I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par brivudina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Svarigs identificétais risks: 5-FPyr lietosana vienlaikus ar brivudinu vai pirms 4 nedélam
kops arstésanas ar brivudinu beigam

Brivudins caur ta galveno metabolitu bromoviniluracilu (BVU) neatgriezeniski inhibé dihidropirimidina
dehidrogenazi (DPD) - enzimu, kas regulé gan dabisko nukleozidu (pieméram, timidina), gan uz
pirimidina bazes veidotu zalu, pieméram, 5-FU, katabolismu. Enzima inhibicija izraisa parmérigu
iedarbibu un pastiprinatu fluorpirimidinu toksicitati. Sada brivudina un fluorpirimidinu mijiedarbiba ir
potenciali letala.

“Kopuma (Iidz 2019. gada 5. jdlijam) no 52 individuala gadijuma droSuma zinojumiem (Individual Case
Safety Report, ICSR) (no kuram 51 ir nopietns) tika identificEtas 243 blakusparadibas (no kuram 242 ir
nopietnas)... C€lonsakariba starp brivudinu un blakusparadibam tika novértéta ka iespéjama 173
blakusparadibam, varbitéja — 57 blakusparadibam, maz ticama - 3 blakusparadibam, saistita - 1
blakusparadibai un nav izvértéjama - 8 blakusparadibam...

Kopuma lidz datu apkoposanas bridim (data lock point, DLP) (2019. gada 5. jdlijs) Sadu nopietnu ICSR
zinojumu biezums bija 0,88 ICSR uz miljonu definéto diennakts devu (DDD) (51 ICSR/58,1 miljons
DDD)...

Zemak esoSaja tabula 16.4.2. ir attélota ieprieks minéto gadijumu zinoSanas biezuma tendence pa
periodiem, kura tika analizéta, nemot véra gan ICSR sanemsanas datumu, gan blakusparadibas
izpausmes datumu, lai labak identificétu biezuma tendences bez novirzém, kas rodas sakara ar
novélotu pazinoSanu registracijas apliecibas pasniekam.

16.4.2. tabula. Zinosanas biezums pa periodiem (gadijumu skaits uz 1 000 000 pacientiem)

Pirma 1.julijs-  |1.julijs- |1.julijs-  |1.julijs- 1. julijs- |1.julijs-  [1.julijs- |1.]julijs -
palaiSana - |2011.g. |2012.g. |2013.g. |2014.g. |2015.g. |2016.g. [2017.g.  |2018.g.
30. janijs  |30. junijs  (30. janijs  |30. junijs  |30. janijs  |30. junijs  |30. junijs  (30. janijs  |05. julijs -

2011.g. [2012.g. [2013.g. |2014.g. |2015.g. [2016.g. |2017.g. |2018.g. |2019.g.

Zinosanas biezums péc 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 (10,32
sanemsanas datuma

Zinosanas biezums pec 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
izpausmes datuma

Laikposma no pirmas zalu laiSanas tirgi Iidz 2011. gada 30. jdnijam ir savakti aptuveni 6 gadijumi uz
miljonu pacientu. Atseviski analizéjot s PADZ laikposma astonus gadus, var novérot, ka pirmajos divos
gados zinosanas biezums ir bijis augstaks neka ieprieksSéja perioda. No 2012. gada augusta lidz
oktobrim tika izplatits tieSais veselibas apripes specialistu zinojums (Direct Healthcare Professional
Communication, DHPC) par So jautajumu, un talit péc tam tika novérots zinoSanas biezuma kritums.
Turpmakajos gados tika novérots zinosanas bieZzuma pieaugums, atgriezoties pie aptuveni
tadiem pasiem sakotnéjiem raditajiem, analizéjot datus péc izpausmes datuma...”



Lai gan saslimstiba joprojam ir zema, gadijumu skaits atkal ir palielinajies 2017. un 2018. gada. Ta ka
Sie gadijumi ir potenciali nopietni un biezi letali, tiek uzskatits par nepiecieSamu veikt papildu riska
mazinasanas pasakumus, lai uzlabotu receptes parakstitaja un pacienta informétibu, 1pasi attieciba uz
brivudina lietoSanu intervalos starp arstéSanu ar 5-FU: ka riska mazinasanas pasakumi tiek ieteikti zalu
informacijas atjauninasana, ka ari pacienta bridinajuma kartites un kontrolsaraksta zalu parakstitajiem
ievieSana. Papildus, jaizplata DHPC, lai atbilstosi informétu zalu parakstitajus.

