Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych brywudyny, wnioski haukowe sg nastepujace:

Istotne zidentyfikowane zagrozenia: jednoczesne podawanie 5-FPyr z brywudyna lub przed
uplywem 4 tygodni od zakonczenia leczenia brywudyna

Brywudyna wywotuje nieodwracalne hamowanie dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD), enzymu,
ktéry reguluje katabolizm zarédwno naturalnych nukleozyddw (np. tymidyny), jak i lekdw na bazie
pirymidyny, takich jak 5-FU, poprzez gtdwny metabolit bromowinylouracyl (BVU). W wyniku
hamowania aktywnosci enzymu wystepuje nadmierne narazenie na dziatanie fluoropirymidyn oraz
nasilenie ich toksycznosci. Omawiana interakcja miedzy brywudyng i fluoropirymidynami moze
spowodowac zgon.

~Lacznie (do 05. lipca 2019 r.) stwierdzono 243 dziatania niepozadane (w tym 242 ciezkie) na
podstawie 52 pojedynczych przypadkdéw zgtoszen dziatan niepozadanych (w tym 51 ciezkich)... Zwigzek
przyczynowy miedzy podawaniem brywudyny a dziataniami niepozadanymi oceniono jako mozliwy dla
173 dziatan niepozgdanych, prawdopodobny dla 57 dziatan niepozadanych, mato prawdopodobny w
przypadku 3 dziatan niepozadanych, zwigzany z 1 dziataniem niepozgadanym i niemozliwy do oceny w
przypadku 8 dziatan niepozadanych...

tacznie do daty zakonczenia zbierania danych (05. lipca 2019 r.), wspdétczynnik zgtaszania takich
ciezkich pojedynczych przypadkéw dziatan niepozgdanych wynosit 0,88 pojedynczych przypadkéw
zgtoszen dziatan niepozadanych na milion dawek dobowych (51 pojedynczych przypadkdw zgtoszen
dziatan niepozgdanych/58,1 miliona dawek dobowych)...

Ponizsza tabela 16.4.2 przedstawia trend wskaznika zgtaszania wyzej wymienionych przypadkow
wedtug okreséw, analizowany z uwzglednieniem zaréwno daty otrzymania pojedynczych przypadkoéw
zgtoszen dziatan niepozadanych, jak i daty wystgpienia dziatania niepozgadanego, w celu lepszego
okreslenia trenddw czestosci wystepowania bez odchylen wynikajacych z opdznienia zgtaszania
przypadkéow do podmiotu odpowiedzialnego.

Tabela 16.4.2. Wspoitczynnik zgtaszania wedtug okreséw (liczba przypadkéw na 1 000 000
pacjentéw)

Pierwsze 01.lipca  |01.lipca  |01.lipca  |01.lipca  [O1.lipca  |01.lipca  |01. lipca 01. lipca
wprowadzenie do
2011r.-  |2012r.- |2013r.- |2014r.- |2015r.- |2016r.- |2017r.- 2018r. -
obrotu -
: 30. stycznia |30 stycznia |30. stycznia [30. stycznia |30. stycznia|30. stycznia [30. stycznia |05. lipca
30. stycznia
2011 2012r. 2013r. 2014 r. 2015, 2016 . 2017 . 2018 . 2019r.
r.
RR wedlug daty 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
otrzymania
RRwedlugdaty 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
poczatkowej

W okresie od pierwszego wprowadzenia do obrotu do 30. czerwca 2011 r. uzyskano informacje na
temat okoto 6 przypadkdw na milion pacjentéw. Analizujgc osobno osiem lat tego przedziatu raportéw



PSUR, mozna zauwazy¢, ze w pierwszych dwdch latach obserwowane ryzyko wzgledne (RR) byto
wieksze niz w poprzednim okresie. Miedzy sierpniem a pazdziernikiem 2012 r. rozestano komunikaty
skierowane do fachowego personelu medycznego(DHPC) w tej sprawie, a w okresie bezposrednio
nastepujacym po nim zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wzglednego. W nastepnych latach
zaobserwowano zwiekszenie ryzyka wzglednego, odnotowujac powrot do mniej wiecej tych
samych wartosci podstawowych, jakie analizowano wedtug daty poczatkowej...”

