Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for brivudin, dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Viktig identifierad risk: Administration av 5-FPyr med brivudin samtidigt eller senast 4
veckor sedan avslutandet av behandlingen med brivudin

Brivudin inducerar en irreversibel hamning av dihydropyrimidin-dehydrogenas (DPD), ett enzym som
reglerar katabolismen for bade naturliga nukleosider (t.ex. tymidin) och av pyrimidinbaserade
ldkemedel sdsom 5-FU, via dess huvudmetabolit bromovinyl uracil (BVU). Som ett resultat av
ensymhamning uppstar éverexponering och forstarkt toxicitet pa fluoropyrimidiner. Interaktionen
mellan brivudin och fluoropyrimidiner ar potentiellt dodlig.

“Kumulativt (fram till 5 juli 2019) identifierades 243 ADR:er (varav 242 allvarliga) frén 52 ICSR (varav
51 allvarliga)... Orsakssamband mellan brivudin och ADR-varderingar bedémdes som mdjligt for 173
ADR:er, sannolikt for 57 ADR , osannolikt for 3 ADR:er, relaterade till 1 ADR och omvarderbara fér 8
ADR:er...

Kumulativt fram till DLP (5 juli 2019) var rapporteringsgraden for sddana allvarliga ICSR:er 0,88 ICSR
per miljon DDD:er (51 ICSR/58,1 miljoner DDD:er)...

Tabellen nedan 16.4.2 visar rapporteringsgraden fér de ovannamnda fallen per perioder, analyserade
med hansyn till bade ICSR-mottagningsdatum och inledningsdatum fér negativ reaktion, for att béattre
identifiera trender i frekvens utan paverkan pa grund av férsening av rapportering till MAH.

Tabell 16.4.2. Rapporteringsgrad per period (/antal fall per 1 000 000 patienter)

Forsta 1 jul 1 jul 1 jul 1 jul 1 jul 1 jul 1 jul 1 jul
lansering - [2011 - |2012 - |2013 - |2014 - |2015- |2016- |2017 - |2018 -
30 jun 30jun |30jun |30jun |30jun |30jun |30 jun (30 jun |5 jul
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
RR per 5,94 7,57 13,58 |0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
mottaget
datum
Startdatum 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42

Under perioden fran startdatum till 30 juni 2011, har omkring 6 fall per miljoner patienter samlats in.
Det kan genom att separat analysera de atta aren av detta PSUR-observeras att observerade RR under
de forsta tva aren varit hdgre &n under foregdende period. Mellan augusti och oktober 2012 spriddes
en DHPC i detta fall, och under perioden omedelbart efterdt observerades en minskning av RR. Under
foljande &r observerades en 6kning av RR och atergick till omkring samma varden pa
baslinjen om de analyserades per startdatum...”

Aven om incidensen forblir 13g har antalet fall dter 6kad under 2017/2018. D3 dessa fall &r potentiellt
allvarliga och ofta dédliga, anses ytterligare riskminimeringsatgéarder vara nédvandiga for att forbattra



forskrivarens information och patientmedvetenhet, sarskilt vad galler anvandning av brivudin i
intervallerna mellan 5-FU-behandlingar: en uppdatering av produktinformationen och introduktionen
av ett patientvarningskort och en checklista for forskrivare som ytterligare atgarder for riskminimering
foreslds. Dessutom bér en DHCP skickas ut fér att informera foreskrivare om detta.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna om brivudin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehaller brivudin &r oférandrat under férutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen och marknadsgodkannandet/marknadsgodkannandena.

CMD(h) anser att godkdannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller brivudin fér narvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérda medlemsstater och s6kanden/innehavare av godkédnnande fér férsaljning tar hansyn till denna
standpunkt hos CMD(h).



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny och aktuell understruken
text understruken och i fetstil, fet, textruta [textruta, understruken text som déarefter beskrivs i
[hakparenteser] vilka ska raderas efter understrykning, rod font i réd font, borttagen text

genemstruken):

Produktresumé

4.3 Kontraindikationer

Cancerkemoterapi med fluoropyrimidiner[hela rubriken ska vara understruken]

PremovirBrivudin-farinte-administreras ar kontraindicerat hos--héndelse-av-éverkinslighet-mot-den

o

Caneer-kemoterapi patienter
Anvindningen-av-ar-kontraindicerad-hos-patienterunder-som nyligen fatt eller fér narvarande far eller

kommer att f8 (inom 4 veckor) cancerkemoterapi;-sérskilt—vid-behandling med_lakemedel innehallande
5-fluorouracil (5-FU) inklusive topikala beredningar, dess prodrugs (t.ex.kapecitabin, flexuridin;
tegafur) och kombinationsprodukter innehdllande dessa aktiva substanser eller andra 5-
fluoropyrimidiner (se aven avsnitt 4.3 immunkomprometterade patienter, 4.4, 4.5 och 4.58).