Humano zaju savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDAh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par brivudinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur brivudinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija un
ievéroti registracijas nosacijumi.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur brivudinu, vai tadas tiks registrétas
ES nakotn&, CMDh iesaka attiecigajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedzg&jiem / redistracijas
apliecibas Tpasniekiem attiecigi nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais un pasreiz
pasvitrotais teksts ir pasvitrots, treknraksta esosSais teksts ir treknraksta, apvilktais teksts ir ,
pasvitrojamais teksts aprakstits talak [kvadratiekavas], kas jadzés péc pasvitrosanas, teksts sarkana
fonta ir sarkana fonta, dzestais teksts parsvitrots):

Zalu apraksts

4.3. Kontrindikacijas
Kimijterapija ar fluorpirimidiniem véza arstéSanai[japasvitro viss virsraksts]

PremevirBrivudins-redrikst-Hetet-ir kontrindicéts irpaaugstinatajutibapretaktive-vielu—vai-jebkurune
6.1. Sadaia—bl%ﬁ(&ﬁfaj&m—ﬁaﬁvﬂ-&m_ o 15 T H 3 -

Kimijterapijas-pacientiem-véza-arstéSanat

LietoSana-irkentrindicétapacientiem; kuri nesen sanémusi vai paslaik sanem, vai plano sanemt (4
nedélu laika)-kuri-sarem-kimijterapiju véza arstésSanai ittpasijatesarsté ar zalém, kas satur 5-
fluoruracilu (5-FU), ieskaitot ari ta lokalas zalu formas, ta priekszales (pieméram, kapecitabinu,
floksuridins; tegafiiru) un kombinétas zales, kas satur Sis aktivas vielas vai citus 5- fluorpirimidinus
(skatit ari 4.3. apakSpunktu Pacienti ar novajinatu imunitati, 4.4., 4.5. un 4.58. apakSpunktu).

Pacienti; kas-sanem-pretsémSu-arstéSanu-PretséniSu terapija ar flucitozinu[japasvitro viss virsraksts]

Premovir-lieteSana-irkentrindieétaBrivudins ir kontrindicéts pacientiem, ;kuri-saremkuri nesen
sanémusi vai paslaik sanem pretsénisu terapiju ar flucitozinu, jo tas ir 5-fluoruracila (5-FU) priekszales
(skatit ari 4.4., 4.5. un 4.8. apaksSpunktu).

Brivudina un fluorpirimidinu (pieméram, kapecitabins, 5-FU utt.) mijiedarbiba ir potenciali

letala (skatit 4.4., 4.5 un 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti ar novajinatu imunitati

PremevirtieteSanaBrivudins ir kontrindicéts pacientiem ar novajinatu imunitati, pieméram, tiem, -kuri
sanemkuri nesen sanémusi vai paslaik sanem kimijterapiju véza arstésanai,; vai pacientiem, kuri
sanem imunsupresivo terapiju.

Bérni

PremevirBrivudina droSums un efektivitate bérniem nav pieradita, tadé] ta lietoSana nav indicéta.

Paaugstinata jutiba[pasvitrojams]

Brivudinu nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

Gritnieciba un baroSana ar kriti

BrivudinsPremevir ir kontrindicéts gritniecibas vai barosanas ar kriti laika (skatit ari 4.6.
apaksSpunktu).



4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

PremovirBrivudinu nedrikst lietot pacientiem, kuri nesen sanémusi vai paslaik sanem, vai plano
sanemt (4 nedélu laika) kimijterapiju véZza arstéSanai whar zalém, kas satur 5-fluoruracilu (5-FU),
ieskaitot ar ta lokalas zalu formas wvat, ta priekszales (pieméram, kapecitabinu, fleksuridins-tegafiiru)
vaiun kombinétas zales, kas satur Sis aktivas vielas ur vai citus 5-fluorpirimidinus (pieméram; skatit
ari 4.3., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Brivudinu nedrikst I|etot paC|ent|em kur| nesen sanémusi vai paslaik sanem pretsenlsu terapiju ar
flucitozinu) i

vismaz4-nedélu-starplaikam (5-fluoruracila priekszales).

letalu iznakumu. Starp terapijas ar-5 brivudinu beigam un terapijas ar fluorpirimidiniem

iemeéram, kapecitabinu, 5-FU, tegafiru, flucitozinu utt.) uzsaksanu jabuat vismaz 4 nedélu
starplailcampirms-terapijas-uzsalksSanas nogaidiSanas periodam (skatit 4.3, 4.5 un 4.8.
apakspunktu).