Chociaz czestos$¢ pozostaje mata, liczba przypadkdw ponownie zwiekszyta sie w okresie 2017/2018 r.
Poniewaz przypadki te mogg by¢ ciezkie, a czesto Smiertelne, uwaza sie, ze konieczne jest
wprowadzenie dodatkowych srodkéw minimalizujgcych ryzyko, w celu poprawy informacji dla lekarzy i
Swiadomosci pacjentéw, szczegdlnie w odniesieniu do stosowania brywudyny w przerwach miedzy
leczeniem z zastosowaniem 5-FU; proponowanymi dodatkowymi srodkami zmniejszajacymi ryzyko sg
aktualizacja drukow informacyjnych, a takze wprowadzenie karty ostrzezen dla pacjenta oraz listy
kontrolnej dla lekarzy przepisujacych leki. Ponadto nalezy wydac¢ komunikat dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych skierowany do fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej, aby
odpowiednio poinformowac lekarza przepisujacego lek.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych brywudyny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) brywudyne jako substancje czynng pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych oraz spetnienia warunkow pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce brywudyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych

(nowy i aktualnie podkreslony tekst, pogrubiony tekst, tekst , tekst, po ktorym nastepuje
informacja w [nawiasach kwadratowych] co nalezy podkresli¢ - tekst w nawiasach kwadratowych
nalezy usuna¢ po wykonaniu podkreslenia wraz z nawiasami; czerwong czcionka, usuniety tekst

przekrestieny):

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.3 Przeciwwskazania

Chemioterapia przeciwnowotworowa fluoropirymidynami [caty nagtdwek nalezy podkresli¢]

PremoviruBrywudyna-nie-welnepedawaé jest przeciwwskazana u-wprzypadkuaradwrazliweseina

- o

przyimuijg lub planujg przyimowa¢ (w ciggu 4 tygodni) chemioterapie przeciwnowotworowa;—w

szezegblnoesei-jestpacjenei-sateezent z zastosowaniem lekéw zawierajacych 5-fluorouracyl (5-FU), w

tym réwniez produkty do miejscowego stosowania tej substancji, jej prekursoréw (np. kapecytabiny,
floksurydyny;—tegafuru) oraz produktow ztozonych zawierajacych te substancje czynne lub inne 5-
fluoropirymidyny (patrz takze punkty 4.3 Pacjenci z ostabieniem odpornosci, 4.4, 4.5 i 4.58).

Pacjenci-peddaniHeczeniuprzeciwgrzybiczemuTerapia przeciwgrzybicza fluorocytozyng [caty nagtowek

nalezy podkreslic]

Stesewanie PremeviruBrywudyna jest przeciwwskazana u pacjentéw, pedktorzy ostatnio stosowali lub
aktualnie stosujg terapie przeciwgrzybicza fluorocytozyna, poniewaz jest ona prekursorem 5-
fluorouracylu (5-FU) (patrz takze punkty 4.4, 4.5 i 4.8).

spowodowaé zqon (patrz punkty 4.4, 4.5 i 4.8).

Pacjenci z ostabieniem odpornosci

Stesewanie PremoviraBrywudyna jest przeciwwskazana_u pacjentéw z ostabieniem odpornosci, takich
ktorzy peddanyehniedawno przyjmowali lub aktualnie przyjmujg chemioterapie przeciwnowotworowa;
lub u pacjentéw poddawanych terapii immunosupresyjnej.

Stosowanie u dzieci

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ Premevirabrywudyny u dzieci nie zostaty ustalone i dlatego jej
stosowanie jest przeciwwskazane.

Nadwrazliwos¢ [nalezy podkresli¢]




Produktéw zawierajacych brywudyne nie podawac¢ pacjentom z nadwrazliwoscig na substancje czynng
lub na ktdérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Cigza i laktacja

BrywudynaPremevir jest przeciwwskazana podczas cigzy lub u karmiacych piersig (patrz takze
punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

PremeviruBrywudyny nie podawaé pacjentom, ktérzy niedawno przyjmowali lub ktérzy aktualnie
przyjmujg, lub u ktérych planowane jest (w ciggu 4 tygodni) wdrozenie chemioterapii
przeciwnowotworowej erazz zastosowaniem lekéw zawierajgcych 5-fluorouracyl_(5-FU), w tym réwniez
zawierajacych5-FU produktow do stosowania miejscowego-tub, prekursordw 5-FU (np. kapecytabiny,
floksurydyry—tegafuru) tubi produktdéw ztozonych zawierajacych te substancje czynne #lub inne 5-
fluoropirymidyny (ap-patrz takze punkty 4.3, 4.5 4.8).

Brywudyny nie podawa¢ pacjentom, ktérzy niedawno Drzv]mowall Iub Sq obecme poddawanl Ieczemu
przeciwgrzybiczemu fluorocytozyna)-ri S
(prekursor 5-fluorouracylu).

tegafurem, fluorocytozyna) moze spowodowac zgon. W wvnlku wystapienia tej interakcji

lekowej notowano przypadki $miertelne. Nalezy edstep-przed-rozpoezeciemzachowac
przerwe co najmniej 4 tygodni miedzy zakonczeniem leczenia 5-brywudyna a rozpoczeciem
leczenia fluoropirymidynami (np. kapecytabing, 5-FU, tegafurem, fluorocytozyna) (patrz

punkty 4.3, 4.5 4.8).

