I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet brivudiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Oluline kindlakstehtud risk: 5-FPyr-i manustamine samal ajal koos brivudiiniga varem kui
4 nddalat enne ravi I6petamist brivudiiniga

Brivudiin inhibeerib p66érdumatult enstimi dihtidroplrimidiindehiidrogenaasi (DPD), mis reguleerib
oma pohilise metaboliidi bromovinttluratsiili (BVU) vahendusel nii kehaomaste nukleosiidide (naiteks
tdmidiin) kui ka purimidiinil pdhinevate ravimite, naiteks 5-FU katabolismi. Nimetatud ensiimi
inhibeerimise tulemusel tekib fluoropirimidiinide Glemddrane ekspositsioon ja toksilisus. Selline
koostoime brivudiini ja fluoropirimidiinide vahel vdib I6ppeda surmaga.

~Kumulatiivselt (kuni 05.07.2019) tehti 52 individuaalse juhtumi ohutusaruande (ICSR) (millest 51 olid
tosised) alusel kindlaks ravimi 243 kdrvaltoimet (ADR) (millest 242 olid tdsised) ... POhjuslik seos
brivudiini ja nimetatud korvaltoimete vahel hinnati vGimalikuks 173 kdrvaltoime korral, tdenéaoliseks
57 kdrvaltoime korral, ebatdenéoliseks 3 kdrvaltoime korral, seotuks 1 kdrvaltoime korral ja
mittehinnatavaks 8 kdrvaltoime korral ...

Kumulatiivselt oli tdsistest ICSR-idest teavitamise maar andmete kogumise I6pupéevani (DLP)
(05.07.2019) 0,88 ICSR-i miljoni defineeritud 66pdevase annuse (DDD) kohta (51 ICSR-i /
58,1 miljonit DDD-d) ...

Allolevas tabelis 16.4.2 on esitatud llalmainitud juhtudest teavitamise maara trend perioodide kaupa,
mille analtdsimisel on arvesse voetud nii ICSR-i saabumise kuupéeva kui ka korvaltoime tekkimise
kuupédeva, et paremini kindlaks teha esinemissageduse trendid ilma voimaliku kallutatuseta, mis
tuleneb miudgiloa hoidjale teavitamise hilinemisest.

Tabel 16.4.2. Teavitamise madar (RR) perioodide kaupa (juhtude arv 1 000 000 patsiendi
kohta)

Lansseer01.07 [01.07 [01.07 (01.07 |01.07 (01.07 |01.07 |01.07
imine —
! 2011 - 2012 - 2013 - [2014 - R015- (2016 - [2017 - (2018 -
30.07.
30.06 [30.06 |[30.06 [30.06 [30.06 (30.06 |30.06 [05.07
2011
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
RR saabumise 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
kuupdeva jargi
RR tekkimise 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
kuupdeva jargi

Perioodil lansseerimisest kuni 30.06.2011 teavitati umbes 6 juhust miljoni patsiendi kohta. Kui
anallitisida kaesolevas perioodilises ohutusaruandes (PSUR) kajastatud 8-aastast perioodi aastate
kaupa, siis on ndha, et esimesel kahel aastal oli teavitamise maar (RR) kdrgem kui varasemal
perioodil. Vahemikus 2012. aasta augustist kuni oktoobrini saadeti antud teemal ravimi
valjakirjutamise Gigusega isikutele laiali teavituskiri (DHPC), misjarel tédheldati sellele jargneval
perioodil teavitamise maara olulist langust. Jargnevatel aastatel taheldati taas teavitamise



maadra tousu, mis korvaltoime tekke aja jargi analiilisides naasis umbes algtaseme
vadrtusele ...”

Kuigi esinemissagedus on endiselt vdike, on juhtude arv 2017/2018 taas suurenenud. Kuna antud
kdrvaltoime juhud on potentsiaalselt tdsised ja sageli ka surmaga Idppevad, on vajalikud tdiendavad
riskivdhendamise meetmed, et parandada ravimi véljakirjutamise digusega isikute ja patsientide
teadlikkust, eriti mis puudutab brivudiini kasutamist 5-FU-ravi vahelistel perioodidel: tdaiendavate
riskivahendamise meetmetena tehakse ettepanek ajakohastada ravimiteavet ja votta kasutusele
patsiendi hoiatuskaart koos ravimi véaljakirjutamise Sigusega isikutele mdeldud kontroll-lehega.