Nejausas brivudina lietoSanas gadijuma pacientiem, kuri nesen sanémusi vai paslaik sanem
fluorpirimidinus, visu zalu lietoSana japartrauc, un javeic efektivi pasakumi, lai samazinatu
fluorpirimidina zalu_toksicitati: talitéja hospitalizacija un visi pasakumi, lai novérstu sistémiskas
infekcijas un dehidrataciju. PEc iesp&jas atrak ir jasazinas ar specializétiem toksikologijas centriem (ja
ir pieejami), lai rastu piemérotu ricibu attieciba uz fluorpirimidina toksicitates novérSanu (skatit 4.3.,

4.5. un 4. 8 apakspunktu) #amwa-me&%dﬂbaymkes-pwmﬁebkédaﬁéﬁtééana&uﬁakswa%
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PremevirBrivudinu nelieto, ja jau ir pilniba attistijusas adas reakcijas. Pacientiem ar hroniskam aknu
slimibam, pieméram, hepatitu, Premevirbrivudins jalieto piesardzigi. Pécregistracijas dati liecina, ka
arstéSanas pagarinasana ilgak par ieteiktajam 7 dienam palielina hepatita attistibas risku (skatit ari
4.8. apakspunktu).

Ta ka paligvielu saraksts ietver ari laktozi, Sis zales nedrikst lietot pacienti ar Sadiem retiem
parmantotiem traucéjumiem: galaktozes nepanesamibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-
galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbibas ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ir zinots par kliniski nozimigu (potenciali letdlu) mijiedarbibu starp brivudinuPremevir un £&
prieksteéiem; fluorpirimidiniem (pieméram, kapecitabinu, 5-FUfleksuridins, tegafiiru,vaieitiem-5-
fluorpirimidiniem,—pieméram; flucitozinu utt.) (skatit ari 4.3., 4.4. un 4.8. apak$punktu). Si

mijiedarbiba, kas izraisa pastiprinatu fluorpirimidinu toksicitati, ir potenciali letala.

Brivudins caur ta galveno metabolitu bromoviniluracilu (BVU) neatgriezeniski inhib& dihidropirimidina
dehidrogenazi (DPD) - enzimu, kas regulé gan dabisko nukleozidu (pieméram, timidinu), gan uz
pirimidina bazes veidotu zalu (fluorpirimidinu), piemé&ram, kapecitabina, vai 5-fluoruracila (5-FU)
metabolismu. Enzima inhibicija izraisa parmérigu iedarbibu un pastiprinatu 5-FJ fluorpirimidinu
toksicitati.




Kliniskie pieradijumi liecina, ka veseliem pieaugusajiem, kas sanem Premevirbrivudina terapeitisko
kursu (125 mg vienu reizi diena 7 dienas), pilniga DPD enzima darbibas funkcionala atjaunosana notiek
péc 18 dienam péc pédgjas devas ievadisanas.

Jebkura gadijuma, Premevir brivudinu nedrikst lietot pacientiem, kuri nesen ir sanémusi vai
paslaik sanem, vai plano sanemt (4 nedélu laikd) kimijterapiju véza &rstéSanai ¢rar zalém, kas satur
5-fluoruracilu vai-citus-fluorpirimidinus,pieméram; (5-FU), ieskaitot ari ta lokalas zalu formas, ta
priekSzales (pieméram, kapecitabinu, fleksuridias—un-tegafliru) vaiun kombinétas zales, kas satur Sis
aktivas vielas vai flueitezinu-citus fluorpirimidinus (skatit ari 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

BrivudinuPremevir nedrikst lietot vienlaietgh,un pacientiem, kuri nesen ir sanémusi vai paslaik sanem
pretsénisu terapiju ar flucitozinu (5-fluoruracila priekszales).