W razie przypadkowego podania brywudyny pacjentom, ktérzy ostatnio przyjmowali lub przyjmujg
fluoropirymidyny, nalezy przerwac stosowanie wszystkich lekéw i podjg¢ skuteczne Srodki w celu
zmniejszenia toksycznosci lekédw fluoropirymidynowych: natychmiastowe przyjecie do szpitala oraz
podjecie wszelkich srodkéw zapobiegajgcych zakazeniom ogdlnoustrojowym i odwodnieniu. Nalezy jak
najszybciej skontaktowad sie ze specjalistycznymi o$rodkami zatru¢ (jesli sg dostepne), aby uzyskaé

informacje na temat odpowiednich dziatan oqranlcza1acych toksycznosc fluoroplrymldyn (patrz punkty

4.3,4.5i4.8).-¥

PremeviruBrywudyny nie nalezy stosowad, jesli objawy skdrne sg juz w petni rozwiniete. U pacjentow z
przewlektymi chorobami watroby, takimi jak zapalenie watroby, Premevirbrywudyne nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci. Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazujg, ze
przedtuzenie leczenia powyzej zalecanego okresu 7 dni zwieksza ryzyko rozwoju zapalenia watroby
(patrz takze punkt 4.8).

Poniewaz produkt zawiera laktoze jako substancje pomocnicza, nie nalezy go stosowac u pacjentéw z
rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji




Opisano klinicznie znaczaca interakcje (potencjalnie $miertelng) miedzy brywudynaPremeoevirem i

protekami; fluoropirymidynami (np. kapecytabing, 5-FUfleksurydyna, tegafurem)}tub-innrymi-5-
fluerepirymidynami—takimijak, fluorocytozyng itp.) (patrz takze punkty 4.3, 4.4 i 4.8). Interakcja ta

prowadzaca do zwiekszonej toksycznosci fluoropirymidyn, moze spowodowac zgon.

Brywudyna, poprzez swdj gtowny metabolit bromowinylouracyl (BVU), powoduje nieodwracalne
hamowanie dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD), enzymu regulujgcego metabolizm zaréwno
naturalnych nukleozyddéw (np. tymidyny), jak i lekéw na bazie pirymidyny (fluoropirymidyn), jak na
przyktad kapecytabiny lub 5-fluorouracylu (5-FU). W wyniku hamowania enzymu wystepuje nadmierne
narazenie na dziatanie 5-FUfluoropirymidyn i ich zwiekszona toksycznosc¢.

Doswiadczenie kliniczne wykazuje, ze u zdrowych oséb dorostych otrzymujacych terapie
Premevirembrywudyng (125 mg raz na dobe przez 7 dni) catkowite przywrdcenie czynnosciowe
aktywnosci enzymu DPD nastepuje po 18 dniach od ostatniego podania.

Niezaleznie od okolicznosci, Premevir-nie podawaé brywudyny pacjentom, ktérzy niedawno
przyjmowali lub obecnie przyjmujg lub planowane jest (w ciggu 4 tygodni) poddanie ich chemioterapii
przeciwnowotworowej eraz lekami zawierajacymi 5-fluorouracyl tab-rnymi-5-fluerepirymidynami
takimijak(5-FU), w tym takze produkty do stosowania miejscowego, jego prekursory (np
kapecytabina, fleksurydyneitegafur) ub i produkty ztozone zawierajgce te substancje czynne lub
flaereeytozyne inne fluoropirymidyny (patrz takze punkty 4.3, 4.4 i 4.8).

Premovira Nie jedneeczesSniepodawac brywudyny pacjentomseraz-ktérzy niedawno stosowali lub
aktualnie stosujg leczenie przeciwgrzybicze fluorocytozyna (prekursorem 5-fluorouracylu).

Nalezy zachowac przerwe co najmniej 4 tygodni przedmiedzy zakoriczeniem leczenia brywudyng a
rozpoczeciem leczenia kapecytabing_lub innymi lekami 5-fluoropirymidynowymi, w tym fluorocytozyng.

