Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre el Informe Periddico de Seguridad (IPS)(PSUR/PSUSA) para
brivudina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Riesgo importante identificado: Administracién de 5-FU con brivudina al mismo tiempo o
antes de las 4 semanas desde la finalizacion del tratamiento con brivudina

Brivudina, a través de su principal metabolito bromovinil uracilo (BVU), ejerce una inhibicion
irreversible de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), una enzima que regula el catabolismo tanto
de los nucledsidos naturales (p. €j., timidina) como de medicamentos tipo pirimidina tales como 5-FU.
Como consecuencia de la inhibicion enzimatica, se produce una sobreexposicion y un aumento de la
toxicidad de fluoropirimidinas. Esta interaccidén entre brivudina y fluoropirimidinas es potencialmente
mortal.

«De manera acumulada (hasta el 5 de julio de 2019), se identificaron 243 RAMs (de las cuales 242
eran graves) en 52 ICSRs (de los cuales 51 eran graves). La relacién causal entre brivudina y las RAMs
se valoré6 como posible para 173 RAMs, probable para 57 RAMs, poco probable para 3 RAMs,
relacionada para 1 RAM y no evaluable para 8 RAMs.

Acumulativamente, hasta el DLP o Punto de Cierre de Datos (5 de julio de 2019), la tasa de
notificacion de dichos ICSRs graves fue de 0,88 ICSRs por cada millén de DDD (51 ICSR/58,1 millones
de DDD).

La tabla 16.4.2 dispuesta a continuacion muestra las tendencias de la tasa de notificacidon de los casos
mencionados anteriormente en funcién del periodo, cuyo analisis consider6 la fecha de recepcion del
ICSR vy la fecha de aparicién de la Reaccidon Adversa, con el fin de identificar mejor las tendencias de
frecuencia sin sesgo debido a una demora en la notificacién al TAC.

Tabla 16.4.2. Tasa de notificacion por periodos (nimero de casos por cada 1.000.000 de
pacientes)

Primer (1 dell de juliol de juliol de juliofl de juliojl de julioll de julio]l de
lanzamiejjulio dede 2012de 2013/de 2014de 2015de 2016(de 2017[julio de
nto - 302011 - 30 de- 30 de- 30 de- 30 de- 30 de- 30 del2018 - 5

de junio30 dejunio dejjunio dejunio dejunio dejunio dejunio dede julio
de 2011 [junio deR013 2014 2015 2016 2017 2018 de 2019

2012

RR por fecha de 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
recepcion

RR por fecha de 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
aparicion

En el periodo desde el primer lanzamiento hasta el 30 de junio de 2011, se han recopilado unos
6 casos por cada millon de pacientes. Al analizar por separado los ocho afios del intervalo de este IPS,
se puede observar que en los dos primeros afos el RR determinado ha sido mayor que en el periodo
anterior. Entre agosto y octubre de 2012, se difundié una DHPC sobre este tema, y en el periodo
inmediatamente posterior se observé una disminucién del RR. En los afios siguientes, se produjo
un aumento del RR, volviendo a los mismos valores iniciales, en caso de analisis en funcion
de la fecha de aparicion...»

Aunque la incidencia sigue siendo baja, el nimero de casos ha vuelto a aumentar en 2017/2018. Como
estos casos son potencialmente graves y a menudo mortales, se considera necesario aplicar medidas
adicionales para minimizar el riesgo con el fin de mejorar la informacion para el prescriptor y aumentar
la concienciacién del paciente, sobre todo en lo que respecta al uso de brivudina en los intervalos entre
tratamientos con 5-FU: se ha propuesto la actualizacion de la informacién del producto, asi como la
introduccion de una Tarjeta de Informacién para Paciente y un checklist o lista de verificacién para