Jabit vismaz 4 nedélas ilgam starplaikam pirmsstarp arstéSanas ar brivudinu beigam un terapijas
uzsaksanu ar kapeatablnu vai citam 5-fluorpirimidina zalem |eska|tot flumtozmu —Pa&Hdﬂ—pﬁsafd-Hbas

=V

Nejausas 5-Fd-unlidzigu—zalu brivudina lietoSanas gadijuma pacientiem, kuri tiek-arstétiar
Premovir—abuzalt nesen ir sanémusi vai paslaik sanem fluorpirimidinus, visu zalu lietoSana japartrauc
un javeic aktivi efektivi pasakumi, lai samazinatu 5-FY fluorpirimidina zalu toksicitati:_talitéja
hospitalizacija-Teteicams-pacientunekavéjoties-hospitalizét un uzsak visi pasakumi, lai novérstu
sistémiskas infekcijas un dehidrataciju._P&c iespé&jas atrak ir jasazinas ar specializétiem toksikologijas
centriem (ja ir pieejami), lai rastu piemérotu ricibu attieciba uz fluorpirimidina toksicitates novérsanu
(skatit 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunktu). 5-FJFluorpirimidinu zalu toksicitates pazimes ir slikta dGsa,
vemsana, caureja un, smagos gadijumos, stomatits, mukozits, toksiska epidermas nekrolize,
neitropénija un kaulu smadzenu nomakums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Brivudins var mijiedarboties ar 5-fluorpirimidina klases kimijterapijas lidzekliem. Si
mijiedarbiba, kas izraisa pastiprinatu fluorpirimidinu toksicitati, ir potenciali letala (skatit
ari 4.3., 4.4. un 4.5. apakspunktu).

5-FUFluorpirimidina zalu toksicitates pazimes ir slikta disa, vemsana, caureja un, smagos
gadijumos, stomatits, mukozits, toksiska epidermas nekrolize, neitrop€nija un kaulu smadzenu
nomakums (skatit ari 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).




Lietosanas instrukcija

<Zalu nosaukums>
Brivudins

NELIETOJIET <Z3alu nosaukums> (BRIVUDINU), JA JUS esat nesen sanémis vai paslaik sanemat,
vai planojat sanemt (4 nedélu laika) noteiktu kimijterapiju véZza arstéSanai. NELIETOJIET <Z3lu
nosaukums>, JA JUMS IR SENISU INFEKCIJA un Jds esat nesen sanémis vai paslaik sanemat noteiktu
pretsénisu terapiju ar flucitozinu (skatit 2. punktu, ieskaitot informaciju sarkanaja lodzina). <Zalu
nosaukums> (Brivudina) un noteiktu pretvéZa zalu vai flucitozina MIJIEDARBIBA IR POTENCIALI
LETALA.

2. Kas Jums jazina pirms Premevir<Zalu nosaukums> lietosanas

Nelietejiet NELIETOJIET Premevir<Zalu nosaukums>:

» ja Jis esat nesen sanémis vai paslaik sanemat, vai planojat sanemt (4 nedélu laika) noteiktu
kimijterapiju véza arstésanai (pieméram, kapecitabinu, 5-fluoruracilu (5-FU), tegafiru, utt.) (skatit
informaciju sarkanaja lodzina un ,Citas zales un <Zalu nosaukums>" sadala);

» ja Jums ir sénisu infekcija un JUs esat nesen sanémis vai paslaik sanemat pretsénisu terapiju ar
flucitozinu (skatit informéaciju sarkanaja lodzina un ,Citas zales un <Zalu nosaukums>" sadala);

» ja Jums ir alerdija (paaugstinata jutiba) pret aktivo vielu brivudinu;

» ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kadu citu <Zalu nosaukums>Premevir sastavdalu
(skatit 6. punktu);

» ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti;

» ja esat jaunaks (-a) par 18 gadiem.

