Anexal

Concluzii stiintifice si motive care justifica modificarea conditiilor
autorizatiei(autorizatilor) de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC)
de evaluare a PSUR! pentru brivuding, concluziile stiintifice sunt urméatoarele:

Risc important identificat: administrarea de 5-FPyr concomitent cu brivudina sau inainte de
4 saptamani de la sfarsitul tratamentului cu brivudina

Brivudina induce inhibarea ireversibila a dihidropirimidin dehidrogenazei (DPD), o enzima care, prin
principalul sau metabolit, bromovinil uracil (BVU), regleaza atat catabolismul nucleozidelor naturale (de
exemplu, timidina), cat si al medicamentelor pe baza de pirimidina, precum 5-FU. Ca urmare a inhibarii
enzimatice, apare o supraexpunere la fluoropirimidine si o toxicitate crescuta a acestora. Aceasta
interactiune intre brivudina si fluoropirimidine este potential fatala.

~Cumulativ (pana la 05 iulie 2019), au fost identificate 243 de reactii adverse (dintre care 242 grave)
din 52 de ICSR? (dintre care 51 grave)... Relatia de cauzalitate intre brivudind si ADR? a fost evaluat3
ca posibild pentru 173 de ADR, probabila pentru 57 de ADR, putin probabild pentru 3 ADR, asociata
pentru 1 ADR si neevaluabilda pentru 8 ADR...

Cumulativ, pdné la DLP* (05-iulie 2019), rata de raportare a unor astfel de ICSR grave a fost de 0,88
de ICSR la un milion de doze terapeutice zilnice (51 ICSR/58,1 milioane de doze terapeutice zilnice)...

Tabelul nr. 16.4.2, de mai jos, ilustreaza tendinta ratei de raportare (RR) a cazurilor mentionate mai
sus, pe perioade, analizata luadnd in considerare atat data de primire a ICRS, cat si data de debut a
reactiei adverse, pentru a identifica mai bine evolutia frecventei fara o influenta datorata intarzierii in
raportare catre titularul autorizatiei de punere pe piata.

Tabelul 16.4.2. Rata de raportare pe perioade (hnumar de cazuri la 1.000.000 de pacienti)

Prima |01 iulie |01 iulie |01 iulie |01 iulie |01 iulie |01 iulie |01 iulie (01 iulie
lansare -R011 - (2012 - [2013 - (2014 - R015- (2016- [2017 - (2018 -
30 iunie 30 iunie [30 iunie |30 iunie (30 iunie |30 iunie 30 iunie |30 iunie |05 iulie
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

RR pana la data 5,94 7,57 13,58 |0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 |10,32
primirii

RR pana la data 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
debutului

In perioada de la prima lansare pan la 30 iunie 2011, au fost raportate aproximativ 6 cazuri la un
milion de pacienti. Analizand separat cei opt ani ai intervalului PSUR, se poate constata ca in primii doi
ani, RR observat3 a fost mai mare decat in perioada anterioara. intre lunile august si octombrie 2012,
a fost data publicitatii o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii privind aceasta
problem, iar in perioada imediat urmatoare s-a observat o scidere a RR. In anii urmétori, s-a
observat o crestere a RR, revenindu-se la aceleasi valori ale valorii de referinta, daca este
analizata in functie de data debutului...”

Desi incidenta ramane scazuta, numarul de cazuri a crescut din nou in 2017/2018. Deoarece aceste
cazuri sunt potential grave si adeseori fatale, se considera ca se impun masuri suplimentare de
reducere la minimum a riscurilor pentru a imbunatati gradul de informare a medicului prescriptor si al

1 PSUR (Periodic safety update report): raportului periodic actualizat referitor la sigurant3 (n.t.)
2 ICRS (Individual Case Safety Reports): rapoarte de sigurantd privind cazurile individuale (n.t.)
3 ADR (Adverse Drug Reaction): reactie advers3 la medicament (n.t.)