Lakemedel mot svamp som innehaller

flucytosin[hela rubriken ska vara understruken]

Anvindningen-av PremevirBrivudin &r kontraindicerat hos patienter uredersom nyligen fatt eller for
narvarande far lakemedel mot svamp som innehaller flucytosin eftersom den &r en prodrug till 5-
fluorouracil (5-FU) (se dven avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

potentiellt dodlig (se avsnitten 4.4, 4.5 och 4.8).

Immunkomprometterade patienter

Anvindningen-av PremevirBrivudin ar kontraindicerad_hos immunkomprometterade patienter s& som
de undersom nyligen fatt eller fér narvarande far cancerkemoterapi; eller patienter som genomgar
immunosuppressiv behandling.

Barn

Sakerhet och effekt av Premewvirbrivudin hos barn har inte faststallts och darfor ska lakemedlet inte
anvandas vid behandling av barn.

Overkanslighetsreaktioner[ska vara understruken]

Brivudin ska inte anvéndas vid éverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpamne
som anges i avsnitt 6.1.




Graviditet och amning

BrivudinPremevirar kontraindicerat under graviditet och hos ammande mdédrar (se aven avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighetsatgarder vid anvandning

PremovirBrivudin f&r inte administreras till patienter som nyligen fatt eller fér nirvarande far eller
kommer att f3 (inom 4 veckor) cancerkemoterapi eehmed lakemedel innehdllande 5-fluorouracil_(5-FU)
inklusive topikala beredningar-eHer, dess prodrugs (t.ex. kapecitabin, flexuridin;—tegafur) eleroch
kombinationsprodukter innehdllande dessa aktiva substanser echeller andra 5-fluoropyrimidiner
(&=ex=se aven avsnitt 4.3, 4.5 och 4.8).

Brivudin far inte administreras till patienter som nyligen fatt eller som fér nérvarande far lakemedel

mot svamp som innehaller flucytosin)}-far-inte-samtidigt-administreras,—och-sem-minst-4 (en prodrug till
5-fluorouracil).

Interaktionen mellan brivudin och fluoropyrimidiner (t.ex. kapecitabin, 5-FU etc.) &r
potentiellt dodlig. Dédsfall har rapporterats till foljd av denna ldkemedelsinteraktion. Det
madaste vara ett uppehdll pd minst 4 veckorinterval-fére-start_mellan sista behandling med 5-
brivudin och behandlingsstart med fluoropyrimidiner (t.ex. kapecitabin, 5-FU, tegafur,
flucytosin, etc.) (se avsnitt 4.3, 4.5 och 4.8).

Vid handelse av oavsiktlig administrering av brivudin hos patienter som nyligen fatt eller for
nérvarande far fluoropyrimidiner, maste all lakemedelsbehandling avbrytas, och effektiva atgarder
vidtas fér att minska toxiciteten av fluoropyrimidin-ldkemedel: Omedelbar inlédggning pa sjukhus och
alla 3tgarder for att forhindra systemiska infektioner och uttorkning. Specialcenter fér forgiftning (om
tillgéngliga) maste kontaktas s snart som méjligt for att hitta Iampliga atgérder mot

fluoropyrimidintoxicitet (se avsnitten 4.3, 4.5 och 4.8).-Sem-en-ytterligare forsiktighetsatgird-bor
. . . . o .

Op se -
d

PremevirBrivudin ska inte anvdndas om kutana symptom redan ar fullt utvecklade. PremevirBrivudin
ska anviandas med forsiktighet hos patienter med kronisk leversjukdom s& som hepatit. Data efter
godkdnnande for forsaljning indikerar att forlangning av behandlingen éver den rekommenderade
behandlingstiden pa 7 dagar 6kar risken for utveckling av hepatit (se dven avsnitt 4.8).

