Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal brivudine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Riskju Identifikat Importanti: Ghoti ta’ 5-FPyr ma’ brivudine fl-istess hin jew qabel jghaddu
4 gimghat minn tmiem it-trattament bi brivudine

Brivudine jikkawza inibizzjoni irriversibbli ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), enzima li
tirregola I-katabolizmu kemm ta’ nucleosides naturali (ez. thymidine) kif ukoll ta” medicini bbazati fuq
il-pyrimidine bhal 5-FU, permezz tal-metabolu princ¢ipali tieghu bromovinyl uracil (BVU). Bhala rizultat
tal-inibizzjoni tal-enzima, isehhu esponiment ec¢cessiv u tossicita mizjuda ghall-fluoropyrimidines. Din |-
interazzjoni bejn brivudine u I-fluoropyrimidines potenzjalment tkun fatali.

“B‘mod kumulattiv (sal-05-Lul-2019), 243 ADR (li minnhom 242 kienu serji) gew identifikati mit-

52 ICSR (li minnhom 51 kienu serji)... Relazzjoni kazwali bejn brivudine u |-ADRs giet ivvalutata bhala
possibbli ghal 173 ADR, probabbli ghal 57 ADR, mhix probabbli ghal 3 ADRs, relatata ghal ADR wahda
u ma tistax tigi vvalutata ghal 8 ADRs...

B’mod kumulattiv, sad-DLP (05-Lul-2019), ir-rata ta’ rappurtar ghal dawk I-ISCRs serji kienet ta’
0.88 ICSRs ghal kull miljun DDD (51 ISCR/58.1 miljun DDD)...

It-tabella 16.4.2 t'hawn taht turi t-tendenza tar-rata ta’ rappurtar tal-kazijiet imsemmijin hawn fuq
skont il-perjodi, analizzati b’kunsiderazzjoni kemm tad-data tal-wasla tal-ISCR kif ukoll tad-data tal-
bidu tar-Reazzjoni Avversa, biex jigu identifikati ahjar it-tendenzi tal-frekwenza minghajr pregudizzji
minhabba dewmien fir-rappurtar lill-MAH.

Tabella 16.4.2. Ir-rata ta’ rappurtar skont il-perjodi (numru ta’ kazijiet f'kull
1,000,000 pazjent)

L-ewwel (01 Lul |01 Lul |01 Lul (01 Lul |01 Lul |01 Lul |01 Lul |01 Lul
tnedija -|2011 - (2012 - |2013 - |2014 - |(2015- |2016 - (2017 - |2018 -
30 Gun |30 Gun [30 Gun |30 Gun |30 Gun |30 Gun |30 Gun (30 Gun |05 Lul

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

RR sad-data tal- 5,94 7,57 13,58 |0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
wasla

RR sad-data tal- 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
bidu

Fil-perjodu mill-ewwel tnedija sat-30 Gun 2011, ingabru mawdar 6 kazijiet f’kull miljun pazjent. Meta
jigu analizzati separatament it-tmien snin ta’ dan I-intervall tal-PSUR, jista’ jigi osservat li fl-ewwel
sentejn ir-RR osservata kienet oghla mill-perjodu precedenti. Bejn Awwissu u Ottubru tal-2012
tgassmet DHPC dwar din il-kwistjoni, u fil-perjodu immedjatament warajh gie osservat tnaqgqis fir-RR.
Fis-snin sussegwenti, giet osservata zieda fir-RR, li regghet lura ghal bejn wiehed u iehor I-
istess valuri tal-linja bazi, jekk tigi analizzata skont id-Data tal-Bidu...”

Ghalkemm I-inc¢idenza tibga’ baxxa, in-numru ta’ kazijiet rega’ zdied flI-2017/2018. Peress li dawn il-
kazijiet huma potenzjalment serji u hafna drabi fatali, huma megjusa necessarji mizuri addizzjonali



ghall-minimizzazzjoni tar-riskji sabiex jittejbu t-taghrif ghal min jaghti r-ricetta u I-gharfien tal-
pazjenti, spe¢jalment dwar |-uzu ta’ brivudine fl-intervalli bejn it-trattamenti b’5-FU: huma proposti
aggornament tal-Informazzjoni dwar il-Prodott kif ukoll I-introduzzjoni ta’ Kard ta’ Allert tal-Pazjent u
lista ta’ kontroll ghal min jaghti r-ricetta bhala mizura addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji.
Barra minn hekk, ghandha tigi ¢¢irkolata DHPC biex tinforma lit-tobba li jaghtu r-ricetta b’dan.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal brivudine is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju
u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom brivudine mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti
ghall-informazzjoni tal-prodott u I-kondizzjonijiet tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom brivudine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri kkoncernati u I-
applikant/d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test gdid u
attwalment sottolinjat huwa sottolinjat, test b'tipa grassa huwa b’tipa grassa, test inkaxxat huwa
f'm test li ghandu jigi ssottolinjat ghandu deskrizzjoni warajh fil-[parentesi kwadri] li ghandha tigi
mhassra wara s-sottolinjar, font ahmar b’font ahmar, it-test imhassar huwa inrgassat):