4 DLP (Data Locking Point): Data blocarii bazei de date (n.t.)



constientizarii pacientilor, in special in ceea ce priveste utilizarea brivudinei in intervalele dintre
tratamentele cu 5-FU: se propune o actualizare a informatiilor despre produs, precum si introducerea
unui card de atentionare pentru pacient si a unei liste de verificare pentru medicii prescriptori ca
masura suplimentara de reducere la minimum a riscurilor. In plus, ar trebui sa circule o comunicare
directd catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC) pentru a fi informati corespunzator.

Grupul de coordonare a procedurilor de recunoastere mutuala si descentralizata pentru medicamentele
de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice trase de PRAC.

Motive care justifica modificarea conditiilor autorizatiei(autorizatiilor) de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru brivudina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc al produsului
medicamentos (produselor medicamentoase) care contine (contin) brivudina este neschimbat sub
rezerva modificarilor propuse in informatiile despre produs si in conditiile Autorizatiei de Punere pe
Piata.

CMDh a ajuns la concluzia ca autorizatia(autorizatiile) de punere pe piata a produselor
medicamentoase, care se incadreaza in domeniul prezentei evaludri unice a PSUR, trebuie sa fie
modificatd/e. In m&sura in care in prezent, mai multe produse medicamentoase care contin brivudin
sunt autorizate in UE sau sunt supuse unor proceduri in vederea unei viitoare autorizari in UE, CMDh
recomanda statelor membre si detinatorilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata in cauza sa
tind seama in mod corespunzator de aceasta pozitie a CMDh.



Anexa I1

Modificari ale informatiilor despre produsul medicamentos/produsele
medicamentoase autorizat/e la nivel national



Modificari care urmeaza a fi incluse in sectiunile relevante ale informatiilor despre produs
textul nou si actual subliniat este subliniat, textul cu caractere aldine este scris aldine, text in caseta
, text subliniat descris ulterior in [paranteze patrate] care trebuie sterse dupa subliniere, fontul
rosu in font rosu, textul eliminat estetdiateu-oe-tinie.)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.3 Contraindicatii

Chimioterapia cu fluoropirimidine pentru cancer[textul intreg subliniat]

Premevir-Brivudina-nu-trebuie-administrat-este contraindicata in-eazde-hipersensibiitateta—substanta

1%

Pacientii sub-tratament-cu-chimioterapice
Administrarea-medicamentului-este-contraindicatdta-pacientit care au primit recent sau primesc in

prezent sau urmeaza sa primeasca (in interval de 4 saptamani) tratament cu chimioterapice, #speeiat
eei-tratati cu produse medicamentoase care contin 5-fluorouracil (5-FU), inclusiv preparate topice, pro-
medicamente corespunzatoare (de exemplu, capecitabind, flexuridingd, tegafur) si combinatii de
medicamente contindnd aceste substante active sau alte 5-fluoropirimidine (a se vedea, de asemenea,
pct. 4.3 Pacienti imunocompromisi, 4.4, 4.5 si 4.58).

Paeienti-sub-Tratament antimicotic cu flucitozina[textul intreg subliniat]

Administrarea-PremevirBrivudina este contraindicatd la pacientii aflfati-ir-tratament care au primit
recent sau primesc in prezent tratament antimicotic cu flucitozina, aceasta fiind un pro-medicament al
5-fluorouracil (5-FU) (vezi, de asemenea, punctele 4.4, 4.5 si 4.8).

potential fatala (vezi punctele 4.4, 4.5 si 4.8).

Pacienti imunocompromisi

UtitizareaPremovireste-contraindieatBrivudina este contraindicata la pacientii imunocompromisi, cum
sunt cei sub care au primit recent sau primesc in prezent tratament cu chimioterapice pentru cancer
sau la pacientii aflati sub tratament imunosupresiv.

Copii
Siguranta si eficacitatea administrarii Premevir brivudinei la copii nu au fost stabilite si, in consecinta,
nu se recomanda utilizarea la aceasta categorie de pacienti.

Hipersensibilitate[textul intreg subliniat]

Brivudina nu trebuie administrata in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la punctul 6.1.