Eftersom laktos forekommer bland hjdlpamnena ska inte patienter med sallsynta arftliga problem med
galaktosintolerans, total laktasbrist eller malabsorption av glukos-galaktos behandlas med detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

En kliniskt signifikant interaktion (potentiellt dédlig) mellan brivudinPremevir och predrugs;

fluoropyrimidiner (t.ex. kapecitabin, 5-FUflexuridin, tegafur)-elerandra-5-fluorepyrimidinersasem,

flucytosin, etc.) har beskrivits (se aven avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8). Denna interaktion, som leder till 6kad
fluoropyrimidin-toxicitet, ar potentiellt dédlig.

Brivudin inducerar genom sin huvudmetabolit bromovinyl uracil (BVU) en irreversibel hamning av
dihydropyrimidin-dehydrogenas (DPD), ett enzym som reglerar metabolismen for b&de naturliga
nukleosider (t.ex. tymidin) och av pyrimidinbaserade lakemedel (fluoropyrimidiner) sa som kapecitabin




eller 5-fluorouracil (5-FU). Som en konsekvens av ensymhamning uppstar éverexponering och
forstarkt toxicitet for 5S-Fdfluoropyrimidiner.

Kliniska bevis har visat att hos friska vuxna som far en behandlingsdos av Premevirbrivudin (125 mg
en gang om dagen i 7 dagar) sker fullstandig funktionell aterhdmtning av DPD-enzymaktivitet efter 18
dagar efter sista dosering.

Emellertid, Premovirfar brivudin inte administreras till patienter som nyligen fatt eller fér
nérvarande far eller kommer att f3 (inom 4 veckor) cancerkemoterapi eehmed lakemedel innehdllande
5-fluorouracil eller-andra-5-fluerepyrimidinersasem(5-FU) inklusive topikala beredningar, dess
prodrugs (t.ex. kapecitabin, floxuridin-ech-tegafur) {elleroch kombinationsprodukter innehallande
dessa aktiva substanser eller flueytosin-andra fluoropyrimidiner(se aven avsnitten 4.3, 4.4 och 4.8).

BrivudinPremevir far inte samtidigt-administreras;—e€h till patienter som nyligen fatt eller som for
narvarande far l&dkemedel mot svamp som innehaller flucytosin (en prodrug till 5-fluorouracil).

Det maste vara ett uppehall p& minst 4 veckor féremellan sista behandling med brivudin och

behandlingsstart med kapecitabin eller andra 5-fluoropyrimidin-lakemedel inkluderat flucytosin.-Sem

Vid hdndelsehdandelse av oavsiktlig administrering av5-FU-echrelateradetdkemedel-till-patienter
som-behandlas-med-Premovir-badalikemedlien brivudin hos patienter som nyligen fatt eller for

narvarande far fluoropyrimidiner, maste all Idkemedelsbehandling avbrytas och aggressivaeffektiva
atgarder vidtas for att minska-5-FY-toxiciteten far-av fluoropyrimidin-lakemedlen: Omedelbar
inlaggning pd sjukhus vidtas—Direktintdggning-pa-sjukhusrekemmenderas- och alla dtgarder for att
forhindra systemiska infektioner och uttorkning-ska—vidtas._Specialcenter for férgiftning (om
tillgéngliga) maste kontaktas s snart som méjligt fér att hitta Iampliga atgérder mot
fluoropyrimidintoxicitet (se avsnitten 4.3, 4.4 och 4.8). Tecken p8 5-FUfluoropyrimidin-lakemedels-
toxicitet inkluderar illamaende, krakningar, diarré och i séllsynta fall stomatit, toxisk epidermal
nekrolys, neutropeni och benmargsdepression.

4.8 Biverkningar

Beskrivning av valda biverkningar

Brivudin kan interagera med kemoterapeutiska substanser i 5-fluoropyrimidin-klass. Denna
interaktion, som leder till 6kad fluoropyrimidin-toxicitet, dr potentiellt dodlig (se dven
avsnitten 4.3, 4.4 och 4.5).

Tecken p% 5-FUfluoropyrimidin-likemedelstoxicitet inkluderar illamdende, krakningar, diarré och i
sdllsynta fall stomatit, toxisk epidermal nekrolys, neutropeni och benmérgsdepression (se dven avsnitt
avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).