Lisaks tuleb saata laiali teavistuskiri (DHPC), et informeerida vastavalt ravimite valjakirjutajaid.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Brivudiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et brivudiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jadab samaks, kui ravimiteabes ja muigiloa tingimustes tehakse vastavad
muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite midgiluba
(midgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas edaspidi véljastada ka
teiste brivudiini sisaldavate ravimite midgilube, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm asjaomastel liikmesriikidel ja taotlejatel / midlgiloa
hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukohta arvesse votta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst ja hetkel allajoonitud
tekst allajoonitud, paksus kirjas tekst paksus kirjas, kastis olev tekst , allajoonitud tekst on
kirjeldatud selle jarel [nurksulgudes], mis tuleb kustutada parast allajoonimist, punane kirjastiil

punasega, kustutatud tekst labiHeriipsutatud).

Ravimi omaduste kokkuvote

4.3 Vastunadidustused

Keemiaravi fluoropulrimidiinidega [kogu pealkiri allajoonitult]

Brivudiin on vastundidustatud U

Vahktéve kemoteraapiat saavad patsientidele,

on hiljuti saanud, saavad kdesoleval ajal voi kellel plaanitakse alustada (4 n&dala jooksul) keemiaravi
ravimitega, mis sisaldavad 5-fluorouratsiili (5-FU), sealhulgas paiksete preparaatide ja eelravimitega
(nt kapetsitabiin, fleksuridiin; tegafuur) ning kombineeritud preparaatidega, mis sisaldavad neid
toimeaineid voi teisi 5-fluoroplrimidiine (vt ka 18igud 4.3. Immuunpuudulikkusega patsiendid, 4.4, 4.5
ja 4.58).

Seenevastane ravi flutsitosiiniga saavad-patsiendid-[kogu pealkiri allajoonitult]

Brivudiin on vastundidustatud patsientidele, kes on hiljuti saanud voi saavad kaesoleval ajal
seenevastast ravi flutsiitosiiniga, sest see on 5-fluorouratsiili (5-FU) eelravim (vt ka I6igud 4.4., 4.5 ja

4.8).

surmaga (vt Idigud 4.4, 4.5 ja 4.8).

Immuunpuudulikkusega patsiendid
Brivudiin on vastundidustatud immuunpuudulikkusega patsientidele, kes on hiljuti saanud vi saavad
kdesoleval ajal keemiaravi, v0i patsientidele, kes saavad immunosupressiivset ravi.

Lapsed
Brivameni-Brivudiini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole kindlaks tehtud ja seetdttu ei ole selle

kasutamine lastel naidustatud.

Ulitundlikkus

Brivameni-Brivudiini ei tohi manustada dlitundlikkuse korral toimeaine voi I8igus 6.1 loetletud mis
tahes abiaine suhtes.

Rasedus ja imetamine




Brivudiin Brivamen on vastunadidustatud raseduse ajal ja rinnaga toitvatele naistele (vt ka 10ik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Brivumen-Brivudiini ei tohi kasutada patsientidel, kes on hiljuti saanud, saavad kéesoleval ajal voi
kellel plaanitakse alustada (4 nddala jooksul) keemiaravi ravimitega, mis sisaldavad 5-fluorouratsiili
(5-FU), sealhulgas paiksete preparaatide ja eelravimitega (nt kapetsitabiin, fleksuridiin; tegafuur) ning
kombineeritud preparaatidega, mis sisaldavad neid toimeaineid vodi teisi 5-fluoropirimidiine (vt ka
I6igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 4.8).

Brivudiini ei tohi kasutada patsientidel, kes on hiljuti saanud voi saavad kéesoleval ajal seenevastast

ravi flutsitosiiniga-ei-tehi-samaaegseltmanustadajaalesminimaalselt 4-nadalat parast

(5-fluorouratsiili eelravim).