Sarcina si aldptarea




Brivudina Premevir este contraindicata in timpul sarcinii sau al alaptarii (a se vedea, de asemenea,
punctul 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale

Premovir-Brivudina nu trebuie administrata la pacientii care au primit recent sau primesc in
prezent sau urmeaza sa primeasca (in interval de 4 sdaptamani) tratament cu chimioterapice pentru
cancer st cu medicamente care contin 5-fluorouracil_(5-FU), incluzdnd, de asemenea, preparatele
topice,-sat pro-medicamentele corespunzatoare (de exemplu, capecitabina, flexuriding; tegafur)-sisay
combinatii de produse medicamentoase continand aceste substante active-si sau alte 5-fluoropirimidine
(de—ex—a se vedea, de asemenea, punctele 4.5 4.3, si 4.8).

Brivudina nu trebuie administrata la pacientii care au primit recent sau care primesc in prezent
tratament antimicotic cu flucitozind) Autrebuie-administratd-concomitent—armintmum—<4-(un pro-
medicament al 5-fluorouracil).

Interactiunea dintre brivudina si fluoropirimidine (de exemplu, capecitabina, 5-FU, tegafur,
flucitozina etc.) este potential fatald. Au fost raportate cazuri fatale ca urmare a acestei
interactiuni medicamentoase. Frebuierespectat-un-interval-de-Se impune un interval de

minimum 4 saptamani inainte-de-ineeperea-intre sfarsitul tratamentului cu-5-brivudina si
initierea tratamentului cu fluoropirimidine (de exemplu, capecitabina, 5-FU, tegafur,

flucitozina etc.) (a se vedea punctele 4.3, 4.5. si 4.8).

In cazul administrérii accidentale de brivudind la pacientii care au primit recent sau primesc in prezent
fluoropirimidine, orice medicatie trebuie intrerupta si se impun masuri eficiente pentru a reduce
toxicitatea fluoropirimidinelor:spitalizarea imediata si toate masurile de prevenire a infectiilor sistemice
si a deshidratarii. Centrele special toxicologice (dacd sunt disponibile) trebuie contactate cat mai
curand posibil pentru a gasi masura corespunzatoare impotriva toxicitatii fluoropirimidinelor (vezi
punctele 4.3, 4.5 si 4.8). ASHHa i i 3 ienti b

PremevirBrivudina nu trebuie utilizatd in cazul in care manifestarile cutanate s-au dezvoltat complet.
PremeovirBrivudina va fi utilizata cu precautie la pacientii cu afectiuni hepatice cronice, cum este
hepatita. Datele colectate dupa introducerea pe piatd a medicamentului indica faptul ca extinderea
tratamentului peste durata recomandata de 7 zile mareste riscul de dezvoltare a hepatitei (a se vedea,
de asemenea, punctul 4.8).

Deoarece lactoza este prezenta printre excipienti, pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia
acest medicament.

4.5 Interactiunea cu alte produse medicamentoase si alte forme de interactiune

A fost descrisa o interactiune semnificativa clinic (potential fatald) intre brivudindPremevir si pro-
medieamente;-fluoropirimidine (de exemplu, capecitabind, 5-FUflexuriding, tegafur)-sauatte 5-
fluerepirimidine,—eum—arf, flucitozina_etc.) (a se vedea, de asemenea, punctele 4.3, 4.4 si 4.8).

Aceasta interactiune, care conduce la cresterea toxicitatii fluoropirimidinelor, este potential fatala.

Brivudina, prin metabolitul ei principal, bromovinil uracil (BVU), determina inhibarea ireversibila a
dihidropirimidin dehidrogenazei (DPD), o enzima care regleaza atat metabolizarea nucleozidelor




naturale (de exemplu, timidina), cat si pe cea a medicamentelor bazate pe pirimidina
(fluoropirimidine), cum este capecitabina sau 5-fluorouracil (5-FU). Ca o consecinta a acestei inhibari
enzimatice, apare o supraexpunere si o toxicitate crescuta la 5—-FUfluoripirimidine.

Dovezile clinice au demonstrat faptul ca, la adultii sanatosi care primesc tratament cu Premevir
brivudina(125 mg o data pe zi, timp de 7 zile), recuperarea functionala completa a activitatii
enzimatice DPD survine dupa 18 zile de la ultima doza administrata.