Bipacksedel
<Likemedelsnamn>

Brivudin

TA INTE <Likemedelsnamn> (BRIVUDIN) OM DU nyligen fatt eller fér narvarande far eller
kommer att f& (inom 4 veckor) viss cancerkemoterapi. TA INTE <ldkemedelsnamn> OM DU HAR EN
SVAMPINFEKTION och du nyligen fatt eller fér ndrvarande far lakemedel mot svamp som innehaller
flucytosin (se avsnitt 2, inkluderat den réda rutan). INTERAKTIONEN mellan <ldkemedelsnamn>
(brivudin) och vissa cancerldkemedel eller flucytosin &r POTENTIELLT DODLIG.

2. Vad du behdver veta innan du tar Premevir<Likemedelsnamn>
Ta inteINTE Premeovir<Likemedelsnamn>:

» om du nyligen fatt eller fér ndrvarande far eller planerar att fa (inom 4 veckor) viss
cancerkemoterapi (t.ex. kapecitabin, 5-fluorouracil (5-FU), tegafur) (se réd ruta och avsnitt "Andra
ldkemedel och <Ldkemedelsnamn>")

» om du har en svampinfektion och du nyligen fatt eller fér narvarande far ldkemedel mot svamp som
innehaller flucytosin (se den réda rutan och avsnitt “*Andra ldkemedel och <Varumérkesnamn>")

» om du ar allergisk (6verkanslig) mot den aktiva substansen brivudin

» om du ar allergisk (6verkanslig) mot nagot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt
6)

» om du ar gravid eller ammar

» om du &r yngre &n 18 &r gammal.

I-synnerhet—+ta-Du FAR INTE["INTE" ska vara understruket] ta
Premevir<Lidkemedelsnamn>:

» om du nyligen fatt eller for ndarvarande fir lakemedelfor-behandlingaveller kommer att fa
(inom 4 veckor) viss cancerfkemoterapi); (i synnerhet em-du-behandlas-med: 5-fluereuraci
AventatHat 5-FU;—~enaldiv-substans-sem-tiHhéren-grupp-kalad-5-kapecitabin, 5-fluorouracil
(5-FU) eller andra fluoropyrimidiner)_.genom munnen eller genom injektion eller lokal
behandling s3 som kramer, salvor, 6gondroppar eller annan form av utvirtes likemedel)

. haHer5—£l "

—aldihvasubstansersom
» om du har en svampinfektion och du nyligen fatt eller fér ndrvarande far likemedel mot
svamp som innehdller flucytosin

» om du nyligen anvdnt eller for ndrvarande emvandias-av-ireppen-til-5-fluereuraeci
stsem:

itabi
£ eli
—tegafur

annan-aktiv-substans-til-5-anvander eller kommer att anvanda (inom 4 veckor) ett
vartlikemedel innehdllande 5-fluorouracil (eller andra fluoropyrimidiner)




» om ditt immunsystem (d.v.s. din kropps forsvar mot infektioner) ar allvarligt forsvagat;
till exempel, om du behandlas-med-fitt-eHerforndrvarande-farrnyligen fatt eller for
narvarande far:

e cancerlakemedel (kemoterapi), eller

° immunesuppressiva-immunosuppressiva ldkemedel

(t.ex. lakemedel som dampar eller forsvagar funktionen i ditt immunsystem)

» I synnerhet:

e Du far INTE ta <Lidkemedelsnamn> samtidigt som

fluoropyrimidiner (t.ex. kapecitabin, 5-FU, tegafur, flucytosin) behandling
(inkluderat under viloperioder mellan behandling nar du inte tar négra
kapecitabin-tabletter eller far 5-FU-infusioner eller annan fluoropyrimidin-formula
eller du nyligen fatt sddana lakemedel)

e Om du tagit <Likemedelsnamn> mdste du vinta i minst 4 veckor
efter att du slutat med <Ldkemedelsnamn> innan du borjar ta kapecitabin eller
5-FU eller andra fluoropyrimidiner. Se aven avsnitt "Ta inte <Ldakemedelsnamn>

(brivudin)”.