W przypadkurazie przypadkowego podanias-FU-ipewigzanychlekéw pacjentomteczeonym

Premovirem;—obateki brywudyny pacjentom, ktérzy niedawno przyjmowali lub aktualnie przyjmuig
fluoropirymidyny, nalezy przerwac stosowanie wszystkich lekow i podjaé agresywneskuteczne srodki w
celu zmniejszenia toksycznosci-5-FY natezy-lekéw fluoropirymidynowych: natychmiastowe przyjecie do
podigé—2Zalecanajestszybkahospitalizacja-szpitala oraz podjecie wszelkich srodkéw zapobiegajacych
zakazeniom ogodlnoustrojowym i odwodnieniu-pewinne—zestaé-pedjete._Konieczne jest jak najszybsze
skontaktowanie sie ze specjalistycznymi osrodkami zatrué (jesli sa dostepne), aby uzyskaé informacje
na temat odpowiednich dziatarh ograniczajacych toksycznos¢ fluoropirymidyn (patrz punkty 4.3, 4.4 i
4.8). Objawy toksycznosci 5-Fblekoéw fluoropirymidynowych obejmujg nudnosci, wymioty, biegunke, a
w ciezkich przypadkach zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie bton $luzowych, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskdrka, neutropenie i zahamowanie czynnosci szpiku.

4.8 Dzialania niepozadane

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Brywudyna moze wchodzi¢ w interakcje z chemioterapeutykami 5-z grupy fluoropirymidyn.
Ta prowadzaca do zwiekszonej toksycznosci fluoropirymidyn interakcja, moze spowodowac
zgon (patrz rowniez punkty 4.3, 4.4 i 4.5).



Objawy toksycznosci 5-Fdlekow fluoropirymidynowych obejmujg nudnosci, wymioty, biegunke, a
w ciezkich przypadkach zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie bton Sluzowych, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskdérka, neutropenie i zahamowanie czynnosci szpiku (patrz takze punkt
punkty 4.3, 4.4i 4.5).

Ulotka dla pacjenta
<Nazwa wlasna>
Brywudyna

PACJENT NIE MOZE PRZYJMOWAC LEKU <Nazwa wtasna> (BRYWUDYNA), jesli niedawno
przyjmowat lub obecnie przyjmuje albo planuje (w ciagu 4 tygodni) przyjmowaé pewne rodzaje
chemioterapii przeciwnowotworowej. PACIENT NIE MOZE PRZYJMOWAC LEKU <Nazwa wtasna> W
LECZENIU ZAKAZENIA GRZYBICZEGO oraz jesli ostatnio stosowat lub jest w trakcie leczenia
przeciwgrzybiczego fluorocytozyng (patrz punkt 2, w tym czerwona ramka). INTERAKCJA miedzy
lekiem <Nazwa wtasna> (brywudyna) i niektérymi lekami przeciwnowotworowymi lub fluorocytozynag
moze SPOWODOWAC ZGON.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Premoevir<Nazwa witasna>
Kiedy nieNIE stosowac leku Premevira<Nazwa wlasna>:

» jesli pacjent niedawno przyjmowat, obecnie przyjmuje albo planuje przyjmowac (w ciggu 4 tygodni)
okreslong_chemioterapie przeciwnowotworowa (np. kapecytabine, 5-fluorouracyl (5-FU), tegafur)
(patrz czerwona ramka i punkt ,<Nazwa wiasna> a inne leki")

» jesli u pacjenta wystepuje zakazenie grzybicze oraz pacjent niedawno przyjmowat lub obecnie
stosuje leczenie przeciwgrzybicze fluorocytozyng (patrz czerwona ramka i punkt ,<Nazwa wtasna> a

inne leki”)

» jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynng brywudyne

» jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw <Nazwa
wiasna>Premeviry (patrz punkt 6)

» jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersiq

» jesli pacjent nie ukonczyt 18 roku zycia.

W-szezegéinosei,nie-mezna-NIE MOZNA PRZYIJMOWAC[nalezy podkresli¢ ,,NIE MOZNA
PRZYIJMOWAC"] leku Premevire<Nazwa wilasna>:

» jesli pacjent niedawno przyjmowat, aktualnie przyjmuje leki-de-lteezenialub planowane

jest poddanie pacjenta (w ciagu 4 tygodni) okreslonej {chemioterapii
przeciwnowotworowej); (w szczegodlnosci jesti-pacjentjestpeddawany-lteezeniu5-

Same DYV J7 B B

kapecytabing, 5-fluorouracylem (5-FU) lub innymi fluoropirymidynami)_ doustnie lub we
wstrzyknieciach lub miejscowo w postaci kremow, masci, kropli do oczu lub wszelkich

innych lekéw do stosowania zewnetrznego)-ktéry-zawieraS5-flueretracyl
I . et




> jesli u pacjenta wystepuje zakazenie grzybicze oraz pacjent niedawno przyjmowat lub
obecnie stosuje leczenie przeciwgrzybicze fluorocytozyna