Brivudiini ja fluoropiirimidiinide (naditeks kapetsitabiin, 5-FU, tegafuur, flutsiitosiin jt)
koostoime voib I6ppeda surmaga. Selle ravimite koostoime korral on teatatud
surmajuhtudest. Brivudiinravi I6petamise ja fluoropiirimidiinravi (nditeks kapetsitabiin, 5-
FU, tegafuur, flutsiitosiin jt) alustamise vahele peab jadma vahemalt 4 nadalat (vt I6igud
4.3, 4.5 ja 4.8).

Brivudiini juhusliku manustamise korral patsientidele, kes on hiljuti saanud voi saavad kdesoleval ajal
fluoropirimidiine, tuleb ravi kdigi ravimitega katkestada ja votta kasutusele efektiivsed meetodid
fluoropirimidiinide toksilisuse véhendamiseks: patsient tuleb kohe hospitaliseerida ning votta kdik
meetmed infektsioonide ja dehiidratsiooni valtimiseks. Niipea kui vdimalik, tuleb helistada
mirgistusinfoliinile 16662, et leida spetsiifilised meetmed fluoropurlmldumde toksnlsuse raviks (vt
I0|qud43 451a48) i

BrivumeniBrivudiini ei tohi kasutada juhul, kui nahanahud on juba taielikult valja arenenud.

BrivumeniBrivudiini kasutamisel tuleb olla ettevaatlik krooniliste maksahaigustega (nt hepatiidiga)
patsientidel. Turustamisjdrgne kogemus naitab, et ravikuuri pikendamisel lle soovitatud 7 paeva
suureneb hepatiidi tekkerisk (vt I6ik 4.8).

Ravim sisaldab laktoosi, seega ei tohi patsiendid, kellel esineb parilik galaktoositalumatus,
laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi malabsorbtsioon, seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Brivudiini Brivurmen ja eelravimite; fluoroplrimidiinide (naiteks kapetsitabiin, 5-FUflexuridine, tegafuur)

v&i-teised-S-fluerepirimidiinid,nagu, flutsitosiin_jt) vahel on kirjeldatud kliiniliselt olulist koostoimet
(mis voib I6ppeda surmaga) (vt ka 10igud 4.3, 4.4 ja 4.8). See koostoime, mis suurendab

fluoropirimidiinide toksilisust, vdib I6ppeda surmaga.

Brivudiin inhibeerib oma pdhimetaboliidi bromovinidluratsiili (BVU) kaudu péérdumatult
dihddropirimidiindehiidrogenaasi (DPD), enslitimi, mis reguleerib nii looduslike nukleosiidide (nt
timidiin) kui ka purimidiinil baseeruvate ravimite (fluoropirimidiinid), naditeks kapetsitabiini voi
5-fluorouratsiili (5-FU) metabolismi. Enstiiimi inhibeerimise tagajarjel 5-FY fluoropirimidiinide toime
tugevneb ja toksilisus suureneb.




Kliinilised uuringud on ndidanud, et terapeutilises annuses brivudiin (125 mg Uks kord 66paevas
7 paeva jooksul) kasutanud tervetel taiskasvanutel on DPD enstimi aktiivsus taielikult taastunud
18 pdeva parast ravimi viimast manustamist.

Brivurmen-Brivudiini ei tohi kasutada patsientidel, kes on hiljuti saanud, saavad kéesoleval ajal vdi
kellel plaanitakse alustada (4 nadala jooksul) keemiaravi ravimitega, mis sisaldavad 5-fluorouratsiili
(5-FU), sealhulgas paiksete preparaatide ja eelravimitega (nt kapetsitabiin, fleksuridiin; tegafuur) ning
kombineeritud preparaatidega, mis sisaldavad neid toimeaineid vdi flutsiitesiint teisi 5S-fluoropirimidiine
(vt ka I8igud 4.3, 4.4, ja 4.8).

Brivudiini Brivtmen ei tohi samaaegselt-kasutada-ja patsientidel, kes on hiljuti saanud vdi praegu
saavad seenevastast ravi flutsitosiiniga (5-fluorouratsiili eelravim).