Varningar och forsiktighet

Ta inte <Ldkemedelsnamn> och prata med din lakare eller apotekspersonal:inran-duotar
Premovir

Fa-intePrermovirtilsammans-medtikemedeHnnehatande 5-FU—e om du nyligen fatt eller for
narvarande far eller kommer att f& (inom 4 veckor) cancerkemoterapi (genom munnen eller genom
injektion eller lokal behandling s& som kramer, salvor, égondroppar eller annan form av utvértes

ldkemedel)

e om du har en svampinfektion och du nyligen fatt eller fér narvarande far likemedel mot svamp som
innehaller flucytosin (se avsnitten "Ta INTE [“INTE” ska vara understruket]inte <Varumérkesnamn>
Premovir", rdd ruta, och “Andra lakemedel och <Lakemedelsnamn>-Premovir”).

Ta inte <Ldkemedelsnamn>Premevir om dina hudutslag redan &r fullt utvecklade (bérjan pa
skorpbildning). Om du &r oséker, fraga lakare.

Radgor med ldkare innan du tar <Ldkemedelsnamn>-Premevir om du har kroniska leversjukdomar
(t.ex. kronisk hepatit).




Ta inte <Ldkemedelsnamn>Premevir i mer an 7 dagar, eftersom behandling utéver rekommenderad
tid pd 7 dagar 6kar risken for att utveckla hepatit (se &ven avsnitt 4).

Barn och ungdomar

Ge inte <Lidkemedelsnamn>Premevir till barn och ungdomar mellan 0 och 18 3r, da sakerheten och
effekten i denna aldersgrupp inte studerats.

Andra ldkemedel och <Lakemedelsnamn>-Premeovir

Innan behandling med <lLdkemedelsnamn> inleds, Ftala med ldakare eller apotekspersonal om du
anvander, nyligen har anvant eller kan anvdnda andra ldkemedel, inklusive receptfria lakemedel. Detta
ar extremt viktigt, d& <lLikemedelsnamn> kan férstérka de skadliga effekterna av andra lakemedel.

OBSERVERA:

Sarskild varning for patienter sem-far-behandling-med produkterinnehatande S-fluerouraci-eller
andra-S5-fluorepyrimidinercancerkemoterapi eller svampinfektioner (se aven den réda rutan
ovan):

<Likemedelsnamn>Premovir fr inte anvindas tillsammanshos patienter med-ndgen-cancersom
nvllqen fatt eller fér narvarande far eller kommer att f8 (inom 4 veckor) viss cancerkemoterapi.

o De skadliga effekterna av dessa
lakemedel (fluoropyrimidiner) kan 6ka kraftigt och kan vara livshotande:.

» 5-fluorouracil_(5-FU), dven lokal behandling
» kapecitabin
q -
» tegafur
» andra 5-fluoropyrimidiner
» kombinationer av ndgra av ovan namnda substanser med andra aktiva substanser.

Fa-inte<Lidkemedelsnamn>Premevir far inte anvéndas tillsammans med lékemedel innehdllande den
aktiva substansen flucytosin som anvands for behandling av svampinfektioner.

Ta inte <Lakemedelsnamn>Premevir och kontakta lakare omedelbart om du:

» nyligen fatt eller fér ndrvarande far eller kommer att fa (inom 4 veckor) behandling med nagot av
ovanstaende lakemedel

» nyligen fatt eller for ndrvarande far ldkemedel mot svamp som innehaller flucytosin

Om du oavsiktligt anviant <Likemedelsnamn>P+remevir och ndgot av likemedlen som ndamns
ovan:

» sluta ta bada ldkemedlen
» kontakta omedelbart lakare-

Du-kan-behévap sok akutmottagning for omedelbar behandling- (Skydda dig sjélv fran
systemiska infektioner (infektioner i flera organ i kroppen) och uttorkning).
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Symtom och tecken pd skadliga effekter fran 5-fluorouracil_(och andra fluoropyrimidiner) pa grund av
ovanstdende interaktioner innefattar:

» illamdende; diarré; inflammation i munnen och/eller munslemhinnan; trotthet, 6kad
infektionskanslighet, utmattning (minskat antal vita blodkroppar och minskad benmargsfunktion);
platta réda utslag éver hela kroppen, med hud som blir smartsam att vidréra, foljt av stérre utslag
som leder till stérre omraden av flagnande hud (toxisk epidermal nekrolys) (se &ven avsnitt 4).