Cu toate acestea, Premeovir brivudina nu trebuie administrata la pacientii care au primit recent
sau primesc in prezent sau urmeaza sa primeasca (in interval de 4 saptédméani) tratament cu
chimioterapice pentru cancer sicu medicamente care contin 5-fluorouracil sau—atte-5-fluerepirimidine;
eam—arfi(5-FU), inclusiv preparatele topice, pro-medicamentele corespunzatoare (de exemplu,
capecitabina, flexuridind-si; tegafur)-fsausi combinatii de medicamente contindnd aceste substante
active sau-flueitezing alte fluoropirimidine (a se vedea, de asemenea, punctele 4.3, 4.4 si 4.8).

BrivudinaPremevir nu trebuie administrata eeneemitentsi la pacienti care au primit recent sau primesc
tratament antimicotic cu flucitozina (un pro-medicament al 5-fluorouracil).

Trebuie respectat un interval de minimum 4 saptamani faainteintre sfarsitul tratamentului cu brivudina
si initierea tratamentului cu capecitabind sau alte medicamente din grupa 5-fluoropirimidinelor, inclusiv

flucitozind. Ca-masurd-de : 3 : mitrecent-Premovir-trebuie
in eazde cazul administrarii accidentale de 5-FY-si-medicamente-asociateta-pacienti-tratati-eu
Premevir—ambele medicamente brivudina la pacientii care au primit recent sau primesc

fluoropirimidine, orice medicatie trebuie intrerupta si se impun masuri-agresive_eficiente pentru a
reduce toxicitatea 5-FJ medicamentelor din grupa fluoropirimidinelor: spitalizarea imediata ir-Se
recomanda-spitalizareaprompta si_trebuietuate toate masurile pentru a preveni infectiile sistemice si
deshidratarea._Centrele special toxicologice (daca sunt disponibile) trebuie contactate cat mai curand
posibil pentru a gasi mdsura corespunzatoare impotriva toxicitatii fluoropirimidinelor (vezi pct. 4.3, 4.5
si 4.8). Semnele de toxicitate ale 5-F4 medicamentelor din grupa fluoropirimidine includ greata,
varsaturi, diaree si, in cazuri severe stomatita, mucozita, necrolizd epidermica toxica, neutropenie si
depresie medulara.

4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Brivudina poate interactiona cu agentii chimioterapici din grupa 5-fluoropirimidinelor.
Aceasta interactiune, care conduce la cresterea toxicitatii fluoropirimidinelor, este potential
fatala (a se vedea, de asemenea punctele 4.3, 4.4 si 4.5).

Semnele toxicitatii medicamentelor din grupa 5-FUfluoropirimidinelor includ greata, varsaturi,
diaree si, in cazuri grave, stomatita, mucozitd, necroliza epidermica toxica, neutropenie si depresie
medulara (a se vedea, de asemenea, punetutpunctele 4.3, 4.4 si 4.5).

Prospect

<BRIVAL>

Brivudina



NU LUATI < BRIVAL > (BRIVUDINE) DACA ati primit recent sau primiti in prezent sau urmeaz# s
primiti (in interval de 4 sdptamani) un anumit tratament cu chimioterapice impotriva cancerului. NU
LUATI <Brival> DACA AVETI O INFECTIE MICOTICA si ati primit recent sau primiti in prezent un
anumit tratament antimicotic cu flucitozind (a se vedea punctul 2, inclusiv caseta rosie).
INTERACTIUNEA dintre <Denumire comerciald> (brivudind) si anumite medicamente impotriva
cancerului sau flucitozina este POTENTIA FATALA.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a lua Premevir<Brival>
NuNU luati Premevir<Brival>:

» daca ati primit recent sau primiti in prezent sau urmeaza sa primiti (in interval de 4 saptdmani), un
anumit tratament cu chimioterapice impotriva cancerului (de exemplu, capecitabind, 5-fluorouracil (5-
FU), tegafur etc.) (vezi caseta rosie si sectiunea ,Alte medicamente si <Brival>")

» daca aveti o infectie micotica si ati primit recent sau primiti in prezent tratament antimicotic cu
flucitozina (a se vedea caseta rosie si sectiunea ,Alte medicamente si <Brival>")

» daca sunteti alergic (hipersensibil) la substanta activa brivudina

» daca sunteti alergic (hipersensibil) la oricare dintre celelalte componente ale <Brival>Premevir (a se
vedea Sectiunea 6.)

