Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
brivudin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Vazan identificiran rizik: Primjena 5-fluoropirimidina istodobno s brivudinom ili prije nego
prode 4 tjedna nakon zavrsetka lijecenja brivudinom

Brivudin inducira ireverzibilnu inhibiciju dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD), enzima koji regulira
katabolizam oba prirodna nukleozida (npr. timidina) i lijekova na bazi pirimidina kao Sto je 5-
fluorouracil (5-FU), preko svog glavhog metabolita bromovinil uracila (BVU). Kao posljedica inhibicije
enzima, dolazi do prekomjerne izloZzenosti i pojacane toksi¢nosti fluoropirimidina. Ova interakcija
izmedu brivudina i fluoropirimidina potencijalno je fatalna.

“Kumulativno (do 5. srpnja 2019. godine) je identificirano 243 nuspojave (od kojih 242 ozbiljne) iz 52
sigurnosna izvjesc¢a o pojedinac¢nom slucaju (engl. Individual Case Safety Report, ICSR) (od kojih je 51
bilo ozbiljno)... Uzro¢na povezanost izmedu brivudina i nuspojava ocijenjena je kao moguca za 173
nuspojave, vjerojatna za 57 nuspojava, malo vjerojatna za 3 nuspojave, povezana za 1 nuspojavu i
nije bilo moguce procijeniti za 8 nuspojava...

Kumulativno je, do datuma zakljuCavanja baze podataka (engl. data lock-point, DLP) (5. srpnja 2019.
godine), stopa prijavljenih takvih ozbiljnih ICSR-a bila 0,88 ICSR-a na milijun DDD-a (51 ICSR-a/58,1
milijuna DDD-a)...

Donja tablica 16.4.2 prikazuje trend stope prijava gore navedenih slucajeva prema razdobljima,
uzimajudi u obzir kako dan primitka ICSR-a tako i datum pocetka nuspojave, kako bi se bolje
identificirali trendovi uCestalosti, bez da na njih utjeCe kasnjenje prijavljivanja nuspojave nositelju
odobrenja.

Tablica 16.4.2. Stopa prijava prema razdobljima (broj slu¢ajeva na 1 000 000 bolesnika)

Prvo 01. 01. 01. 01. 01. 01. 01. 01.
stavljanje [srpanj [srpanj |srpanj |srpanj [srpanj |srpanj [srpanj [srpanj
u promet 2011. - [2012. - [2013. - [2014. - [2015. - |2016. - 2017. - [2018. -

30. 30. 30. 30. 30. 30. 30. 5. srpanj
30. lipanj [lipanj lipanj lipanj lipanj lipanj lipanj lipanj 2019.
2011. 2012. [2013. [2014. [2015. [2016. [2017. [2018.

Stopa prijava 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
prema danu
primitka

Stopa prijava 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
prema datumu
pocetka

U razdoblju nakon prvog stavljanja lijeka u promet do 30. lipnja 2011. godine bilo je prikupljeno oko 6
slucajeva na milijun bolesnika. Analizirajuc¢i zasebno osam godina tijekom razdoblja obuhvacéenog ovim
PSUR-om, moZze se opaziti da je prve dvije godine stopa prijava bila visa nego u prethodnom razdoblju.
Izmedu kolovoza i listopada 2012. godine bilo je distribuirano Pismo zdravstvenim radnicima o ovom



pitanju, te je u razdoblju odmah nakon toga opazen pad stopa prijava. U godinama nakon toga,
opazen je porast stopa prijava, vraéajuéi se na otprilike iste vrijednosti kao na pocetku, ako
se analizira prema datumu pocetka nuspojave...”