Je-ipasinelietojietlis NEDRIKSTAT lietot [japasvitro vards ,,NEDRIKSTAT"”] Premevir<Zalu
nosaukums>:

» ja Jus esat nesen sanémis vai paslaik sanemat zales-véza-arstésSanai, vai planojat sanemt

(4 nedélu laika) noteiktu kimijterapiju véza arsteésanai (it ipasi jadus-arstéar+5-fluerduraciu
Heo-saue-aripar-5-FUaktiva-viela;lcaspieder-grupaio-sauvepar-5-kapecitabinu, 5-

fluoruracilu (5-FU) vai citus fluorpirimidinus?) perorali vai injekcijas veida, vai lokali
(kréemos, ziedeés, acu pilienos vai jebkura cita veida arigi lietojamas zalées)-kassatur5-
fluoruraciu

» ja Jums ir sénisu infekcija un Jis esat nesen sanémis vai paslaik sanemat pretsénisu
terapiju ar flucitozinu;

» ja Jis esat nesen sanémis vai paslaik kermenis-parvérs-5-flueruracila, pieméran:
IIeI&sul idil'sl
—tegafirs;




jeblkuras-eitasaktivas—vielasne-5 sanemat, vai planojat lietot (4 nedéelu laika) zales karpu

arstésanai, kas satur fluorpirimidinu grupas lidzekli (5-fluoruracilu vai kadu citu)

v - = - -

» ja Jums ir nopietni novajinata imunitate (t. i., organisma aizsardziba pret infekcijam);
pieméram, ja Jus esat arsté-ar: nesen sanémis vai paslaik sanemat:

e zales véza arstésanai (kimijterapija), vai

e imunsupresivas zales (t. i., zales, kas nomac vai samazina Jusu imunsistémas

darbibu).

» It seviski:

e Jis NEDRIKSTAT lietot <Zalu nosaukums> vienlaicigi ar
fluorpirimidiniem (pieméram, kapecitabinu, 5-FU, tegafuru, flucitozinu)
(ieskaitot ari partraukuma periodus starp arstésanu, kad Jis nelietojat
kapecitabina tabletes vai nesanemat 5-FU infiuzijas, vai citus fluorpirimidinu
grupas lidzeklus, vai ari Jis esat nesen sanémis sadas zales);

e Ja Jus esat lietojis (-usi) <Zalu nosaukums>, Jums janogaida vismaz 4 nedélas
péc <Zalu nosaukums> lietoSanas partrauksanas pirms uzsakat arstésanu ar
kapecitabinu vai 5-FU, vai citiem fluorpirimidiniem. Skatit ari sadalu ,Nelietojiet
<Zalu nosaukums> (brivudinu) gadijumos”.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Nelietojiet <Zalu nosaukums> un konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu; pirmsPremovir
o

Nelietojiet-Premovirkopaarzalém,kassatur5-FU—e ja esat nesen sanémis vai paslaik sanemat, vai

planojat sanemt (4 nedélu laika) kimijterapiju véza arstésanai (perorali vai injekcijas veida, vai lokali
kremos, ziedés, acu pilienos vai jebkura 5-fluerpirimidinucita veida arigi lietojamas zalés);

® ja Jums ir séniSu infekcija un Jis esat nesen sanémis vai paslaik sanemat pretsénisu terapiju ar
flucitozinu (skatit informaciju ,Nehetejiet NELIETOJIET [japasvitro vards ,NELIETOJIET"] <Zalu
nosaukums> Premovir” sadala, sarkanaja lodzina un ,Citas zales un <Zalu nosaukums>Premevi"”
sadala).

Nelietojiet <Zalu nosaukums>Premevir, ja uz adas jau ir pilniba izveidojusies izsitumi (sakusi
veidoties krevele). Ja Jums rodas jebkadas Saubas, konsult&jieties ar arstu.

Konsulté&jieties ar arstu pirms <Zalu nosaukums>Premevir lietoSanas, ja Jums ir hroniskas aknu
slimibas (pieméram, hronisks hepatits).




Nelietojiet <Zalu nosaukums>Premevir ilgak par 7 dienam, jo arstésanas pagarinasana ilgak par
ieteiktajam 7 dienam palielina hepatita attistibas risku (skatit ari 4. punktu).

Bérni un pusaudzi

Nelietojiet <Zalu nosaukums>Premevir bérniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, jo Saja
vecuma grupa droSums un efektivitate nav izpétiti.

Citas zales un <Zalu nosaukums>-Premevir

Pirms uzsakat arstéSanu ar <Zalu nosaukums>, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém,

kuras lietojat péd€ja laika vai varétu lietot, ieskaitot bezrecepsu zales. Tas ir arkartigi svarigi, jo <Zalu
nosaukums> var pastiprinat citu zalu toksisko iedarbibu.