prescriptores como medidas adicionales para minimizar el riesgo. Asimismo, se debe distribuir una
carta de seguridad a los profesionales sanitarios (DHPC, por sus siglas en inglés) para informar a los
prescriptores de manera acorde.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para brivudina, el CMDh considera que el equilibrio
beneficio- riesgo de los medicamentos que contienen brivudina no se modifica sujeto a los cambios
propuestos en la informacién del producto y a las condiciones de la(s) autorizacién(es) de
comercializacién.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la(s) autorizacion(es) de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de ésta evaluacidn de IPS Unico o PSUSA. Con respecto a otros
medicamentos que contienen brivudina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacidn en la UE, el CMDh recomienda que los Estados
Miembros concernidos asi como el solicitante/Titular de la Autorizacion de Comercializacién tengan en
cuenta estas consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el(los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacién del producto (texto
nuevo y actualmente subrayado subrayado, texto en negrita negrita, texto en recuadro[recuadro,]
texto a subrayar descrito después en [corchetes] que se debe eliminar después del subrayado, texto
en rojo en rojo, texto eliminado tachadeatravesado-con-barra):

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

4.3 Contraindicaciones

Quimioterapia antineoplasica con fluoropirimidinas [todo el titulo debe estar subrayado]

PremevirBrivudinane-debe-administrarseesta contraindicada en en-caso-de-hipersensibilidad-al-principio

Papacientes en-gtimioterapia—antineoplasica

Eluse-esté-centraindicado—en-pacientes semetidesa-que recientemente han recibido, estan recibiendo

0 estd previsto gue reciban (en 4 semanas) quimioterapia antineoplédsica;—especialmente—si—estan
tratades—con medicamentos que contienen 5-fluorouracilo (5-FU) incluyendo también sus

preparaciones topicas, sus profdrmacos (p. ej., capecitabina, flexuridina—tegafur) y combinacion de
farmacos que contengan estos principios activos u otras 5-fluoropirimidinas (ver secciones 4.3
Pacientes inmunodeprimidos, 4.4, 4.5 y 4.58).

Tratamiento antiantifdngico con flucitosina [todo el titulo debe estar subrayado]

El-use—dePremovirBrivudina estd contraindicada en pacientes gue recientemente han recibido o estan
recibiendo tratamiento antifingico con flucitosina porque es un profarmaco del 5-fluorouracilo (5-FU)
(ver también secciones 4.4, 4.5 y 4.8).

potencialmente mortal (ver secciones 4.4, 4.5 y 4.8).

Pacientes inmunodeprimidos

Eluse—de—PremevirBrivudina esta contraindicada en pacientes inmunodeprimidos como, por ejemplo,
los que recientemente han recibido o estan recibiendo quimioterapia antineoplasica o pacientes con
tratamiento inmunosupresor.

Nifos

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

Hipersensibilidad [a subrayar]

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

Embarazo y lactancia

Brivudina Premeviresta contraindicada durante el embarazo o en madres lactantes (ver seccidn 4.6).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Premevir-Brivudina no debe administrarse en pacientes que recientemente han recibido, estén
recibiendo o esta previsto que reciban (en 4 semanas) quimioterapia antineoplasica con medicamentos
que contienen 5-fluorouracilo, (5-FU), incluyendo también sus preparaciones topicas—e, sus
profarmacos (p. €j., capecitabina, floxuridina—tegafur) ey combinacion de farmacos que contengan
estos principios activos y-u otras 5-fluoropirimidinas (p—ej-ver también secciones 4.3, 4.5 y 4.8).

Brivudina no debe administrarse en pacientes gue recientemente han recibido o estdn recibiendo
tratamiento antifungico con flucitosina}-re-deben—administrarse-concomitantemente—siendo—neecesario
respetar-un-ntervale-minime-de<4(un profarmaco de 5-fluorouracilo).

., _capecitabina, 5-FU, tegafur
flucitosina, etc.) es potencialmente mortal. Se han descrlto casos mortales tras producirse

esta_interaccion farmacolégica. Debe respetarse un periodo de espera como minimo de
4 semanas antes-de-iniciar-un-entre la finalizaciéon del tratamiento con 5-brivudina y el inicio
de la administracién de fluoropirimidinas (p. ej., capecitabina, 5-FU, tegafur, flucitosina,
etc.) (ver secciones 4.3, 4.5 y 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: hospitalizacion
inmediata y medidas para prevenir infecciones sistémicas y la deshidratacidn. Es necesario contactar
con centros de toxicologia especializados (si los hubiera) lo antes posible para conocer el

procedlmlento mas adecuado frente a Ia toxicidad de fluoroplrlmldma (ver secciones 4 3 4.5y 4. 8)

PremevirBrivudina no debe administrarse si las manifestaciones cutdneas estéan ya totalmente
desarrolladas. PremevirBrivudina debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades
hepaticas crénicas como la hepatitis. Los datos post-comercializacion indican que la extensién del
tratamiento mas alla de los 7 dias de la duracién recomendada aumenta el riesgo de desarrollo de
hepatitis (ver también seccién 4.8).

