I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a brivudinra vonatkozé
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékel6 jelentését, a tudomanyos
koévetkeztetések az alabbiak:

Fontos beazonositott kockazatok: Az 5-FPir alkalmazasa brivudinnal egyidejlileg vagy a
brivudin-kezelés végétol szamitott 4 héten beliil

A brivudin visszafordithatatlanul gatolja a dihidropirimidin-dehidrogenazt (DPD), amely egy olyan
enzim, amely mind a természetes nukleozidok (pl. timidin), mind a pirimidin-alapu gyégyszerek -
amilyen példaul az 5-FU - katabolizmusat szabalyozza, a f6 metabolitja, a bromvinil-uracil (BVU)
utjan. Az enzim gatlasanak kovetkezményeként fokozott fluoropirimidin-expozicié és -toxicitas alakul
ki. A brivudin és a fluoropirimidinek interakcidja potencialisan fatalis kimenetel(.

,Osszességében (2019. julius 5-ig) 243 gydgyszermellékhatds-esetet (ADR) azonositottak be
(amelybdl 242 sulyos), 52 egyedi gydgyszerbiztonsagi jelentésbdl (amelybdl 51 sulyos). A brivudin és
a gyogyszermellékhatas kozotti oki dsszefiiggést 173 ADR esetében értékelték lehetségesnek, 57 ADR
esetében valodszinlinek, 3 ADR esetében nem valdszinlinek, 1 ADR esetében kapcsoldodonak. 8 ADR
esetében az oki 6sszefiiggést nem lehetett megitélni.

Osszességében az adatgy(ijtés lezarasi idépontjdig (2019.07.05.) az ilyen sulyos egyedi
gyogyszerbiztonsagi jelentések (ICSRs) jelentési gyakorisaga 0,88 ICSRs/egymilli6 meghatarozott napi
adag (Defined Daily Dose, DDD) (51 ICSRs/58,1 millio DDD).

A 16.4.2. tablazat bemutatja a fent emlitett esetek jelentési gyakorisaganak tendenciajat
id6szakonként, olyan elemzéssel, amely mind az ICSR kézhezvételi datumat, mind a mellékhatas
kialakukasanak datumat figyelembe veszi, hogy jobban meg lehessen hatarozni a gyakorisag
tendenciajat a forgalomba hozatali engedély jogosultja felé bemutatott jelentés késése okozta torzulas
nélkul.

16.4.2. tablazat Idoszakonkénti jelentési gyakorisag (esetek szama/1.000.000 beteg)

Els6 forgalomba |2011. jul.  [2012.jal.  [2013.jal.  {2014.jal.  |2015.jal.  |2016.jul.  |2017.jul.  |2018. jul.

hozatal - 01.- 01. - 01. - 01.- 01.- 01. - 01.- 01. -
2011. jan. 2012.jan. [2013.jun. |2014.jun. |2015.j0n. |2016.j0n. |2017.jan. |2018.jan. {2019. jdl.
30. 30. 30. 30. 30. 30. 30. 30. 05.
Jelentésigyakorisag 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
a kézhezvétel datuma
szerint
Jelentési gyakorisag 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42

a mellékhatas
kialakulasanak
datuma szerint

A forgalomba hozataltél 2011. junius 30-ig terjed6 id6északban 1 millié betegre 6 esetet gy(ijtottek
Ossze. Kilon értékelve a nyolc éves PSUR-id6szakot, megfigyelhetd, hogy az els6é két évben a



medfigyelt jelentési gyakorisdg magasabb volt, mint a korabbi idészakban. 2012 augusztusa és
oktobere kozott ezzel a témaval kapcsolatban kiadtak egy DHPC-t, és a kdzvetlenil ezt koveto
idészakban a jelentési gyakorisdg csokkenését figyelték meg. A kovetkez6 években a jelentési
gyakorisag novekedése figyelheto meg, visszatérve az alapértékekhez, a kezdeti datum
szerinti vizsgalat esetén.”