> jesli pacjent niedawno przyimowalt, aktualnie przyjmuje przeksztalecone-przez-oerganizm-w

—lapeeytabina
—floksurydyna
—tegafur
wszeHde-inne-substaneje-ezynne-5- lub planowane jest zastosowanie u pacjenta (w ciagu 4

tygodni) lekéw na brodawki, zawierajacych grupe fluoropirymidynowa (5-fluorouracyl lub

inne leki)
Kei iad | ; . . .. } bst .. }

> jesli dziatanie uktadu odpornosciowego pacjenta (tzn. ukiad obronny organizmu chroniacy
przed zakazeniami) jest znacznie ograniczone; na przykiad jesli pacjentjest
teezeny:pacjent niedawno przyjmowat lub aktualnie przyjmuje:

e |leki przeciwnowotworowe (chemioterapia) lub

o lelimmunesupresyjny-leki immunosupresyjne

(tzn. leki, ktére hamuja lub ostabiaja funkcjonowanie uktadu odpornosciowego)

» W szczegdlnosci:

e NIE przyjmowac leku <Nazwa wiasna> w czasie

leczenia fluoropirymidynami (np. kapecytabina, 5-FU, tegafur, fluorocytozyna

w tym podczas wszelkich przerw w leczeniu, gdy pacjent nie przyjmuje zadnych
tabletek z kapecytabing, infuzji 5-FU lub innych lekéw fluoropirymidynowych
albo ostatnio przyjmowat tego typu leki

e Jesli pacijent przyjmuje <Nazwa witasna> musi odczekaé¢ co najmniej 4 tygodnie
po przerwaniu leczenia lekiem <Nazwa wlasna> przed rozpoczeciem przyjmowania
kapecytabiny, 5-FU lub innych fluoropirymidyn. Patrz rowniez punkt ,Kiedy nie
przyimowac leku <Nazwa wtasna>(brywudyna)”.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Nie nalezy przyimowac¢ leku <Nazwa wlasna> oraz nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub

farmaceuta:przed-zastosowaniem-tekuPremovir




Nie nalezy przyjmowaé Premoviru razem z lekami zawierajgcymi 5-FU-e jesli pacjent w ostatnim
czasie przyjmowat, obecnie przyjmuje lub planuje przyjmowa¢ (w ciggu 4 tygodni) chemioterapie
przeciwnowotworowg (doustnie, w zastrzykach lub miejscowo w postaci kremdw, masci, kropli do oczu

lub dowolnej innej 5-fluoropirymidynypostaci leku stosowanego zewnetrznie)

e jesli u pacjenta wystepuje zakazenie grzybicze oraz w ostatnim czasie stosowat lub obecnie stosuje
leczenie przeciwgrzybicze fluorocytozyng (patrz punkt ,Kiedy ANIE [,NIE” nalezy podkresli¢]et
przyjmowac leku <Nazwa wiasna>-Premevird”,_czerwona ramka, oraz ,<Nazwa wiasna>-Premevir a
inne leki”).

Leku <Nazwa wtasna>Premevird nie nalezy stosowac w leczeniu petnoobjawowej wysypki skérnej
(poczatek pokrywania strupem). W razie watpliwosci nalezy zapytac lekarza.

Przed przyjeciem leku <Nazwa wiasna>-Premevirg pacjent powinien skonsultowac sie z lekarzem, jesli
ma przewlekla chorobe watroby (np. przewlekte zapalenie watroby).

Nie nalezy przyjmowac leku <Nazwa wiasna>Premevire ponad 7 dni, poniewaz przedtuzenie leczenia
ponad zalecany czas 7 dni zwieksza ryzyko rozwoju zapalenia watroby (patrz takze punkt 4).

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac leku <Nazwa wiasna>Premeviry dzieciom i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat,
poniewaz nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie wiekowej.

<Nazwa wlasna>-Premovir a inne leki

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem <Nazwa wtasna>, Ftnalezy skonsultowacd sie z lekarzem lub
farmaceutq, jesli pacjent stosuje, ostatnio stosowat lub moze stosowac jakiekolwiek inne leki, w tym
leki wydawane bez recepty. Jest to niezwykle wazne, poniewaz <Nazwa wiasna> moze nasili¢
toksyczne dziatanie innych lekéw.