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Kimoterapija ghal kancer bi fluoropyrimidines[l-intestatura kollha ghandha tigi ssottolinjata]

PremovirBrivudinem’ghanduxjinghata hu kontraindikat f'pazjentikazta-sensittivita—eééessiva-ghas

irnof o ahalkand

Huzu-ta-huwakentraindikat Fpazjenti-tahtli dan |-ahhar ir¢ivew jew bhalissa geghdin jircievu jew hu
ppjanat li jircievu (fi zmien 4 gimghat) kimoterapija ghal kancer;—specjalmentjekk-ikunu-ttrattati
b’'medicini li fihom 5-fluorouracil (5-FU) inkluz ukoll il-preparazzjonijiet topici tieghu, il-prodrugs tieghu
(ez. capecitabine, flexuaridine;—tegafur) u prodotti kkombinati li fihom dawn is-sustanzi attivi jew 5-
fluoropyrimidines ohrajn (ara wkoll sezzjonijiet 4.3 Pazjenti immunokompromessi, 4.4, 4.5 u 4.58).

PazjenttahtantifungaliTerapija antifungali bi flucytosine[l-intestatura kollha ghandha tigi ssottolinjata]

uzuta’PremovirBrivudine hu kontraindikat f'pazjenti taktli dan I-ahhar irCivew jew bhalissa geghdin
jir¢ievu terapija antifungali bi flucytosine ghax dan huwa prodrug ta’ 5-fluorouracil (5-FU) (ara wkoll
sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 4.8).

Pazjenti immunokompromessi

Luzu-ta' Premovir-hukentraindikat Brivudine hu kontraindikat_f'pazjenti immunokompromessi bhal
dawk taktli dan I-ahhar ircivew jew bhalissa geghdin jircievu kimoterapija ghal kancer; jew pazjenti
taht terapija immunosoppressiva.

Tfal

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Premevirbrivudine fit-tfal ma gewx determinati s’issa u ghalhekk I-uzu tieghu
mhuwiex indikat.

Sensittivita ec¢essiva[ghandha tigi ssottolinjata]

Brivudine m’ghandux jinghata f'’kaz ta’ sensittivita e¢¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tgala u treddigh




BrivudinePremevir-hu kontraindikat waqt it-tqala jew f'ommijiet li ged ireddghu (ara wkoll
sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

PremevirBrivudine m’ghandux jinghata f'pazjenti |li dan |-ahhar ir¢civew jew bhalissa geghdin
jir¢cievu jew hu ppjanat li jiréievu (fi zmien 4 gimghat) kimoterapija ghal kancer #b’'medicini li fihom 5-
fluorouracil_(5-FU), inkluz ukoll il-preparazzjonijiet topici tieghu-jew, il-prodrugs tieghu (ez.
capecitabine, floxuridine;-tegafur) jewu prodotti kkombinati li fihom dawn is-sustanzi attivi 4-jew 5-
fluoropyrimidines ohrajn (ezara wkoll sezzjonijiet 4.3, 4.5 u 4.8).

Brivudine m’ghandux jinghata f'pazjenti li dan I-ahhar ircivew jew bhalissa geghdin jircievu terapija

antifungali bi flucytosine}'ghandhemxjinghataw-fl-istesshin,u-minimuta4 (prodrug ta’ 5-
fluorouracil).

L-interazzjoni bejn brivudine u I-fluoropyrimidines (ez. capecitabine, 5-FU, tegafur,
flucytosine, eéé¢.) hi potenzjalment fatali. Gew irrappurtati kazijiet fatali wara |- interazzjoni
bejn dawn il-medic¢ini. Ghandu jkun hemm mill-ingas perjodu ta’ stennija ta’ 4 gimghat
intervall-ghandujigiesservatgqabeltibdabejn it-tmiem tat--+t-trattament b’brivudine u I-bidu

tat-terapija bi fluoropyrimidines (ez. capecitabine, 5-FU, tegafur, flucytosine, e¢¢.) (ara

sezzjonijiet 4.3, 4.5 u 4.8).

