bever-Sie-Premovireinnehmens

Floerepyrimidine—enthalten—e wenn Sie kirzlich eine Krebs- Chemotheraple (durch Einnahme Uber
den Mund, als Injektion, lokal als Creme, Salbe, Augentropfen oder jede andere Form &uBerlich
anzuwendender Arzneimittel) erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen
erhalten sollen.

e wenn Sie eine Pilzinfektion haben und dagegen kirzlich eine Behandlung mit Flucytosin erhalten
haben oder derzeit erhalten (siehe Abschnitte “<Markenname>-Premevir darf AtchENICHT ["NICHT”
ist zu unterstreichen] eingenommen werden”,_roter Kasten, und “Einnahme von <Markenname>
Premevir” zusammen mit anderen Arzneimitteln).

Nehmen Sie <Markenname>Premevir nicht ein, wenn Ihr Hautausschlag schon voll entwickelt ist
(beginnende Schorfbildung). Sollten Sie unsicher sein, fragen Sie Ihren Arzt.

Fragen Sie vor der Einnahme von <Markenname>Premeovir Ihren Arzt um Rat, wenn Sie an einer
chronischen Lebererkrankung leiden (z. B. chronische Hepatitis).

Sie sollten <Markenname>Premevir nicht langer als 7 Tage anwenden, da eine Verlangerung der
Behandlung Gber den empfohlenen Zeitraum von 7 Tagen hinaus mit einem erhdhten Risiko fiir die
Entstehung einer Leberentziindung (Hepatitis) verbunden ist (siehe auch Abschnitt 4. ,Welche
Nebenwirkungen sind mdglich?").

Kinder und Jugendliche

Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern und Jugendlichen zwischen 0 und 18 Jahren, da die
Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Einnahme von <Markenname>-Premevir zusammen mit anderen Arzneimitteln

Vor Behandlungsbeginn mit <Markenname>, finformieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen
andere Arzneimittel anzuwenden, einschlieBlich solcher Arzneimittel, die Sie ohne arztliche
Verschreibung erhalten haben. Dies ist duBerst wichtig, da <Markenname> die toxische Wirkung
anderer Arzneimittel verstarken kann.

ACHTUNG:

Spezieller Warnhinweis fiir Patienten;die mit Arzreimitteln-behandeltwerdendie 5-
Huereuraci-oder-andere-5-Fluoropyrimidine-enthaltenKrebs-Chemotherapie oder einer

Pilzinfektion (siehe auch oben stehenden roten Kasten):

<Markenname>Premevir darf nicht zusammenangewendet werden bei Patienten, mwiteirem
die kirzlich eine bestimmte Krebs- Chemotheraple erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb
von 4 Wochen erhalten sollen. i
Wirksteffe-enthdltda-die-Die schadigenden erkungen dieser Arzneimittel (Fluoropyrimidine)

kénnen erheblich wesentheh-verstarkt werdenkénner und moglicherweise todlich sein; it

terUmstindentidiichenFolaen:

» 5-Fluorouracil_(5-FU), einschlieBlich dauBerlich anzuwendender Formen
» Capecitabin
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» Tegafur

» andere 5-Fluoropyrimidine

» Kombinationen der oben genannten Wirkstoffe mit anderen Wirkstoffen.

Nehmen-Sie-<Markenname>Premevir darf nicht zusammen mit Arzneimitteln eingenommen
werden, die den Wirkstoff Flucytosin enthalten. Diese werden zur Behandlung von Pilzerkrankungen
angewendet.

Nehmen Sie <Markenname>Premevir nicht ein und informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie:

» kirzlich eine Behandlung derzeit-mit einem der o. g. Arzneimittel erhalten haben, derzeit erhalten

oder innerhalb von 4 Wochen erhalten werden miteirem-dero—g-—-Arzneimittel-behandelt-werden

» kiirzlich eine Behandlung mit Flucytosin, einem Arzneimittel gegen Pilzinfektionen, erhalten
haben oder derzeit erhalten

Sollten Sie versehentlich <Markenname>Premevir und eines der o. g. Arzneimittel
angewendet haben:

» nehmen Sie beide Arzneimittel nicht mehr ein
» informieren Sie sofort einen Arzt:

Sie-mtissen-dann—eventuel»> begeben Sie sich zur sofortigen Behandlung in einem
Krankenhaus-behandeltwerden- (Schitzen Sie sich vor systemischen Infektionen und

Austrocknung).