» daca sunteti gravida sau alaptati

» daca aveti varsta sub 18 ani.

in-speeial,-NU TREBUIE [,,NU” trebuie subliniat] si luati Premevir<Brival>:

» daca ati primit recent sau primiti in prezent medicamente-pentru-treater, urmeaza sa
primiti (in interval de 4 saptamani) o anumita fchimioterapie)}impotriva cancerului, (mai
ales decdsunteii-ratateus serouracH-tdenumitsi stk .A.~v.;.—AA;
gruptlui-denumit 5-capecitabind, 5-fluorouracil (5-FU) sau alte fluoropirimidine) pe cale
orala sau injectabila sau topica sub forma de creme, unguente, picaturi pentru ochi sau orice

alta forma de medicament cu aplicare externa) eare-eentin-5-fluereuraci
—substante-active-care

» daca aveti o infectie micotica si ati primit recent sau primiti in prezent tratament
antimicotic cu flucitozina

» daca ati folosit recent sau folositi in prezent-transfermat-de-erganism-in-5-fluereuraci;
eum—arfi:
abing
£l PRTI
—tegafur
orice-altd-substantdactivaa-5-ati utilizat sau urmeaza sa utilizati (in interval de 4

saptamani) un medicament pentru negi continand grupa fluoropirimidinelor_(5-fluorouracil

sau altele)
- '-- 2 E i '- -

» daca sistemul dumneavoastra imunitar_(adica sistemul de aparare a organismului
impotriva infectiilor) este grav afectat; de exemplu, dacad vd-aflati-sub-tratamenteu: ati
primit recent sau primiti in prezent




e medicamente pentru cancer (chimioterapie) sau

e imunesupresive-medicamente imunosupresive (de exemplu, medicamente care

scad sau diminueaza functionarea sistemului dumneavoastra imunitar)

A

» In special:

e NU trebuie sa luati <Brival> in acelasi timp cu un tratament cu

fluoropirimidine (de exemplu, capecitabind, 5-FU, tegafur, flucitozind) (inclusiv in
perioadele de repaus intre tratamente cand nu luati comprimate de capecitabina
sau nu primiti perfuzii cu 5 FU sau alte formule de fluoropirimidine sau ati primit
recent astfel de medicamente)

e Daca ati luat <Brival> trebuie sa asteptati cel putin 4 saptamani

dupa ce ati incetat sa luati <Brival> inainte de a incepe sa luati
capecitabinad sau 5-FU sau alte fluoropirimidine. A se vedea, de asemenea,
sectiunea ,Nu luati <Brival> (brivudind)”.

Atentionari si precautii

Nu luati <Brival> si adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:-ainte- deatua

Nu-tuati-Premovir-impreduna-eu-produse-medicamentoase-care-eontin J—e dacd ati primit recent sau
primiti in prezent sau urmeaza sa primiti (in interval de 4 saptamani) chimioterapie pentru cancer (pe
cale orala sau injectabild sau topica, sub forma de creme, unguente, picaturi pentru ochi sau orice alta

forma de-S5-fluerepirimidine_a medicamentului aplicat extern)

e daca aveti o infectie micotica si ati primit recent sau primiti in prezent tratament antimicotic cu
flucitozina (a se vedea punctele ,NaNU [NU trebuie subliniat] luati <Brival>-Premevir”,_caseta rosie, si
~Alte medicamente si <Brival>-Premevir”).

Nu luati <Brival>Premevir dacd eruptia cutanata este deja complet dezvoltata (inceput de cruste).
Discutati cu medicul dumneavoastra, daca nu sunteti sigur.

Consultati-va cu medicul dumneavoastra inainte de a lua <Brival>-Premevir daca suferiti de afectiuni
cronice ale ficatului (de exemplu, hepatita cronica).

Nu trebuie sa luati < Brival >Premevir mai mult de 7 zile, deoarece extinderea tratamentului peste
perioada recomandata de 7 zile creste riscul de a dezvolta o hepatita (a se vedea, de asemenea,
punctul 4).

