Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
brivudiinia koskevista maardaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Merkittava havaittu riski: 5-FPyr-valmisteen anto samanaikaisesti brivudiinin kanssa tai 4
viikon sisdlla brivudiinihoidon paattymisen jilkeen

Brivudiini estaa palautumattomasti dihydropyrimidiinidehydrogenaasia (DPD), entsyymia, joka saatelee
seka luonnollisten nukleosidien (esim. tymidiini) etta pyrimidiinipohjaisten ladkkeiden, kuten 5-FU:n,
kataboliaa paaasiallisen metaboliittinsa bromovinyyliurasiilin (BVU) valitykselld. Entsyymin inhibition
seurauksena aiheutuu liiallista altistumista fluoropyrimidiineille ja niihin liittyvaa lisaantynytta
toksisuutta. Tama brivudiinin ja fluoropyrimidiinien valinen yhteisvaikutus voi johtaa kuolemaan.

"Kumulatiivisesti (5.7.2019 asti) havaittiin 243 haittavaikutusta (joista 242 vakavia) 52:sta
yksittaistapausta koskevasta turvallisuusraportista (joista 51 vakavia)... Syy-yhteys brivudiinin ja
haittavaikutusten valilla arvioitiin mahdolliseksi 173 haittavaikutuksen osalta, todennakdiseksi 57
haittavaikutuksen osalta, epatodennakdiseksi 3 haittavaikutuksen osalta, liittyvaksi 1
haittavaikutuksen osalta ja mahdottomaksi arvioida 8 haittavaikutuksen osalta...

Kumulatiivisesti turvallisuusraportin kattaman ajanjakson aikana (5.7.2019 asti) tallaisten vakavaa
yksittaistapausta koskevien turvallisuusraporttien raportointitiheys oli 0,88 yksittdistapausta koskevaa
turvallisuusraporttia miljoonaa madariteltya vuorokausiannosta (defined daily dose, DDD) kohti (51
yksittaistapausta koskevaa turvallisuusraporttia / 58,1 miljoonaa maariteltyd vuorokausiannosta) ...

Seuraavassa taulukossa 16.4.2 esitetadn edelld mainittujen tapausten raportointimadran suuntaus
jaksoittain analysoituna ottaen huomioon seka yksittaistapausta koskevan turvallisuusraportin
vastaanottopaiva etta haittavaikutuksen alkamispadiva, jotta voidaan paremmin tunnistaa
esiintymistiheyden suuntaukset ilman raportoinnin viiveesta myyntiluvan haltijalle johtuvaa
vaaristymaa.

Taulukko 16.4.2. Raportointitiheys (RT) jaksoittain (tapausten lukumaara 1 000 000
potilasta kohti)

Ensimmaéinen 1. heindkuuta |1. heindkuuta |1. heindkuuta |1. heinakuuta |1. heindkuuta |1. heindkuuta |1. heindkuuta |1. heindkuuta
markkinoilletulo - {2011 - 2012 - 2013 - 2014 - 2015 - 2016 - 2017 - 2018 -
30. kesakuuta 30. kesakuuta |30. kesakuuta |30. kesakuuta |30. kesakuuta | 30. kesakuuta |30. kesakuuta [30. kesakuuta |5. heinakuuta

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
RT 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
vastaanottopaivan
mukaan
RT alkamispédivan 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
mukaan

Ensimmaisen markkinoilletulon ja 30. kesakuuta 2011 valisend aikana on kerdtty noin 6 tapausta
miljoonaa potilasta kohti. Kun tarkastellaan erikseen taman maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen
(PSUR) kattamaa kahdeksan vuoden jaksoa, voidaan havaita, etta kahden ensimmaisen vuoden aikana
havaittu raportointitiheys on ollut korkeampi kuin edelliselld jaksolla. Elokuun ja lokakuun 2012
valisend aikana on jaettu asiaa koskeva DHCP-kirje, jonka jalkeen voidaan havaita valitén lasku



raportointitiheydessa. Seuraavina vuosina raportointitiheyden havaittiin kasvavan ja palaavan
suunnilleen samoihin ldhtotilanteen arvoihin, jos sita analysoidaan haittavaikutuksen
alkamispaivan perusteella...”