Zu den Symptomen und Anzeichen einer 5-Flaereuracil-Vergiftung mit 5-Fluorouracil (und anderen
Fluoropyrimidinen) aufgrund der oben genannten Wechselwirkungen_gehéren:

» Ubelkeit, Durchfall, Entziindung des Mundes und/oder der Mundschleimhaut; Schwéche, erhéhte
Anfalligkeit fir Infektionen, Midigkeit (verringerte Anzahl weiBer Blutkérperchen und unterdriickte

Funktion des Knochenmarks); flacher roter Hautausschlag tGber den ganzen Kérper (bei Berliihrung

schmerzhaft werdend), der lbergeht zu groBen Blasen und in der Folge zu ausgedehnten Bereichen
sich schalender Haut (toxische epidermale Nekrolyse, siehe auch Abschnitt 4.).

Erfahrungen nach Markteinfilhrung deuten darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung von
Brivudin und dopaminergen Arzneimitteln (Arzneimittel zur Behandlung von Morbus Parkinson)
moglicherweise die Entstehung von Chorea (ungewdhnliche, unwillkiirliche, tanzahnliche
Bewegungen, besonders der Arme, Beine und des Gesichts) beglnstigt.
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AuBere Umhiillung
7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Vorderseite:

ACHTUNG: BIFFE-BEACHTEN: Darf Die WECHSELWIRKUNG zwischen
<Markenname> und bestimmten Krebsmedikamenten oder Arzneimitteln gegen
Pilzinfektionen ist POTENZIELL TODLICH. <Markenname> DARF nicht-angewendet
werden-NICHT ANGEWENDET WERDEN ["NICHT ANGEWENDET WERDEN" ist zu
unterstreichen] bei Patienten, unter die kirzlich eine bestimmte Krebs-Chemotherapie_erhalten
haben, derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten sollen. <Markenname> DARF
NICHT ANGEWENDET WERDEN [“"NICHT ANGEWENDET WERDEN" ist zu unterstreichen]
bei Patienten, die kiirzlich eine Anti-Pilztherapie mit Flucytosin erhalten haben oder derzeit
erhalten.

Bitte Riickseite beachten.

Rickseite:

ACHTUNG: BHTEBFACHTEN:Die WECHSELWIRKUNG zwischen <Markenname> und
bestimmten Krebsmedikamenten oder Arzneimitteln gegen Pilzinfektionen ist
POTENZIELL TODLICH. Sie DURFEN-diirfen-Premovirnicht-einnehmen<Markenname>
NICHT EINNEHMEN [“"DURFEN NICHT EINNEHMEN" ist zu unterstreichen], wenn Sie
kirzlich eine bestimmte Krebs-Chemotherapie erhalten haben, als-Patienteinekrebs-
Chemetherapie-derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen erhalten sollen. Sie DURFEN
<Markenname> NICHT EINNEHMEN [“DURFEN NICHT EINNEHMEN" ist zu
unterstreichen], wenn Sie kirzlich eine Anti-Pilztherapie mit Flucytosin erhalten haben oder
derzeit erhalten.

Bitte lesen Sie sorgfiltig die speziellen Warnhinweise im Abschnitt ,,Was sollten Sie vor
der Einnahme von Premevir<Markenname> beachten?" und informieren Sie Ihren Arzt.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Nati )

Hier 6ffnen
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Patientenkarte
ZUM HERAUSZIEHEN

<Markenname> (Brivudin) Patientenkarte

Tragen Sie diese Karte bis 4 Wochen nach
Ende der Behandlung standig bei sich

Diese Karte enthalt wichtige Informationen zur
Sicherheit, die Sie beachten missen, bevor Sie
<Markenname> einnehmen und/oder wahrend
der Behandlung mit <Markenname>.