Bar az incidencia alacsony marad, az esetek szama ismét n6tt 2017/2018-ban. Mivel ezek az esetek
potencidlisan sulyosak és gyakran haldlosak, kockazatminimalizalasra irdnyuld tovabbi intézkedések
szlikségesek a gydgyszert rendeld orvos tajékoztatasanak és a beteg tudatossaganak novelése
érdekében, féként a brivudin alkalmazasara tekintettel az 5-FU-kezelések kozo6tti idészakban: a
kisérdiratok frissitése, tovabba Betegkartya és a gyogyszert rendeld orvos szamara egy ellen6rzo lista
bevezetése ajanlott, mint kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedés. Tovabba egy DHPC
terjesztése szikséges a gydgyszert rendel6 orvosok megfeleld tajékoztatasara.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A brivudinra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
brivudint tartalmazo6 gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat
és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, brivudint
tartalmazé gydégyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok valamint a
kérelmezdbk illetve a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak moédositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj és jelenleg alahlzott

szOveg alahuzva, a vastag betlivel kiemelt szoveg vastag betiivel kiemelve, a bekeretezett széveg
bekeretezve|, az alahlzando szoveg leirdsa a szoveg utan [szégletes zardjelben], amit az alahuzas utan

torolni kell, a piros betlis szoveg piros betlivel, a torolt szoveg dthtizva):

Alkalmazasi eldiras

4.3 Ellenjavallatok

Daganatos betegség esetén alkalmazott fluoropirimidin-alapu kemoterapia [a teljes cimsor alahldzando]
A premovirbrivudinremadhaté ellenjavallt-akészitmény-hatéanyagaval-vagya-6-1pontban-felserolt
ba | . ‘val Eeral . .

R atatt 416t

A-haszrdlat-eHenjavallt—az olyan betegek esetében, akik nemrégiben kaptak vagy jelenleg kapnak
vagy (a kévetkezd 4 hétben) kapni fognak daganatos betegség esetén alkalmazott kemoterapias
kezelést,-alattalé-betegeknélfoként-haamely-elyan-gyégyszeratapé; amely 5-fluorouracilt (5-FU)
tartalmaz, beleértve annak topikalis készitményeit, prodrugjait (pl. kapecitabin, floxuridin-tegafur) és
ezen hatdéanyagokat vagy egyéb S-fluoropirimidint tartalmazé kombinalt készitményeit (lasd a 4.3
Immunhidnyos betegek, 4.4, 4.5 és 4.58 pontokat is).

Gombaeleneskezelésalatt dHé betegekGombaellenes flucitozin-terapia [a teljes cimsor aldhizando]

A Premevir haszadlata-brivudin ellenjavallt olyan betegek esetében, akik nemrég kaptak vagy jelenleg
kapnak gombaellenes flucitozin-kezelést atatt-aHnrak, mert az az 5-fluorouracil (5-FU) prodrugja (lasd a
4.4, 4.5 és 4.8 pontokat is).

lehet (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pontokat).

Immunkarosodott betegek

A Premevir haszaatata-brivudin alkalmazdasa ellenjavallt immunhianyos, azaz olyan betegek esetében,
akik_nemrég kaptak vagy jelenleg kapnak kemoterapias kezelést;atatt-aHnak-vagy, akik
immunszuppressziv kezelés alatt allnak.

Gyermekek

A Premevir-brivudin biztonsagossagat és hatékonysagat gyermekeknél nem igazoltak, ezért
alkalmazasa nem javallt.

Tulérzékenység [a teljes cimsor aldhtzandd]

A brivudin nem adhaté a készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység esetén.




Terhesség és szoptatas

A brivudin Premevir ellenjavallt terhesség alatt vagy szoptaté anyak szamara (lasd 4.6 pontot is).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetés és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Premeovir-brivudin nem adhaté olyan betegek esetében, akik nemrég kaptak vagy jelenleg
kapnak vagy (a kévetkezd 4 hétben) fognak kapni daganatos betegség esetén alkalmazott
kemoterdpids kezelést, ésamely-olvan-agydgyszeratapt; amely 5-fluorouracilt (5-FU) tartalmaz,
beleértve annak topikalis készitményeit-vagy, prodrugjait (pl. kapecitabin, floxuridin; tegafur) vagyés
ezen hatdanyagokat ésvagy egyéb S5-fluoropirimidint tartalmazé kombinalt készitményeit (pklasd a
4.3, 4.5 és 4.8 pontokat is).

A brivudin nem adhaté olyan betegeknek, akiket nemrég vagy jelenleg gombaellenes flucitozinnal (az

5-fluorouracil egy prodrugja) kezelnek. }rem-adhatéegyidejitteg—ésminimum—4

A brivudin és a fluoropirimidinek (pl. kapecitabin, 5-FU, tegafur, flucitozin stb.) interakcidja
halalos kimenetelii lehet. Ezutan az interakcié utan fatalis kimenetell eseteket jelentettek.
Legalabb 4 hetet hetes-idészaketkeH betartanikell varni a 5-brivudin-kezelés vége és a
fluoropirimidin- (pl. kapecitabin, 5-FU, tegafur, flucitozin stb.) kezelés megkezdése kozott
(lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pontok).