Iako je incidencija ostala niska, broj slucajeva je ponovno narastao tijekom 2017/2018. godine. Kako
su ti sluc¢ajevi potencijalno ozbiljni i Cesto fatalni, smatra se da su nuzne dodatne mjere minimizacije
rizika kako bi se poboljsale informacije za propisivace i svijest bolesnika, osobito o primjeni brivudina u
razdobljima izmedu lijeCenja sa 5-FU: kao dodatne mjere minimizacije rizika predlozene su izmjene
informacija o lijeku kao i uvodenje Kartice s upozorenjima za bolesnika i Liste provjere za propisivaca.
Dodatno, potrebno je distribuirati Pismo zdravstvenim radnicima kako bi se informirali propisivaci.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za brivudin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji
sadrzi(e) brivudin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku i izmjene uvjeta
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze brivudin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst i tekst koji je do
sada bio podcrtan su podcrtani, podebljan tekst je podebljan, uokvireni tekst je , za tekst
koji treba biti podcrtan je to navedeno u [uglatim zagradama] u nastavku teksta, Sto treba biti
obrisano nakon podcrtavanja, crvena slova su napisana crvenim slovima, obrisani tekst je preertar)

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.3 Kontraindikacije

Kemoterapija fluoropirimidinima zbog karcinoma [cijeli naslov treba biti podcrtan]

BrivuzestBrivudin se-ne-smije-primijeniti je kontraindiciran kodustu€ajupreosjetijivosti-na-dielatnt

Bolesnici-koji-primajukemoterapiju-zbogkarcinoma bolesnika

Primjenajekontraindiciranaked-belesnika-koji su nedavno primili ili trenuta¢no primaju ili su planirani
za primanje (u iduca 4 tjedna) nra-kemeterapijikemoterapije zbog karcinoma;pesebiceake-se-lijece
lijekovima koji sadrze 5-fluorouracilems (5-FU), ukljucujudi i njegove oblike za topikalnu primjenu,
njegove predlijekove (npr. kapecitabin, fleksuridin—tegafur) i lijekove koji sadrze kombinacije tih
djelatnih tvari ili druge 5-fluoropirimidine (vidjeti takoder dijelove 4.3. Imunokompromitirani bolesnici,
4.4.,4.5.i14.58.).

Bolesnici-naantifungalnoj-terapijiAntifungalna terapija flucitozinom [cijeli naslov treba biti podcrtan]

Primjena-BrivuzestaBrivudin je kentraindieiranakontraindiciran kod bolesnika rakoji su nedavno primili
ili trenutacno primaju antifungalnu terapijuantifungatneiterapijt flucitozinom jer je to predlijek 5-
fluorouracila (5-FU) (vidjeti takoder dijelove 4.4., 4.5. i 4.8.).

Interakcija izmedu brivudina i fluoropirimidina (npr. kapecitabina, 5-FU, itd.) je potencijalno
fatalna (vidjeti dijelove 4.4., 4.5. i 4.8.).

Imunokompromitirani bolesnici

Primjena-Brivuzostaje kentraindicirana-Brivudin je kontraindiciran kod imunokompromitiranih

bolesnika, kao Sto su bolesnici koji su nedavno primili ili trenutaéno primaju kemoterapiju zbog

karcinoma ili bolesnici na imunresupresivhRtu-terapijgimunosupresivnoj terapiji.

Djeca
Budﬂen—da—mje—ustaﬁevljena—s&gurnost i dJeIotvornost Brivuzestabrivudina u—djeee—kadeJre-seeﬁaEa—u

anije ustanovljena u

djece stoga njegova primjena nije indicirana.



Preosjetljivost [podcrtati]

Brivudin Brivuzest-se ne smije primijeniti u sluaju preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od
pomocnih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Trudnoda i dojenje

Brivudin Brivuzest je kontraindiciran u trudnodi ili kod dojilja (vidjeti takoder dio 4.6.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Brivuzest-Brivudin se ne smije primijeniti kod bolesnika koji su nedavno primili ili trenutacno
primaju ili su planirani za primanje (u iduéa 4 tjedna) kemoterapije zbog karcinoma #ilijekovima koji
sadrze 5-fluorouracil_(5-FU), ukljucujudi i njegove oblike za topikalnu primjenu-ii, njegove predlijekove
(npr. kapecitabin, fleksuridin—tegafur-) i lijekove koji sadrze kombinacije tih djelatnih tvari +ili druge
5-fluoropirimidine (apr-vidjeti takoder dijelove 4.3.,4.5. i 4.8.).

Brivudin se ne smije primjenjivati kod bolesnika koji su nedavno primili ili trenutac¢no primaju
antifungalnu terapiju flaeitezinflucitozinomy}-re-smiju-se-davati-istodebnetemoraproéirazdoblieed

minimalre4 (predlijek 5-fluorouracila).