Al contener lactosa entre sus excipientes, 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 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se ha descrito una interaccidn clinicamente significativa (potencialmente mortal) entre
brivudinaPremevir y prefarmaees;fluoropirimidinas (tales como capeutabma 5-FUflexuridina, tegafur)
w-otrasS5-fluerepirimidinastales—eeme, flucitosina, etc.) (ver también secciérones 4.3, 4.4 y 4.8). Esta
interaccién, 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 inhibicidn
irreversible de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), una enzima que regula el metabolismo tanto
de los nucleésidos naturales (p. ej., timidina) como de medicamentos tipo pirimidina
(fluoropirimidinas) tales como capecitabina o 5-fluorouracilo (5-FU). Como consecuencia de la
inhibicion enzimatica, se produce una sobreexposicion y un aumento de la toxicidad a 5-
FUYfluoropirimidinas.

La evidencia clinica muestra que, en adultos sanos que estdn siguiendo un tratamiento con
Premovirbrivudina (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 ultima dosis.

De cualquier manera,Premeovirbrivudina no debe administrarse en pacientes gue recientemente
han recibido, estédn recibiendo o estd previsto que reciban (en 4 semanas) quimioterapia

antineopldsicaycon medicamentos que contienen 5-fluorouracilo w-etras-5-fluerepirimidinas—tales-eemeo




(5-FU) incluyendo sus preparaciones tdpicas, sus profarmacos (p. ej., capecitabina, floxuridina—y
tegafur) fey combinacion de farmacos que contengan estos principios activos) e—flueitesina—u otras
fluoropirimidinas (ver también secciones 4.3, 4.4 vy 4.8).

BrivudinaPremevir no debe administrarse eencemitantemente;,—yen pacientes que recientemente han
recibido o estan recibiendo tratamiento antifingico con flucitosina (un profarmaco de 5-fluorouracilo).

Ddebe respetarse un periodo minimo de 4 semanas antes-de-iniciarelentre el final del tratamiento con

brivudina y el inicio del tratamiento con capeutabma u otrasmemeameﬁtes—trpe%—
fluoropirimidinasincluyendo flucitosina.

SiEn casode administracion accidental de 5-FU—ymedicamentosrelacionadesapacientestratades

eon—Premovir,—brivudina a pacientes que recientemente han recibido o estan recibiendo

fluoropirimidinas, es preciso suspender la administracion de ambes-medicamentestodos los farmacos y
deberdn tomarse medidas intensivaseficaces para reducir la toxicidad de 5-FUlos farmacos
fluoropirimidinicos: hospitalizacién inmediata y —Serecemienda—una—rapida—hospitalizacién—asi-—ceme
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, 4.4 y 4.8). Los sintomas de
toxicidad por S5-FUfarmacos fluoropirimidinicos son nauseas, vomitos, diarrea y, en casos graves,
estomatitis, mucositis, necrolisis epidérmica tdxica, neutropenia y depresion de la médula dsea.

4.8 Reacciones adversas

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

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

Los signos de toxicidad de—tas—5-Fufarmacos fluoropirimidinicos incluyen nauseas, vémitos,
diarrea, y en casos graves, estomatitis, mucositis, necrdlisis epidérmica tdxica, neutropenia y
depresion de la médula 6sea (ver también seeeién-secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

Prospecto

<Nombre de marca>
Brivudina

NO TOME <nombre de marca> (BRIVUDINA) SI recientemente ha recibido, esta recibiendo o esta
previsto que reciba (en 4 semanas) una quimioterapia contra el cancer o antineopldsica. NO TOME
<nombre de marca> SI PADECE UNA INFECCION POR HONGOS vy si recientemente ha recibido o est
recibiendo un tratamiento antifungico con flucitosina (ver seccién 2, incluyendo recuadro rojo). La
INTERACCION entre <nombre de marca> (brivudina) y algunos tratamientos para el cdncer o
flucitosina es POTENCIALMENTE MORTAL.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Premevir<nombre de marca>
NeNO tome Premevir<nombre de marca>:

