Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) latky brivudin byly pFijaty tyto védecké zaveéry:

Dilezité identifikované riziko: Podavani fluoropyrimidind s brivudinem souéasné nebo dfive
nez 4 tydny od ukonceni lécby brivudinem

Brivudin vyvola ireverzibilni inhibici dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD), enzymu, ktery reguluje
katabolismus jak pFirodnich nukleosidl (nap¥. thymidinu), tak i 1é¢iv na bazi pyrimidin{, jako je 5-FU,
prostiednictvim svého hlavniho metabolitu bromovinyl uracilu (BVU). V disledku inhibice enzymu
dochéazi k nadmérné expozici a zvysené toxicité vici fluoropyrimidinim. Tato interakce mezi
brivudinem a fluoropyrimidiny je potencialné fatalni.

~Kumulativné (do 5. ¢ervence 2019) bylo identifikovano 243 nezadoucich lékovych reakci (z toho 242
zavaznych) z 52 hlaseni (z toho 51 zavaznych)... Pfic¢inny vztah mezi brivudinem a ADR byl posouzen

jako mozny u 173, pravdépodobny u 57, nepravdépodobny pro 3, vztahujici se u 1 a nehodnotitelny u
8 reakai. ...

Kumulativn&, az do DLP (5. ¢ervence-2019), byl reporting rate (RR) takovych zdvaznych pfipadi 0,88
hlaseni na milion DDD (51 ICSR/58,1 milionu DDD)...

V nize uvedené tabulce 16.4.2 je zobrazen reporting rate vy$e uvedenych ptipadd podle obdobi,
analyzovany s ohledem jak na datum pfijeti hlaseni, tak i na datum pocatku nezadouci reakce, aby se
Iépe identifikovaly trendy ve frekvenci bez zkresleni v disledku zpoZdéni v podavani zprav drziteli
rozhodnuti o registraci.

Tabulka 16.4.2. Vykazovani podle obdobi (podet pFipad{i na 1 000 000 pacientti)

Prvni 01.07. |01.07. |01.07. |01.07. |(01.07. |01.07. |01.07. |01.07.
spusténi - 2011 - [2012 - |2013 - |2014 - |2015- |2016 - (2017 - (2018 -

30.06. 30.06. (30.06. |30.06. |30.06. (30.06. |30.06. [30.06. |05.07.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
RR podie data 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
hlaseni
RR podie data 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42

zacatku reakce

V obdobi od prvniho uvedeni na trh do 30. ¢ervna 2011 bylo shrom&zdé&no asi 6 pfipadl na milion
pacientd. Pfi samostatné analyze osmi let intervalu PSUR Ize vypozorovat, Ze v prvnich dvou letech byl
pozorovany RR vyssi nez v predchozim obdobi. Mezi srpnem a fijnem 2012 byl rozeslan informacni
dopis Iékarlim v této zaleZitosti a v bezprostiedné nasledujicim obdobi byl zaznamenan pokles RR. V
nasledujicich letech byl zaznamenan vzestup RR a navrat témér k vychozim hodnotam, v
pripadé analyzy podle data zacatku reakce..."

PFestoze vyskyt zUstava nizky, pocet piipadid se v roce 2017/2018 opét zvysil. Vzhledem k tomu, Ze
tyto pripady jsou potenciadlné zavazné a Casto fatalni, povazuje se za nezbytné prijmout dalsi opatreni
k minimalizaci tohoto rizik, aby se vylepsila informovanost predepisujicich 1ékaiG a pacientl, zejména
pokud jde o pouziti brivudinu v intervalech mezi |[é¢bami 5-FU: aktualizace informaci o produktu,



zavedeni Karty pacienta a kontrolniho seznamu pro predepisujici Iékafe jsou navrzeny jako dalsi
v ’ P . . .« . z v z ’ z 7 v o v . 7 v O
opatreni k minimalizaci rizika. Zaroven ma byt rozeslan take dalsi informacni dopis lékarum.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se brivudinu zastava vybor CMDh stanovisko, ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahujicich 1é¢ivou latku brivudin je nezmé&nény pod podminkou, e
v textech provazejicich 1éCivy pfipravek budou provedeny navrzené zmény a budou pfijaty navrzené
podminky registrace.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci ptipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem brivudinu nebo jsou takové pfipravky pfedmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci zvazeni tohoto stanoviska
CMDh.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy text
momentalné podtrzeny text podtrzené, tucny text tucéné, text v ramecku v , podtrzeny text
popsany dale v [hranatych zévorkach], ktery by mél byt po podtrZzeni vymazan, ¢ervené pismo
cervenym pismem, vymazany text pfeskrtruty):