Ravi kapetsitabiini ja teiste 5-fluoropurimidiinidega, sealhulgas flutsitosiiniga, tohib alustada alles
minimaalselt 4 nadalat pérast ravi I[6petamist brivudiiniga. F&i

Brivudiini juhusliku manustamise korral patsientidele, kes on hiljuti saanud voi saavad
kdesoleval ajal fluoroplrimidiine, tuleb ravi kdigi ravimitega katkestada_ja vOtta kasutusele
agressiivsedefektiivsed meetodid fluoropirimidiinide toksilisuse vahendamiseks: patsient tuleb kohe
hospitaliseerida ning rakendada kdik meetmed infektsioonide ja dehlidratsiooni valtimiseks. kehene
hospitaliseerimine-on-seevitatav Niipea kui véimalik, tuleb helistada mirgistusinfoliinile 16662, et leida
spetsiifilised meetmed fluoropirimidiinide toksilisuse raviks (vt I8igud 4.3, 4.5 ja 4.8). 5-FY
Fluoropirimidiinide miirgistuse simptomid on iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus ja rasketel juhtudel
stomatiit, mukosiit, toksiline epidermise nekrolils, neutropeenia ja luutidi depressioon.

4.8 Korvaltoimed

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Brivudiin voib anda koos 5-fluoropiirimidiini klassi kuuluvate kemoterapeutikumidega
koostoime - fluoropiirimidiinide toksilisuse suurenemise. See koostoime voib Ioppeda
surmaga (vt ldigud 4.3, 4.4 ja 4.5).

5-FY Fluoropiirimidiinide toksilisuse siimptomid on iiveldus, oksendamine, k6hulahtisus, ja raske
stomatiit, mukosiit, toksiline epidermise nekroliilis, neutropeenia ja luutidi depressioon (vt ka 18igud
4.3, 4.4 ja 4.5).

Pakendi infoleht

<Ravimi nimetus>
Brivudiin

ARGE VOTKE <Ravimi nimetus> (BRIVUDIIN) KUI te olete hiljuti saanud, saate kdesoleval ajal
v8i kui teil plaanitakse alustada (4 nadala véltel) vahi keemiaravi teatud ravimitega. ARGE VOTKE
<Ravimi nimetus> KUI TEIL ON TEGEMIST SEENINFEKTSIOONIGA ja te olete hiljuti saanud vdi saate
kdesoleval ajal seenevastast ravi flutsitosiiniga (vt 18ik 2, sealhulgas punase kasti sees olev tekst).




KOOSTOIME <Ravimi nimetus> (brivudiin) ja teatud véhiravimite v&i flutsiitosiini vahel VOIB
LOPPEDA SURMAGA.

2. Mida on vaja teada enne Brivimen<Ravimi nimetus> kasutamist

ARGE kasutage Brivimen<Ravimi nimetus>:

» kui te olete hiljuti saanud, saate kdesoleval ajal voi kui teil plaanitakse alustada (4 nadala jooksul)
vahivastast keemiaravi teatud ravimitega (naiteks kapetsitabiin, 5-fluorouratsiili (5-FU), tegafuur jt)
(vt tekst punases kastis ja I8ik ,Muud ravimid ja <Ravimi nimetus>")

» kui teil on seeninfektsioon ja te olete hiljuti saanud voi saate kdesoleval ajal seenevastast ravi
flutsitosiiniga (vt tekst punases kastis ja 18ik ,Muud ravimid ja <Ravimi nimetus>")

» kui olete brivudiini suhtes allergiline (ulitundlik)

» kui olete <Ravimi nimetus>Brivumen vOi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline

» kui olete rase voi imetate last

» kui olete noorem kui 18 eluaastat.

Eriti-olutine-ARGE [,,ARGE” peab olema alla joonitud] votke Brivumen<Ravimi nimetus>:

» kui te olete hiljuti saanud, saate kdesoleval ajal voi teil plaanitakse alustada (4 nadala
viltel) teatud vahivastast tkeemiaravi); (eriti kui-te-saateravi-5-fluereuratsitliga—{tuntudica
lei-5-FU;—teimeainemiskutlubrithma-kapetsitabiini, 5-fluorouratsiili (5-FU) voi teiste
fluoropiirimidiinidega suukaudselt voi siistetena voi paikselt kreemide, salvide, silmatilkade
vOi teiste vilispidiste ravimvormidega-mis-sisaldab-5-fluereuratsiit

toi ined-mi

» kui teil on seeninfektsioon ja te olete hiljuti saanud voi saate kdesoleval ajal seenevastast
ravi flutsiitosiiniga