Interakcija izmedu brivudina i fluoromrlmldlna (npr kapecitabina, 5- FUl tegafural

lijekova. Mora prodéi razdoblje od najmanje 4-tjedna razdeblje-prije-zapecinjanjacekanja
izmedu kraja lijecenja 5-brivudinom i pocetka lijecenja fluoropirimidinima (npr. kapecitabin,
5-FU, tegafur, flucitozin, itd.) (vidjeti dijelove 4.3., 4.5. i 4.8.).

U slucaju sluc¢ajne primjene brivudina u bolesnika koji su nedavno primili ili trenuta¢no primaju
fluoropirimidine, mora se prekinuti primjena svih lijekova i moraju se poduzeti ucinkovite mjere za
smanjenje toksi¢nosti fluoropirimidinskih lijekova: trenutacna hospitalizacija i poduzimanje svih mjera
za sprijeCavanje sistemskih infekcija i dehidracije. Potrebno je ¢im prije moguce kontaktirati specijalne
centre za trovanja (ako postoje) kako bi se poduzele adekvatne mjere protiv fluoropirimidinske

tok5|cnost| (V|d1et| d|1elove 4. 3 4 5 i4.8.). %a&dedat—na—nae;a—ep#e%a—pe#e@qeje—pﬁat-m—aktwnest

BrivuzestBrivudin se ne smije primjenjivati ako su kozne manifestacije ve¢ potpuno razvijene.
BrivuzestBrivudin se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s kroni¢nim bolestima jetre kao Sto je
hepatitis. Postmarketinski podaci upucuju na to da lijecenje dulje od preporucenih 7 dana povecava
rizik od nastanka hepatitisa (vidjeti takoder dio 4.8.).

Bududi da je laktoza jedna od pomoc¢nih tvari, bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima
nepodnosenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali
uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija




Opisana je klini¢ki znacajna interakcija (potencijalno fatalna) izmedu brivudinaBrivuzesta i
predhijekeve; fluoropirimidina (npr. kapecitabin, 5-FUfleksuridin, tegafur)-i-s-drugim-5-
fluerepirimidinimatkaesSteje, flucitozin, itd.) (vidjeti takoder dijelove 4.3., 4.4. i 4.8.). Ova interakcija,

koja dovodi do povecane toksicnosti fluoropirimidina, potencijalno je fatalna.

Brivudin, preko svog glavnog metabolita bromovinil uracila (BVU), uzrokuje ireverzibilnu inhibiciju
dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD), enzima koji regulira metabolizam oba prirodna nukleozida (npr.
timidina) i lijekova na bazi pirimidina (fluoropirimidini) kao Sto je kapecitabin ili 5-fluorouracil (5-FU).
Kao posljedica inhibicije enzima, dolazi do prekomjerne izloZzenosti i pojacane toksi¢nosti 5
FYfluoropirimidina.

Klini¢ki podaci su pokazali da u zdravih odraslih osoba koje primaju terapijske doze
Brivuzestabrivudina (125 mg jednom dnevno tijekom 7 dana), dolazi do potpunog funkcionalnog
povrata aktivnosti DPD enzima nakon 18 dana od primjene zadnje doze.

U svakom slucaju, Brivuzest-brivudin se ne smije primijeniti kod bolesnika koji su nedavno primili
ili trenutacno primaju ili su planirani za primanje (u iduéa 4 tjedna) kemoterapije zbog karcinoma
lijekovima koji sadrze 5-fluorouracil #-drugi-5-fluerepirimidinikae-Ste—su(5-FU) ukljucujudi i njegove
oblike za topikalnu primjenu, njegove predlijekove (npr. kapecitabin, fleksuridin-;-tegafur) i lijekove
koji sadrzavaju kombinaciju tih djelatnih tvari ili flueitezin-druge fluoropirimidine (vidjeti takoder
dijelove 4.3., 4.4.i 4.8.).

BrivudinBrivuzest se ne smije istedebre-primjenjivati;—+ kod bolesnika koji su nedavno primili ili
trenutacno primaju antifungalnu terapiju flucitozinom (predlijek 5-fluorouracila).