Souhrn Gdajd o pFipravku

4.3 Kontraindikace

Chemoterapie onkologickych onemocnéni fluoropyrimidiny[cely nadpis je tfeba zdlraznit]
PremovirBrivudin-nesmi-byt-poddvén je kontraindikovan-vptipadé-hypersenzitivity-na—aktivai-tatku

o e rakovi ..o
PouZiti-jekentraindikevéne-u pacientl, ktefi neddvno podstoupili nebo v sou¢asné dobé& podstupuji
nebo podstoupi (do 4 tydnd) chemoterapii onkologickych onemocnéni-ebzéstédpekud-je-1é&ivy
obsahujicimi fluoruracil (5-FU), véetné jeho lokalnich forem, jeho prekurzori (napf. kapecitabin,
floxuridin; tegafur) a kombinované pripravky obsahujici tyto IéCivé latky nebo jiné 5 fluoropyrimidiny
(viz také body 4.3 Pacienti s oslabenym imunitnim systémem, 4.4, 4.5 a 4.58).

Pacient-santifugdtrfAntimykoticka terapie flucytosinem

PouZiti PremeviruBrivudinu je kontraindikovano u pacientd, pedktefi neddvno podstoupili nebo v
soucasné dobé podstupuji antimykotickou Ié¢bu flucytosinem, protoze se jedna o prekurzor fluoruracilu
(5-FU) (viz také body 4.4, 4.5 a 4.8).

Interakce mezi brivudinem a fluoropyrimidiny (napki. kapecitabin, 5-FU, apod.) je
potencialné fatalni (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Pouziti-PremeviruBrivudin je kontraindikovan u pacientd s oslabenym imunitnim systémem, jako jsou
pacienti, pedkteri neddvno podstoupili nebo v soucasné dobé podstupuji chemoterapii onkologického
onemocnéni nebo pacienti s imunosupresivni terapii.

Déti

Bezpecnost a ucinnost Premevirabrivudinu u déti nebyly stanoveny, a proto neni jeho pouziti
indikovano.

Hypersenzitivita [ma byt potrzeno]

Brivudin nesmi byt podavan v pripadé hypersenzitivity na IéCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1.




Téhotenstvi a kojeni

BrivudinPremevir je kontraindikovan v prib&hu té&hotenstvi nebo u kojicich matek (viz také bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

PremovirBrivudin nesmi byt podavan pacienttim, ktefi nedédvno podstoupili nebo v souasné dobé
podstupuji nebo podstoupi (do 4 tydnd) chemoterapii onkologického onemocnéni a_lé&ivy obsahujicimi
fluoruracil (5-FU), v&etné jeho lokalnich forem; jeho prekurzor( (napf. kapecitabin, floxuridin-tegafur)
Aebe-a kombinované pfipravky obsahujici tyto l1éCivé latky anebo jiné S5-fluoropyrimidiny (rap#—viz také
body 4.3, 4.5 a 4.8).

Brivudin nesmi byt podavan pacienttim, ktefi neddvno podstoupili nebo v souc¢asné dobé podstupuii

antimykotickou Ié¢bu flucytosinem}-resmi-byt-poddvanaseutashéaminimatné4 (prekurzor

fluoruracilu).

flucytosinem atd.) je potencidlné fatalni. Po této Iékové interakci byly hlaseny pfipady
konC|C| umrtlm MeZ| ukoncéenim lécby brlvudlnem a zahajenim Iecby fluoropyrimidinem

V pfipadé ndhodného poddni brivudinu u pacientd, ktefi neddvno podstoupili nebo v sou¢asné dobé

podstupuji [é¢bé fluoropyrimidiny, musi byt vSechna |éciva vysazena a musi byt pfijata Ucinna opatfeni
ke snizeni toxicity fluoropyrimidint: Okamzitd hospitalizace a vdechna opatieni k prevenci vzniku
systémovych infekci a dehydratace. Zvlastni toxikologicka centra (pokud jsou k dispozici) je nutné
kontaktovat co nejdrive, aby byla nalezena odpowdauu opatrenl proti toxicité fluoropvrlmldmu (viz