> si recientemente ha recibido, estad recibiendo o estd previsto que reciba (en 4 semanas) una
guimioterapia antineopldsica (p. ej., capecitabina, 5-fluorouracilo (5-FU), tegafur, etc.) (ver recuadro
rojo y seccidon «Otros medicamentos y <nombre de marca>)




» si padece una infeccién por hongos y recientemente ha recibido o estd recibiendo un tratamiento
antifungico con flucitosina (ver recuadro rojo y secciéon «Otros medicamentos y<nombre de marca>)

»si es alérgico (hipersensible) al principio activo brivudina

P si es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los demas componentes de <nombre de
marca>Premevir (ver seccidon 6)

P si estd embarazada o se encuentra en periodo de lactancia

» si tiene menos de 18 afos.

En—eonereto,—o—temeNO DEBE[«NO» debe estar subrayado] tomarPremewir<nombre de
marca>:

> si recientemente ha recibido esté recibiendo medicacién—para—eltratamiento—o esta
revisto reciba semanas una de—u-n—eé-neer—(—quimioterapia
nt|neoglasma-)—_(espemaImente si—€ OFe Ho—{te

&w—mﬁmmﬁﬁvaﬂmm*whmad&&capemtabma, 5- fluorouracno

(5-FU) u otras fluoropirimidinas)_por boca o mediante inyeccion o localmente en forma de
cremas, pomadas, colirios o cualquier otro tipo de medicamento que se aplique

externamente)-qte-contenga-Sfluorouracile
. r

> si padece una infeccion por hongos y recientemente ha recibido o esta recibiendo un
tratamiento antifingico conflucitosina

> si recientemente ha utilizado, esta utilizandoeenvertidos—por-el-euerpe-en-5-fluereuracile

€omeo:
itabi
£l i
—tegafur
cualqtier-otro—principio—active-del-grupe-de-5-0 esta previsto que utilice (en 4 semanas) un

medicamento para verrugas que contenga fluoropirimidinas (5-fluorouracilo u otros)

» si su sistema inmunitario (es decir, las defensas de su cuerpo contra las infecciones) esta
gravemente deteriorado; por ejemplo, si esta-siende-tratade-cen:recientemente ha recibido
o esta recibiendo:

¢ medicamentos para el tratamiento del cancer (quimioterapia), o

e medicamentos inmunesupreseres—inmunosupresores (es decir, medicamentos que
suprimen o diminuyen la funcion de su sistema inmunitario)

»En concreto:

e NO tome <nombre de marca> S|multaneamente con

(incluso durante los periodos de reposo entre tratamientos en los que no toma

comprimidos de capecitabina o recibe infusiones de 5-FU u otra formulacién con




fluoropirimidina o ha recibido recientemente dichos medicamentos)

e Si ha tomado <nombre de marca> debe esperar un minimo de 4 semanas
después de dejar de tomar<nombre de marca> antes de empezar a

tomar capecitabina o 5-FU u otras fluoropirimidinas. Ver también seccién «No tome
<nombre de marca> (brivudina)>».

Advertencias y precauciones

No tome <nombre de marca> y c€onsulte a su médico o farmacéutico:—antesde-empezara

® si recientemente
ha recibido, esta reC|b|endo o estd previsto que reciba (en 4 semanas) una quimioterapia
antineoplasica (por boca o mediante inyecciones o localmente en forma de cremas, pomadas, colirioso

cualquier etrasS5-fluerepirimidinasotro medicamento de aplicacién externa)

e si padece una infeccién por hongos y recientemente ha recibido o estd recibiendo un tratamiento
antifingico con flucitosina(ver secciones «NeNO [“NO” subrayado] DEBE tomar—teme<Nombre de
marca>—~Premeovir»,__en recuadro rojo, y «Uso de <nombre de marca>—Premovir con otros
medicamentos»).