Erfarenhet efter godkénnande for férsaljning visar p@ en méjlig interaktion av brivudin med
dopaminerga lakemedel (mot Parkinson), som kan underlatta bérjan av ett tillstdnd som kallas korea
(onormala, ofrivilliga, dansliknande rérelser, sarskilt av armar, ben och ansikte).

11



Markning ytterforpackning
7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Framsida:

VARNING: OBSERVERA: MésteINTERAKTIONEN mellan <Likemedelsnamn> och vissa
cancerldkemedel eller ldkemedel mot svampinfektioner dr POTENTIELLT LIVSHOTANDE.
<Likemedelsnamn> FAR INTE ANVANDAS["INTE ANVANDAS" ska vara understruket] for
patienter underom de nyligen fatt eller for narvarande far eller kommer att fa (inom 4 veckor) viss
cancerkemoterapi._<Likemedelsnamn> FAR INTE ANVANDAS["INTE ANVANDAS" ska vara
understruket] for patienter om de nyligen fatt eller for narvarande far Idkemedel mot svamp som
inneh3ller flucytosin.

Las baksidan.

Baksida:

VARNING: OBSERVERA:INTERAKTIONEN mellan <Ldkemedelsnamn> och vissa
cancerldkemedel eller lidkemedel mot svampinfektioner ar POTENTIELLT LIVSHOTANDE. Du
FAR INTE TA["Du FAR INTE TA" ska vara understruket] Premevir<Varuméirkesnamn> om du
nyligen fatt eller &r for narvarandeen-patient far eneller kommer att fa (inom 4 veckor) viss
cancerkemoterapi. Du FAR INTE TA["Du FAR INTE TA" ska vara understruket]
<Likemedelsnamn> om du nyligen fatt eller fér narvarande far ldkemedel mot svamp som
inneh3ller flucytosin.

Las noga specialvarningarna i avsnittet "Vad du behover veta innan du tar
Premovir<Ldkemedelsnamn>" nega-och informera ldkare.

15. BRUKSANVISNING
kKempletterasnationelit

Oppna har
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Patientkort
DRAG UT

<Ldkemedelsnamn> (brivudin) Patientkort

Under och efter <Likemedelsnamn>

Bar detta kort med dig hela tiden fram till 4
veckor efter slutet av behandlingen

Detta kort innehaller viktig sdkerhetsinformation
du behdver kdnna till innan du tar
<Lakemedelsnamn> och/eller ndr du behandlas
med <lLakemedelsnamn>.

Visa detta kort for alla lakare du besdker och fér

(brivudin)-behandling

¢ Tala om for din Idkare att du anvander eller har
anvant brivudin under de senaste fyra veckorna
om du behdver genomgd kemoterapi (genom mun
eller genom injektion eller loka behandling s& som
krémer, salvor, 6gondroppar eller ndgon annan
form av utvartes ldkemedel) eller lakemedel mot
svamp som innehaller med flucytosin.

apotekspersonalen innan du tar emot nagra andra

lakemedels.

OBSERVERA: INTERAKTIONEN mellan
<Ldkemedelsnamn> (brivudin) och vissa
kemoterapeutiska lakemedel (t.ex.
capcitibin, 5-fluorouracil, tegafur, etc.) eller

* Ring ldkare om du kanner dig yr eller mar illa,
blir sjuk eller upplever ovantade symtom efter att
du har bérjat med <Ldkemedelsnamn>.

Sok akutmottagning fér omedelbar behandling om
du kénner dig sjuk. diarré; inflammation i munnen
och/eller munslemhinnor; trotthet, 6kad

ladkemedel mot svamp som innehaller
flycytosin ar POENTIELLT LIVSHOTANDE.

<lLakemedelsnamn> FAR INTE ANVANDAS till
patienter om de nyligen fatt eller fér narvarande
far eller kommer att fa (inom 4 veckor)
cancerkemoterapi (t.ex. kapecitabin, 5-
fluorouracil, tegafur) eller till patienter med
svampinfektioner om de nyligen fatt eller for
narvarande far lakemedel mot svamp som
innehller med flucytosin.