PremovirBrivudin nesmi byt pouZit, pokud jiz do$lo k plnému rozvoji koznich { PremevirBrivudin ma
byt pouZivan s opatrnosti u pacientll s chronickymi onemocnénimi jater, jako je hepatitida. Udaje po
uvedeni na trh naznacduji, ze prodlouzeni 1é¢by nad doporu¢enou dobu 7 dnl zvy$uje riziko vzniku
hepatitidy (viz také bod 4.8).

Jelikoz pripravek obsahuje pomocnou latku laktézu, pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
Iék pouzivat.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFripravky a jiné formy interakce

Byla popséana klinicky vyznamna interakce (potencidlné fatalni) mezi brivudinem Premevirerm a
pretééivy—fluoropyrimidiny (napf. kapecitabinem, 5-FUftexuridin, tegafurem)-nebe-jiné5
flueropyrimidiny-jake-napfiklad flucytosinem_apod.) (viz také body 4.3, 4.4 a 4.8). Tato interakce

vedouci ke zvySeni fluoropyrimidinové toxicity je potencialné fatalini.

Brivudin prostfednictvim svého hlavniho metabolitu bromovinyl uracilu (BVU) vykazuje ireverzibilni
inhibici dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD), enzymu, ktery reguluje metabolismus jak pfirodnich
nukleosid( (napf. thymidinu), tak i 1é¢iv na bazi pyrimidind (fluoropyrimidind), jako je kapecitabin




nebo fluoruracil (5-FU). V ddsledku inhibice enzymu dochazi k nadmé&rné expozici a zvyéené toxicité
vi&i-5-Fufluoropyrimiding.

Klinické dlikazy ukézaly, Ze u zdravych dospélych osob, které podstoupily Ié¢ebnému cyklu
Premevirubrivudinu (125 mg jednou denné po dobu 7 dn{), dojde k Gplnému funk&énimu zotaveni
enzymatické aktivity DPD po 18 dnech od posledniho podani.

Kazdopadné Premevir brivudin nesmi byt podavan pacientdim, ktefi neddvno podstoupili nebo v
soucasné dobé& podstupuji nebo podstoupi (do 4 tydnt) chemoterapii onkologického onemocnéni
IéCivymi pripravky obsahujicimi fluoruracilrebe-jinymi-5-fluerepyrimidinyjake-napfiklad(5-FU), vietné
jeho lokalnich forem, jeho prekurzoru (napf. kapecitabinu,-flexuridina-tegafuru)-{rebea kombinované
pripravky obsahujici tyto 1éCivé latky nebo flueytesin-jiné fluoropyrimidiny (viz také body 4.3, 4.4 a
4.8).

BrivudinPremovir nesmi byt seu€asné-podavan;—a pacientim, ktefi neddvno podstoupili nebo pravé
podstupuji antimykotickou Iécbu flucytosinem (prekurzor fluoruracilu).

Mezi koncem IéCby brivudinem a zacatkem IéCby kapecitabinem nebo jinymi 5-fluoropyrimidiny vcetné
flucytosinu musi byt dodrzen interval minimalné 4 tydnd. St i
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V pripadé nahodného podani
brivudinu u pacientd, ktefi neddvno podstoupili nebo pravé podstupuii 1é¢bu fluoropyrimidiny, musi
byt vSechna |édiva vysazena a musi byt pfijata agresivai-Uc¢inna opatfeni ke snizeni 5-FY
fluoropyrimidinové toxicity: Okamzita opatfeni-kterdjerutndpfijmout. Deperuujese-okamzitd
hospitalizace hospitalizace a méla-by-bytpfijata-vSechna opatieni k prevenci systémovych infekci a

dehydratace._Zvlastni toxikologicka centra je nutné kontaktovat (pokud jsou k dispozici) co nejdfive,
aby byla nalezena odpovidajici opatieni proti toxicité fluoropyrimidinu (viz body 4.3, 4.4 a 4.8). Mezi
znamky toxicity 5-FUfluoropyrimidinovych Ié¢iv patfi nauzea, zvraceni, prijem, a v zadvaznych

pripadech stomatitida, mukozitida, toxicka epidermalni nekrolyza, neutropenie a Utlum kostni diené.