No tome <nombre de marca>Premevir si su erupcion cutanea estd muy avanzada (inicio de la
costra). En caso de duda, consulte a su médico.

Consulte a su médico antes de tomar <nombre de marca>—Premevir si padece alguna enfermedad
cronica del higado (p. €j., hepatitis crénica).

No debe tomar <nombre de marca>Premevir durante mdas de 7 dias, ya que la extensién del
tratamiento mas alla de los 7 dias de duracidon recomendada aumenta el riesgo de desarrollar hepatitis
(ver también seccién 4).

Nifios y adolescentes

No administre <nombre de marca>Premevir a nifos y adolescentes entre 0 y 18 afios, ya que la
seguridad y la eficacia no han sido estudiadas en este grupo de edad.

Otros medicamentos y <nombre de marca>-Premovir

Antes de iniciar el tratamiento con <nombre de marca>, ¥informe a su médico o farmacéutico si esta
utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso
aquellos adquiridos sin receta. Esto es extremadamente importante ya que <nombre de marca> puede
reforzar el efecto toxico de otros medicamentos.

ATENCION:

Advertencia especial para pacientesgque—estén—recibiendo—tratamiento—con con—productos—que

eontengan—S5-fluoreuraclo—u—otras S-fluoropirimidinas—quimioterapia antineoplasica o infecciones
por hongos (consulte también el recuadro rojo anterior):

<Nombre de marca>Premevirno se debe utilizar temarsimultdneamente—en pacientescenningan
medicamente—de-que recientemente han recibido, estan recibiendo o estd previsto que reciban (en 4
semanas) determinadaquimioterapia contra el cancer o antineoplasica.—gue—contenga—algune—detos

siguientes—principios—actives,—ya—aque—sus=Los efectos dafiinos de estos medicamentos
(fluoropirimidinas) podrian aumentar mucho pudiendo ser mortales:.

» 5-fluorouracilo_(5-FU), incluyendo formas de uso local

» capecitabina

»floxuridina

» tegafur

» otras 5-fluoropirimidinas

» combinaciones de algunas de las sustancias mencionadas con otros principios activos




Ne—teme—<Nombre de marca>Premevir_no se debe usar simultdneamente con medicamentos que
contengan el principio activo flucitosina usados para tratar infecciones por hongos.

No tome <nombre de marca>Premevir y consulte a su médico inmediatamente:

» si recientemente ha recibido, si—estd—siendo—tratadeo—con—estd recibiendo o va a recibir (en
4 semanas) alguno de los medicamentos anteriormente mencionados

» si recientemente ha recibido o esta recibiendo un tratamiento antifingico con flucitosina

Si por error ha recibido<nombre de marca>Premevir y uno de los medicamentos

anteriormente mencionados:
» interrumpa la toma de ambos medicamentos

» consulte inmediatamente a un médico

Puede—que—sea—hecesariogue—P»acuda a un hospital para recibir tratamiento inmediato- (Para
protejerle de infecciones sistémicas y la deshidratacién).

Los sintomas y signos de toxicidad por 5-fluorouracilo_(y otras fluoropirimidinas), debido a las
interacciones anteriormente mencionadas, incluyen:

» mareo; diarrea; inflamacién de la boca y/o la mucosa de la boca; fatiga, aumento de la sensibilidad
a infecciones, cansancio (disminucién del recuento de células blancas de la sangre y disminucién de la
funcion de la médula dsea); sarpullido rojizo por todo el cuerpo, con la piel sensible al tacto, que
evoluciona a ampollas grandes que progresan a extensas areas de piel descamada (necrolisis
epidérmica toxica) (ver también seccion 4).

La experiencia postcomercializacion indica una posible interaccidn de brivudina con medicamentos
dopaminérgicos para el tratamiento del Parkinson, que puede facilitar la aparicién de corea
(movimientos anormales e involuntarios, parecidos a los de un baile, especialmente de brazos, piernas
y cara).