F'kaz ta’ ghoti bi zball ta’ brivudine f'pazjenti li dan I-ahhar ir¢ivew jew bhalissa geghdin jircievu
fluoropyrimidines, il-medicini kollha jridu jitwaggfu, u ghandhom jittiehdu mizuri effettivi biex titnaggas
it-tossicita tal-medicini ta’ fluoropyrimidine: Dhul immedjat fi sptar u I-mizuri kollha biex jigu evitati
infezzjonijiet sistemici u deidratazzjoni. Centri apposta ghall-avvelenament (jekk disponibbli)
ghandhom jigu kkuntattjati malajr kemm jista’ jkun biex tinstab azzjoni xierga kontra t-tossicita ta’
fluoropyrimidine (ara sezzjonijiet 4.3, 4.5 u 4.8).-Bhalaprekawzjoniulterjuritattivitatal-enzimaDBPbB

I
Imaadicin LA =

PremevirBrivudine m’ghandux jintuza jekk ikunu diga zviluppaw kompletament manifestazzjonijiet tal-
gilda. PremewvirBrivudine ghandu jintuza b’attenzjoni f'pazjenti b’'mard tal-fwied kroniku bhall-epatite.
Dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq tindika li jekk it-trattament jigi estiz ghal aktar mit-tul rakkomandat ta’
7 ijiem, dan izid ir-riskju li tizviluppa epatite (ara wkoll sezzjoni 4.8).

Minhabba li hemm il-lactose fost |-ec¢¢ipjenti, pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’
intolleranza ghall-galactose, nugqas ta’ Lapp jew malassorbiment ta’ glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Giet deskritta interazzjoni klinikament sinifikanti (potenzjalment fatali) bejn brivudinePremevir u |-

predrugsfluoropyrimidines (ez. capecitabine, 5-FUflexuridine, tegafury-jew 5-fluerepyrimidines-ohra
bhal, flucytosine, ec¢c.) (ara wkoll sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8). Din I-interazzjoni, li twassal ghal zieda

fit-tossicita ta’ fluoropyrimidines, hija potenzjalment fatali.

Brivudine, permezz tal-metabolu principali tieghu bromovinyl uracil (BVU), jezercita inibizzjoni
irriversibbli ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), enzima li tirregola I-metabolizmu kemm ta’




nucleosides naturali (ez. thymidine) kif ukoll ta’ medicini bbazati fuq il-pyrimidine (fluoropyrimidines)
bhal capecitabine jew 5-fluorouracil (5-FU). Bhala konsegwenza tal-inibizzjoni tal-enzima, isehhu
esponiment eccessiv u tossic¢ita mizjuda ghall-5-FYfluoropyrimidines.

L-evidenza klinika wriet li, fadulti f'sahhithom li jircievu kors terapewtiku ta’ Premevirbrivudine
(125 mg darba kuljum ghal 7 ijiem) I-irkupru funzjonali shih tal-attivita tal-enzima DPD isehh wara 18-
il jum mill-ahhar dozagg.

Fi kwalunkwe kaz, Premevir-brivudine m’ghandux jinghata f'pazjenti li dan |-ahhar ir¢ivew jew
bhalissa geghdin jirc¢ievu jew hu ppjanat li jir¢ievu (fi Zzmien 4 gimghat) kimoterapija ghal kancer
gb’'medicini li fihom 5-fluorouracil jew-5-fluerepyrimidines-ehrajabhal(5-FU) inkluz ukoll il-
preparazzjonijiet topici tieghu, il-prodrugs tieghu (ez. capecitabine, floxuridinet;-tegafur) Gewu
prodotti kkombinati li fihom dawn is-sustanzi attivi jew flaeytesire-fluoropyrimidines ohrajn (ara wkoll
sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8).

BrivudinePremevir m’ghandux jinghata-fl-Hstess-hin;— f'pazjenti li dan I-ahhar irCivew jew bhalissa
geghdin jiréievu terapija antifungali bi flucytosine (prodrug ta’ 5-fluorouracil).

Irid jigi osservat intervall minimu ta’ 4 gimghat gabelbejn it-tmiem tat-trattament bi brivudine u I-bidu

tat-trattament b’capecitabine jew medicini ta’ 5-fluoropyrimidine ohra inkluz flucytosine.-Bhala