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich G&inkd

Brivudin mizZe vzajemné reagovat s chemoterapeutiky tfidy 5-fluoropyrimidinii. Tato
interakce, ktera vede ke zvysené fluoropyrimidinové toxicité, je potencialné fatalni (viz také
body 4.3, 4.4 a 4.5).

Mezi zndmky toxicity-5-FU fluoropyrimidinovych lééiv patfi nauzea, zvraceni, prijem a v
zavaznych pripadech stomatitida, mukozitida, toxicka epidermalni nekrolyza, neutropenie a Utlum
kostni diené (viz také body edstavee4.3, 4.4 a 4.5).




Pribalova informace

<Nazev pripravku>
Brivudin

NEUZIVEITE <néazev pfipravku> (BRIVUDIN), POKUD jste v posledni dobé& podstoupil(a) nebo
pravé podstupujete nebo podstoupite (do 4 tydn() uréitou chemoterapii zhoubného nadorového
onemocnéni. NEUZIVEITE <ndzev piipravku>, POKUD MATE PLISNOVOU INFEKCI a nedévno jste
podstoupil(a) nebo pravé podstupujete protiplisnovou Ié¢bu flucytosinem (viz bod 2, véetné Cerveného
ramecku). INTERAKCE mezi <nazev pripravku> (brivudin) a nékterymi Iéky k 1é¢bé zhoubného
nadorového onemocnéni nebo flucytosinem je POTENCIALNE SMRTELNY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Premevir<nazev pripravku> uzivat.

NeuZivejteNEUZIVEJTE Premevir<nazev p¥ipravku>:

» jestlize jste nedavno podstoupil(a) nebo v soucasné dobé podstupujete nebo podstoupite (do 4
tydnd) chemoterapii zhoubného nadorového onemocnéni (napf. kapecitabinem, fluoruracilem (5-FU),
tegafurem atd.) (viz Cerveny rémecek a bod ,Dalsi IéCivé pripravky a <nazev pripravku>")

» jestlize mate plisfiovou infekci a neddvno jste podstoupil(a) nebo v soucasné dobé podstupujete
protiplisfiovou Ié¢bu flucytosinem (viz Cerveny réamecek a bod ,Dalsi 1écivé pripravky a <nazev

pripravku>"“)

» jestlize jste alergicky(a) na Iécivou latku brivudin

» jestlize jste alergicky(d) na kteroukoli dalsi slozku <nédzev pfipravku>Premevir (viz bod 6)

» jestlize jste téhotna nebo pokud kojite

» pokud je VAm méné nez 18 let.

Zejména,-NESMITE [,,NE" podtrzeno] uzivat Premevir<nazev pfipravku>:

» pokud jste v nedavné dobé podstoupil(a) nebo v souc¢asné dobé podstupujete léley-pre
}é€bu nebo podstoupite (do 4 tydnti) urcitou ¢chemoterapii} zhoubného nadorového

onemocnéni (zejména;—peleud =—vnedavnée-debépoedstoupii: Heretrac 5

- -

, v ”

FU) nebo jinymi fluoropyrimidiny) Usty nebo injekci nebo mistné jako krémy, mastmi,
océnimi kapkami nebo jakoukoliv jinou formou zevné aplikovaného léciva); ktera-ebsahuje-5-
fluorouraei

tetivni-tatioy ,
[] jestlize mate plisnovou infekci a nedavno jste podstoupil(a) nebo v soué¢asné dobé
podstupujete protiplisnovou Ié¢bu flucytosinem

» pokud jste v posledni dobé uzZival(a) nebo v souc¢asné dobé pievedeni-v-téle-na5-
, itabi
£ el
—tegafur




jalcotteoliv-jiinot—aktivai- uZivate nebo planujete uzivat (do 4 tydnt) Iéky pouZivané k
odstranéni bradavic obsahujici fluoropyrimidiny (fluoruracil nebo jiné)