Fore <Lidkemedesnamn>-behandling

Fore behandling med <lLakemedelsnamn>, tala
med din ldkare om du:

* nyligen fatt eller fér ndrvarande far eller
kommer att f& (inom 4 veckor) cancerkemoterapi
(sarskilt kapecitabin, fluorouracil (5-FU) eller
andra fluoropyrimidiner)

e har en svampinfektion och nyligen fatt eller for
narvarande far ldkemedel mot svamp som
innehdller med flucytosin

e om du nyligen anvant eller fér narvarande
anvander eller kommer att anvdnda ett
vartlakemedel innehdllande 5-fluorouracil (eller
andra fluoropyrimidiner)

e om ditt immunsystem (d.v.s. din kropps férsvar
mot infektioner) ar allvarligt férsvagat. Till
exempel om du nyligen fatt eller for ndrvarande

infektionskanslighet, trotthet; platta réda utslag

over hela kroppen, dar huden blir smartsam att

vidrora, foljt av stora bldsor som leder till stérre
o

omraden av flagnande hud.

Skydda dig sjélv fran systemiska infektioner
(infektioner i flera organ i kroppen) och

uttorkning.

Brivudin-behandling:

Viloperiod efter <Ldkemedelsnamn>- intag:

<Lakemedelsnamn>|Vecka|Vecka |Vecka |Vecka
Vecka 1 1 2 3 4

Potentiellt livshotande effekter hos
fluoropyrimidiner

Se bipacksedeln pa <Likemedelsnamn> fér mer
information.

Se till att du har en lista pa alla dina 6vriga
lakemedel med dig vid alla besok hos sjukvarden.

Patientens namn.....cccccoevecvvvveeeeennnnen

LaAKarens Namn...ocecceeeeeieeeeeieieeieeieens

Lakarens telefonnummer.......coeeu....




(o}

far:

° cancerldkemedel (kemoterapi), eller

° immunosuppressiva lakemedel (d.v.s.

lakemedel som dampar eller forsvagar funktionen
i ditt immunsystem)

Villkor for godkdannande(n) for nationellt godkdnda produkter:

Foljande villkor enligt Artikel 21a i Direktiv 2001 /83/EC ska implementeras:

Ytterligare riskminimeringsétgéarder

Patientkort (del av méarkning)

Patientkortet (PAC) ska innehalla viktig information om den potentiellt livshotande interaktionen med 5
FU och rdd om att ta med sig kortet vid varje besék hos ndgon lékare (inklusive hudlakare) och foér att
visa PAC till apotekspersonalen innan patienten skickas ut med ndgot annat Idkemedel, i minst 4
veckor efter avslutad behandling med brivudin.

DHPC (se bifogad godkdnd engelsk version och kommunikationsplan)
Forskrivarens checklista
Forskrivarens checklista ska innefatta foljande nyckelelement:

Viktig risk: Potentiellt dodlig toxicitet for fluoropyrimidiner (t.ex. 5-flurouracil, kapecitabin, tegafur,
flucytosin) om de har administrerats nyligen eller med brivudin samtidigt eller anvants inom 4 veckor
efter behandlingen med brivudin.

Viloperiod efter brivudin-administrering:

I--brivudinadministrering--I I--Vecka 1 --I I --Vecka 2 --1 I --Vecka 3 --I I --Vecka 4 -1
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Av ovanstdende anledning, fyll i féljande checklista for att vara saker pa att din patient &r lamplig att
fa brivudin:

Forskriv brivudin enbart om alla féljande fragor besvaras med “Nej”:
Ja Nej

Ar patienten under behandling med eller nyligen fatt cancerkemoterapi?

Ar patienten i viloperiod mellan kemoterapicykler?

Planeras en behandling med fluoropyrimidiner?

Har patienten nyligen genomgatt behandling mot svamp med flucytosin?

Har patienten nyligen diagnosticerats med en systemisk svampinfektion och
behandling inletts med flucytosin?

Ar patienten immunkomprometterade?

Ett sarskilt patientkort (PAC), innehallandes viktig information for patienten och sjukvarden om denna
potentiellt dédliga interaktion, medféljer féorpackningen. Vanligen meddela din patient att han/hon ska
ta med sig PAC till varje besdék med ndgon lakare (inklusive hudlakare) och att patienten ska visa PAC
for apotekspersonalen innan denne far lamna ut andra lakemedel i minst 4 veckor efter slutet av
behandling med brivudin.
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Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande: Mars 2020 CMD(h)-moétet

Overféring av 6versédttningarna av 2020-05-10
stallningstagandets bilagor till nationella behdériga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 2020-07-09
stallningstagandet (inldmning av andringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):
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