LUDZU, NEMIET VERA:

Ipass bridinajums pacientiem, kuri sanemykuri-sanem-terapiju ar lidzekliem;,kas-satur5-
fluoruracHu—vaicitiermS5-fluorpirimidiniem-kimijterapiju vai kuriem ir sénisu infekcija (skatit arl

informaciju sarkanaja lodzina augstak):

<Zalu nosaukums>Premeovir nedrikst lietot vienlaicigipacientiem arjebkadiemkimijterapijas
veidiem-vézaarstéSanai, kuri nesen sanémusi vai Daslalk sanem, vai Dlano sanemt (4 nedelu Ialka)

noteiktu kKimijterapiju véza arstésanai.
zalu (fluorpirimidinu) kaitiga iedarbiba var ievérojami pastiprinaties un bat letala:.

O 5-fluoruracils_(5-FU), ieskaitot lokali lietojamas formas;

O kapecitabins;

H-floksuridins

0 tegafirs;

O citi 5-fluorpirimidini;

O jebkuru iepriekSminéto zalu kombinacijas ar citam aktivam vielam.

Nelietejieb-<Zalu nosaukums>Premevir nedrikst lietot vienlaikus ar zalém, kas satur aktivo vielu
flucitozinu, kuru lieto sénisu infekciju arstésanai.

Nelietojiet <Zalu nosaukums>Premevir un nekavéjoties konsult&jieties ar arstu, ja:

O JUs esat nesen sanémis vai paslaik sanemat, vai sanemsiet (4 nedélu laika) terapiju ar kadu no
iepriekS minétajam zalém;

[ Jas esat nesen sanémis vai paslaik sanemat terapiju ar pretséniSu zalém - flucitozinu.

Ja esat nejausi lietojis (-usi) <Zalu nosaukums>P+remevir un kadu no ieprieks minétajam
zalem:

O partrauciet abu zalu lietosanu;
O nekaveéjoties konsult€jieties ar arstu;-

Jumsbisjadedas O dodieties uz slimnicu, lai uzsaktu talitéju arstésanus (pasargajiet sevi no
sistémiskam infekcijam un dehidratacijas).
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Ieprieks minétas mijiedarbibas dé| 5-fluoruracila_(un citu fluorpirimidinu) toksicitates simptomi un
pazimes ir:

O slikta dGsSa; caureja; mutes un/vai mutes dobuma iekSéjas virsmas iekaisums; visparéjs nespéks,
paaugstinata jutiba pret infekcijam, nogurums (samazinats balto asins stnu skaits un nomakta kaulu
smadzenu darbiba); plakani sarkani izsitumi uz visa kermena, sapes pieskaroties adai, lielu pasliSu
veidoSanas, kas noved pie adas lobiSanas plasos laukumos (toksiska epidermas nekrolize) (skatit ari 4.
punktu).

Pécregistracijas pieredze norada uz iesp&jamu brivudina mijiedarbibu ar pretparkinsona
dopaminerdiskiem lidzekliem, kas var atvieglot horejas sakumu (patolodiskas, patvaligas, dejai lidzigas
kermena kustibas, it Tpasi roku, kaju un sejas).
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Aréja iepakojuma markésana
7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

PriekSpuse:

BRIDINAJUMS: LUDZU,NEMIET-VERA: <Zilu nosaukums> un noteiktu pretvéza zalu
vai pretsénisu zilu MIJIEDARBIBA IR POTENCIALI LETALA. <Zalu nosaukums> NEDRIKST
LIETOT [japasvitro vards ,NEDRIKST"”] pacientiem, kuri-sanem-ja vini ir nesen sanémusi vai
paslaik sanem, vai plano sanemt (4 nedélu laika) noteiktu kimijterapiju véza arstésanai._<Zalu
nosaukums> NEDRIKST LIETOT [japasvitro vards ,,NEDRIKST”] pacientiem, ja vini ir nesen
sanémusi vai paslaik sanem pretsénisu terapiju ar flucitozinu.

Ludzu, izlasiet informaciju iepakojuma aizmugure.