I I. Il ,I I. ’ v I II II. IIIIl I

O pokud je vas imunitni systém (tj. obranyschopnost vaseho téla proti infekcim) vazné
narusen; napriklad, pokud jstejstelééeni-s:--nedavno podstoupil(a) nebo v soucasné dobé
podstupujete Iécbu:

e léky proti zhoubnym nadorovym onemocnénim (chemoterapie) nebo

e imunosupresivy
(tj. léky, které potlacuji nebo snizuji funkci imunitniho systému)

> Zejména:

e NESMITE uZivat <nazev pfipravku> soudasné s

1écbou fluoropyrimidiny (nap¥. kapecitabinem, 5-FU, tegafurem, flucytosinem)
(vcetné obdobi bez Iécby mezi jednotlivymi cykly 1éCby, kdy nepouzZivate
kapecitabin ve formé tablet nebo nedostavate infuze s 5-FU nebo jiné formy
fluoropyrimidinu nebo pokud jste tyto Iéky pouzival(a) nedavno)

e Pokud jste pouzival(a) pripravek <nazev pripravku>, musite vyckat alespon 4

po ukonéeni pouzivani <nazev pripravku> pred zahajenim pouzivani kapecitabinu
nebo 5-FU nebo jinych fluoropyrimidind. Viz také bod ,,Neuzivejte <nazev
pripravku> (brivudin)”.

Upozornéni a opatieni

Neuzivejte <nazev pripravku> a obratte se na Vaseho lékare nebo Iékarnika;-pted-uzitim
Premovird

Neuzivejte-Premovirsoucasné-stéky-ebsahujicimi-5-Fd—e pokud jste v neddvné dobé podstoupil(a)
nebo v sou¢asné dobé& podstupujete nebo planujete podstoupit (do 4 tydnd) chemoterapii zhoubného
nadorového onemocnéni (Usty nebo injekci nebo mistné jako krémy, mastmi, o¢nimi kapkami nebo
jakoukoliv jinouS-fluerepyrimidiny formou zevné podavaného Iéku)

e pokud mate plisfiovou infekci a nedavno jste podstoupil(a) nebo v soucasné dobé podstupujete
protiplisfiovou 1é¢bu flucytosinem (viz bod ,NE [,NE" podrzené] uzivejte <ndzev pripravku> Premevit”,
cerveny ramecek, a ,Dalsi [éCivé pripravky a <ndzev pripravku>Premevit").

Neuzivejte <nazev pripravku>Premevir; je-li vase kozni vyrazka jiz plné rozvinuta (zacatek tvorby
krust). Pokud si nejste jisty(&), obratte se na Iékare.




Pokud trpite chronickym onemocnénim jater (napf. chronickou hepatitidou (zanétem jater)),
obratte se na svého Iékafe pfedtim, nez za¢nete uzivat <ndzev pfipravku>Premevir.

NeuZivejte <nazev pripravku>Premevir déle nez 7 dni, protoze uzivani 1é¢by po dobu delsi nez je 7
doporuéenych dni zvysuje riziko vzniku hepatitidy (viz také bod 4).

Déti a dospivajici

Nepodavejte <nazev pripravku>Premevir détem a dospivajicim mezi 0 a 18 lety, jelikoZ bezpecnost a
ucinnost v této vékové skupiné nebyly studovany.

Dalsi 1écivé pripravky a <nazev pripravku>Premeovir

Pfed zahajenim lé¢by <ndazev pfipravku> linformujte svého lékafe nebo lékarnika o vSech lécich, které
pouzivate, které jste v nedavné dobé pouzival(a), které pravdépodobné budete pouzivat. Informujte je
i 0 lécich, které jsou dostupné bez Iékarského predpisu. Je to nesmirné ddlezité, jeliko? <ndzev
pripravku> mdZe posilit toxicky u&inek jinych lékd.