» kui te olete hiljuti kasutanud, kasutate kdesoleval ajal muudetakse erganismis-5-
£l esithiks; Siteless

I ctabii
flolesuridii

—tegafuur

mistahes-mut-teimeaine-5-voi plaanite kasutada_(4 nddala valtel) soolatiiiigaste ravimit,
mis sisaldab fluoropiirimidiinide rithma_kuuluvat ravimit (5-fluorouratsiil voi muud)

Sneiatmainitud-ravimitekombinatsiooni

» kui teie immuunsiisteem (teie organismi kaitsemehhanism infektsioonide suhtes) on
tugevasti kahjustatud; naditeks kui te saateravitsaite hiljuti voi saate kdesoleval ajal ravi:

e vahiravimitega (keemiaravi) voi




¢ immunesuppressantidega-immuunsiisteemi parssivate ravimitega (st ravimid, mis

parsivad voi norgendavad teie immuunsiisteemi funktsiooni)

» Eriti tdhtis

e Arge kasutage <Ravimi nimetus> samal ajal koos fluoropiirimidiinidega (niiteks
kapetsitabiin, 5-FU, tegafuur, flutsiitosiin), sealhulgas ravi vaheperioodidel, kui te
kapetsitabiini tablette ei vota, 5-FU infusioone ei saa ega muid fluoropiirimidiinide
ravimvormi ei kasuta, voi kui te olete selliseid ravimeid hiljuti kasutanud.

o Kui te olete kasutanud <Ravimi nimetus>, peate te ootama vidhemalt 4 nadalat
parast ravi lopetamist <Ravimi nimetus>, enne kui te voite alustada ravi
kapetsitabiini véi 5-FU voi teiste fluoropiirimidiinidega. Vt ka 18ik ,,Arge kasutage
(<Ravimi nimetus> (brivudiin)”.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Arge kasutage <Ravimi nimetus> ja pidage néu oma arsti voi apteekriga enreBrivumen

votmist
Arge-vBtke-Brivumen’i-koosravimitega,-mis-sisaldavad-5-FU-e kui olete hiljuti saanud, saate
kdesoleval ajal vOi kui teil plaanitakse alustada (4 nadala valtel) véhivastast keemiaravi (suukaudselt

vOi slstidena voi paikselt kreemide, salvide, silmatilkade v8i muu_5-fluerepirimidiinide_valispidise
ravimvormiga)

e kui teil on seeninfektsioon ja te olete hiljuti saanud vo0i saate kdesoleval ajal seenevastast ravi
flutsitosiiniga (vt 16igud ARGE [,ARGE" peab olema alla joonitud]et <Ravimi nimetus>-Brivumen”,
tekst punases kastis ja ,Muud ravimid ja <Ravimi nimetus>-Brivumen”).

Arge v3tke <Ravimi nimetus>,Brivamen kui teie nahalédve on juba taielikult vélja arenenud (hakkab
tekkima koorik). Kui te pole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

Pidage enne <Ravimi nimetus>Brivamen kasutamist ndu oma arstiga, kui teil on krooniline
maksahaigus (nt krooniline hepatiit).

Arge kasutage <Ravimi nimetus>Brivumen kauem kui 7 pdeva, sest raviperioodi pikendamine iile
soovitatud aja suurendab hepatiidi tekkeriski (vt 10ik 4).

Lapsed ja noorukid

Arge andke <Ravimi nimetus>Brivumen lastele ja noorukitele vanuses 0-18 aastat, sest ravimi
ohutust ja efektiivsust selles vanuseriihmas ei ole uuritud.

Muud ravimid ja <Ravimi nimetus>-Brivumen

Enne ravi alustamist <Ravimi nimi> 6elge oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti
kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. See on darmiselt tahtis, sest <Ravimi
nimetus> voib tugevdada teiste ravimite toksilisi toimeid.




TAHELEPANU!

