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Brivex (Brivudin): Potenziell todliche Toxizitat von Fluoropyrimidinen bei der
Anwendung kurz vor, gleichzeitig mit oder innerhalb von 4 Wochen nach Ende der
Behandlung mit Brivudin

Swissmedic informiert Uber zusatzliche risikomindernde Massnahmen, die noch starker auf die
Interaktion zwischen Brivudin und Fluoropyrimidinen resp. auf die zwingend einzuhaltende
vierwochige Wartezeit zwischen den Behandlungen hinweisen.

Zusammenfassung

o Es kdénnen Todesfalle infolge einer Arzneimittelwechselwirkung zwischen Brivudin und
Fluoropyrimidinen (z. B. Fluorouracil (5-FU), Capecitabin, Tegafur, Flucytosin) auftreten.

e Nach Abschluss der Brivudin-Behandlung muss eine mindestens vierwdchige Wartezeit,
eingehalten werden, bevor die Behandlung mit einem Fluoropyrimidin begonnen werden kann.
Aktuell liegen internationale Meldungen von Todesfallen vor, bei denen diese vierwdchige
Wartezeit nicht eingehalten wurde (z. B. wurde Brivudin zwischen zwei 5-FU-Zyklen
eingenommen).

e Deshalb wurden folgende Massnahmen ergriffen:

- Die Fachinformation, Patienteninformation und Beschriftung des Packungselementes wurden
Uberarbeitet, um noch starker auf die Interaktion und auf die Einhaltung des 4-Wochen-
Intervalls zwischen der Behandlung mit Brivudin und Fluoropyrimidinen hinzuweisen. Die
aktualisierte Arzneimittelinformation von Brivex wird unter www.swissmedicinfo.ch publiziert.

- Eine Patientenwarnkarte, die die wichtigsten Informationen fir Patienten und Fachpersonen
enthalt, wird jeder Packung beigefugt.

— Die verschreibenden Arzte und Arztinnen sollen Ihre Patienten und Patientinnen anweisen,
diese Patientenkarte bis mindestens vier Wochen nach dem Ende der Brivudin-Therapie zu
jedem Arzttermin mitzunehmen (einschliesslich Dermatologen) und in der Apotheke
vorzuzeigen, bevor ihnen ein Arzneimittel ausgehandigt wird.

- Es wird eine Checkliste fiir verordnende Arzte und Arztinnen bereitgestellt, die sie
unterstutzen soll, die Eignung des Patienten / der Patientin fir eine Brivudin-Behandlung zu
Uberprufen.

Hintergrund zu diesen Sicherheitsbedenken

Brivudin hemmt Uber seinen Hauptmetaboliten Bromovinyluracil (BVU) die
Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD), ein Enzym, das Pyrimidin-basierte Arzneimittel wie
Fluorouracil, Capecitabin, Tegafur und Flucytosin verstoffwechselt. Die Hemmung des Enzyms fihr
zu einer Akkumulation und verstarkter Toxizitat von Fluoropyrimidinen. Diese Interaktion, die die
Fluoropyrimidin-Toxizitat erhéht, ist potenziell tddlich.

Deswegen ist Brivudin kontraindiziert bei:

e Patienten, die kirzlich eine Krebs-Chemotherapie erhalten haben, derzeit erhalten oder innerhalb
von 4 Wochen erhalten sollen mit Arzneimitteln, die Fluorouracil enthalten, einschliesslich seiner
topischen Praparate, seiner Prodrugs (z. B. Capecitabin, Tegafur) und Kombinationspraparate,
die einen dieser Wirkstoffe oder andere Fluoropyrimidine enthalten.

o Patienten, die vor kurzem eine antifungale Therapie mit Flucytosin erhalten haben oder derzeit
erhalten, da eine kleine Menge von Flucytosin in Fluorouracil umgewandelt wird.
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e immungeschwachten Patienten, wie z. B. solchen, die kiirzlich eine Krebs-Chemotherapie
erhalten haben oder derzeit erhalten, oder Patienten, die unter immunsuppressiver Therapie
stehen.

Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Fir Meldungen Uber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic, das daflr
entwickelte Meldeportal Electronic Vigilance System (EIViS) zu verwenden. Alle erforderlichen
Informationen hierzu sind unter www.swissmedic.ch zu finden.
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