Abban az esetben, ha véletlenil brivudint alkalmaznak olyan betegnél, aki nemrég kapott vagy jelenleg
kap fluoropirimidineket, e gyégyszerek mindegyikének alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és hatékony
intézkedéseket kell tenni a fluoropirimidin-toxicités csékkentése érdekében: Azonnali kérhazi ellatas
szlikséges, és minden intézkedést meg kell tenni a szisztémas infekcid és a dehidratacié megelézése
érdekében. Amint lehet, forduljon specialis toxikoldgiai kézponthoz (ha rendelkezésre all) a

Ne alkalmazza a Premevirtbrivudint, ha a b6rmanifesztaciok mar teljes mértékben kialakultak. Sulyos
kréonikus majmikodési zavar (példaul hepatitis) esetén a Premevirtbrivudint évatosan kell alkalmazni.
A forgalomba hozatalt kovetd adatok azt jelzik, hogy a kezelésnek az ajanlott 7 napon tuli
meghosszabbitdsa noveli a hepatitisz kialakulasanak kockazatat (lasd 4.8 pontot is).

Mivel a segédanyagok kozott laktdz szerepel, ritkan el6forduld, orokletes galaktdz intolerancidaban,
teljes laktazhidanyban vagy gliikbéz-galaktéz malabszorpcidéban a készitmény nem alkalmazhaté.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Klinikailag jelentds (potencidlisan haldlos) interakciét figyeltek meg a brivudinpremevir és a predrugok

fluoropirimidinek (pl. kapecitabin, 5-FUflexuridin, tegafury-vagy-egyéb-S5-flueropirimidinkézéttminta
flucitozin_stb.) k6zott (lasd a 4.3, 4.4 és 4.8 pontokat is). Ez az interakcio, melynek kévetkeztében né
a fluoropirimidinek toxicitasa, fatalis kimenetell lehet.

A brivudin - a f6 metabolitjan, a bromvinil-uracilon (BVU) keresztil - visszafordithatatlanul gatolja a
dihidropirimidin-dehidrogenazt (DPD), amely egy olyan enzim, amely mind a természetes nukleozidok
(pl. timidin), mind a pirimidin alapu gydgyszerek (fluoropirimidinek), mint a kapecitabin vagy az 5-




fluorouracil (5-FU) metabolizmusat szabalyozza. Az enzim gatlasanak kovetkezményeként fokozott
fluoropirimidin-expozicid és -toxicitas alakul ki.

Klinikailag bizonyitott, hogy az egészséges feln6tteknél, akik Premevirbrivudin-kezelést kapnak (125
mg napi egyszer, 7 napon keresztlil), a DPD enzim teljes mérték( funkcionalis helyredllasa az utolso
adag utan 18 nappal észlelhetd.

MindenesetreaPremovirA brivudin nem adhaté olyan betegeknek, akik nemrég kaptak vagy
jelenleg kapnak vagy (a kévetkez6 4 hétben) fognak kapni daganatos betegség esetén alkalmazott
kemoterapids kezelést, ésamely 5-fluorouracilt vagy-egyéb-5-fluerepirimidineketminta(5-FU)
tartalmaz, beleértve annak topikalis készitményeit, prodrugjait (pl. kapecitabin, floxuridin-és-tegafur)
{vagyés ezen hatdéanyagokat vagy flueitezint-egyéb fluoropirimidint tartalmazé kombinalt készitményeit
(lasd a 4.3, 4.4 és 4.8 pontokat is).

A brivudinpremevir nem adhaté egyidejéteg-€solyan betegeknek, akik nemrég kaptak vagy jelenleg
kapnak gombaellenes flucitozint (az 5-fluorouracil egy prodrugija).