Mora prodi razdoblje od najmanje 4 tjedna prijeizmedu kraja lije¢enja brivudinom i zapocinjanja
lijeCenja kapecitabinom ili drugim S-fluoropirimidinskim lijekovima ukljucujudi flucitozin.-Kae-dedatha

U slucaju nenamjerne primjene5-Fu-i-srodnih-lijekova—u-belesnikatje€enih-Brivuzestom;-brivudina
kod bolesnika koji su nedavno primili ili trenuta¢no primaju fluoropirimidine, mora se obustaviti

primjena svih lijekovaeba-lijeka te se moraju poduzeti agresivheucinkovite mjere za smanjenje
toksic¢nosti-5-FY fluoropirimidinskih lijekova: trenutacna hospitalizacija—Preperucuje-se-hitha
hespitalizacija i poduzimanje svih mjera za sprjecavanje sistemskih infekcija i dehidracije._Potrebno je
¢im prije moguce kontaktirati specijalne centre za trovanja (ako postoje) kako bi se poduzele
adekvatne mjere protiv fluoropirimidinske toksi¢nosti (vidjeti dijelove 4.3., 4.4. i 4.8.). Znakovi
toksi¢nosti5—FUfluoropirimidinskim lijekovima uklju¢uju mucninu, povracanje, proljev, i u teskim
slucajevima stomatitis, mukozitis, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, neutropeniju i depresiju kostane
srzi.

4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Brivudin moze stupati u interakciju s kemoterapijskim lijekovima iz skupine 5-
fluoropirimidina. Ta interakcija, koja dovodi do povecane toksic¢nosti fluoropirimidina,
potencijalno je fatalna (vidjeti takoder dijelove 4.3., 4.4. i 4.5.).




Znakovi 5-Fdtoksicnosti_fluoropirimidinskih lijekova ukljucuju mucninu, povracanje, proljev, i u
teskim slucajevima stomatitis, mukozitis, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, neutropeniju i depresiju
kostane srzi (vidjeti i die-dijelove 4.3., 4.4. i 4.5.).

Uputa o lijeku

<Zastiéeno ime>
Brivudin

NEMOJTE UZIMATI <Zasti¢eno ime> (BRIVUDIN) AKO STE nedavno primili ili trenuta¢no primate
ili ste planirani za primanje (u iduc¢a 4 tjedna) odredenih lijekova za lije€enje raka (kemoterapije).
NEMOJTE UZIMATI <Zasti¢eno ime> AKO IMATE GLIJIVICNU INFEKCIIU i nedavno ste primali ili
trenutacno primate odredene lijekove za lijeCenje gljivi¢nih infekcija s flucitozinom (vidjeti dio 2,
ukljucujuéi crvenu kudicu). INTERAKCIJA izmedu <Zasti¢eno ime> (brivudin) i odredenih lijekova
protiv raka ili flucitozina MOZE BITI FATALNA.

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Brivuzest<zZasti¢eno ime>
NemejteNEMOJTE_uzimati Brivuzest<Zasti¢eno ime>:

» ako ste nedavno primili ili ako trenutac¢no primate ili ste planirani za primanje (u iduéa 4 tjedna)
odredene kemoterapije za lije¢enje raka (npr. kapecitabin, 5-fluorouracil (5-FU), tegafur, itd.) (vidjeti
crvenu kudicu i dio ,Drugi lijekovi i <Zasti¢eno ime>")

» ako imate gljivi¢nu infekciju i nedavno ste primali ili trenutac¢no primate lijekove za lijeCenje
gljiviénih infekcija s flucitozinom (vidjeti crvenu kudicu i dio ,Drugi lijekovi i <Zasti¢eno ime>")

» ako ste alergicni (preosjetljivi) na djelatnu tvar brivudin

» ako ste alergic¢ni (preosjetljivi) na bilo koji drugi sastojak <Zasti¢eno ime>Brivuzesta-(naveden u
dijelu 6.)

» ako ste trudni ili dojite

» ako ste mladi od 18 godina.