Zeigen Sie diese Karte bei jedem Arztbesuch
und in der Apotheke vor, bevor Thnen ein
anderes Arzneimittel ausgehandigt wird.

ACHTUNG: Die WECHSELWIRKUNG
zwischen <Markenname> (Brivudin) und
bestimmten Arzneimitteln zur
Chemotherapie (z. B. Capecitabin, 5-
Fluorouracil, Tegafur usw.) oder
Arzneimitteln gegen Pilzinfektionen, die
Flucytosin enthalten, ist POTENZIELL
TODLICH.

<Markenname> DARF NICHT
ANGEWENDET WERDEN bei Patienten
wenn sie kirzlich eine Krebs-Chemotherapie
(z. B. mit Capecitabin, 5-Fluorouracil, Tegafur
usw.) erhalten haben, derzeit erhalten oder
innerhalb von 4 Wochen erhalten sollen, oder

Wéhrend und nach der Behandlung mit
<Markenname> (Brivudin)

° Informieren Sie Ihren Arzt, dass Sie
Brivudin anwenden oder in den letzten 4
Wochen angewendet haben, fiir den Fall, dass
Sie sich einer Chemotherapie (Einnahme durch
den Mund, als Injektion, lokal als Creme, Salbe,
Augentropfen oder andere Formen duBerlich
anzuwendender Medikamente) oder einer Anti-
Pilztherapie mit Flucytosin unterziehen missen.

° Rufen Sie Ihren Arzt, wenn Sie sich
schwindlig oder schlecht fiihlen, krank werden
oder andere unerwartete Beschwerden nach
Beginn der <Markenname>-Behandlung
haben.

Gehen Sie zur unverziiglichen Behandlung
in ein Krankenhaus bei Ubelkeit, Durchfall,
Entziindung des Mundes und/oder der
Mundschleimhaut, Schwache, erhdhter
Anfalligkeit fir Infektionen, Midigkeit, flachem
rotem Hautausschlag (iber den ganzen Kdrper
(bei Berlihrung schmerzhaft werdend), der
Ubergeht zu groBen Blasen und in der Folge zu
ausgedehnten Bereichen sich schdlender Haut.

Schiitzen Sie sich vor systemischen Infektionen

bei Patienten mit Pilzinfektionen, die eine Anti-

und Austrocknung.

Pilztherapie mit Flucytosin kirzlich erhalten
haben oder derzeit erhalten.

Vor der <Markenname> -Behandlung

Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie
<Markenname> einnehmen, wenn Sie

° kiirzlich eine Krebs-Chemotherapie
(insbesondere Capecitabin, Fluorouracil [5-FU]
oder andere Fluoropyrimidine) erhalten haben,
derzeit erhalten oder innerhalb von 4 Wochen
erhalten sollen.

° eine Pilzinfektion haben und dagegen
klirzlich eine Behandlung mit Flucytosin
erhalten haben oder derzeit erhalten.

° wenn Sie ein Mittel gegen Warzen
kirzlich angewendet haben, derzeit anwenden
oder anwenden sollen, das einen Wirkstoff aus
der Gruppe der Fluoropyrimidine enthalt (5-
Fluorouracil oder andere)

° wenn Thr Immunsystem (d. h. Thre
kérpereigene Abwehr gegen Infektionen) stark
beeintrachtigt ist, z. B. wenn Sie Folgendes
klrzlich erhalten haben oder derzeit erhalten:

o Krebsmedikamente (Chemotherapie)
oder
o Immunsuppressiva (d. h. Arzneimittel,

die Ihr Immunsystem unterdriicken oder

schwachen)

Brivudin-Behandlung:

Wartezeit nach <Markenname>-Einnahme:

<Markenname> | 1 .Woche| 2 .Woche| 3.Woche|4.Woche|

Potenziell tédliche Vergiftung mit Fluoropyrimidinen

Lesen Sie die <Markenname>-Packungsbeilage
flir weitere Informationen.