Copii si adolescenti
Nu dati < Brival >Premevir copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, deoarece

siguranta si eficacitatea la aceasta grupa de varsta nu au fost studiate.

Alte medicamente si < Brival >-Premovir




Inainte de a incepe tratamentul cu < Brival >, Sspuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente, inclusiv
medicamente obtinute fara prescriptie. Acest lucru este extrem de important, deoarece < Brival >
poate amplifica efectul toxic al altor medicamente.

VA RUGAM SA RETINETI:

Avertisment special pentru pacientii eare primese-tratament cu produsemedicamentease€care

eontin5-fluerouraci-sau-tratament chimioterapic eualte 5-flucropirimidine-pentru cancer sau
infectii micotice (a se vedea, de asemenea, caseta rosie de mai sus):

< Brival > Premevir nu trebuie utilizatimpreund la pacientii ew-ericeforma-de-eaneercare au primit
recent sau primesc in prezent sau urmeaza sa primeasca (in interval de 4 saptamani) o anumita
chimioterapie pentru cancer. medicament-care-contine-una-dintre-urmatoarele substanteactive,€a
Efectele nocive ale acestor medicamente (fluoropirimidine) pot fi mult amplificate si pot fi fatales.

» 5-fluorouracil_(5-FU), inclusiv forme farmaceutice topice
» capecitabina

il ey

» tegafur

» alte 5-fluoropirimidine

» combinatii ale oricareia dintre substantele mentionate mai sus cu alte substante active.

Ne-taati-< Brival >Premevir nu trebuie utilizatd impreuna cu medicamente care contin substanta activa
flucitozina utilizata n tratarea infectiilor micotice.

Nu luati < Brival >Premevir si contactati imediat medicul daca:

» ati primit recent sau primiti in prezent sau urmeaza sa primiti (in interval de 4 saptdmani) un
tratament cu oricare dintre medicamentele de mai sus

» ati primit recent sau primiti in prezent un tratament cu un medicament antimicotic contindnd

flucitozina

Daca ati utilizat accidental < Brival >Premevir si unul dintre medicamentele enumerate mai
sus:

» intrerupeti administrarea ambelor medicamente
» consultati imediat un medic:

Frebuie-sa-» mergeti la spital pentru tratament imediat- (Va protejati de infectii sistemice si de

deshidratare).

Simptomele si semnele de toxicitate ale 5-fluorouracilului_(si ale altor fluoropirimidine) datorata
interactiunilor de mai sus includ:

» stare de rau, diaree, inflamatie a gurii si/sau a mucoasei bucale, oboseald, sensibilitate crescuta la
infectii, letargie (scaderea numarului de celule albe si depresie medulard); eruptie cutanata plata pe
tot corpul cu piele dureroasa la atingere, urmata de vezicule mari care duc la suprafete mari de
descuamare a pielii (necroliza epidermica toxicd) (a se vedea, de asemenea, sect. 4).
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Experienta de dupa introducere pe piata indica o posibila interactiune a brivudinei cu medicamente
dopaminergice anti-Parkinson, care pot facilita aparitia coreei (miscari anormale, involuntare,
asemanatoare unui dans, mai ales ale bratelor, picioarelor si fetei).

Etichetarea ambalajului exterior
7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Fata:

AVERTISMENT: VA-RUGAM-SA-RETINETI: TrebuieINTERACTIUNEA dintre < Brival > si
anumite medicamente impotriva cancerului sau medicamente impotriva infectiilor micotice
este POTENTIAL FATALA. < Brival > NU TREBUIE UTILIZATA [ NU TREBUIE UTILIZATA”
trebuie subliniata] la pacienti sub-in cazul in care acestia au primit recent sau primesc in prezent
sau urmeaza sa primeasca (in interval de 4 saptamani) un anumit tratament cu chimioterapice
fmpotriva cancerului._< Brival > NU TREBUIE UTILIZATA [ NU TREBUIE UTILIZATA” trebuie
subliniata] la pacienti_in cazul in care acestia au primit recent sau primesc in prezent sau urmeaza
sa primeasca un tratament antimicotic cu flucitozind.