F'kaz ta’ ghoti bi zball ta’
medicinibrivudine f'pazjenti li dan |-ahhar ir¢ivew jew bhalissa geghdin jirc¢ievu fluoropyrimidines, il-
medicini kollha jehtied li jitwaqqfu u jridu jittiehdu mizuri aggressivieffettivi biex titnaggas it-tossicita
tal-5-FUmedicini ta’ fluoropyrimidine: Dhul immedjat-Hu-rrakkomandatid-dhul-fil-pront-fi sptar u |-
mizuri kollha biex jigu evitati infezzjonijiet sistemi¢i u deidratazzjoni-ghandhem-jittichdu._Centri
apposta ghall-avvelenament ghandhom jigu kkuntattjati (jekk disponibbli) malajr kemm jista’ jkun biex
tinstab azzjoni xierga kontra t-tossicita ta’ fluoropyrimidine (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8). Sinjali ta’
tossic¢ita minn 5-Fdmedicini ta’ fluoropyrimidine jinkludu nawsja, rimettar, dijarea, u f'kazijiet severi
stomatite, mukozite, nekrolisi epidermali tossika, newtropenija u depressjoni tal-mudullun.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Brivudine jista’ jkollu interazzjoni ma’ agenti tal-kimoterapija tal-klassi 5-fluoropyrimidine.
Din I-interazzjoni, li twassal ghal zieda fit-tossicita tal-fluoropyrimidines, hija potenzjalment
fatali (ara wkoll sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).

Sinjali ta’ tossicita minn 5-Fdmedicini ta’ fluoropyrimidine jinkludu nawsja, rimettar, dijarea, u
f'kazijiet severi stomatite, mukozite, nekrolisi epidermali tossika, newtropenija u depressjoni tal-
mudullun (ara wkoll sezzjeri-sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).




Fuljett ta’ taghrif

<Isem il-prodott medicinali>
Brivudine

TIHUX <Isem il-prodott medic¢inali> (BRIVUDINE) JEKK INTI dan |-ahhar iréivejt jew bhalissa
ged tircievi jew hu ppjanat li tirc¢ievi (fi zmien 4 gimghat) ¢ertu kimoterapija ghal kanéer. TIHUX <Isem

il-prodott medicinali> JEKK GRANDEK INFEZZJONI FUNGALI u dan I-ahhar ircivejt jew bhalissa ged
tir¢ievi ¢ertu terapija antifungali bi flucytosine (ara sezzjoni 2, inkluz il-kaxxa I-hamra). L-

INTERAZZJONI bejn <Isem il-prodott medicéinali> (brivudine) u ¢ertu medicini ghal kancer jew

flucytosine hi POTENZJALMENT FATALIL.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Premevir<Isem il-prodott medicinali>

FiltcTIHUX Premevir<Isem il-prodott medicinali>:

» jekk dan |-ahhar ircivejt jew bhalissa ged tircievi jew hu ppjanat li tiréievi (fi zmien 4 gimghat) certu
kimoterapija ghal kancer (ez. capecitabine, 5-fluorouracil (5-FU), tegafur, e¢é.) (ara I-kaxxa hamra u
s-sezzjoni “Medicini ohra u <Isem il-prodott medicinali>")

» jekk ghandek infezzjoni fungali u dan I-ahhar irc¢ivejt jew bhalissa ged tircievi terapija antifungali bi
flucytosine (ara I-kaxxa hamra u s-sezzjoni “Medicéini ohra u <Isem il-prodott medicinali>")

» jekk inti allergiku (sensittivita ec¢essiva) ghas-sustanza attiva brivudine

O jekk inti allergiku (sensittivita e¢¢essiva) ghal xi sustanza ohra ta’ <Isem il-prodott
medicinali>Premevir (ara Sezzjoni 6)

» jekk inti tgila jew ged tredda’

» jekk ghandek ingas minn 18-il sena.

B med-particolari—tihtbcM'GHANDEKX["M'GHANDEKX"” ghandha tigi ssottolinjata] tiehu
Premovir<Isem il-prodott medicinali>:
» jekk dan I-ahhar ircivejt jew bhalissa qed tircievi mediéini-ghat-trattament-ta—lanéerjew

hu ppjanat li tircievi (fi zmien 4 gimghat) certu fkimoterapija) ghal kancer (spec¢jalment
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tappartjeni-ghal-grupp-lijissejjah-5-capecitabine, 5-fluorouracil (5-FU) jew
fluoropyrimidines} ohra mill-halqg jew b’injezzjoni jew lokalment bhala kremi, ingwenti, qtar
ghall-ghajnejn jew kwalunkwe forma ohra ta’ medicina applikata b’'mod estern)-Hfikha-5-
fluereuracH

, i attividi

» jekk ghandek infezzjoni fungali u dan I-ahhar irc¢ivejt jew bhalissa ged tircievi terapija
antifungali bi flucytosine