VEZMETE PROSIM NA VEDOMI:

Zvlastni upozornéni pro pacienty,ktefi-podstupuii-terapit s produkty-obsahujieimi-5-fluoruracit-nebe
jinymi-fluerepyrimidiny podstupujici chemoterapii zhoubného nadorového onemocnéni nebo s
plisnovymi infekcemi (viz také vySe uvedeny Cerveny ramecek):

<Nazev pripravku>Premovir nesmi byt pouzivan seuc¢asnéu pacientdl, s zadnymitéky,ktefi

neddvno podstoupili, prdvé podstupuji nebo budou podstupovat (do 4 tydn@) urcitou chemoterapii
zhoubného nadorového onemocnéni.: 2 - 3 et vt Stek—
Skodlivé Gcinky téchto lé¢iv (fluoropyrimidiny) by se mohly vyrazné zvysit a mohou byt smrtelné:.

O fluoruracil (5-FU), vCetné forem pro mistni podani
» kapecitabin
q -
» tegafur
» jiné fluoropyrimidiny
» kombinace kterékoli z vySe uvedenych latek s jinou IécCivou latkou.

Neuzivejte-<ndzev pripravku>Premevir nesmi byt pouzivan soucasné s léky obsahujicimi lé¢ivou latku
flucytosin pouzivanou k l1é¢bé plisfiovych infekci.

Neuzivejte <ndzev pfipravku>Premevir a okamzité se obratte na svého lékafe, pokud:

O_v nedavné dobé jste podstoupil(a) nebo v sou¢asné dobé podstupujete nebo podstoupite (do 4
tydnd) 1éébu nékterym z vyde uvedenych 1ékd

O v nedavné dobé jste podstoupil(a) nebo v soucasné dobé podstupujete protiplisfiovou lécbu

flucytosinem

Pokud jste ndhodné uzil(a) <nazev pfipravku>Premevir a néktery z vyse uvedenych léki:
O prestante uzivat oba léky

O ihned se obratte na lékafe:
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Mezndbudenutnép» bézte do nemocnice k okamzitému osetieni- (Chrarite se pred systémovymi
infekcemi a dehydrataci).

Mezi zndmky a priznaky toxicity fluoruracilu_(a dalich fluoropyrimidind) v disledku vy$e uvedenych
interakci patfi:

O pocit na zvraceni; prijem; zanét Ust a/nebo sliznice dutiny Ustni; vy&erpéni, zvy$end vnimavost k
infekci, Unava (snizeny pocet bilych krvinek a snizena funkce kostni diené); plocha Cervena vyrazka po
celém téle, citlivost kiiZze na dotek, po niz nasleduje tvorba velkych puchyfi vedouci k olupovani na

rozsahlych oblastech kize (toxicka epidermalni nekrolyza) (viz také bod 4).

Zkusenosti ziskané po uvedeni brivudinu na trh ukazuji na moZnou interakci brivudinu s
antiparkinsonickymi dopaminergnimi IécCivy, ktera mohou usnadnit nastup chorey (abnormailni,
mimovolni, tanec¢ni pohyby, zejména rukou, nohou a obliceje).
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Vnéjsi oznaceni obalu
7. DALST ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pfedni strana:

UPOZORNENI: VEZMETE-PROSIM-NA-VEDOMI: MusiINTERAKCE mezi <nazev pFipravku>
a nékterymi léky proti zhoubnym nadorovym onemocnénim nebo Iéky proti plisiiové infekci
je POTENCIALNE SMRTELNA. <N&zev pripravku> NESMi BYT POUZIVAN [,,NESMI BYT
POUZIVAN” podtrzeny] u pacientti, ktefi neddvno podstoupili, prdvé podstupuiji nebo budou
podstupovat (do 4 tydn{) urité chemoterapie zhoubnych nadorovych onemocnéni._<Nazev
pfipravku> NESMI BYT POUZiVAN [,,NESMI BYT POUZIVAN" podtrzeny]_u pacientd, ktefi
podstoupili, pravé podstupuji protiplisiovou |é¢bu flucytosinem.

Piectéte si prosim informace na zadni strané.

Zadni strana:

UPOZORNENI: VEZMETE-PROSIM-NA-VEDOMI:INTERAKCE mezi <nazev pFipravku> a
nékterymi léky proti zhoubnym nadorovym onemocnénim nebo Iéky proti plisnové infekci je
POTENCIALNE SMRTELNY. NESMITE UZIVAT [ NESMITE UZiVAT” podtrzeno]
Premevir<nazev pripravku>, pokud jste nedavno podstoupil(a) nebo pacientpravé podstupujete
nebo podstoupite (b&hem 4 tydnd) uréitou chemoterapii zhoubného nadorového onemocnéni.
NESMITE UZIVAT [,NESMITE UZIVAT” podtrzeno] <nézev p¥ipravku>, pokud jste nedévno
podstoupil(a) nebo pravé podstupujete protiplisnovou Iécbu flucytosinem.