Va rugam sa cititi textul de pe verso.

Verso:

AVERTISMENT: VA-RUGAM-SA-REFINETE: INTERACTIUNEA dintre < Brival > si anumite
medicamente impotriva cancerului sau medicamente impotriva infectiilor micotice este
POTENTIAL FATALA. NU TREBUIE SA LUATI [,NU TREBUIE SA LUATI” trebuie subliniati]
Premevir< Brival > dacd_ati primit recent sau sunteti-unpacient-primiti in prezent aa sau urmeaza
sa primiti (in interval de 4 saptdmani) un anumit tratament cu_chimioterapice impotriva cancerului._ NU
TREBUIE SA LUATI[,,NU TREBUIE SA LUATI” trebuie subliniati] < Brival > dac§ ati primit
recent sau primiti in prezent un tratament antimicotic cu flucitozina.

Va rugam sa cititi cu atentie avertismentele speciale din sectiunea ,,Ce trebuie sa stiti
inainte sa luati Premevir< Brival >" atentsi informati medicul.

15. INSTRUCTIUNE DE UTILIZARE
S i .

Deschideti aici
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Card de atentionare pentru pacient
EXTRAGETI

Card de atentionare pentru pacient <Brival>

(brivudina)

Purtati permanent acest card asupra dvs.
timp de 4 saptamani de la incheierea
tratamentului

Acest card contine informatii importante privind
siguranta, pe care trebuie sa le cunoasteti
inainte de a lua < Brival > si/sau in timpul
tratamentului cu < Brival >.

Prezentati acest card tuturor medicilor pe care 1i
vizitati si farmacistului inainte de a vi se elibera
orice alte medicamente.

VA RUGAM SA RETINETI:
INTERACTIUNEA dintre < Brival >
(brivudina) si anumite medicamente
chimioterapice (de ex., capecitabina, 5-
fluorouracil, tegafur etc.) sau medicamente
antimicotice care contin flucitozina este
POTENTIAL FATALA.

<Brival> NU TREBUIE UTILIZATA la
pacientii care au primit recent sau primesc in
prezent sau urmeaza sa primeasca (in interval
de 4 saptamani) tratament cu chimioterapice
impotriva cancerului (de ex., capecitabind, 5-
fluorouracil, tegafur etc.) sau la pacientii cu
infectii micotice care au primit recent sau
primesc in prezent tratament antimicotic cu
flucitozina.

Inainte de un tratament cu <Brival>

inainte de a lua <Brival> spuneti medicului
dumneavoastra daca:

e ati primit recent sau primiti in prezent sau
urmeaza sa primiti (in interval de 4 saptamani)
tratament cu chimioterapice impotriva
cancerului (in special capecitabind, fluorouracil
(5-FU) sau alte fluoropirimidine)

e aveti o infectie micotica si ati primit recent sau
primiti in prezent tratament antimicotic cu
flucitozina

e daca ati utilizat recent sau utilizati in prezent
sau urmeaza sa primiti un medicament pentru

A

In timpul si dupa tratamentul cu <Brival>
(brivuding)

¢ Informati medicul daca utilizati sau ati utilizat
brivudina in ultimele patru sdptamani in cazul in
care trebuie sa fiti supus unui tratament cu
chimioterapice (pe cale orald sau injectabild sau
topica sub forma de creme, unguente, picaturi
pentru ochi sau orice altd forma de medicament
aplicat extern) sau unui tratament antimicotic
cu flucitozind.

¢ Sunati medicul daca nu va simtiti bine sau
ametiti, daca vi se face rau sau prezentati
simptome neobisnuite dupd inceperea
tratamentului cu <Brival>.

Prezentati-va la spital pentru tratament imediat
daca va simtiti rau; diaree; inflamatie a gurii
si/sau a mucoasei bucale; oboseald, sensibilitate
crescuta la infectii, letargie; eruptii rosii plate pe
tot corpul, pielea devenind dureroasa la
atingere, urmata de vezicule mari care duc la
zone extinse de descuamare a pielii

Va protejati de infectii sistemice si de
deshidratare

Tratamentul cu Brivuding:

Inceput..coooeveseiiienn,

SFArsit. i

Perioada de asteptare dupa administrarea

<Brival>:

<Denumire  [sipt.1 | Sapt.2 | Sipt.3 | Sipt.4

Toxicitate potential fatala a fluoropirimidinelor

Pentru mai multe informatii, consultati
prospectul <Brival>.