Aizmuguré:

BRIDINAJUMS: HUDZUNEMIET-VERA+-<Z3lu nosaukums> un noteiktu pretvéza zalu
vai pretséni$u zalu MIJIEDARBIBA IR IESPEJAMI LETALA. Jis NEDRIKSTAT LIETOT
[iapasvitro vards ,NEDRIKSTAT"”] Premewir<Zilu nosaukums>, ja Jis esat nesen sanémis vai
paslaik sanemat, vai planojat sanemt (4 nedélu laika) noteiktu kimijterapiju véza arstésanai._Jus
NEDRIKSTAT LIETOT [japasvitro vards ,NEDRIKSTAT"”] <Zalu nosaukums>, ja J{s esat nesen
sanémis vai paslaik sanemat pretséniSu terapiju ar flucitozinu.

Liadzu, uzmanigi izlasiet ipasos bridinajumus sadala ,,Kas Jums jazina pirms Premevir <Zalu
nosaukums> lietosanas” un informé&jiet savu arstu.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

nizoild S

Atvért Seit
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Pacienta bridinajuma kartite
IELIKTNIS

Pacienta bridinajuma kartite par <Zalu
nosaukums> (brivudinu)

Vienmér glabajiet So kartiti pie sevis 4
nedélas péc arstéSanas beigam

Saja kartité ir svariga droduma informacija, kas
Jums ir jazina pirms <Zalu nosaukums>
lietoSanas un/vai arstéSanas ar <Zalu
nosaukums> laika.

Uzradiet So kartiti jebkuram arstam, kuru
apmekl&jat, un farmaceitam pirms jebkuru citu
zalu izsniegSanas.

LUDZU, NEMIET VERA: <Z3lu
nosaukums> (Brivudina) un noteiktu

kimijterapijas zalu (pieméram, kapecitabina,

Arstésanas ar <Zalu nosaukums>
(brivudinu) laika un péc tas

¢ Informejiet arstu, ka Jis lietojat vai bijat lietojis
(-usi) brivudinu pédé&jo Cetru nedélu laika, ja Jums
bis javeic Kimijterapija (perorali vai injekcijas
veida, vai lokali (krémi, ziedes, acu pilieni vai
jebkura cita veida arigi lietojamas zales), vai
pretsénisu terapija ar flucitozinu.

e Zvaniet savam &arstam, ja péc <Zalu

nosaukums> lietoSanas sakSanas Jums rodas
reibonis, slikta diGSa vai neparedzéti simptomi.

Dodieties uz slimnicu, lai uzsaktu talitéju
arstésanu, ja Jums ir slikta diisa; caureja; mutes
un/vai mutes dobuma glotadas iekaisums;
visparéjs nespéks, paaugstinata jutiba pret

5-fluoruracila, tegafiira, utt.) vai pretsénisu
zalu, kas satur flucitozinu, MIJIEDARBIBA IR

infekcijam, nogurums; plakani sarkani izsitumi uz
visa kermena, sapes pieskaroties adai, lielu

POTENCIALI LETALA.

<Zalu nosaukums> NEDRIKST LIETOT

pacientiem, ja vini ir nesen sanémusi vai paslaik

pasliSu veidoSanas, kas noved pie adas lobiSanas
plasos laukumos.

Pasargajiet sevi no sistémiskam infekcijam un

sanem, vai plano sanemt (4 nedélu laika)
Kimijterapiju véza arstéSanai (pieméram,
kapecitabinu, 5-fluoruracilu, tegafiru, utt.), vai
pacientiem ar sénisu infekcijam, ja vini ir nesen

dehidratacijas.

Arsté$ana ar brivudinu:

Sakums

sanémusi vai paslaik sanem pretséniSu terapiju ar
flucitozinu.