Vaikka tapausten madra on edelleen alhainen, se on jadlleen kasvanut vuosina 2017/2018. Koska nama
tapaukset saattavat olla vakavia ja usein kuolemaan johtavia, riskin minimointiin tahtaavia
lisatoimenpiteita pidetadn tarpeellisina seka ldadkemaardyksen antajille tiedottamisen etta potilaiden
tietoisuuden parantamiseksi, erityisesti mita tulee brivudiinin kdyttéén 5-FU-hoitojen valisilla
ajanjaksoilla. Ehdotetaan valmisteyhteenvedon pdivittamista seka potilaskortin ja ladkemaarayksen
antajille tarkoitetun tarkistuslistan kayttoénottoa riskin minimointiin tahtdadvana lisatoimenpiteena.
Lisdksi tulisi jakaa DHCP-kirje laakemaarayksen antajien tiedottamiseksi asianmukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltéd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Brivudiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta brivudiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja ja myyntiluvan ehtoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkelld hyvaksytty
muitakin brivudiinia sisaltavia lddkevalmisteita, tai jos niitd kdsitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee, etta kyseiset jasenvaltiot ja hakija / myyntiluvan
haltijat harkitsevat tatéa CMDh:n lausuntoa vakavasti.



Liite II

Kansallisesti hyvdiksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi ja talla hetkelld alleviivattu teksti on
alleviivattu, lihavoitu teksti lihavoitu, laatikoitu teksti |laatikoitu|, alleviivattava teksti kuvattu sen
jalkeen [hakasuluissa], jotka tulee poistaa alleviivauksen jdlkeen, punainen fontti punaisella fontilla,

poistettu teksti on yhviivatid):

Valmisteyhteenveto

4.3 Vasta-aiheet

Sydvan solunsalpaajahoito fluoropyrimidiineilla[koko otsikko alleviivattuna]

PremeviriaBrivudiini-ei-saa—antaa on vasta-aiheinen-petilaile;joilla—on—yliherkleyys—vaikuttavalleaineelle
ohd ;. il ineille

Syépdselunsalpaajaheitopetilaatpotilaille

Kayttb-on—vasta—atheistapetilaile, jotka ovat dskettdin saaneet tai saavat parhaillaan tai joille aiotaan
antaa (neljan viikon kuluessa) solunsalpaajahoitoa sydpaan;—erityisestijes-heitd-on-hoidettu 5-

fluorourasiilia (5-FU) sisdltavilla |[ddkevalmisteilla, mukaan lukien sen paikallisesti kaytettavat
valmisteet, sen aihioladkkeet (esim. kapesitabiini, flueredeeksiuridini;—tegafuuri) ja naitd vaikuttavia
aineita tai muita 5-fluoropyrimidiineja sisaltavat yhdistelmavalmisteet (ks. myds kehtakohdat 4.3
Immuunisuppressiiviset potilaat, 4.4, 4.5 ja 4.58).

Petilaatjetkasaavat-sieni-infektieenSieni-infektioiden hoito flusytosiinilla[koko otsikko alleviivattuna]

PremovirinkayttdBrivudiini on vasta-aiheinen potilaille, jotka saavatovat dskettdin saaneet tai saavat
parhaillaan ladkehoitoa sieni-infektioon flusytosiinilla, koska se on 5-fluorourasiilin (5-FU) aihiolaake
(ks. my6s kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

Brivudiinin ja fluoropyrimidiinien (esim. kapesitabiini, 5-FU jne.) yhteisvaikutus voi johtaa
kuolemaan (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

Immunosuppressiiviset potilaat

Premevirinkayted-Brivudiinin anto immunosuppressiivisille potilaille, kuten potilaille, jotka_saavatovat
askettdin saaneet tai parhaillaan saavat solunsalpaajahoitoa sydpdan; tai potilaille, jotka saavat
immunosuppressiivista hoitoa on vasta-aiheista.

Lapset

PremevirinBrivudiinin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu, joten sita ei saa
kayttaa lapsille.

Yliherkkyys [alleviivattuna]

Brivudiinia ei saa antaa, jos potilaalla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.




Raskaus ja imetys

BrivudiiniPremevir-on vasta-aiheinen raskauden tai imetyksen aikana (ks. myds kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

PremeviridBrivudiinia ei saa antaa potilaille, jotka ovat &skettdin saaneet tai saavat parhaillaan tai
joille aiotaan antaa (neljan viikon kuluessa) solunsalpaajahoitoa syopaan ja S-fluerasiiHas-
fluorourasiilia (5-FU) sisaltavilla ladkevalmisteilla, mukaan lukien sen paikallisesti kaytettavat
valmisteet,tai sen aihioladkkeet (esim. kapesitabiini, flueredeeksiuridiini—tegafuuri) taija naita
vaikuttavia aineita tai muita 5-fluoropyrimidiineja sisaltavat yhdistelmavalmisteet (esim-ks. myds
kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

Brivudiinia ei saa antaa potilaille, jotka ovat daskettdin saaneet tai saavat parhaillaan lddkehoitoa sieni-
infektioon flusytosiinilla)-ei SytEad tkai Hja-vahintdd jar (5-fluorourasiilin

aihioldake).