Asigurati-va ca aveti la dumneavoastra o lista cu

toate celelalte medicamente la orice vizita la
medic.

Numele pacientulUi......o.ccoeeeeeieeieiiiieeeieeens

Numele mediculUi...oveeeiceeeiiieeiieceiecren
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negi care contine o grupa de fluoropirimidine (5- Nr. telefon al mediculUi......ccccooovvveurennnee.,
fluorouracil sau altele)

e daca sistemul dumneavoastra imunitar (adica
apararea organismului impotriva infectiilor) este

grav afectat. De exemplu, daca ati primit recent

sau daca primiti:

o medicamente impotriva cancerului
(chimioterapie) sau

0 medicamente imunosupresive (adica
medicamente care suprima sau diminueaza
functia sistemului imunitar)

Conditii pentru autorizatia (autorizatiile) de punere pe piata pentru produse autorizate la
nivel national:

Sunt puse in aplicare urmatoarele conditii in conformitate cu articolul 21a din Directiva
2001/83/CE:

Masuri suplimentare de reducere a riscurilor
Card de atentionare a pacientului (parte a etichetarii)

Cardul de alerta a pacientului (PAC) trebuie sa includa informatii-cheie despre interactiunea potential
fatald cu 5 FU si recomandarea de a avea cardul la orice vizita la orice medic (inclusiv dermatolog) si
de a prezenta acest PAC farmacistului inainte de a se elibera orice alt produs medicamentos, timp de
cel putin 4 saptamani de la incheierea tratamentului cu brivudina.

DHPC (vezi versiunea in limba engleza si planul de comunicare atasat)
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Lista de verificare pentru medicii prescriptori
Lista de verificare pentru medicii prescriptori include urmatoarele elemente-cheie:

Risc important: toxicitate potential fatald a fluoropirimidinelor (de exemplu, 5-fluorouracil,
capecitabina, tegafur, flucitozind), in cazul in care sunt administrate recent sau concomitent cu
brivudina sau folosite in interval de 4 saptamani de la incetarea tratamentului cu brivudina.

Perioada de asteptare dupa administrarea de brivudina:

I--Administrarea brivudinei--I I--Saptamana 1 --1 I --Saptamana 2 --1 I --Saptamana 3 --I1 --
Saptamana 4 -1

Pentru motivul mentionat, va rugam sa completati urmatoarea lista de verificare pentru a va asigura
ca pacientul dvs. este apt sa primeasca brivudina:

Prescrieti brivudina numai in cazul in care la toate intrebarile urmatoare se raspunde ,,Nu”:
Da Nu

Pacientul este in tratament sau a primit recent chimioterapie impotriva
cancerului?

Pacientul este in perioada de repaus intre ciclurile chimioterapiei?

Este prevazut un tratament cu fluoropirimidine?

Pacientul a fost recent tratat cu antimicotice continand flucitozina?

Pacientul a fost diagnosticat recent cu o infectie micotica sistemica si se
initiaza un tratament cu flucitozina?

Pacientul are sistemul imunitar compromis?

in ambalaj este inclus un card de atentionare dedicat pacientului (PAC), care contine informatii
importante pentru pacient si profesionistii din domeniul sanatatii privind aceasta interactiune potential
fatald. Recomandati pacientului sa prezinte acest PAC la orice vizita la medici (inclusiv dermatolog) si
sa i prezinte farmacistului acest PAC inainte de a i se elibera orice alte medicamente, timp de cel
putin 4 saptamani de la incheierea tratamentului cu brivudina.
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Anexa III

Calendar pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendar pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Martie 2020 Sedinta CMDh

Transmitere catre autoritatile nationale 10/05/2020
competente a traducerilor anexelor la aceasta

pozitie:

Punerea in aplicare a pozitiei de catre statele 09/07/2020

membre (transmiterea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):
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