Legalabb 4 hetes id6szakot kell betartani mielétta brivudin-kezelés vége és a kapecitabin- vagy egyéb

5—fluorop|r|m|d|n kezeles megkezdese kozott, beleertve a fIUC|t02|nt —'Fevabb+—e+ewgya—za’ees&agkepﬁ—a

Ha Amennyiben-véletleniil brivudint 5-FU-téskapesolédégydgyszercketatkalmazott Premovirral
kezeltbetegeknél—mindkétgydgyszert alkalmazott olyan betegnél, aki nemrég kapott vagy jelenleg
kap fluoropirimidint, e gyégyszerek mindegyikének alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és
agresszivhatékony intézkedéseket kell tenni a 5-FYfluoropirimidin gydgyszerek okozta kel-ternia
toxicitds csokkentése érdekében:_Azonnali kérhazi-dpetasjavasettkorhazi felvétel szliikséges és
minden intézkedést meg kell tenni a szisztémas infekcié és a dehidratacié megel6zése érdekében
szitkséges. Amint lehet, forduljon specialis toxikoldgiai kézponthoz (ha rendelkezésre &ll), a
fluoropirimidin-toxicités elleni megfelel6 fellépés érdekében a (ldsd 4.3, 4.4 és 4.8 pontokat). A 5-
Fufluoropirimidin-toxicitasra utald jelek az émelygés, hanyas, hasmenés és sulyos esetekben
szajnyalkahartya-gyulladas, mucositis, toxicus epidermalis necrolysis, neutropenia és csontvel6-
depresszio.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Kiemelt mellékhatasok leirasa

A brivudin kdlcsonhatasba Iéphet a 5-fluoropirimidinek osztalyaba tartozé kemoterapias
szerekkel. Ez az interakcio, amelynek kovetkeztében no a fluoropirimidinek toxicitasa,
fatalis kimenetelii lehet (lasd a 4.3, 4.4 és 4.5 pontokat).

A 5-Fufluoropirimidin-toxicitasara utalo jelek az émelygés, hanyas, hasmenés és sulyos esetekben
szajnyalkahartya-gyulladas, mucositis, toxicus epidermalis necrolysis, neutropenia és csontveld
depresszid (lasd a 4.3, 4.4 és 4.5 pentetpontokat is).




Betegtajékoztato

<Gyogyszer neve>
Brivudin

NE SZEDJE A <gyodgyszer neve>-t (BRIVUDIN)

HA daganatos betegség kezelésére alkalmazott kemoterdpias kezelést kapott nemrég vagy kap
jelenleg, vagy (a kovetkez6 4 hétben) kapni fog. NE SZEDJE A <gydgyszer neve>-t HA GOMBAS
FERTOZESE VAN és nemrég vagy jelenleg flucitozin tartalmazé gombaellenes gyégyszert kap (lasd a 2.
pontot, tovabbd a piros kiemelést is). A <gydgyszer neve> (brivudin) és bizonyos daganatellenes
ayogyszerek vagy a flucitozin INTERAKCIOJA HALALHOZ VEZETHET.

2. Tudnival6k a Premevir<gydgyszer neve> szedése elott

neNE szedje a Premevirt<gydgyszer neve>-t:

» ha daganatos betegséqg kezelésére alkalmazott kemoterapias kezelést (pl. kapecitabin, 5-fluorouracil
[5-FU], tegafur stb.) kapott nemrég vagy kap jelenleg, vagy (a kbvetkezé 4 hétben) kapni fog (lésd a
piros kiemelést és az ,Egyéb gydgyszerek és a <gyodgyszer neve>" részt)

» ha gombas fert6zése van, és nemrég vagy jelenleg flucitozint tartalmaz6 gombaellenes gyégyszert
alkalmaz (lasd a piros mez6t és az ,Egyéb gydgyszerek és a <gydgyszer neve>" részt)

» ha allergias (tulérzékeny) a brivudin hatdéanyagra

» ha allergids (tulérzékeny) a <gydgyszer neve>Premevir barmely 0sszetevijére (Iasd 6. pont)

» ha terhes vagy szoptat

» ha 18 évnél fiatalabb.

Kilenésenne-NE[a “"NE” sz6t ala kell hazni] szedje a Premevirt<gydégyszer neve>-t:

» ha nemrég kapott vagy jelenleg kap, elyan-gyégyszert;vagy (a kovetkez6 4 hét soran)
kapni fog daganatos betegség esetén alkalmazott {egyfajta kemoterapiat); (foként ha a

kovetkezdkkel kezelik:-5—fluereuracH{5—FU-néven-isismert-hatéanyagamely-az5-
esepeortba-tartezilc kapecitabin, 5-fluorouracil [5-FU] vagy egyéb fluoropirimidin}_szajon at
vagy injekciéban vagy helyileg, krém, kendcs, szemcsepp vagy egyéb kiilséleg alkalmazott

gyogyszer formajaban)-amely-5-fluereuracittartalmaz:
-elyanthatéanmyrageleamelyel

» ha gombas fertozése van, és flucitozint tartalmazé gombaellenes gyégyszert kapott

nemrég vagy kap jelenleg.