Brivudiinin ja fluoropyrimidiinien (esim. kapesitabiini, 5-FU, tegafuuri, flusytosiini jne.)
yhteisvaikutus voi johtaa kuolemaan. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu taman
yhteisvaikutuksen seurauksena. 5-Brivudiinin annostelun paadttymisen ja fluoropyrimidiinin
(esim. kapesitabiini, 5-FU, tegafuuri, flusytosiini jne.) annostelun aloittamisen valilla tee
neudattaa-on oltava vahintaan neljan viikon odotusaika_(ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

Jos brivudiinia annetaan vahingossa potilaille, jotka ovat dskettdin saaneet tai saavat parhaillaan
fluoropyrimidiinejd, kaikkien ladkevalmisteiden anto on lopetettava, ja on ryhdyttéva tehokkaisiin
toimenpiteisiin fluoropyrimidiinilddkkeiden toksisuuden vdahentdamiseksi: valitén sairaalahoito ja kaikki
toimenpiteet systeemisten infektioiden ja elimistén kuivumisen estamiseksi. Erityisiin
myrkytyskeskuksiin (jos sellaisia on) on otettava yhteyttd mahdollisimman pian, jotta saadaan tietoa

PremeviriaBrivudiinia ei saa kayttda, jos iho-oireet ovat jo tdysin kehittyneet. PremevirinBrivudiinin
kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on krooninen maksasairaus, kuten hepatiitti.
Markkinoille tulon jalkeen saadut tiedot osoittavat, ettd hoidon jatkaminen ylisuositellun 7 paivan ajan
lisda hepatiitin kehittymisen riskia (ks. myds kohta 4.8).

Laake sisaltaa apuaineena laktoosia, siksi potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
|aaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

PremeovirinBrivudiinin ja athieladkkeiden; fluoropyrimidiinien (esim. kapesitabiini, 5-

FUflueredeeksiuridini, tegafuuriytai-muidenS5-flueropyrimidiinienkuten flusytosiini_jne.) valilla on

kuvattu kliinisesti merkittava (mahdollisesti kuolemaan johtava) yhteisvaikutus (ks. myds kehtakohdat
4.3, 4.4 ja 4.8). Tama yhteisvaikutus, joka johtaa fluoropyrimidiinien lisdantyneeseen toksisuuteen, voi
mahdollisesti olla kuolemaan johtava.




Brivudiini estaa paametaboliittinsa bromovinyyliurasiilin (BVU) valitykselld palauttamattomasti
dihydropyrimidiinidehydrogenaasia (DPD), entsyymia, joka saatelee seka luonnollisten nukleosidien
(esim. tymidiini) ettd pyrimidiinipohjaisten ladkevalmisteiden (fluoropyrimidiinit), kuten kapesitabiinin
tai 5-fluorourasiilin (5-FU) metaboliaa. Entsyymin inhibition seurauksena aiheutuu liiallista altistumista
5-Fd-Hefluoropyrimidiineille ja niihin liittyvaa lisdantynytta toksisuutta.

Kliininen nayttd on osoittanut, etta terveilla aikuisilla, jotka saivat Premevir-brivudiinihoitokuurin (125
mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan), DPD-entsyymin aktiivisuus palautuu taydellisesti 18
vuorokauden kuluttua viimeisestd annoksesta.

Joka tapauksessa, Premeviridbrivudiinia ei saa antaa potilaille, jotka ovat dskettdin saaneet tai
saavat parhaillaan tai joille aiotaan antaa (neljdn viikon kuluessa) solunsalpaajahoitoa syépaan ard5-
fluorourasiilia tai-muitaS5-fluerepyrimidiinejdkuten(5-FU) sisaltavilla |ddkevalmisteilla, mukaan lukien
sen paikallisesti kaytettavat valmisteet, sen aihioladakkeet (esim. kapesitabiini, flueredeeksiuridiini-ja;
tegafuuri) {taija naita vaikuttavia aineita tai flusytesinid-muita fluoropyrimidiineja sisaltavat
yhdistelmavalmisteet (ks. myds kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

BrivudiinidPremevirid ei saa antaa samanaikaisesti;ja potilaille, jotka ovat dskettdin saaneet tai saavat
parhaillaan ladkehoitoa sieni-infektioon flusytosiinilla (5-fluorourasilin aihioladke).