> jekk dan I-ahhar uzajt jew bhalissajiguideconvertiti-mill-gisem-ghal-5-fluere i bhak
itabi
£l el




lewatuniewesustanzaattiva-ohra-tal-5-qed tuza jew hu ppjanat li tuza (fi Zmien 4 gimghat)
medicina ghall-felul li fiha grupp ta’ fluoropyrimidine (5-fluorouracil jew ohrajn)

Kombi : onitallenalunt . it ¢

» jekk is-sistema immuni tieghek (jigifieri d-difizi ta’ gismek kontra I-infezzjonijiet)
ghandha indeboliment sever; perezempju, jekk ged-tigi-ttrattat-bizdan |-ahhar ircivejt jew
bhalissa ged tircievi:

e medicini ghal kancer (kimoterapija), jew

e medicini immunosoppressivi

(jigifieri medicini li jikkawzaw soppressjoni tas-sistema immuni tieghek jew
inaqqsulha I-funzjoni)

O B’mod partikulari:

e M'GHANDEKX tiehu <Isem il-prodott medicinali> fl-istess hin ma’

trattament bi fluoropyrimidines (ez. capecitabine, 5-FU, tegafur, flucytosine)

(inkluz matul xi perjodu ta’ mistrieh bejn it-trattament meta ma tkun ged tiehu
I-ebda pilloli ta’ capecitabine jew tircievi infuzjonijiet ta’ 5-FU jew formulazzjoni ohra
ta’ fluoropyrimidine jew dan l-ahhar ircivejt tali medicini)

e Jekk hadt <Isem il-prodott medicinali> trid tistenna mill-inqgas 4 gimghat

wara li twaqqaf <Isem il-prodott medicinali> gabel ma tibda tiehu capecitabine jew
5-FU jew fluoropyrimidines ohra. Ara wkoll is-sezzjoni “"Tihux <Isem il-prodott
medicinali> (brivudine)”.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Tihux <Isem il-prodott medic¢inali> u kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek:-gabeltichu
Premovir

Fiktx-Premevir-flimkien-ma—medicini-ti-fihom-5-FJ—e _jekk dan I-ahhar ircivejt jew_bhalissa ged tircievi
jew hu ppjanat li tir¢ievi (fi zmien 4 gimghat) kimoterapija ghal kanc¢er (mill-halg jew b’injezzjoni jew
lokalment bhala kremi, ingwenti, gtar ghall-ghajnejn jew kwalunkwe forma 5-fluerepyrimidines-ohra ta’
medicina applikata b’'mod estern)

® jekk ghandek infezzjoni fungali u dan |-ahhar irc¢ivejt jew bhalissa ged tiréievi terapija antifungali bi
flucytosine (ara s-sezzjonijiet “"TIHUX ["TIHUX"” ghandha tigi ssottolinjata]Fkux <Isem il-prodott
medicinali>Premovir”,_il-kaxxa |I-hamra, u “Medicini ohra u <Isem il-prodott medicinali>-Premeovir").

Tihux <Isem il-prodott medicinali>Premevir jekk ir-raxx tal-gilda tieghek diga zviluppa
kompletament (beda jitgaxxar). Jekk ghandek xi dubju, stagsi lit-tabib tieghek.




Itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehu <Isem il-prodott medicinali>Premevir jekk tbati minn mard
kroniku tal-fwied (ez. epatite kronika).

M’ghandekx tiehu <Isem il-prodott medicéinali>Premevir ghal aktar minn 7 ijiem, ghax jekk it-
trattament jigi estiz ghal aktar mit-tul rakkomandat ta’ 7 ijiem jizdied ir-riskju li tizviluppa epatite (ara
wkoll sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti

Taghtix <Isem il-prodott medicinali>Premevir lil tfal u adolexxenti bejn 0 u 18-il sena, ghax is-sigurta
u l-effikacja f'dan il-gruppi tal-eta ma gewx studjati.

Medicini ohra u <Isem il-prodott medicinali>-Premovir

Qabel tibda t-trattament b’<Isem il-prodott medicinali>, Gghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk
ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ xi medicini ohra, inkluz medicini minghajr ricetta. Dan hu
importanti immens, ghax <Isem il-prodott medicinali> jista’ jsahhah |-effett tossiku ta’ medicini ohra.

JEKK JOGhgBOK INNOTA:

Twissija specjali ghal pazjenti #
fluerepyrimidines—ohra-b’kimoterapija ghal kancer jew infezzjonijiet fungali (ara wkoll I-kaxxa I-
hamra hawn fuq):

<Isem il-prodott medicinali>Premevir m’‘ghandux jintuza flimkien-ma’kwalunkwe-mediéina
ta’f’'pazjenti li dan |-ahhar ircivew jew bhalissa ged jiréievu jew hu ppjanat li jirc¢ievu (fi Zzmien

4 gimghat) ¢ertu kimoterapija ghal kancer, li-fiha—s-sustanziattivili-gejjin, bhalal-effetti ta’ hsara ta’

dawn il-medicini (fluoropyrimidines) jistghu jizdiedu b’'mod gawwi u jistghu jkunu fatali:.