Posebiee;,-NE SMIJETE NEMOJTE[,,NE SMIJETENEMOJTE" treba biti podcrtano] uzimati
Brivuzest<Zasti¢eno ime>:

» ako ste nedavno primili ili trenutacno primate lijekevezalijeéenjeili ste planirani za
primanje (u iduca 4 tjedna) odredene fkemoterapije) za lije¢enje raka; (posebice ake-se

. wvae

kapecitabin, 5-fluorouracil (5-FU) ili drugi fluoropirimidini} preko usta ili putem injekcije ili
lokalno kremama, mastima, kapima za odi ili drugim oblicima lijekova koji se primjenjuju

izvana)-akejisadrze 5—fluorouraci
fielatni . Ko

» ako imate gljiviénu infekciju i nedavno ste primali ili trenuta¢no primate lijek za lijecenje
gljiviéne infekcije s flucitozinom

» ako ste nedavno uzeli ili trenutacno utijelupretvarajuu-S5-fluereuraci-kae-Stosu:




flof el
—tegafur
bile-keju-drugu-djelatnutvars-5-uzimate ili ste planirani za uzimanje (u iduc¢a 4 tjedna)

lijeka protiv bradavica koji sadrzi fluoropirimidinsku skupinu (5-fluorouracil ili drugi)

combinaei ih-od tenih-dietatnit .

» ako je Vas imunoloski sustav (tj. obrana Vaseg tijela protiv infekcija) tesko ostecen; na
primjer, ako se-lije€ite:ste nedavno primali ili trenutac¢no primate:

e lijekove protiv raka (kemoterapiju), ili

* imtnoesupresivaim-tjekevimaimunosupresivne lijekove (tj. Hjekevimalijekove koji

potiskuju ili umanjuju funkciju imunoloskog sustava)

> Osobito:

e NE SMIJETE uzimati <Zasti¢eno ime> istodobno s

fluoropirimidinima (npr. kapecitabin, 5-FU, tegafur, flucitozin)

(ukljuc€ujuéi i tijekom razdoblja bez lije¢enja kada ne uzimate tablete kapecitabina ili
ne primate infuzije 5-FU ili drugih oblika fluoropirimidina ili ste nedavno primili takve

lijekove)

eAko ste uzeli <Zasti¢eno ime> morate pricekati najmanje 4 tjedna nakon kraja
primjene <Zasti¢eno ime> prije hego sto poénete uzimati kapecitabin ili 5-FU ili
druge fluoropirimidine. Vidjeti i dio ,Nemoijte uzimati <Zasti¢eno ime>

(brivudin)”.

Upozorenja i mjere opreza

Nemojte uzimati <Zasti¢eno ime> i obratite se Vasem lije¢niku ili Ijekarniku:-prijerege
uzmete-Brivuzost

Nemoijte-uzimati-Brivazest s-drugim-tijekevimakeji-sadrze 5-FU—e ako ste nedavno primili ili
trenutacno primate ili ste planirani za primanje (u iduca 4 tjedna) kemoterapije zbog karcinoma (preko

usta ili putem injekcije ili lokalno, kremama, mastima, kapima za odi ili drugim oblicima 5-

fluerepirimidinalijekova koji se primjenjuju izvana)

e ako imate gljivi¢nu infekciju i nedavno ste primili ili trenutac¢no primate lijekove za lije€enje gljivi¢ne
infekcije s flucitozinom (vidjeti dijelove ,Nemojte NEMOJTE [,NEMOJTE" treba podcrtati] uzeti
<Zasticeno ime>-Brivuzest”, crvenu kudicu, i ,Drugi lijekovi i <Zasti¢eno ime>-Brivuzest”).

Nemojte uzimati <Zasticeno ime>Brivuzest ako Vam se osip na kozi ve¢ u potpunosti razvio (pocetak
stvaranja krasti). Ako niste sigurni, obratite se svojem lijeCniku.




Zatrazite savjet od svog lijeCnika prije nego uzmete <Zasti¢eno ime>-Brivuzest ako bolujete od
kronic¢nih bolesti jetre (npr. kroni¢nog hepatitisa).

Ne smijete uzimati <Zasti¢eno ime>Brivuzest-dulje od 7 dana, jer produljenje lijeCenja iznad
preporucenih 7 dana povecava rizik od razvoja hepatitisa (vidjeti i dio 4).

Djeca i adolescenti

Nemojte davati <Zasti¢eno ime>Brivuzest djeci i adolescentima u dobi od 0 do 18 godina, jer sigurnost
i djelotvornost u ovoj dobnoj skupini nije ispitivana.