Brivudiinihoidon paattymisen ja ennen-kapesitabiinihoidon tai muulla 5-fluoropyrimidiinilla, mukaan
lukien flusytosiini, suoritettavan hoidon aI0|ttam|sena+e+ttam15ta valilla tulee olla vahlntaan neIJan
viikon odotusaika.tisa

Siina-tapauksessa;—ettd]os brivudiinia annetaan
vahingossa potilaille;jei , jotka ovat

askettdin saaneet tai saavat parhaillaan fluoropyrimidiineja, kaikkien Iddkevalmisteiden anto on
lopetettava ja on ryhdyttdva aggressivisiintehokkaisiin toimenpiteisiin-5-Fd+n
fluoropyrimidiinildakkeiden toksisuuden vahentamiseksi: valitén sairaalahoito-en+ryhdyttdva-—Nepeaa
sairaalaheiteasuesitelaan-ja kaikki toimenpiteet systeemisten infektioiden ja elimistén kuivumisen
estdmiseksi-tahsi-suerittaa. Erityisiin myrkytyskeskuksiin (jos saatavilla) on otettava yhteyttd
mahdollisimman pian , jotta saadaan tietoa tarvittavista toimista fluoropyrimidiinitoksisuuden
estamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8). 5-Fd+nFluoropyrimidiinilddkevalmisteiden toksisuuden
merkkeja ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vaikeissa tapauksissa stomatiitti, mukosiitti, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, neutropenia ja luuydinlama.

4.8 Haittavaikutukset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Brivudiinilla voi olla yhteisvaikutuksia 5-fluoropyrimidiinien ryhmaan kuuluvien
solunsalpaajalddkeaineiden kanssa. Tama yhteisvaikutus, joka lisda fluoropyrimidiinien
toksisuutta, voi olla kuolemaan johtava (ks. myés kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

5-FU:nFluoropyrimidiinilddkevalmisteiden toksisuuden merkkeja ovat pahoinvointi, oksentelu,
ripuli ja vaikeissa tapauksissa stomatiitti, mukosiitti, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, neutropenia
ja luuydinlama (ks. myos kehtakohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).




Pakkausseloste

<Tuotemerkin nimi>

Brivudiini

ALA OTA <Tuotemerkin nimi> (BRIVUDIINI), JOS OLET &skettdin saanut tai saat parhaillaan tai
Iahitulevaisuudessa (neljén viikon kuluessa) tiettyd solunsalpaajahoitoa syép&én. ALA OTA
<Tuotemerkin nimi>, JOS SINULLA ON SIENI-INFEKTIO ja olet dskettdin saanut tai saat parhaillaan
jotakin ladkehoitoa sieni-infektioon flusytosiinilla (ks. kohta 2, mukaan lukien punainen laatikko).
YHTEISVAIKUTUS <Tuotemerkin nimi> (brivudiini) ja tiettyjen sy6palaakkeiden tai flusytosiinin
valilld voi mahdollisesti olla KUOLEMAAN JOHTAVA.

2. Mita sinun on tiedettdvad, ennen kuin otat Premeviria<Tuotemerkin nimi>

AJGALA ota Premeviria<Tuotemerkin nimi>:

» jos olet dskettdin saanut, saat parhaillaan tai lahitulevaisuudessa (neljén viikon kuluessa) tiettya
solunsalpaajahoitoa sydpéan (esim. kapesitabiini, 5-fluorourasiili (5-FU), tegafuuri jne.) (ks. punainen
laatikko ja kohta "Muut lddkevalmisteet ja <Tuotemerkin nimi>")

» jos sinulla on sieni-infektio ja olet dskettdin saanut tai saat parhaillaan ladkehoitoa sieni-infektioon
flusytosiinilla (ks. punainen laatikko ja kohta "Muut lddkevalmisteet ja <Tuotemerkin nimi>")

» jos olet allerginen (yliherkka) vaikuttavalle aineelle brivudiinille

» jos olet allerginen (yliherkkad) jollekin <Tuotemerkin nimi>Premevirin muulle aineelle (ks. kohta 6)

» jos olet raskaana tai imetat

» jos olet alle 18-vuotias.

Erityisesti; Premoviridi<Tuotemerkin nimi> EI["EI"” alleviivattuna] SAA kayttaa:

» jos olet dskettdin saanut tai saat parhaillaan laakevalmisteita-tai lahitulevaisuudessa
(neljan viikon kuluessa) tiettya {solunsalpaajahoitoa syéopadn); (erityisesti jes-saat+5-

en-5-kapesitabiinia, 5-fluorourasiilia (5-FU) tai muita fluoropyrimidiineja_suun kautta tai
injektiona tai paikallisesti voiteina, salvoina, silmatippoina tai muuna ulkoisesti

kaytettdavana ladkevalmisteena);jelka-sisdltda-S5-fluereurasiiia
Heutt £ ai t-jot!