» 5-fluorouracil_(5-FU), inkluz forom li jintuzaw lokalment

» capecitabine

il -

» tegafur

» 5-fluoropyrimidines ohra

» kombinazzjonijiet ta’ kwalunkwe mis-sustanzi msemmijin hawn fuqg ma’ sustanzi attivi ohra.

Fihux-<Isem il-prodott medicinali>Premevir m'ghandux jintuza flimkien ma’ medicini li fihom is-
sustanza attiva flucytosine li tintuza biex jigu ttrattati infezzjonijiet fungali.

Tihux <Isem il-prodott medicinali>Premevir u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk inti:

» dan I-ahhar irc¢iveijt jew bhalissa ged tircievi_jew se tiréievi (fi zmien 4 gimghat) terapija bi
kwalunkwe mill-medicini t‘hawn fuq

» dan |-ahhar ircivejt jew bhalissa ged tircievi terapija b’'medic¢ina antifungali bi flucytosine

Jekk bi zball uzajt <Isem il-prodott medicinali>Premevir u wahda mill-medicini mnizzlin

hawn fuq:
» iegaf hu z-zewg medicini

O ikkuntattja tabib immedjatament-
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Jista"jkelek-bzenn-tmur» mur l-isptar ghal trattament immedjat- (Ipprotegi ruhek minn
infezzjonijiet sistemici u deidratazzjoni).

Sintomi u sinjali ta’ tossicita minn 5-fluorouracil_(u fluoropyrimidines ohra) minhabba I-interazzjonijiet
t'hawn fuq jinkludu:

» thossok ma tiflahx; dijarea; inffammazzjoni tal-halq u/jew I-inforra tal-halq; gheja kbira, zieda fis-
sensittivita ghall-infezzjonijiet, gheja (tnaqgqis fl-ghadd ta’ celluli bojod tad-demm u depressjoni fil-
funzjoni tal-mudullun); raxx hamra mal-gisem kollu, bil-gisem isir iwegga’ wisq meta tmissu, segwit
minn infatet kbar li jwasslu ghal partijiet kbar ta’ gilda li jitgaxxru (nekrolisi epidermali tossika) (ara
wkoll sezzjoni 4).

L-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suq tindika interazzjoni possibbli ta’ brivudine ma’ medicini
dopaminergici kontra I-marda ta’ Parkinson, li tista’ tiffacilita I-bidu ta’ korea (movimenti anormali,
involontarji, gisek qged tizfen, spec¢jalment tad-dirghajn, ir-riglejn u l-wicc).
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Tikkettar tal-pakkett ta’ barra
7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Fug quddiem:

TWISSIJA JEKKIOGHGBOK-INNOTA: JehtiegL-INTERAZZJONI bejn <Isem il-prodott
medicinali> u ¢ertu medicini ghal kancer jew medicini kontra l-infezzjonijiet fungali hi
POTENZJALMENT FATALI. <Isem il-prodott medicinali> M'GHANDUX JINTUiA[“M’GFIANDUX
JINTUZA” GHANDHA TIGI SSOTTOLINJATA] f'pazjenti tahtjekk dan |-ahhar ircivew jew bhalissa
ged jircievu jew hu ppjanat li jircievu (fi zmien 4 gimghat) ¢ertu kimoterapija ghal kancer._ <Isem il-
prodott medicinali> M'GHANDUX JINTU2A[“M’GHANDUX JINTUZA” GRANDHA TIGI
SSOTTOLINJATA] f'pazjenti jekk dan |-ahhar ircivew jew bhalissa ged jircievu terapija antifungali bi

flucytosine.

Jekk joghgbok aqra n-naha ta’ wara.

Fuq wara:

TWISSIJA JIEKKIOGHGBOK-INNOTA:L-INTERAZZIONI bejn <Isem il-prodott
medicinali> u ¢ertu medicini kontra I-kancer jew medicini kontra l-infezzjonijiet fungali hi
POTENZJALMENT FATALI. M'GHANDEKX TIEHU["M'GHANDEKX TIEHU"” ghandha tiqgi
ssottolinjata] Premevir<Isem il-prodott medicinali>_jekk dan |-ahhar ircCivejt jew inti-pazejntt
bhalissa ged tircievi jew hu ppjanat li tircievi (fi zmien 4 gimghat) ¢ertu kimoterapija ghal kancer.
M'GHANDEKX TIEHU["M'GHANDEKX TIEHU"” ghandha tigi ssottolinjata] <Isem il-prodott
medicinali> jekk dan I-ahhar ircivejt jew bhalissa ged tircievi terapija antifungali bi flucytosine.