» ha nemrég szedett vagy jelenleg a-test5-fluereuracilra—alakit-at—mint:

" itabi
£ el
—tegafur

egyéb-hatéanyagetaz5-szed vagy (a kdvetkezo 4 hétben) szedni fog a fluoropirimidinok

csoportjaba tartozé, szemdlcs elleni gyégyszert (5-fluorouracilt vagy egyebet).




F l I’l Ill l, II I.,.,. II’ I-I,l

» ha az immunrendszere (azaz a szervezet a fertozésekkel szembeni védelme) sillyosan
karosodott; példaul, ha jelenlegkap:nemrég kapott vagy jelenleg kap:

e daganatellenes gyogyszereket (kemoterapiat), vagy

° mmunszuppressziv-immunszuppressziv gyogyszereket (azaz olyan gydgyszereket,
amelyek elnyomjak vagy csokkentik az immunrendszere funkciojat)

» Kiilonosen fontos:

e NEM szabad a(z)<gydgyszer neve>-t egyidejiileg szednie

fluoropirimidint tartalmazé gyégyszerrel (pl. kapecitabin, 5-FU, tegafur, flucitozin)

(beleértve a gyogyszermentes idoszakot is a kezelések k6zott, amikor nem szedi a
kapecitabin tablettakat vagy nem kap 5-FU infaziékat vagy egyéb fluoropirimidint
tartalmazo készitményt, vagy ha nemrég kapott ilyen gyogyszereket)

e Ha kezelték <gydégyszer neve>-r(v)el, legalabb 4 hetet varnia kell a

<gyogyszer neve> szedése utan, miel6tt elkezdené a kapecitabin vagy az 5-FU vagy egyéb
fluoropirimidint tartalmazé gyégyszer alkalmazasat. Lasd méqg a ,Ne szedje a
<gyoégyszer neve>-t (brivudin)” cimi szakaszt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Ne szedje a <gyogyszer neve>-t és forduljon orvosahoz vagy gyégyszerészéhez:aPremovir

Ne-szedje-aPremevirt 5-FU-tartalmi-gydgyszerekkel- @ ha nemrég kapott vagy_jelenleg kap vagy (a

kovetkez6 4 hétben) fog kapni daganatos betegség esetén alkalmazott bizonyos kemoterapias kezelést
(széjon at vagy injekcidban vagy helyileg, krém, kendcs, szemcsepp vagy egyéb 5
fluerepirimidintkllsbleg alkalmazott gydgyszer formajaban)

® ha gombas fertézése van, és nemrég kapott vagy jelenleg kap flucitozint tartalmazé gombaellenes
gyogyszert (lasd a ,NE [a ,NE” szét ald kell hiznilre szedje_a <gydgyszer neve>-t-Premevirt”, tovabba
a piros kiemelést és az ,Egyéb gydgyszerek és a <gydgyszer neve> Premovir” részeket).

Ne szedje a <gydgyszer neve>-t, Premevirt ha a borkilitése mar teljesen kialakult (porkdsodés
kezdete). Amennyiben nem biztos, kérdezze meg kezelGorvosat.

A <gydgyszerneve>-Premovir alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha kronikus
majbetegségben szenved (pl. krénikus hepatitisz).

Ne szedje a <gydgyszer neve>-t Premeovirt 7 napnal tovabb, mert a kezelés meghosszabbitasa az
ajanlott 7 napon tul néveli a hepatitisz kialakuldsanak kockazatat (lasd 4. pont).




Gyermekek és serdiil6k

Ne adja a <gydgyszer neve>-tPremevirt gyermekeknek és serdliloknek 0 és 18 év kozott, mert a
biztonsagossagat és hatékonysagat ebben a korcsoportban nem tanulmanyoztak.

Egyéb gyogyszerek és a <gyogyszer neve>-Premovir

A <gydgyszer neve>-kezelés megkezdése el6tt Bbeszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével, ha
jelenleg hasznal, nemrég hasznalt vagy hasznalni fog egyéb, recept nélkll hozzaférhetd
gyégyszereket. Ez rendkivil fontos, mert a <gydgyszer neve> felerdsitheti a tébbi gydgyszer toxikus
hatdsat.