» jos sinulla on sieni-infektio ja olet dskettdin saanut tai saat parhaillaan lddkehoitoa sieni-

infektioon flusytosiinilla

» jos olet kayttdanyt dskettdin tai kdaytat parhaillaan elimisté-muuntaa-5-fluereurasiiliesi;
feuten:

; itabiini
£l teoksiuridiini
—tegafuuri
mic-tahansamuu-vatluttavaainejolatartHuu-5 _tai aiot kdayttda (neljan viikon kuluessa)

syyldlaakettd, joka sisaltda fluoropyrimidiinien ryhmaan_kuuluvaa ainetta (5-fluorourasiili

tai muut)




» jos immuunijdrjestelmasi (eli elimiston puolustuskyky infektioita vastaan) on vakavasti
heikentynyt, esimerkiksi jos-sinta-heidetaan: olet dskettdin saanut tai parhaillaan saat:

e syopadldaakkeita (solunsalpaajahoito) tai

® i istaimmunosuppressiivisia ladkkeita
(eli laakkeitd, jotka estavat tai hillitsevat immuunijdarjestelmasi toimintaa)

» Erityisesti:

® <Tuotemerkin nimi> EI saa kayttda samanaikaisesti

fluoropyrimidiinihoidon kanssa (esim. kapesitabiini, 5-FU, tegafuuri, flusytosiini)
(mukaan lukien hoitojaksojen valiset tauot, jolloin et kdyta kapesitabiinitabletteja tai
saa 5-FU-infuusioita tai muita fluoropyrimidiinivalmisteita tai jos olet dskettdin
saanut nditd lddkevalmisteita)

e Jos olet kdyttanyt <Tuotemerkin nimi>, sinun on odotettava vahintdaan nelja
viikkoa_<Tuotemerkin nimi>-hoidon lopettamisen jidlkeen ennen kuin aloitat
kapesitabiinin, 5-FU:n tai muiden fluoropyrimidiinien kdayton. Katso myés kohta
"Ald kiytd <Tuotemerkin nimi>

(brivudiini)”.

Varoitukset ja varotoimet

Ald kdytd <Tuotemerkin nimi> ja keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan

kanssa:ennenkuin-otat-Premovirid

: ® jos olet askettain

saanut tai_saat parhaillaan tai ldhitulevaisuudessa (neljan viikon kuluessa) solunsalpaajahoitoa

sybpaan (suun kautta tai injektiona tai paikallisesti voiteina, salvoina, silmatippoina tai muuna muita
irriditreid-sisattdvi &a istei ulkoisesti kaytettdvana ladkevalmisteena)

® jos sinulla on sieni-infektio ja olet dskettdin saanut tai saat parhaillaan ladkehoitoa sieni-infektioon
flusytosiinilla (ks. kohdat “<Tuotemerkin nimi> eEI ["EL” alleviivattunali saa kayttaa-Premevirid”,
punainen laatikko, ja "Muut lddkevalmisteet ja <Tuotemerkin nimi>-Premevir").

Ala ota <Tuotemerkin nimi>Premevir, jos ihottumasi on jo tdysin kehittynyt (rupeutumisen alku). Jos
olet epdvarma, ota yhteytta laakariin.

Kysy laakarilta neuvoa ennen <Tuotemerkin nimi>Premevirin kayttdd, jos sinulla on krooninen
maksasairaus (esim. krooninen hepatiitti).

Ala kdytd <Tuotemerkin nimi>Premovirid yli 7 paivan ajan, koska hoidon jatkaminen suositellun 7
paivan jalkeen lisaa hepatiitin kehittymisen riskia (ks. myds kohta 4).




Lapset ja nuoret

Ald anna <Tuotemerkin nimi>Premovirid 0-18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska lddkevalmisteen
turvallisuutta ja tehoa tassa ikaryhmassa ei ole tutkittu.

Muut ladkevalmisteet ja <Tuotemerkin nimi>-Premovir

Ennen hoidon aloittamista <Tuotemerkin nimi>, Kkerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos
parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttaa muita laakkeita, myos
itsehoitolaakkeita.. Tama on erittdin tarkead, silléd <Tuotemerkin nimi> voi voimistaa muiden
ladkkeiden toksisia vaikutuksia.