Bitte stellen Sie sicher, dass Sie bei jedem
Besuch einer medizinischen Einrichtung eine
Liste aller anderen Medikamente mit sich
flihren.

Patientenname.....oovveiiiiiiiiiiiiiiiiiii i

Name des ArzteS....vvveeviieeiieiiiieeiannnn.

Tel. des ArzteS. . ouuiieeiiiieiiiiiiiieiiiiseiiieiiannenns
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Anhang III

Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
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Bedingungen der Marktzulassung (en) fiir national zugelassene Produkte

Die folgenden Bedingungen nach Artikel 21a der Richtlinie 2001 /83/EC sollen umgesetzt
werden.

Zusidtzliche MaBnahmen zur Risikominimierung
Patientenkarte (Teil der Etikettierung)

Die Patientenkarte (sogenannte Patient Alert Card [PAC]) soll Schltsselinformationen tber die potentiell
lebensbedrohliche Wechselwirkung mit 5 FU beinhalten und einen Hinweis, die Karte zu jedem Arztbesuch
(inklusive Dermatologen) mitzunehmen und die Karte dem Apothekervor der Abgabe anderer Arzneimittel bis
mindestens 4 Wochen nach Abschluss der Behandlung mit Brivudine vorzuzeigen.

Rote Hand Brief (Siehe angehidngte freigegebene deutsche Version und
Kommunikationsplan)
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Anhang. Checkliste fiir verschreibende Arzte

Wichtiges Risiko: Potenziell todliche Toxizitat von Fluoropyrimidinen (z. B. 5-
Fluorouracil, Capecitabin, Tegafur, Flucytosin) bei der Anwendung kurz vor, gleichzeitig
mit oder innerhalb von 4 Wochen nach Ende der Behandlung mit Brivudin

4 Wochen Wartezeit nach der Verabreichung von Brivudin:

Verabreichung
o Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
von Brivudin
<mmmmmmmmmmmeee- Potenziell tédliche Toxizitat von Fluoropyrimidinen ------------- >

Flllen Sie die folgende Checkliste aus, damit sichergestellt ist, dass Ihr Patient fir die Behandlung
mit Brivudin geeignet ist.

Verschreiben Sie Brivudin nur, wenn alle folgenden Fragen mit ,,Nein" beantwortet
werden

Erhilt der Patient derzeit eine Krebs-Chemotherapie oder hat er kiirzlich LJa | ONein
eine solche erhalten?
Befindet sich der Patient in der Ruhephase zwischen zwei Chemotherapie- .
[1Ja | [ONein
Zyklen?
Ist eine Behandlung mit Fluoropyrimidinen geplant? [0Ja | CONein
Hat der Patient kiirzlich eine antimykotische Therapie mit Flucytosin .
erhalten? DJa | DNein
Wurde bei dem Patienten vor kurzem eine systemische Mykose 03 ONei
diagnostiziert und wurde eine Behandlung mit Flucytosin eingeleitet? a €in
Ist das Immunsystem des Patienten beeintrachtigt? 0Ja | CONein

Eine spezielle Patientenkarte, auf der die wichtigsten Hinweise zu dieser potenziell tédlichen
Wechselwirkung fir Patienten und Angehdérige der Gesundheitsberufe aufgefiihrt sind, wird in jeder
Packung enthalten sein. Bitte weisen Sie Ihre Patienten darauf hin, diese Patientenkarte bis
mindestens vier Wochen nach Ende der Brivudin-Therapie zu jedem Arzttermin mitzunehmen
(einschlieBlich Dermatologen) und in der Apotheke vorzuzeigen, bevor ihnen ein Arzneimittel
ausgehandigt wird.
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Anhang IV

Zeitplan fir die Umsetzung dieser Stellungnahme
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Marz 2020

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 10. Mai2020
der Stellungnahme an die zustandigen

nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 09.Juli 2020
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