FIGYELEM:

Kiilonleges figyelmeztetés az S5-fluorouracil-vagy-egyéb-S-fluerepirimidintartatmt
gyogyszerkezelésbenrészesiték-szamara-daganatos_betegség esetén alkalmazott kemoterapias

kezelésben részesiilé6 vagy gombas fert6zésben szenved6 betegek szamara (lasd a fenti piros
kiemelést is):

A <gydgyszer neve>-t,Premovirt nem alkalmazhatjak egyidejilegolyan betegek, akik-barmiféle
rékbetegség-eseténalkalmazett-akik nemrég kaptak vagy jelenleg kapnak vagy (a kévetkez6 4
hétben) kapni fognak daganatos betegség esetén alkalmazott bizonyos kemoterapias gydgyszereket. a

kovetkez6-hatdéanyagokat tartalmazé-gydgyszereskezelés-alatt-dllnak. E gyogyszerek

(fluoropirimidinek) karos hatasai meger6sédhetnek, és akar halalos kimenetelliek is lehetnek:.

» 5-fluorouracil_(5-FU), beleértve a helyileg alkalmazott formait
» kapecitabin
q -
» tegafur
» egyéb 5-fluoropirimidinek
» az itt emlitett hatéanyagok barmely kombinacidja egyéb hatdéanyaggal.

Ne-szedje-a-Ne alkalmazza a <gydgyszer neve>-tPremeovirt olyan gyogyszerekkel egyidejlileg, amelyek
a gombas fert6zések kezelésére szolgald flucitozin hatéanyagot tartalmazzak.

Ne szedje a <gydgyszer neve>-t,Premeovirt és forduljon azonnal kezel6orvosahoz, ha:

» nemrég kapott vagy jelenleg kap_vagy (a kévetkez6 4 hétben) fog kapni kezelést a fent emlitett
gyogyszerek egyikével.

» nemrég kapott vagy jelenleg kap flucitozint tartalmazé gombaellenes gydgyszert.

Ha véletleniil alkalmazta egyidejlileg a <gydégyszer neve>-tPremevirt és a fent emlitett
gyogyszerek valamelyikét:

» hagyja abba mindkét gydgyszer szedését
» azonnal forduljon orvoshoz-

Szitkségestehet» Keressen fel egy kérhazat azonnali ellatas céljabol- (6vakodjon a teljes testre
kiterjedd fert6zésektdl és a kiszaradastol).
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A fent emlitett interakcié miatt a 5-fluorouracil-_(és egyéb fluoropirimidin) toxicitas tiinetei és jelei, a
kovetkezok:

» hanyinger; hasmenés; a szaj és/vagy a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa; kimertltség, névekedett
érzékenyséq a fert6zésekre, faradtsag (cstkkent fehérvérsejtszam és csokkent csontvel6funkcid);
lapos voros kittések az egész testen, érintésre fajdalmas bérrel, amelyet nagy hdlyagok kévetnek,
amelyek nagy terjedelm{ bérhamlashoz vezetnek (toxicus epidermalis necrolysis) (lasd a 4. pontot is).

A forgalomba hozatal utani tapasztalat a brivudin és az antiparkinson dopaminerg gyogyszerek
lehetséges interakcidjat mutatja, amely elGsegitheti a vitustanc kezdetét (foként a karok, labak és arc
abnormalis, 6nkéntelen, tancjellegli mozgasa).

Kiils6 csomagolas cimkeszoveg
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ellls6 oldal:

FIGYELMEZTETES: FIGYELEM: KeHA <gydgyszer neve> és bizonyos daganatos
betegségek elleni gydgyszerek vagy gombas fert6zések kezelésére szolgalé gydgyszerek
INTERAKCIOJA FATALIS KIMENETELU LEHET. NE ALKALMAZZA [a .,NE ALKALMAZZA"
kifejezést ala kell hGizni] a <gydgyszer neve>-t, olyan betegek esetében, akik nemréqg kaptak,
jelenleg kapnak vagy (a kévetkez6 4 hétben) kapni fognak daganatos betegség esetén alkalmazott
bizonyos kemoterapias kezeléstatattaHnak. NE ALKALMAZZA A <gyogyszer neve>-t[, a ,NE
ALKALMAZZA" kifejezést ala kell htizni] olyan betegek esetén, akik nemrég kaptak vagy
jelenleg kapnak flucitozint tartalmazé gombaellenes kezelést.

Olvassa el a hatoldali informaciokat is.