Erihoiatus patsientidele, kes saavad ;
flaerepiirimidiine-vahivastast keemiaravi voi seeninfektsioonide ravi (vt ka (lalolevat teksti
punases kastis).

<Ravimi nimetus>Brivumen ei tohi kasutada kees—patsientidel, thegi—vdhivastase—kes on hiljuti
saanud, saavad kaesoleval ajal vdi kellel plaanitakse alustada (4 nadala valtel) teatud vahivastast

keemiaravi mis sisaldab—ménda—aHlloctietud—toimeainetest, sest nende ravimite (fluoropirimidiinid)
kahjulikud toimed vdivad markimisvaarselt tugevneda ja loppeda surmaga.

» 5-fluorouratsiil_(5-FU), sealhulgas paiksed ravimvormid
» kapetsitabiin
q i
» tegafuur
» muud 5-fluoroptrimidiinid
» Ulalloetletud toimeainete kombinatsioonid teiste toimeainetega.

Arge-kasutage-<Ravimi nimetus>Brivurmen_ei tohi kasutada koos ravimitega, mis sisaldavad
flutsitosiini (kasutatakse seeninfektsioonide korral).

Arge kasutage <Ravimi nimetus>Brivumen ja vBtke kohe iihendust oma arstiga, kui:

» te olete hiljuti saanud, saate kdesoleval ajal voi kui teil plaanitakse alustada (4 nadala valtel) ravi
Ulalmainitud ravimitega

» te olete hiljuti saanud vOi saate kdesoleval ajal ravi seenevastase ravimi flutsitosiiniga

Kui te olete kogemata kasutanud <Ravimi nimetus>Brivimen koos mone iilalloetletud
toimeainega:

- |0petage mdlema ravimi kasutamine
- poorduge kohe oma arsti poole-

Vajalikaks—voib-esutudaP poorduge kohe ravi saamiseks haiglasse- (kaitske ennast slisteemsete
infektsioonide ja dehiidratsiooni eest).

5-fluorouratsiili (ja teiste fluoroptrimidiinide) toksilisuse simptomid Glalmainitud koostoime tottu on:

» iiveldus; kdhulahtisus; suu ja limaskesta pdletik; jouetus, suurenenud tundlikkus infektsioonide
suhtes, vasimus; luuldi funktsiooni parssimisest tingitud valgete vererakkude vahenemine, punane
166ve Ule kogu keha; nahk muutub puudutamisel valulikuks, millele jargnevad suurte villide teke ja
ulatuslikud nahapiirkonnad, millelt koorub nahka (toksiline epidermise nekroltits) (vt 16ik 4).

Turustamisjargsed kogemused viitavad vdimalikule brivudiini koostoimele Parkinsoni tOve vastaste
dopaminergiliste ravimitega, mis voivad kiirendada korea teket (s.o kate jalgade ja nédo
ebanormaalsete tahtmatute tantsimislaadsete liigutuste teke).
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Pakendi margistus (valiskarp)
7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSE KORRAL)

Esiklg

'& HOIATUS: PANE-TAHELE: KOOSTOIME <Ravimi nimetus> ja teatud vihivastaste
ravimite vdi seeninfektsiooni vastaste ravimite vahel VOIB LOPPEDA SURMAGA. <Ravimi
nimetus> EI TOHI KASUTADA [,,EI TOHI KASUTADA"” peab olema alla joonitud] patsientidel,
kes on hiljuti saanud, saavad kdesoleval ajal voi kellel plaanitakse alustada (4 nédala valtel) teatud
vahivastast keemiaravi. <Ravimi nimetus> EI TOHI KASUTADA [,EI TOHI KASUTADA" peab
olema alla joonitud] patsientidel, kes on hiljuti saanud v0i saavad kdesoleval ajal seenevastast ravi

flutsdtosiiniga.

Palun lugege tagakiilge.