UWAGA:

Specjalne ostrzezenie dla pacjentow etrzymujgeyeh-terapie-stosujacych predukty-zawierajgee 5-
fluereuracyHubinne S-fluerepirymidynychemioterapie przeciwnowotworowa lub z zakazeniem
garzybiczym (patrz takze czerwona ramka powyzej):

Leku <Nazwa wiasna>Premevird nie stosowac razemu pacjentow, zjakimketwiekrakktorzy w
ostatnim czasie otrzymali, sg w trakcie otrzymywania lub planujg_otrzymywaé (w ciggu 4 tygodni)

okreslong chemioterapie przeciwnowotworowa.lek—zawierajacyjednaznastepujacyeh-substanej
ezynanryeh—jak Szkodliwe dziatanie tych lekdw (fluoropirymidyn) moze sie znacznie zwiekszy¢ oraz
moze spowodowac zgon-.

» 5-fluorouracyl_(5-FU), w tym postacie do uzytku miejscowego

» kapecytabina

»-floksurydyna

» tegafur

» inne 5-fluoropirymidyny

» kombinacje dowolnych wyzej wymienionych substancji z innymi substancjami czynnymi.

Leku Nie-natezyprzyimowaé<Nazwa wlasna>Premevira nie stosowac wraz z lekami zawierajgcymi
jako substancje czynng fluorocytozyne stosowang w leczeniu zakazen grzybiczych.
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Nie nalezy przyjmowac leku <Nazwa wiasna>Premevirt oraz nalezy natychmiast skontaktowac sie z
lekarzem, jesli:

» pacjent ostatnio przyjat, obecnie przyjmuje_lub bedzie przyjmowat (w ciagu 4 tygodni) dowolny z
powyzszych lekéw

» niedawno przyjmowat lub obecnie przyjmuje lek przeciwgrzybiczy z fluorocytozyng

W razie przypadkowego przyjecia leku <Nazwa wlasna>Premeviru i jednego z wyzej
wymienionych lekow:

» nalezy przerwac przyjmowanie obu lekéw

» nalezy natychmiast skonsultowac sie z lekarzem-=

Meze-byékenieezreP nalezy zglosic sie do szpitala w celu natychmiastowego podjecia
leczenia-_(Nalezy chronié sie przed zakazeniami ogdélnoustrojowymi i odwodnieniem).

Objawy, zgtaszane przez pacjenta i obserwowane w badaniach analitycznych, toksycznosci 5-
fluorouracylu_(i innych fluoropirymidyn) wynikajacej z powyzszych interakcji obejmuja:

» zte samopoczucie; biegunka; zapalenie jamy ustnej i (lub) btony $luzowej wyscielajacej jame ustng;
ostabienie, wieksza wrazliwosé na zakazenia, zmeczenie (mniejsza liczba biatych krwinek i mniejsza
czynnos$¢ szpiku kostnego); ptaska czerwona wysypka na catym ciele oraz skdra bolesna w dotyku, a
nastepnie duze pecherze prowadzace do powstawania rozlegtych obszaréw ztuszczajacej sie skory
(toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka) (patrz takze punkt 4).

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu wskazuje na mozliwg interakcje brywudyny z lekami
dopaminergicznymi stosowanymi w chorobie Parkinsona, co moze wywotaé poczatek plasawicy
(nieprawidtowe, mimowolne ruchy przypominajace taniec, zwtaszcza ramion, nog i twarzy).
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Oznakowanie opakowania zewnetrznego
7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przoéd:

OSTRZEZENIE: YWAGA: MusiINTERAKCIA miedzy lekiem <Nazwa wtasna> i niektérymi
lekami przeciwnowotworowymi lub przeciwgrzybiczymi moze SPOWODOWAC ZGON. Leku
<Nazwa wtasna> NIE STOSOWAC [,,NIE STOSOWAC” do podkreslenia] u pacjentéw,
pedktorzy niedawno przyjmowali, obecnie przyjmujg_lub planujg przyjmowac (w ciggu 4 tygodni)
okreslong chemioterapie przeciwnowotworowa. Leku <Nazwa wtasna> NIE STOSOWAC[nalezy
podkresli¢ ,,NIE STOSOWAC”] u pacjentéw, ktérzy niedawno stosowali lub sa w trakcie leczenia
przeciwgrzybiczego fluorocytozyna.

Nalezy zapoznac sie z informacjami na odwrocie.

Tylna strona:

OSTRZEZENIE: YWAGA:INTERAKCIA miedzy lekiem <Nazwa wiasna> i niektérymi
lekami przeciwnowotworowymi lub przeciwgrzybiczymi moze SPOWODOWAC ZGON. NIE
PRZYIJMOWAC[ . NIE PRZYIMOWAC" nalezy podkresli¢] leku Premevira<Nazwa wiasna>, jesli
pacjent_ostatnio przyjmowat, obecnie paejentprzyjmuje alub planuje przyjmowac (w ciggu 4 tygodni)
okreslong chemioterapie przeciwnowotworowa. NIE PRZYIMOWAC [nalezy podkreslié ,NIE
PRZYIMOWAC"] leku <Nazwa wtasna>, jeéli pacjent niedawno przyijat lub obecnie stosuje leczenie
przeciwgrzybicze fluorocytozyna.