Drugi lijekovi i <Zasti¢eno ime>-Brivuzest

Prije pocetka lijeCenja s <Zasticeno ime>, Sobavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate,
nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove, ukljucujuci i one koje ste dobili bez
recepta. To je izuzetno vazno, jer <ZastiCeno ime> moZe pojacati toksi¢an ucinak drugih lijekova.

VAZNA NAPOMENA:

Posebno upozorenje za bolesnike koji-se-lije€éetijekevima-na keji-sadrze 5-fluorouracit-i-druge 5-

fluoropirimidinckemoterapiji protiv raka ili s gljivicnim infekcijama (vidjeti i crvenu kucicu gore):

<Zasti¢eno ime>Brivuzest se ne smije uzimati zajednokod bolesnika sbitekejim-lijekermza

kemeterapijuprotivrakakoji su nedavno primili ili trenuta¢no primaju ili su plamram za primanje (u
iduéa 4 tjedna) odredene kemoterapije protiv raka.Kej Z
da-se Stetni udinci tih lijekova (fluoropirimidini) mogu se izrazito pojacati i mogu biti fatalniz.

» 5-fluorouracil_(5-FU), ukljucujuci oblike koji se primjenjuju lokalno

» kapecitabin

i "

» tegafur

» drugi 5-fluoropirimidini

» kombinacije neke od gore navedenih djelatnih tvari s drugim djelatnim tvarima.

Nemejte-uzimati-<Zasticeno ime>Brivuzest se ne smije uzimati zajedno s lijekovima koji sadrze
djelatnu tvar flucitozin, koja se koristi za lijeCenje gljivicnih infekcija.

Nemojte uzimati <Zasti¢eno ime>Brivuzest i odmah se obratite svom lijeCniku ako ste:

» nedavno primili ili trenutaéno primate_ili ete primiti (u iduc¢a 4 tjedna) terapiju s nekom od gore
navedenih lijekova

» nedavno primili ili trenutacéno primate terapiju lijekom za lijeCenje gljivi¢nih infekcija s flucitozinom

Ako ste slucajno uzeli <Zasti¢eno ime>Brivuzoest i neki od gore navedenih lijekova:

» prestanite uzimati oba lijeka

» odmah se obratite lijeCniku-

v

je» odmah otidite u bolnicu na lijeCenje-

(Zastitite se od sistemskih infekcija i dehidracije).
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Simptomi i znakovi toksic¢nosti 5-fluorouracila_(i drugih fluoropirimidina) koji nastaju zbog gore
navedenih interakcija ukljucuju:

» mucnina; proljev; upala usta i/ili sluznice usne supljine; op¢i zamor, pojacana osjetljivost za
infekcije, umor (smanjen broj bijelih krvnih stanica i smanjena funkcija kostane srzi); crveni osip u
razini kozZe svuda po tijelu, dok koZa postaje bolna na dodir, a zatim nastaju veliki mjehuri Sto dovodi
do stvaranja velikih podrucja oljustene koZe (toksi¢na epidermalna nekroliza) (vidjeti i dio 4).

Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet upucuje na mogucu interakciju brivudina s dopaminergi¢nim
lijekovima protiv Parkinsonove bolesti koji mogu pospjesiti nastajanje koreje (abnormalni, nevoljni
pokreti sli¢ni plesu, osobito ruku, nogu i lica).

Oznacivanje vanjskog pakiranja
7. DRUGO(a) POSEBNO(a) UPOZORENJE(a), AKO JE POTREBNO

Prednja strana:

'& UPOZORENJE: VAZNA-NAPOMENA: INTERAKCIJA izmedu <Zasti¢eno ime> i odredenih
lijekova za lijeéenje raka ili lijekova za lijeéenje gljivi¢nih infekcija MOZE BITI FATALNA.
<Zasticeno ime> NE SMIJU UZIMATI[, NE SMIJU UZIMATI"” treba podcrtati] bolesnici Aakoji
su nedavno primali ili trenutacno primaju ili su planirani za primanje (u iduca 4 tjedna) odredene
kemoterapije protiv raka._<Zasticeno ime> NE SMIJU UZIMATI [,,NE SMIJU UZIMATI"” treba
podcrtati] bolesnici koji su nedavno primali ili trenutacno primaju terapiju za lijecenje gljivi¢nih
infekcija s flucitozinom.