Etiquetado del embalaje exterior
7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI FUERA NECESARIO

Parte frontal:

& ADVERTENCIA: ATENCION:NoLa INTERACCION entre <nombre de marca> y algunos

medicamentos para el cancer o contra infecciones por hongos es POTENCIALMENTE
MORTAL. <Nombre de marca> NO DEBE UTILIZARSE [«NO DEBE UTILIZARSE» subrayado]
en pacientes guereeibengue han recibido recientemente, estan recibiendo o estd previsto que reciban
(en 4 semanas) una quimioterapia para el cancer.<Nombre de marca> NO DEBE UTILIZARSE
[«NO DEBE UTILIZARSE>» subrayado]_en pacientes gue recientemente han recibido o estan
recibiendo tratamiento antifiingico con flucitosina.

Leer la parte posterior.
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Parte posterior:

/L\» ADVERTENCIA: ATENCION:La INTERACCION entre <nombre de marca> y algunos

medicamentos para el cancer o contra infecciones por hongos es POTENCIALMENTE
MORTAL. NO DEBE TOMAR [«NO DEBE TOMAR>» subrayado] Premevir<nombre de marca>si
ha recibido recientemente,esun-paciente-gue estd recibiendo #rao estad previsto que reciba (en 4

semanas) una quimioterapia para el cdncer.NO DEBE TOMAR [«NO DEBE TOMAR>» subrayado]
<nombre de marca>si recientemente ha recibido o esta recibiendo una tratamiento antifungico con
flucitosina.

Lea_detenidamente las advertencias especiales en la seccion «Qué necesita saber antes de
empezar a tomar Premevir<nombre de marca>» euidadesamente-e informe a su médico.

15. INSTRUCCIONES DE USO
, el .
Abrir por aqui
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Tarjeta de informacion para el paciente

SACAR
Tarjeta de informacién para el paciente

(Brivudina)

Lleve esta tarjeta consigo en todo

momento hasta 4 semanas después de
finalizar el tratamiento

Esta tarjeta contiene informacién de seguridad
importante que debe conocer antes de tomar
este medicamento y/o durante el tratamiento.

Muestre esta tarjeta al médico cuando acuda a
su consulta y al farmacéutico antes de la
dispensacion de cualquier otro medicamento.

'& ATENCION: La INTERACCION entre

Brivudina y algunos medicamentos de
quimioterapia para el cancer (p. €j.,
capecitabina, 5-fluorouracilo, tegafur, etc.)
o para infecciones por hongos que
contienen flucitosina es POTENCIALMENTE
MORTAL.

Brivudina NO SE DEBE UTILIZAR en
pacientes que han recibido recientemente,
estan recibiendo o se esta previsto que reciban
(en 4 semanas) una guimioterapia para el
cancer (p. €j., capecitabina,

5- fluorouracilo, tegafur, etc.) o en pacientes
con infecciones por hongos si recientemente han

recibido o estdn recibiendo una tratamiento con

Durante y después del tratamiento con
este medica mento(brivudina)

e Informe a su médico de que estd tomando o si
ha tomado brivudina en las Ultimas cuatro
semanas si necesita someterse a una
quimioterapia para cancer (oral, mediante
inyeccion o _en forma de cremas,, pomadas,
colirios o cualquier otro medicamento de
aplicacidn externa) o un tratamiento para
infeccién por hongos con flucitosina.

e Pédngase en contacto son su médico si se
siente mareado o enfermo o experimenta
sintomas inesperados después de comenzar a
tomar este medicamento.

Acuda al hospital para recibir tratamiento
inmediato si tiene mareos; diarrea; inflamacién
de la boca y/o la parte interna de la boca;
fatiga, aumento de la sensibilidad a infecciones,
cansancio; sarpullido rojizo por todo el cuerpo
con la piel sensible al tacto, que evoluciona a
ampollas grandes que progresan a extensas
areas de piel.

Protéjase de infecciones y la deshidratacidn.

Tratamiento con brivudina:

flucitosina para estas infecciones.

Antes del tratamiento con Brivudina

Consulte a su médico antes de tomar este
medicamento si:

¢ Ha recibido recientemente, esta recibiendo o
estd previsto que reciba (en 4 semanas) una
quimioterapia para el cancer (sobre todo
capecitabina, fluorouracilo (5-FU) u otras
fluoropirimidinas)

e padece una infecciéon por hongos y
recientemente ha recibido o esta recibiendo un

Periodo de espera después de la ingesta de
<nombre de marca>:

Brivudina |Semana 1 |Semana 2 |Semana 3 ‘Semana 4

[Toxicidad potencialmente mortal de las fluoropirimidinas

Para mas informacidén lea el prospecto de este
medicamento.