Nalezy uwaznie przeczytac specjalne ostrzezenia w punkcie , Informacje wazne przed
przyjeciem leku Premeviru<Nazwa wilasna>" wwaznie-oraz poinformowac lekarza.

15. INSTRUKCIA UZYCIA

E ieni i krat .

Otwierad tutaj
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Karta ostrzezen dla pacjenta

r

WYCIAGNAC

Karta ostrzezen dla pacjenta przyjmujacego lek

W trakcie i po terapii lekiem <Nazwa

<Nazwa witasna> (brywudyna)

Karte nalezy nosi¢ przy sobie przez caly czas
leczenia oraz do 4 tygodni po jego
zakonczeniu

Ta karta zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, ktére pacjent musi zna¢ przed
przyjeciem leku <Nazwa wtasna> i (lub) podczas
leczenia lekiem <Nazwa wtasna>.

Te karte nalezy pokazac lekarzowi na kazdej
wizycie i kazdemu farmaceucie przed
otrzymaniem jakiegokolwiek innego produktu
leczniczego.

UWAGA: INTERAKCJA miedzy lekiem
<Nazwa wtasna> (brywudyna) i niektorymi

wtasna> (brywudyng)

e Jesli u pacjenta jest konieczne zastosowanie
chemioterapii (doustnie, w zastrzykach lub
miejscowo w postaci kremoéw, masci, kropli do
oczu lub wszelkich innych lekow do uzytkow
zewnetrznego) lub terapii przeciwgrzybiczej
fluorocytozyng, nalezy poinformowac lekarza, ze
pacjent przyjmuje lub przyjmowat w ciggu
ostatnich czterech tygodni brywudyne.

e Jesli po rozpoczeciu leczenia lekiem <Nazwa
witasna> u pacjenta wystapig zawroty gtowy lub
nudnosci, wymioty albo niespodziewane objawy,
nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Jesli u pacjenta wystapig: nudnosci, biegunka,
zapalenia jamy ustnej i (lub) btony $luzowej

chemioterapeutykami (np. kapecytabina, 5-

wyscietajacej jame ustng, ostabienie, wieksza

fluorouracyl, tegafur) lub lekami
przeciwgrzybiczymi zawierajacymi
fluorocytozyne moze SPOWODOWAC ZGON.

wrazliwos¢ na zakazenia, zmeczenie, ptaska
czerwona wysypka na catym ciele oraz bolesnosé
skory w dotyku, a nastepnie duze pecherze

Leku <Nazwa wlasna> NIE STOSOWAC u
pacjentéw, ktérzy w ostatnim czasie
przyjmowali, obecnie przyjmujg lub planujg
przyjmowac (w ciagu 4 tygodni) chemioterapie

prowadzgce do powstawania rozlegtych obszardw
ztuszczajacej sie skory, nalezy udacd sie do szpitala
w celu poddania sie natychmiastowemu leczeniu.

Nalezy chroni¢ sie przed zakazeniami

przeciwnowotworowg (np. kapecytabina, 5-
fluorouracyl, tegafur) ani u pacjentéw z
zakazeniem grzybiczym, ktérzy niedawno
stosowali lub obecnie stosujg leki
przeciwgrzybicze zawierajgce fluorocytozyne.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem <Nazwa
wiasna>

Przed przyjeciem leku <Nazwa wtasna> nalezy
skonsultowac sie z lekarzem, jesli:

¢ pacjent niedawno przyjmowat lub obecnie
przyjmuje lub planowane jest poddanie pacjenta
(w _ciggu 4 tygodni) chemioterapii
przeciwnowotworowej [zwtaszcza kapecytabing,
fluorouracylem (5-FU) lub innymi
fluoropirymidynami]

e U pacjenta wystepuje zakazenie grzybicze oraz
pacjent niedawno przyjmowat lub obecnie stosuje
leczenie przeciwgrzybicze fluorocytozynag
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ogdlnoustrojowymi i odwodnieniem.

Leczenie brywudyna:

Rozpoczecie leczenia

Zakoriczenie leczenia

Okres przerwy po przyjeciu leku <Nazwa
wiasna>:

<Nazwa |[Tydzien |Tydzien |Tydzien
wiasna> |1 2 3

Potencjalnie $miertelna toksycznosé
fluoropirymidyn

Tydzien
4

Aby uzyskad dalsze informacje, patrz ulotka
dotgczona do leku <Nazwa wiasna>.