Peclivé si pozorné prectéte_zvlastni upozornéni v bodu ,,Co potiebujete védét pred pouzitim
Premevir<nazev pripravku>" peélivé-a informujte svého lékare.

15. NAVOD K POUZITi

EII v 7 Ir, .

Otevrete zde
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Vystrazna_karta pacienta
VYIMETE

<nazev pripravku> (brivudin) Vystrazna
karta pacienta

Tuto kartu noste vzdy s sebou azZ do
doby 4 tydni po ukonéeni 1ééby

Tato karta obsahuje dileZité bezpeénostni
informace, které mate znat pred tim, nez
zacnete uzivat <nazev pripravku> a/nebo
béhem lécby pripravkem <nazev

pripravku>.

Tuto kartu ukazte kazdému |ékafri, kterého
navstivite, a lIékarnikovi pred tim, nez Vam
vydaji jakykoliv jiny lék.

VEZMETE PROSIM NA VEDOMI:
INTERAKCE mezi <nazev pripravku>

Béhem Iééby a po Ié¢bé <ndazev pripravku>

(brivudin)

e Informujte svého Iékare, 7ze brivudin uzivate
nebo jste uZival(a) v poslednich ¢tyfech tydnech
pro ptipad, Ze potrebujete podstoupit
chemoterapii (Usty, injekci nebo lokalné jako
krémy, mastmi, oénimi kapkami nebo jakoukoli
jinou formu zevné podaného léciva) nebo
protiplisfiovou Ié¢bu flucytosinem.

e Pokud po zahajeni uzivani <nazev pfipravku>
pocitite zavraté nebo pocit na zvraceni,
onemocnite nebo se u vas vyskytnou néjaké
neoCekavané priznaky, kontaktujte svého Iékare.

Bézte ihned do nemocnice na okamzité oSetreni,
pokud se u vas objevi pocit na zvraceni, mate

(brivudin) a nékterymi
chemoterapeutiky (nap¥.

kapecitabinem, fluoruracilem,

tegafurem atd.) nebo protiplisinovyni

prdjem; zanét Ust a/nebo sliznice dutiny Ustni;
citite vyCerpani, zvySenou vnimavost k infekci;
mate plochou ¢ervenou vyrazku po celém téle,
spolu s bolesti kiize na dotek a nésledné s tvorbou

lIéky obsahujicimi flucytosin je
POTENCIALNE SMRTELNA.

<Nazev pf¥ipravku> NESMI BYT
UZiVAN u pacientd, pokud neddvno
podstoupili nebo v sou¢asné dobé
podstupuji nebo budou podstupovat (do 4
tydn{) chemoterapii zhoubného
nadorového onemocnéni (napf.
kapecitabinem, fluoruracilem, tegafurem
atd.) nebo u pacientd s plisfiovymi
infekcemi, pokud nedavno podstoupili nebo

v soucasné dobé podstupuji protiplisfiovou
[éCbu flucytosinem.

Pred IéEbou <nazev pripravku>

Pred uzitim <nazev pripravku> se poradte

velkych puchyi@ vedoucich k olupovéani na
rozsahlych oblastech kliZe.

Chrarite se pred systémovymi infekcemi a
dehydrataci.

Lécba s brivudinem:

Doba ¢ekani po pouziti <ndzev pripravku>:

<nazev Tyden 1

pripravku>

Tyden 2 |Tyden 3 (Tyden 4

Potencialné fatalni toxicita z fluoropyrimidind

DalSi informace naleznete v pfibalové informaci

se svym lékafem, pokud:

¢ nedavno jste podstoupil(a) nebo v
soucasné dobé podstupujete nebo budete
podstupovat (do 4 tydn() chemoterapii
zhoubného nadorového onemocnéni
(zejména kapecitabinem, fluoruracilem (5-
FU) nebo jinymi fluoropyrimidiny)

e mate plisfiovou infekci a nedavno jste
podstoupil(a) nebo v soucasné dobé
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pripravku <ndzev pfipravku>.