Tagakilg:

& HOIATUS: PANE-TAHELE: KOOSTOIME <Ravimi nimetus> ja teatud vihivastaste
ravimite vdi seeninfektsiooni vastaste ravimite vahel VOIB LOPPEDA SURMAGA. <Ravimi
nimetus> EI TOHI KASUTADA [,EI TOHI KASUTADA" peab olema alla joonitud] patsientidel,
kes on hiljuti saanud, saavad kdesoleval ajal voi kellel plaanitakse alustada (4 nddala valtel)
teatud vahivastast keemiaravi. <Ravimi nimetus> EI TOHI KASUTADA [,EI TOHI
KASUTADA" peab olema alla joonitud] patsientidel, kes on hiljuti saanud v6i saavad
kdesoleval ajal seenevastast ravi flutsiitosiiniga.

Palun lugege hoolikalt pakendi infolehe ,Mida on vaja teada enne <Ravimi nimetus>
kasutamist” 16iku heelicalt ja teavitage oma arsti.

15. KASUTUSJUHEND

Taidetal el

Ava siit

Patsiendi hoiatuskaart

TOMMAKE VALJA
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<Ravimi nimetus> (brivudiin) patsiendi
hoiatuskaart

Kandke seda kaarti kuni 4 nddalat parast
ravi Idpetamist endaga igal pool kaasas

See kaart sisaldab tdhtsat ohutusteavet, mida te

peate enne <Ravimi nimetus> votmist ja/voi
ravi ajal <Ravimi nimetus> teadma.

N&didake seda kaarti kdigile arstidele, kelle
juurde te lahete, ja apteekrile, enne kui ta teile
mistahes muu ravimi véljastab.

é TAHELEPANU: KOOSTOIME <Ravimi
nimetus> (brivudiin) ja keemiaravi teatud
ravimite (nditeks kapetsitabiin, 5-
fluorouratsiil, tegafuur jt) voi flutsiitosiini
sisaldavate seenevastaste ravimite vahel
VOIB LOPPEDA SURMAGA.

<Ravimi nimetus> EI TOHI KASUTADA
patsientidel, kes on hiljuti saanud, saavad
kdesoleval ajal vOi kellel plaanitakse alustada
(4 nadala jooksul) vahivastast keemiaravi
(naiteks kapetsitabiin, 5-fluorouratsiil, tegafuur
jt), vbi seeninfektsiooniga patsientidel, kui nad
on hiljuti saanud voi saavad kdesoleval ajal

seenevastast ravi flutsiitosiiniga.

Enne ravi alustamist <Ravimi nimetus>

Enne <Ravimi nimetus> votmist radkiga oma
arstiga, kui:

e te olete hiljuti saanud, saate kdesoleval ajal
vOi kui teil plaanitakse alustada (4 nadala
jooksul) vahivastast keemiaravi (eriti
kapetsitabiin, 5-fluorouratsiil (5-FU) jt
fluoropirimidiinid);

¢ teil on seeninfektsioon ja te olete hiljuti
saanud vOi saate kdesoleval ajal seenevastast

Ravi ajal <Ravimi nimetus> (brivudiin) ja
pdrast ravi

e Kui teil on vaja alustada keemiaravi
(suukaudselt, slistetena voi paikselt kreemide,
salvide, silmatilkade voi muu valispidiselt
manustatava ravimvormiga) vOi seenevastast
ravi flutsitosiiniga, 6elge oma arstile, et te olete
viimase nelja nddala valtel kasutanud brivudiini.

¢ Helistage oma arstile, kui teil tekib parast ravi
alustamist <Ravimi nimetus> peapdoritus voi
iiveldus, oksendamine v6i méni muu ootamatu
simptom.

P66rduge kohe ravi saamiseks haiglasse, kui teil
tekib oksendamine, kShulahtisus, suu ja/véi
suulimaskesta pdletik, vésimus, kalduvus
infektsioonide tekkeks, vasimus, punane I66ve
kogu kehal v&i kui nahk muutub puudutamisel
valulikuks, millele jargneb suurte villide teke ja
ulatuslikud nahapiirkonnad, millelt koorub
nahka.

Kaitske ennast slisteemsete infektsioonide ja
vedelikukaotuse eest.