Asegurese de disponer de una lista de todos los
medicamentos que tome cuando acuda a la
consulta del profesional sanitario.

tratamiento con flucitosina

e si recientemente ha utilizado, esta utilizando o
se ha previsto que utilice un medicamento para
verrugas con fluoropirimidinas (5-fluorouracilo u

otros)

® si su sistema inmunitario (es decir, las
defensas de su cuerpo contra las infecciones)
estd gravemente alterado; por ejemplo, si
recientementeha recibido o estd recibiendo:

0 medicamentos para el tratamiento del cancer
(quimioterapia), o

0 medicamentos inmunosupresores (es decir,

Nombre del paciente......ccceeeveeeiiveeiivnenns

Nombre del Médico.....couvuviveivieeiernns .

Teléfono del MEédiCO...cuviiiiiiieiienes
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farmacos que suprimen o disminuyen la funcién
del sistema inmunitario)

Condiciones que se aplican en las autorizaciones de comercializacion de medicamentos
autorizados a nivel nacional:

Es preciso implementar las siguientes condiciones de acuerdo con el Articulo 21a de la
Directiva 2001/83/CE:

Medidas adicionales para minimizaciondel riesgo

Tarjeta de informacion para el paciente (parte del etiquetado)

La Tarjeta de informacidon para el paciente (TIP) debe incluir informacion clave sobre la interaccidn
potencialmente mortal con 5-FU ademdas de aconsejar llevar la tarjeta a cualquier consulta con
cualquier médico (incluidos los dermatodlogos) y se debe mostrar la TIP al farmacéutico antes de
dispensar cualquier otro medicamentos, durante al menos 4 semanas después del final del tratamiento
con brivudina.

DHPC (ver version en inglés acordada y plan de comunicacion adjuntos)

Checklist o Lista de verificacion del prescriptor
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La lista de verificacion del prescriptor incluira los siguientes elementos clave:

Riesgo importante: toxicidad potencialmente mortal de las fluoropirimidinas (p. ej., 5-fluorouracilo,
capecitabina, tegafur, flucitosina) si se ha administrado recientemente o con brivudina al mismo
tiempo o se ha utilizado en las 4 semanas posteriores al final del tratamiento con brivudina.

Periodo de espera después de la administracion de brivudina:

I--Administracion Brivudina--I I--Semana 1 --I1 I --Semana 2 --1I --Semana 3 --1I --Semana 4 -1

Por la razén mencionada anteriormente, cumplimente la siguiente lista de control para asegurarse de
gue su paciente sea apto para recibir brivudina:

Prescriba brivudina solo si todas las preguntas dispuestas a continuacién se responden con un
«No»:
Si No

¢El paciente esta recibiendo o recientemente ha recibido una quimioterapia
antineoplasica?

¢ El paciente se encuentra en el periodo de reposo entre los ciclos de
quimioterapia?

¢Se ha previsto la administracién de un tratamiento con fluoropirimidinas?

¢ El paciente ha recibido recientemente un tratamiento antifingico con
flucitosina?

¢ El paciente ha recibido un diagndstico reciente de infeccion fungica sistémica
y se ha iniciado un tratamiento con flucitosina?

¢ El paciente se encuentra inmunodeprimido?

En el envase se debe incluir una Tarjeta de informacién para el paciente (TIP), con informacién
importante para el paciente y el profesional sanitario sobre esta interaccion potencialmente mortal.
Informe a su paciente que debera llevar la TIP a cualquier consulta con cualquier médico (incluidos los
dermatdlogos) y que debera mostrar la TIP al farmacéutico antes de la dispensa de cualquier otro
medicamento, durante al menos 4 semanas después del final de tratamiento con brivudina.
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Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen
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Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcién del dictamen del CMDh: Reunién del CMDh de marzo de 2020

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 10/05/2020
de las traducciones de los anexos del dictamen:

Implementacién del dictamen por los Estados 09/07/2020
Miembros (presentacidn de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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