Podczas kazdej wizyty u pracownika stuzby
zdrowia nalezy dostarczy( liste wszystkich obecnie
stosowanych lekdw.




* jedli pacjent niedawno przyjmowat lub aktualnie  Imie i nazwisko pacjenta........c.ccccecevevivcurene..
przyjmuje lub planowane jest zastosowanie u

pacjenta lekéw na brodawki, zawierajacych grupe
fluoropirymidynowa_(5-fluorouracyl lub inne leki) Numer telefonu lekarza..........ccccceeueueeenn.

Imie i nazwisko lekarza.......cccoeeeeiiieeeeeienens

e jesli uktad odpornosciowy pacjenta (tzn. uktad
obronny organizmu chronigcy przed zakazeniami)
jest znacznie ostabiony; na przyktad jesli pacjent
niedawno przyjmowat lub aktualnie przyjmuje:

° leki przeciwnowotworowe (chemioterapia) lub

° leki immunosupresyjne (tzn. leki, ktére hamujg

lub ostabiaja_dziatanie uktadu odpornosciowego)

Warunki uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyrobéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu wewnetrznego:

Nalezy wdrozy¢ nastepujace warunki zgodnie z Art. 21a Dyrektywy 2001/83/WE:

Dodatkowe $rodki minimalizujace ryzyko

Karta ostrzezen dla pacjenta (czes¢ etykiety)

Karta ostrzezen dla pacjenta (PAC) zawiera kluczowe informacje na temat potencjalnie zagrazajacych
zyciu interakcji z 5 FU oraz porady dotyczace przynoszenia karty na kazda wizyte u dowolnego lekarza
(w tym dermatologa) oraz przedstawienia karty PAC farmaceucie przed wydaniem innego produktu
leczniczego w okresie co najmniej 4 tygodni po zakonczeniu leczenia brywudyna.

Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych, skierowany do
fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej (DHPC, ang. Direct Healthcare Professional
Communication) (patrz zataczona uzgodniona wersja w jezyku angielskim oraz plan
komunikacji)

Lista kontrolna lekarza przepisujacego leki
Lista kontrolna lekarza przepisujacego leki zawiera nastepujace kluczowe elementy:

Istotne zagrozenie: Potencjalnie $miertelna toksycznos¢ fluoropirymidyn (np. 5-fluorouracyl,
kapecytabina, tegafur, fluorocytozyna), jesli podano je w okresie bezposrednio poprzedzajacym lub
jednoczesnie z brywudyng albo zastosowano w ciggu 4 tygodni po zakoriczeniu leczenia brywudyna.

Okres przerwy po przyjeciu brywudyny:

I - Podawanie brywudyny - I I - Tydzien 1 - I1- Tydzien 2 --11 - Tydzien 3 - 11 - Tydzien 4 -1
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Z wyzej wymienionego powodu nalezy wypetni¢ ponizsza liste kontrolng w celu upewnienia sie, ze
pacjent moze przyjmowac brywudyne:

Brywudyne mozna przepisac tylko wtedy, gdy odpowiedz na wszystkie ponizsze pytania jest
negatywna:
Tak Nie

Czy pacjent jest poddawany chemioterapii przeciwnowotworowej lub
niedawno jg przyjmowat?

Czy pacjent jest w okresie przerwy miedzy cyklami chemioterapii?

Czy planowane jest leczenie fluoropirymidynami?

Czy pacjent byt ostatnio poddawany leczeniu przeciwgrzybiczemu
fluorocytozynga?

Czy u pacjenta niedawno zdiagnozowano ogélnoustrojowe zakazenie
grzybicze i czy rozpoczeto leczenie fluorocytozyng?

Czy u pacjenta wystepuje ostabienie uktadu odpornosciowego?

W opakowaniu znajduje sie specjalna karta ostrzezen dla pacjenta (PAC), zawierajaca informacje
wazne dla pacjenta i personelu medycznego na temat tej potencjalnie $miertelnej interakcji. Nalezy
poinformowac pacjenta o obowigzku przedstawienia karty ostrzezen dla pacjenta (PAC) podczas
kazdej wizyty u dowolnego lekarza (w tym dermatologa) oraz przedstawienia karty PAC farmaceucie
przed wydaniem innego produktu leczniczego w okresie co najmniej 4 tygodni po zakonczeniu leczenia
brywudyna.
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Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2020 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

10. maja 2020 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa cztonkowskie

(przedtozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):

09. lipca 2020 r.
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