HUOMAUTUS:

Erityisvaroitus potilaille, jotka saavat
ladkevalmisteitasolunsalpaajahoitoa syopddn tai hoitoa sieni-infektioon (ks. myds ylla oleva
punainen laatikko):

<Tuotemerkin nimi>Premovirid ei saa antaa yhdessapotilaille, jotka ovat askettdin saaneet, saavat
parhaillaan tai saavat ldhitulevaisuudessa (neljan viikon kuluessa) minkdan-syépasetunsalpaajaheiden
kanssa;sildtiettyd solunsalpaajahoitoa syopaan. Naiden ldakevalmisteiden (fluoropyrimidiinit)
haittavaikutukset voivat vahvistua voimakkaasti ja voivat johtaa kuolemaan-:.

» 5-fluorourasiili_(5-FU), mukaan lukien paikallisesti kdytettavat laakevalmisteet
» kapesitabiini

i coksiuridiini

» tegafuuri

» muut 5-fluoropyrimidiinit

» edelld mainittujen aineiden ja muiden vaikuttavien aineiden yhdistelmat.

Ald-ota<Tuotemerkin nimi>Premovirid ei saa kiyttdd yhdessa sieni-infektioiden hoitoon kaytettivien
laakevalmisteiden, joiden vaikuttava aine on flusytosiini, kanssa.

Al kdytd <Tuotemerkin nimi>Premevirid ja ota valittémasti yhteys 1askériin, jos olet:

» dskettdin saanut tai saat parhaillaan tai lahitulevaisuudessa (neljan viikon kuluessa) ladkehoitoa
jollakin edella mainituista ldaakeaineista

» dskettdin saanut tai saat parhaillaan |Idakehoitoa sieni-infektioon flusytosiinivalmisteella

Jos olet kdyttdanyt vahingossa <Tuotemerkin nimi>Premewvirid ja jotakin edelld mainituista
ladkevalmisteista:

» lopeta molempien ladkevalmisteiden kayttd
» ota valittdmasti yhteytta ldakariin-

SaatatjeutuaP menemddn sairaalaan valitonta hoitoa varten-_(Suojautuminen systeemisia
infektioita ja elimistdén kuivumista vastaan).

Edelld mainituista yhteisvaikutuksista johtuvia 5-fluorourasiilin_(ja muiden fluoropyrimidiinien)
toksisuuden oireita ja merkkeja ovat:
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» pahoinvointi, ripuli, suun tai suun limakalvojen tulehdus, uupumus, infektioalttiuden lisddntyminen,
vasymys (veren valkosolumaaran vaheneminen ja luuydinlama), litted punainen ihottuma koko
vartalon alueella, johon liittyy ihon kipu koskettaessa ja jonka jalkeen ilmaantuvat suuret rakkulat,
jotka johtavat ihon laajaan kuoriutumiseen (toksinen epidermaalinen nekrolyysi) (ks. my6s kohta 4).

Markkinoille tulon jalkeen saadut kokemukset osoittavat, ettd brivudiinilla voi olla yhteisvaikutuksia
Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitettujen dopaminergisten laakkeiden kanssa, mika saattaa helpottaa
korean puhkeamista (epanormaalit, tahattomat, tanssin kaltaiset liikkeet, erityisesti kasivarsissa,

jaloissa ja kasvoissa).
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Ulkopakkauksen merkinnat
7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Etuosa:

VAROITUS: HJOMAUTUYS: EiYHTEISVAIKUTUS <Tuotemerkin nimi> ja tiettyjen
syopaldakkeiden tai sieni-infektiolddkkeiden valilld voi mahdollisesti olla KUOLEMAAN
JOHTAVA. <Tuotemerkin nimi> EI SAA KAYTTAA[”EI SAA KAYTTAA"” alleviivattuna]
potilaille, jotka saavat ovat dskettdin saaneet tai saavat parhaillaan tai Idhitulevaisuudessa (neljén
viikon kuluessa) tiettyd solunsalpaajahoitoa syépaan. <Tuotemerkin nimi> EI SAA KAYTTAA["EI
SAA KAYTTAA” alleviivattuna]_potilaille, jotka ovat &skettdin saaneet tai saavat parhaillaan
Iaékehoitoa sieni-infektioon flusytosiinivalmisteella.

Lue pakkauksen takaosa.