Molimo procitati straznju stranu pakiranja.

Straznja strana:

& UPOZORENJE: VAZNA-NAPOMENA:INTERAKCIJA izmedu <Zasti¢eno ime> i odredenih
lijekova za lije¢enje raka ili lijekova za lijeé¢enje gljiviénih infekcija MOZE BITI FATALNA. NE
SMIJETE UZIMATI[,NE SMIJETE UZIMATI"” treba biti podcrtano] Brivuzest<Zasticeno ime>
ako ste_nedavno primali ili trenutacno primate ili ste planirani za primanje (u iduca 4 tjedna) odredene
kemoterapije protiv raka._ NE SMIJETE UZIMATI[,,NE SMIJETE UZIMATI"” treba biti podcrtano]
<Zasticeno ime> ako ste nedavno primali ili trenutacno primate terapiju za lijeCenje gljivi¢nih
infekcija s flucitozinom.

Pozorno proditajte posebna upozorenja u dijelu ,,Sto morate znati prije nego poénete
uzimati Brivuzest<Zasticeno ime>" i obavijestite svog lije¢nika.
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15. UPUTE ZA UPORABU
n - onal

Otvoriti ovdje

Kartica s upozorenjima za bolesnika

IZVUCITE

<Zasticeno ime> (brivudin) Kartica s
upozorenjima za bolesnika

Nosite sa sobom ovu karticu sve do 4
tiedna nakon zavrsetka lijecenija
Ova kartica sadrZi vazne sigurnosne informacije

koje trebate znati prije nego uzmete <Zastiéeno
ime> i/ili tijekom lije€enja s <Zasti¢eno ime>.

Pokazite ovu karticu svakom lije¢niku kojeg ste

Tijekom i nakon lijecenja <Zasti¢eno ime>

(brivudin)

¢ Obavijestite svog lijecnika da uzimate ili ste
uzimali brivudin tijekom posljednja Cetiri tjedna
u slucaju da trebate primati kemoterapiju
(preko usta, putem injekcije ili lokalno
kremama, mastima, kapima za odi ili drugim
oblicima lijekova koji se primjenjuju izvana) ili
terapiju za lije€enje gljivicnih infekcija s

posijetili i ljekarniku prije nego Vam izda bilo koji

flucitozinom.

drugi lijek.

é VAZNA NAPOMENA: INTERAKCIJA
izmedu <Zasti¢eno ime> (brivudin) i
odredenih lijekova za kemoterapiju (npr.
kapecitabin, 5-fluorouracil, tegafur, itd.) ili

lijekova za lijecenje gljivi¢nih infekcija koji

» Nazovite svojeq lije¢nika ako osjecate
omaglicu ili mucninu, ako povracate ili osjetite
bilo koji neocekivani simptom nakon pocetka
primjene <Zasti¢eno ime>.

Otidite odmah u bolnicu na lijeCenje ako imate
muchninu; proljev; upalu usta i/ili sluznice usne

sadrze flucitozin MOZE BITI FATALNA.

<Zasti¢eno ime> NE SMIJU UZIMATI
bolesnici koji su nedavno primali ili trenuta¢no
primaju ili su planirani za primanje (u iduca 4
tjedna) kemoterapije protiv raka (npr.
kapecitabin, 5- fluorouracil, tegafur, itd.) ili
bolesnici s gljivicnim infekcijama koji su
nedavno primali ili trenutacno primaju terapiju
za lijeCenje gljivicnih infekcija s flucitozinom.

Prije lijecenja <Zasti¢eno ime>

Prije nego uzmete <Zasti¢eno ime> obratite se
svom lije¢niku ako:

e ste nedavno primali ili trenutacno primate ili
ste planirani za primanje (u iduéa 4 tjedna)
kemoterapije protiv raka (osobito kapecitabin,
fluorouracil (5-FU) ili drugi fluoropirimidini)

e imate gljivi¢nu infekciju i nedavno ste primali
ili trenutacno primate terapiju za lijecenje
gljivicéne infekcije koja sadrzi flucitozin

Supljine; opéi zamor, pojadanu osjetljivost na
infekcije, umor; crveni osip u razini koze svuda
po tijelu dok koZa postaje bolna na dodir, a
zatim nastaju veliki mjehuri Sto dovodi do
stvaranja velikih podrucja oljustene koze.