Jekk joghgbok aqra sew it-twissijiet specjali fis-sezzjoni "X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu
Premovir<Isem il-prodott medicinali>" sew-u informa lit-tabib tieghek.

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

Bi . | " i .
Iftah hawn
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Kard ta’ Allert tal-Pazjent
IGBED 'IL BARRA

<Isem il-prodott medic¢inali> (brivudine) Kard

Wagqt u wara t-trattament bi <Isem il-prodott

ta’ Allert tal-Pazjent

Zomm din il-kard fuqek ‘il hin kollu sa
4 gimghar wara tmiem it-trattament

Din il-kard fiha informazzjoni importanti dwar is-
sigurta li ghandek tkun taf gabel tiehu <Isem il-
prodott medicinali> u/jew waqgt it-trattament bi

<Isem il-prodott medicinali>.

Uri din il-kard lil kwalunkwe tabib li zzur u lill-
ispizjar gabel tinghata kwalunkwe prodott
medic¢inali iehor.

___ JEKK JOGHGBOK INNOTA: L-

INTERAZZJONI bejn <Isem il-prodott
medicinali> (brivudine) u ¢erti medicini tal-

medicinali> (brivudine)

¢ Gharraf lit-tabib tieghek li tuza jew uzajt
brivudine fl-ahhar erba’ gimghat f'kaz li jkollok
bZzonn issirlek kimoterapija (mill-halg, jew
b’injezzjoni jew lokalment bhala kremi, ingwenti,
gtar ghall-ghajnejn jew kwalunkwe forma ohra ta’
medicina applikata b’‘mod estern) jew terapija
antifungali bi flucytosine.

¢ Cempel lit-tabib tieghek jekk thossok sturdut jew

ma tiflahx, tkun ma tiflahx jew tesperjenza xi
sintomi mhux mistennija wara li tibda <Isem il-
prodott medicinali>.

Mur l-isptar ghal trattament immedjat jekk thossok

ma tiflahx; dijarea; inffammazzjoni tal-halg u/jew I-

kimoterapija (ez. capecitabine, 5-
fluorouracil, tegafur, eé¢é¢.) jew medicini
antifungali li fihom flucytosine hi
POTENZJALMENT FATALI.

<Isem il-prodott medicinali> M'GHANDUX
JINTUZA f'pazjenti jekk dan [-ahhar ircivew

inforra tal-halg; gheja kbira, Zieda fis-sensittivita
ghall-infezzjonijiet, gheja; raxx hamra mal-gisem
kollu, bil-gisem isir iwegga’ wisq meta tmissu,
segwit minn infatet kbar li jwasslu ghal partijiet
kbar ta’ gilda li jitgaxxru.

Ipprotegdi ruhek minn infezzjonijiet sistemici u

jew bhalissa ged jiréievu jew hu ppjanat li
jir¢éievu (fi zmien 4 gimghat) kimoterapija ghal
kancer (ez. capecitabine, 5-fluorouracil, tegafur,
ecc.) jew f'pazjenti b'infezzjonijiet fungali jekk

deidratazzjoni.

Trattament b’brivudine:

dan |-ahhar ir¢ivew jew bhalissa ged jiréievu
terapija antifungali bi flucytosine.

Qabel it-trattament bi <Isem il-prodott
medicinali>

Qabel tiehu <Isem il-prodott medicinali> kellem
lit-tabib tieghek jekk inti:

e dan I-ahhar ircivejt jew bhalissa ged tircievi
jew hu ppjanat li tirc¢ievi (fi zmien 4 gimghat)
kimoterapija ghal kancer (specjalment
capecitabine, fluorouracil (5-FU) jew
fluoropyrimidines ohra)

e ghandek infezzjoni fungali u dan I-ahhar
ircivejt jew bhalissa ged tiréievi terapija
antifungali li fiha flucytosine

¢ jekk dan |-ahhar uzajt jew bhalissa ged tuza
jew hu ppjanat li tir¢ievi medicina ghall-felul li
fiha grupp ta’ fluoropyrimidine (5-fluorouracil

Perjodu ta’ stennija wara li jittiehed <Isem il-
prodott mediéinali>:

<Isemil-prodott  |Gimgha1 |Gimgha2 |Gimgha3 |Gimgha 4

medicinali>
Gimgha 1

Tossicita potenzjalment fatali ta’ fluoropyrimidines

Ara I-fuljett ta’ taghrif ta’ <Isem il-prodott
medicinali> ghal aktar informazzjoni.