Pirms arstésanas ar <Zalu nosaukums>

Pirms <Zalu nosaukums> lietoSanas
konsultéjieties ar arstu, ja:

e Jis esat nesen sanémis vai paslaik sanemat, vai
planojat sanemt (4 nedélu laika) kimijterapiju
véZa arstéSanai (it Tpasi ar kapecitabinu,
fluoruracilu (5-FU) vai citiem fluorpirimidiniem);

e Jums ir séniSu infekcija un JUs esat nesen

sanémis vai paslaik sanemat pretsénisu terapiju
ar zalém, kas satur flucitozinu;

e Jis esat nesen lietojis, paslaik lietojat vai
planojat lietot zales karpu arstésanai, kas satur
fluorpirimidinu grupas vielas (5-fluoruracils vai

citas);

e Jums ir nopietni novajinata imunitate (t. i.,
organisma aizsardziba pret infekcijam);
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Beigas

NogaidiSanas periods péc <Zalu nosaukums>
lietoSanas:

<Zalu 1. 2. 3. 4.
nosaukums> [nedéla |nedé&la [ned€la |nedé&la
1. nedé€la

Fluorpirimidinu potenciali letala toksicitate

Papildinformacijai skatiet <Zalu nosaukums>
lietoSanas instrukciju.

Liddzu, nemiet lidzi visu paréjo zalu sarakstu,
dodoties pie jebkura veselibas apriipes specialista.

Pacienta vards........cceeeeiiiiiiiiinens

Arsta VardsS.....coceesseseeesaeans

Arsta kontakttalrunis




pieméram, ja Jis nesen esat sanémis vai paslaik
sanemat:

° zales véza arstésanai (kimijterapija), vai

° iminsupresivas zales (t. i., zales, kas nomac vai

samazina Jisu imidnsistémas darbibu).

Nosacijumi nacionali atlauto zalu registracijai:

Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 21.a pantu spéka ir sadi nosacijumi:

Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pacienta bridinajuma kartite (markéjuma dala)

Pacienta bridinajuma kartite (PBK) ieklauj svarigu informaciju par potenciali dzivibai bistamu
mijiedarbibu ar 5 FU un ieteikumu nemt So kartiti lidzi, dodoties pie jebkura arsta (ieskaitot
dermatologu), un paradit PBK farmaceitam pirms jebkuru citu zalu izsniegSanas vismaz 4 nedglas péc
arstésanas ar brivudinu beigam.

Tiesais veselibas apriipes specialistu zinojums (skatit pievienoto versiju anglu valoda un
komunikacijas planu)

Kontroljautajumu saraksts arstam

Zales parakstoSajam arstam paredzétaja kontroljautajumu saraksta ir jaietver sada galvena
informacija:

Batiskie riski: fluorpirimidinu (pieméram, 5-fluoruracils, kapecitabins, tegafirs, flucitozins) potenciali
letala toksicitate, ja tos lieto vienlaikus ar brivudinu, vai ar nesen sanemtu brivudinu, vai lietoSanas
gadijuma 4 nedélu laika péc arstésanas ar brivudinu beigam.

Nogaidisanas periods péc brivudina lietoSanas:

I--Brivudina lietoSana--1 I--1. nedéla --I1 1 --2. nedéla --I1 1 --3. nedéla --1 I --4. nedé€la -1
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IepriekSminéta iemesla dé|, |tdzu, aizpildiet So kontroljautajumus, lai gitu parliecibu, ka JGsu
pacientam ir piemérota brivudina lietoSana:

Parakstiet brivudinu tikai tad, ja uz visiem jautajumiem atbilde ir ,,né”:

Vai pacients paslaik sanem vai ir nesen sanémis kimijterapiju véza arstésanai?

Vai pacientam ir partraukuma periods starp kimijterapijas cikliem?

Vai ir planota terapija ar fluorpirimidiniem?

Vai pacients ir nesen sanémis pretsénisu terapiju ar flucitozinu?

Vai pacientam ir nesen diagnosticéta sistemiska sénisu infekcija un uzsakta
arstésana ar flucitozinu?

Vai pacientam ir novajinata imunitate?

Iepakojuma ir ievietota speciala pacienta bridinajuma kartite ar svarigu informaciju pacientam un
veselibas apriipes specialistam par So iesp&jami letalo mijiedarbibu. Lidzu, iesakiet pacientam, lai
vins/vina nem So kartiti l1dzi, dodoties pie jebkura arsta (ieskaitot dermatologu), un lai pacients
uzrada to farmaceitam pirms jebkuru citu zalu izsniegSanas vismaz 4 nedélas péc arstésanas ar
brivudinu beigam.
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III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks
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Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2020. gada marta CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositiSana valstu | 10.05.2020
kompetentajam iestadém
VienoSanas ievieSana, ko veic dalibvalstis 09.07.2020

(registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)
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