Hatsé oldal:

FIGYELMEZTETES: FEIGYEEMEZTEFES:A <gyégyszer neve> és bizonyos daganatellenes
gydégyszerek vagy gombds fert6zések kezelésére szolgalé gydgyszerek INTERAKCIOIA
HALALOS KIMENETELU LEHET. NE ALKALMAZZA [a ,NE ALKALMAZZA" kifejezést ala kell
hizni] a Premevirt<gyogyszer neve>-t, ha daganatos betegség esetén alkalmazott bizonyos
kemoterdpias kezelést-egy-elyan-beteg;—aki kapott nemrég vagy kap jelenleg vagy (a kdvetkezé 4
hétben) kapni fog egy. NE ALKALMAZZA [a ,NE ALKALMAZZA" kifejezést ala kell hGzni] a
<gyoégyszer neve>-t, ha nemrég kapott vagy jelenleg kap flucitozint tartalmazé gombaellenes
kezelést.

Olvassa el figyelmesen a kiilonleges figyelmeztetést a ,,Tudnivalék a Premevir<gyodgyszer
neve> szedése el6tt” pontban figyelmesen-és tajékoztassa kezel6orvosat.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

E , I , | Il" In
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Itt nyilik

Betegfigyelmeztetd kartya

HUZZA KI

<gyodgyszer neve> (brivudin) Betegfigyelmeztetd

A <gyégyszer neve> (brivudin) kezelés alatt

kartya

Mindig tartsa maganal ezt a kartyat a
kezelést kdoveto 4 hétben

Ez a kartya fontos biztonsagi informaciot
tartalmaz, amit tudnia kell a <gydgyszer neve>
bevétele el6tt és/vagy a <gydgyszer neve>
kezelés soran.

Mutassa meg ezt a kartyat a vizsgald orvosnak és

és utan

e Tajékoztassa kezel6orvosat, ha az elmult négy
hét soran brivudint tartalmazé gydgyszert
alkalmazott, vagy ha kemoterapias kezelést kell
kapnia (szajon at vagy injekcidban vagy helyileg,
krém, kenécs, szemcsepp vagy egyéb kiilséleg
alkalmazott gydgyszer formajaban), vagy ha
flucitozint tartalmazé gombaellenes kezelést kell
kapnia.

a gyogyszerésznek, mieldtt kiad barmi eqgyéb
gyogyszert.

FIGYELEM: A <gyogyszer neve>
(brivudin) és bizonyos daganatellenes
gyogyszerek (pl. kapecitabin, 5-fluorouracil,

e Hivja kezelGorvosat, ha szédil, émelyeg, hany
vagy barmilyen varatlan tlinetet észlel a
<gyogyszer neve>-kezelés megkezdése utan.

Keressen fel eqy kdérhazat azonnali ellatas céljabdl
a kovetkez6k esetén: émelygés; hasmenés; a szaj

tegafur stb.) vagy gombas fert6zések
kezelésére szolgalé gydgyszerek
INTERAKCIOJA HALALOS KIMENETELU
LEHET.

NEM ALKALMAZHATO A <gyégyszer neve>-t

olyan betegek esetében, akik daganatos
betegség esetén alkalmazott bizonyos

kemoterapias kezelést (pl. kapecitabin, 5-
fluorouracil, tegafur stb.) kaptak nemrég, illetve
jelenleg kapnak vagy (a kdvetkezd 4 hétben)
kapni fognak, tovabba olyan betegek esetében,

és/vagy a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa;
kimeriltség, fokozott érzékenység a fertézésekre,
faradtsag; lapos vorés kilitések az egész testen,
érintésre fajdalmas bdrrel, amelyet nagy hélyagok
kovetnek, amelyek nagy terjedelm(i bérhdmlashoz
vezetnek.

Ovakodijon a teljes szervezetet érinté
fert6zésektdl és a kiszaradastol.

Brivudin kezelés:

Kezdete

akiket nemréqg vagy jelenleg flucitozint tartalmazd

gombaellenes gydgyszerrel kezelnek.

A <gyodgyszer neve> kezelés eldtt

A <gydgyszer neve> szedése eldtt forduljon
kezel6orvosahoz, ha:

e nemrég kapott vagy jelenleg kap vagy (a
kdvetkezd 4 hétben) fog kapni daganatos
betegség esetén alkalmazott kemoterapias
kezelést (klilbndsen kapecitabin, fluorouracil (5-
FU) vagy egyéb fluoropirimidin)

e gombas fert6zése van, és nemrég kapott vagy

Varakozasi id6 a <gydgyszer neve> szedése utan:

<gydgyszer neve> 1. hét | 1. hét | 2. hét ‘ 3. hét ‘ 4. hét
Potencialisan halalos kimenetel(i fluoropirimidin-toxicitas

Olvassa el a <gyo6gyszer neve>
betegtajékoztatdjat tovabbi informacidért.