Jekk joghgbok kun cert li jkollok fugek lista tal-
medicini |-ohra kollha li tiehu kull darba li zzur I-
professjonist tal-kura tas-sahha.

Isem tal-pazjent......ccoooveevvveeicnnennn

Isem tat-tabib......ccccccoeeeiiiiecieiiiennnn
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jew ohrajn) Telefown tat-tabib.......ccoceevevveennnenns
e jekk is-sistema immuni tieghek (jigifieri d-difizi
ta’ gismek kontra I-infezzjonijiet) ghandha

indeboliment sever; perezempiju, jekk iréiveijt
dal-ahhar jew ged tircievi bhalissa:

- medicini ghal kancer (kimoterapija), jew

> medicini immunosoppressivi (jigifieri medicini li
jikkawzaw soppressjoni tas-sistema immuni
tieghek jew inagqgsulha I-funzjoni)

Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghal prodotti awtorizzati fil-
pajjiz:

Il-kundizzjonijiet li gejjin skont I-Artikolu 21a tad-Direttiva 2001 /83/KE ghandhom jigu
implimentati:

Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Kard ta’ allert tal-pazjent (parti mit-tikkettar)

Il-kard ta’ allert tal-pazjent (PAC) ghandha tinkludi informazzjoni ewlenija dwar I|-interazzjoni li
potenzjalment tkun ta’ theddida ghall-hajja ma’ 5-FU u parir biex tiehu I-kard mieghek ghal kwalunkwe
zjara ghand kwalunkwe tabib (inkluzi dermatologi) u biex turi I-PAC lill-ispizjar gabel jinghatalek
kwalunkwe prodott medicinali iehor, ghal mill-ingas 4 gimghat wara t-tmiem tat-trattament bi
brivudine.

DHPC (ara I-verzjoni Ingliza u I-pjan ta’ komunikazzjoni mehmuza)
Lista ta’ kontroll ghal min jaghti r-ricetta
Il-lista ta’ kontroll ghal min jaghti r-ricetta ghandu jkun fiha I-elementi ewlenin li gejjin:

Riskju Importanti: Tossicita potenzjalment fatali ta’ fluoropyrimidines (ez. 5-fluorouracil, capecitabine,
tegafur, flucytosine) jekk inghataw ricentement jew ma’ brivudine fl-istess hin jew jintuzaw fi zmien
4 gimghat mit-tmiem tat-trattament bi brivudine.

Perjodu ta’ stennija wara I-ghoti ta’ brivudine:

I--Ghoti ta’ brivudine--I I--Gimgha 1 --11 --Gimgha 2 --11 --Gimgha 3 --1 I --Gimgha 4 -1
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Ghar-raguni msemmija aktar il fuq jekk joghgbok imla I-lista ta’ kontroll li gejja biex tkun zgur li I-
pazjent tieghek huwa xieraq biex jircievi brivudine:

Aghti brivudine biss jekk ghall-mistogsijiet li gejjin kollha tinghata t-twegiba “Le”:
Iva Le

ll-pazjent ged isirlu trattament bi jew dan |-ahhar ircieva kimoterapija ghal
kancer?

ll-pazjent gieghed f'perjodu ta’ mistrieh bejn cikli ta’ kimoterapija?

Hemm ippjanat trattament bi fluoropyrimidines?

ll-pazjent dan l-ahhar sarlu trattament b’terapija antifungali bi flucytosine?

ll-pazjent dan l-ahhar gie ddijanjostikat b’infezzjoni fungali sistemika u nbeda
t-trattament bi flucytosine?

ll-pazjent immunokompromess?

Kard ta’ allert tal-pazjent (PAC) iddedikata, li jkun fiha |-informazzjoni importanti ghall-pazjent u |-
professjonist tal-kura tas-sahha dwar din |-interazzjoni potenzjalment fatali, tiddahhal fil-pakkett.
Jekk joghgbok avza lill-pazjent/a li hu/hi ghandu jiehu I-PAC ghal kwalunkwe zjara ghand kwalunkwe
tabib (inkluzi dermatologi) u li I-pazjent ghandu juri I-PAC lill-ispizjar gabel jinghatalu kwalunkwe
prodott medicinali iehor, ghal mill-ingas 4 gimghat wara t-tmiem tat-trattament bi brivudine.
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Anness III

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh: Laqgha tas-CMDh Marzu 2020

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti | 10/05/2020
tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati Membri 09/07/2020
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):
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