Ravi brivudiiniga:

Ooteperiood parast <Ravimi nimetus> votmist:

<Ravimi Nadal 1 | N&adal2 | Nadal3 | Nadal 4

nimetus>
Nadal 1

Fluoropirimidiinide potentsiaalselt surmaga I6ppev,
toksilisus

Vaadake lisa teavet <Ravimi nimetus> pakendi

ravi flutsiitosiiniga;

e kui te olete hiljuti saanud, saate kdesoleval
ajal voi kui teil plaanitakse alustada
soolatilgaste ravi fluoropirimidiinide riihma
kuuluva ravimiga (5-fluorouratsiil v8i muu);

e kui teie immuunsisteem (st teie organismi
kaitse infektsioonide vastu) on tugevasti
parsitud; naiteks juhul, kui te olete hiljuti
saanud vOi saate kdesoleval ajal:

infolehest.

Palun veenduge, et teil oleks kdigil oma visiitidel
tervishoiutdoétaja juurde kaasas kdigi muude
ravimite nimekiri.
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0 vahiravimeid (keemiaravi) voi

o0 immunosupressante (st ravimeid, mis parsivad
vOi norgendavad teie immuunsisteemi

funktsiooni).

Riikliku miiiigiloaga ravimite miiiligilubade tingimused

Direktiivi 2001/83/EU artikli 21 kohaselt tuleb rakendada jargmised tingimused:

taiendavad riskivihendamise meetmed

patsiendi hoiatuskaart (pakendi margistuse osa)

Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama pohilist teavet potentsiaalselt eluohtliku koostoime kohta
5-FU-ga ja soovitust votta patsiendi hoiatuskaart vdhemalt 4 nadala véltel parast ravi I0petamist
brivudiiniga kaasa Ukskdik millise arsti juurde (sealhulgas dermatoloog) ning naidata patsiendi
hoiatuskaarti apteekrile enne mistahes muu ravimi valjastamist.

Teavituskiri (DHPC) - vt lisasolevat kokkulepitud ingliskeelset versiooni ja kommunikatsiooniplaani.

Ravimi valjakirjutamise digusega isikutele méeldud kontroll-leht

13



Ravimi valjakirjutamise digusega isikutele mdeldud kontroll-leht peab sisaldama jérgmisi pohilisi
elemente.

Oluline risk: fluoroptrimidiinide (naiteks 5-fluorouratsiil, kapetsitabiin, tegafuur, flutsitosiin)
potentsiaalselt surmaga 10ppev toksilisus, kui neid on manustatud hiljuti vdi samal ajal koos
brivudiiniga voi kuni 4 nadala valtel parast ravi Idpetamist brivudiiniga.

Ooteaeg parast brivudiini manustamist:

I--Brivudiini manustamine--I I--Nadal 1 --I I --N&dal 2 --I I -Nadal 3 --I1 I --Nadal 4 -1

Taitke Ulaltoodud pdhjustel palun alljargnev kontroll-leht, et veenduda, kas teie patsient vdib saada
ravi brivudiiniga.

Maarake ravi brivudiiniga tUksnes juhul, kui koigile alljargnevatele kiisimustele on vastus ,Ei“:
Jah Ei

Kas patsient saab kaesoleval ajal voi on hiljuti saanud vahivastast
keemiaravi?

Kas patsiendil on hetkel keemiaravi kuuride vaheline periood?

Kas patsiendil on plaanis ravi fluoropirimidiinidega?

Kas patsient on hiljuti saanud seenevastast ravi flutsiitosiiniga?

Kas patsiendil on hiljuti diagnoositud slisteemne seeninfektsioon ja on
naidustatud ravi flutsiitosiiniga?

Kas patsiendil on immuunpuudulikkus?

Pakendile on lisatud spetsiaalne patsiendi hoiatuskaart, mis sisaldab tahtsat teavet patsiendile ja
tervishoiutdotajale antud potentsiaalselt surmaga IGppeva koostoime kohta. Palun éelge oma
patsiendile, et ta votaks patsiendi hoiatuskaardi véhemalt 4 nadala véltel pérast ravi Idpetamist
brivudiiniga kaasa Ukskdik millise arsti juurde (sealhulgas dermatoloogile) ning naitaks patsiendi
hoiatuskaarti apteekrile enne mistahes muu ravimi valjastamist.
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III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava
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Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek marts 2020

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liilkmesriikide padevatele asutustele:

10.05.2020

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(mutgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

09.07.2020
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