Takaosa:

VAROITUS: HJOMAUTYS:-YHTEISVAIKUTUS <Tuotemerkin nimi> ja tiettyjen
syopaldakkeiden tai sieni-infektiolddkkeiden valilld voi mahdollisesti olla KUOLEMAAN
JOHTAVA. ALA KAYTA[”ALA KAYTA” alleviivattuna] Premeviriéi<Tuotemerkin nimi> jos olet
askettdin saanut tai-petitas;,jeka-saa_saat parhaillaan tai ldhitulevaisuudessa (neljdn viikon kuluessa)
tiettya solunsalpaajahoitoa syépa&an. ALA KAYTA[”ALA KAYTA” alleviivattuna] <Tuotemerkin
nimi>, jos olet dskettdin saanut tai saat parhaillaan lddkehoitoa sieni-infektioon
flusytosiinivalmisteella.

Lue huolellisesti kohdan "Mitad sinun on tiedettava, ennen kuin otat Premevir<Tuotemerkin
nimi>" hueleHisestierityiset varoitukset ja ota yhteytta laakariin.

15. KAYTTOOHJEET

Tavtetidn Hisesti

Avataan tasta

12



Potilaskortti

VEDETAAN ULOS

<Tuotemerkin nimi> (brivudiini) Potilaskortti

<Tuotemerkin nimi> (brivudiini) -hoidon

Pida tama kortti aina mukanasi, kunnes

ladkehoidon paattymisesta on kulunut nelja
viikkoa

Tama kortti sisaltda tarkeita turvallisuustietoja,
jotka sinun tulee tietda ennen ldadkehoidon
aloittamista <Tuotemerkin nimi> ja/tai
<Tuotemerkin nimi>-hoidon aikana.

Nayta tdma kortti |dékéarille ja
apteekkihenkilékunnalle ennen kuin sinulle
annetaan muita |ladkevalmisteita.

HUOMAUTUS: YHTEISVAIKUTUS
<Tuotemerkin nimi> (brivudiini) ja tiettyjen

aikana ja sen jilkeen

¢ Kerro ladkarillesi, etta kaytat tai olet kayttanyt
brivudiinia viimeisten neljan viikon aikana, jos
tarvitset solunsalpaajahoitoa (suun kautta,
injektiona tai paikallisesti voiteina, salvoina,
silmatippoina tai muuna ulkoisesti kaytettavana
ladkkeend) tai flusytosiinia lIaakityksena sieni-
infektioon.

* Ota yhteytta laakariin, jos sinulla esiintyy
huimausta, pahoinvointia, oksentelua tai sinulle
ilmaantuu odottamattomia oireita <Tuotemerkin
nimi>-hoidon aloittamisen jalkeen.

Mene sairaalaan valittomasti hoitoa varten, jos

solunsalpaajien (esim. kapesitabiini, 5-
fluorourasiili, tegafuuri jne.) tai flusytosiinia

sinulla ilmenee pahoinvointia, ripulia, suun ja/tai
suun limakalvojen tulehtumista, uupumusta,

sisadltdvien sieni-infektioladakkeiden valilla

lisdantynytta infektioalttiutta, vasymysta, littedaa

voi_mahdollisesti olla KUOLEMAAN JOHTAVA.

punaista ihottumaa koko kehossa, johon liittyy

<Tuotemerkin nimi> EI SAA KAYTTAA
potilaille, jos he ovat dskettdin saaneet tai
saavat parhaillaan tai Idhitulevaisuudessa (neljdn
viikon kuluessa) solunsalpaajahoitoa syépaan
(esim. kapesitabiini, 5-fluorourasiili, tegafuuri
jne.) tai potilaille, joilla on sieni-infektio, jos he
ovat askettdin saaneet tai saavat parhaillaan
hoitoa flusytosiinilla.

Ennen <Tuotemerkin nimi>-ladkehoitoa

Ennen <Tuotemerkin nimi> ottamista, keskustele
laakarin kanssa, jos:

e olet askettdin saanut tai saat parhaillaan tai
[&hitulevaisuudessa (neljén viikon kuluessa)
solunsalpaajahoitoa syépaan (erityisesti
kapesitabiinia, fluorourasiilia (5- FU) tai muita
fluoropyrimidiineja)

e sinulla on sieni-infektio ja olet dskettdin saanut

kipua kosketettaessa, ja jonka jdlkeen
ilmaantuvat suuret rakkulat, jotka johtavat ihon
laajaan kuoriutumiseen.

Suojaudu systeemisilta infektioilta ja elimistdn
kuivumiselta.

Brivudiinihoito:

AlOitUS..coceceieiiieeee,

Paattyminen......cceeceeevcvvvnnnn..