Pri kazdé navstéveé zdravotnického pracovnika se
ujistéte, ze mate s sebou seznam vSech svych
dalSich 1ékd.

Jméno pacienta

Jméno |ékare

Telefon Iékare




podstupujete protiplisfiovou [é¢bu
obsahuijici flucytosin

¢ pokud jste v posledni dobé pouzival(a)
nebo v soucasné dobé pouzivate nebo
budete pouzivat pripravky k odstranéni
bradavic obsahujici fluoropyrimidiny
(fluoruracil nebo jiné)

e pokud je vas imunitni systém (napf.
obranyschopnost vaseho téla proti
infekcim) vazné narusen; napriklad, pokud
jste v nedavné dobé podstoupil(a) nebo
pravé podstupujete 1é¢bu:

° |éky proti zhoubnym nadorovym
onemocnénim (chemoterapie) nebo

° imunosupresivy (tj. Iéky, které potladuji

nebo snizuji funkci imunitniho systému)

Podminky registrace/i pro vnitrostatni produkty:

V souladu s ¢clankem 21a smérnice 2001/83/ES se stanovuji tyto podminky:

Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Vystrazna karta pacienta (soucast oznaceni obalu)

Vystrazna karta pacienta ma obsahovat zakladni informace o potencidlné ohrozujicich interakcich s 5-
FU a doporuéeni nosit s sebou kartu na jakoukoli ndvstévu u jakéhokoli Iékare (v&etné dermatologl) a
ukazat kartu lékéarnikovi pired tim, nez mu bude vydan jakykoli jiny 1€k, a to alespori po dobu 4 tydn{
po ukonceni [éCby brivudinem.

DHPC
Kontrolni seznam predepisujiciho IékaFe
Kontrolni seznam predepisujiciho Iékafe obsahuje tyto zakladni prvky:

DUleZité riziko: Potencialné fatalni toxicita fluoropyrimidint (nap¥. fluoruracilu, kapecitabinu, tegafuru,
flucytosinu), pokud byly podavany v nedadvné dobé nebo soucasné s brivudinem nebo byly pouzity do 4
tydn( po ukonéeni 1é¢by brivudinem.

Doba bez lé¢by po podani brivudinu:

I--pouziti Brivudinu --I I--Tyden 1 --I 1 --Tyden 2 --1 1 --Tyden 3 --I I --Tyden 4 -1
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Z vy$e uvedeného dlvodu vyplfite prosim nasledujici kontrolni seznam, abyste se ujistil(a), Ze mizZete
vasemu pacientu brivudin predepsat:

Brivudin pfedepisujte, pouze pokud jsou vSechny ndsledujici otazky zodpovézeny ,Ne“:
Ano Ne

Léci se pacient nebo nedavno podstoupil chemoterapii onkologického
onemocnéni?

Nachazi se pacient v klidovém obdobi mezi cykly chemoterapie?

Je naplanovand lécba fluoropyrimidiny?

Byl pacient nedavno lé¢en antimykotickou terapii flucytosinem?

Byla pacientovi neddvno diagnostikovana systémova mykoticka infekce a byla
zahdjena lécba flucytosinem?

Jde o pacienta s oslabenym imunitnim systémem?

V baleni se nachazi vystraznad karta pacienta, kterd obsahuje dlleZité informace pro pacienta a
zdravotnika o této potencialné fatalni interakci. Informujte prosim svého pacienta, Zze musi s sebou
nosit kartu na jakoukoli ndvstévu u jakéhokoli Iékafe (véetn& dermatologl) a ukazat kartu Iékarnikovi
pred tim, nez mu bude vydan jakykoli jiny 1ék, a to alespori po dobu nejméné 4 tydnl po ukonc&eni
I&éCby brivudinem.
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Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri
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Harmonogram pro implementaci zavérl

Schvaleni zavéri skupinou CMDh: zari 2020 Zasedani skupiny CMDh

PFedani prelozenych pFiloh t&chto zavérd 10.05.2020
pfislusnym narodnim organiim:

Implementace zav&rl ¢lenskymi staty (pFedlozeni | 09.07.2020
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):
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