Tartsa magéanal az 6sszes tobbi gydgyszerének
listajat, barmiféle egészséqigyi szakember
vizsgalatakor.

jelenleg kap flucitozint tartalmaz6 gombaellenes
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terapiat Beteg neve.....oooooevveeeecevienennns

e ha nemrég szedett vagy jelenleg szed vagy Kezel6orvos neve
szedni fog a fluoropirimidin-csoportba tartozé
szemolcs elleni gydgyszert (5-fluorouracilt vagy

egyebet)

e ha az immunrendszere (a szervezet
fert6zésekkel szembeni védekezése) sulyosan
karosodott; példaul ha nemrég kapott vagy
jelenleg kap:

KezelGorvos telefonszdma.....ccceeveeeeeeeeeceenee,

° daganatellenes gyogyszereket (kemoterapiat),
vagy

° immunszuppressziv gyogyszereket (azaz olyan

gyogyszerek, amelyek elnyomjdk vagy csékkentik
az immunrendszere funkcidjat)

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételei nemzeti szinten engedélyezett termékekhez:

A kovetkezo feltételeket kell végrehajtani a 2001 /83/EK iranyelv 21a. cikke szerint:

A kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Betegfigyelmezteto kartya (cimkeszdveg része)

A betegfigyelmeztetd kartyanak tartalmaznia kell az 5-FU-val kapcsolatos potencialisan életveszélyes
kulcsinformacidkat, és tanacsos a kartyat minden orvosi vizsgalatra elvinni (beleértve a bérgydgyaszt),
és felmutatni azt a gyogyszerésznek, miel6tt kiad barmiféle gyogyszerészeti terméket, a brivudin-
kezelés befejezte utani 4 hétben.

DHPC (lasd az elfogadott angol valtozatot és kommunikacios tervet)
A gyogyszert rendel6 orvos ellenorzé listaja
A gydgyszert rendeld orvos ellen6rzd listajanak tartalmaznia kell a kovetkez6 kulcselemeket:

Fontos kockdazatok: Potencidlisan fatalis kimenetel( fluoropirimidin-toxicitas (pl. 5-fluorouracil,
kapecitabin, tegafur, flucitozin), ha azt nemrégiben kapta, vagy egyidejlileg brivudint kapott, vagy ha
a brivudinos kezelés befejezte utani 4 hétben kapta.

Varakozasi id6 a brivudin szedése utan:

I--Brivudin alkalmazéasa--1 I--1. hét --I 1 --2.hét --1 I --3. hét --I1 I --4. hét -1
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A fent emlitett okok miatt kérjlk toltse ki a kévetkezd ellendrzd listat, hogy biztos legyen abban, hogy
a betege kaphat brivudint:

Csak akkor irjon fel brivudint, ha az 6sszes kovetkezd kérdésre a vdlasz ,Nem”:
Igen Nem

A beteg jelenleg kap vagy nemrégiben kapott rakbetegség esetén alkalmazott
kemoterapias kezelést?

A beteg jelenleg a kemoterapias kezelések kdzotti pihen6id6szakban van?

Tervezik a beteg fluoropirimidin-kezelését?

Kapott a beteg nemrégiben gombaellenes flucitozin kezelést?

Diagnosztizaltak nemrégiben a betegnél egy szisztémas gombds fert6zést és
elkezdett egy flucitozin kezelést?

A beteg immunhianyos?

A csomagolasban egy kulon betegfigyelmeztets kartya talalhatd, amely fontos informacidkat
tartalmaz a beteg és az egészségligyi szakember szamara errdl a potencidlisan halalos interakciorol.
Figyelmeztesse a betegét, hogy vigye magaval a kartyat minden orvosi vizsgalatra (beleértve a
bérgyogyaszt is), és mutassa fel azt a gydgyszerésznek, miel6tt kiad barmiféle gydgyszerészeti
terméket, a brivudin-kezelés befejezte utani 4 hétben.
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III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh &llaspont elfogadasa:

2020. marcius CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2020. 05. 10.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdésagokhoz:
Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2020. 07. 09.

modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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