Odotusaika <Tuotemerkin nimi> saannin jalkeen:

<Tuotemerkin|1. 2. 3. 4,
nimi> viikko |viikko [|viikko [|viikko

Fluoropyrimidiinien mahdollisesti kuolemaan
johtava toksisuus

Lisatietoja on <Tuotemerkin nimi>
pakkausselosteessa.

tai saat parhaillaan ladkehoitoa flusytosiinilla

e olet kayttanyt dskettdin tai kaytat parhaillaan tai

Varmista, ettd sinulla on mukanasi luettelo
kaikista kayttamistasi ladkkeistd aina kun kayt

aiot kayttda syyldlddketta, joka sisdltda
fluoropyrimidiinien ryhmé&éan kuuluvaa ainetta (5-

fluorourasiili tai muu)

e immuunijarjestelmasi (eli elimistén
puolustuskyky infektioita vastaan) on vaikeasti

terveydenhoitohenkildstdn vastaanotolla.

Potilaan NiMi.....oceeeeeeeeieieieiiennens

LAAKAErin NiMi...cceeeeeiieeeiiieeeiiiees




heikentynyt, esimerkiksi jos olet dskettdin saanut Ladkarin puhelinnUmero......cccceeevecveeieenne.s
tai parhaillaan saat:

° syopaladkkeita (solunsalpaajahoito) tai

° immunosuppressiivisia ladkkeita (eli |aakkeita,

jotka estavét tai hillitsevat immuunijarjestelmasi

toimintaa)

Myyntiluvan ehdot kansallisesti hyviaksytyille tuotteille:

Seuraavat direktiivin 2001 /83/EC artiklan 21a mukaiset edellytykset on pantava
taytantoon:

Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Potilaskortti (osa pakkausmerkintdjd)

Potilaskortissa on oltava keskeiset tiedot mahdollisesti hengenvaarallisesta yhteisvaikutuksesta 5-FU:n
kanssa ja ohjeet koskien sita, etta kortti on pidettdva mukana kaikilla lddkarikaynneilla
(ihotautiladkarit mukaan lukien) ja etta se on naytettava apteekkihenkildkunnalle ennen muiden
laakevalmisteiden vastaanottamista vahintdan neljan viikon ajan brivudiinihoidon pdaattymisen jalkeen.

Tiedote terveydenhuollon ammattilaisille (DHPC) (ks. liitteenad oleva englanninkielinen
versio ja tiedotussuunnitelma

Ladkemadrayksen antajan tarkistuslista
Ladkemaardyksen antajalle tarkoitetun tarkistuslistan on sisédllettava seuraavat tarkeat tiedot:

Merkittava riski: Fluoropyrimidiinien (esim. 5-fluorourasiili, kapesitabiini, tegafuuri, flusytosiini)
mahdollisesti kuolemaan johtava toksisuus, jos niita annetaan lahekkain tai samanaikaisesti brivudiinin
kanssa tai neljan viikon kuluessa brivudiinihoidon paattymisesta.

Odotusaika brivudiinin annon jalkeen:

I--Brivudiinin anto--I I--1. viikko --I T --2. viikko --1 T --3. viikko --I I --4. viikko -I
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Tayta edella mainitusta syysta seuraava tarkistuslista varmistaaksesi brivudiinihoidon soveltuvuus
potilaallesi:

Maaraa brivudiinia vain, jos kaikkiin seuraaviin kysymyksiin vastataan kieltavasti:
Kylli  Ei

Saako potilas solunsalpaajahoitoa syopaan tai onko han saanut sitd askettain?

Onko potilas solunsalpaajahoitojaksojen valisella lepojaksolla?

Onko suunnitteilla fluoropyrimidiinihoito?

Onko potilas saanut dskettdin saanut flusytosiinihoitoa sieni-infektioon?

Onko potilaalla diagnosoitu dskettdin systeeminen sieni-infektio ja
aloitetaanko hoito flusytosiinilla?

Onko potilaan immuunivaste heikentynyt?

Pakkaukseen on pakattu erityinen potilaskortti, joka sisaltaa potilaalle ja terveydenhuollon
ammattilaiselle tarkeitd tietoja tasta mahdollisesti kuolemaan johtavasta yhteisvaikutuksesta. Neuvo
potilastasi pitamaan kortti mukana kaikilla laakarikaynneilla (ihotautilaakarit mukaan lukien), ja
nayttdmaan se apteekkihenkilékunnalle ennen muiden ladkevalmisteiden vastaanottamista vahintaan
neljan viikon ajan brivudiinihoidon paattymisen jalkeen.
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Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n maaliskuun 2020 kokous

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 10.5.2020
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 9.7.2020
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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