Zastitite se od sistemskih infekcija i dehidracije.

Lijecenje brivudinom:

Pocetak.......cooeveeurenennnns

Razdoblje ¢ekanja nakon uzimanja <Zasti¢eno
ime>:

<Zasticeno [Tjedan 1
ime>

Tjedan 2| Tjedan 3| Tjedan 4

Moguca fatalna toksicnost fluoropirimidina

Vidjeti <Zasti¢eno ime> uputu o lijeku za vise
informacija.
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e ako ste nedavno uzimali ili trenuta¢no uzimate

Prilikom svake posjete zdravstvenom radniku

ili ste planirani za dobivanje lijeka protiv
bradavica koji sadrzi fluoropirimidinsku skupinu

svakako sa sobom uvijek imajte popis svih Vasih
drugih lijekova.

lijekova (5-fluorouracil ili drugi)

e ako je Vas imunoloski sustav (tj. obrana Vaseg

tijela protiv infekcija) teSko ostecen; na primjer,
ako ste nedavno primali ili trenuta¢no primate:

o lijekove protiv raka (kemoterapiju), ili

o imunosupresivne lijekove (tj. lijekove koji
potiskuju ili umanjuju funkciju imunoloskog

sustava)

Ime bolesnika....ooooeeieveiiiveiiennns

Ime lijenika. . oo

Telefonski broj lije¢nika................

Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet za nacionalno odobrene lijekove:

U skladu s ¢lankom 21a Direktive 2001/83/EK potrebno je ispuniti sljedece uvjete:

Dodatne mjere minimizacije rizika

Kartica s upozorenjima za bolesnika (dio oznacivanja)

Kartica s upozorenjima za bolesnika treba sadrzavati klju¢ne informacije o potencijalnoj, po zivot
opasnoj interakciji sa 5-FU i savjetovati da se kartica nosi prilikom svake posjete bilo kojem lijecniku
(ukljucujudi i dermatologe) i da se Kartica s upozorenjima za bolesnika pokaze ljekarniku prije
izdavanja bilo kojeg drugog lijeka, najmanje tijekom 4 tjedna nakon zavrsetka lijeCenja brivudinom.

Pismo zdravstvenim radnicima (vidjeti dogovorenu englesku verziju u prilogu i plan

komunikacije)
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Lista provjere za lijecnika koji propisuje lijek
Lista provjere za lijeCnika koji propisuje lijek treba ukljucivati sljedeée kljucne elemente:

Vazan rizik: Moguca fatalna toksi¢nost fluoropirimidina (npr. 5-fluorouracila, kapecitabina, tegafura,
flucitozina) ako je primijenjen nedavno ili istodobno s brivudinom ili unutar 4 tjedna nakon kraja
lijeCenja brivudinom.

Razdoblje ¢ekanja nakon primjene brivudina:

I--primjena brivudina--I I--Tjedan 1 --1 I --Tjedan 2 --I1 I --Tjedan 3 --I I --Tjedan 4 -1

Zbog gore navedenog razloga molimo Vas da ispunite sljedecu listu provjere kako biste bili sigurni da
je Vas bolesnik pogodan za primanje brivudina:

Propisite brivudin samo ako ste na sva sljedeca pitanja odgovorili ,Ne“:
Da Ne

Da li se bolesnik lijeci ili se nedavno lijecio kemoterapijom zbog karcinoma?

Da li je bolesnik u razdoblju ¢ekanja izmedu ciklusa kemoterapije?

Da li je planirano lijecenje fluoropirimidinima?

Da li je bolesnik nedavno bio lijeCen antifungalnim lijekovima s flucitozinom?

Da li je bolesniku nedavno dijagnosticirana sistemska gljivicna infekcija i
zapoceto je lijecenje flucitozinom?

Da li je bolesnik imunokompromitiran?

Kartica s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi vazne informacije za bolesnika i zdravstvene radnike
0 ovoj potencijalno fatalnoj interakciji umetnuta je u pakiranje. Savjetujte Vaseg bolesnika da on/ona
treba nositi Karticu s upozorenjima za bolesnika prilikom svake posjete bilo kojem lijecniku
(ukljucujudi i dermatologe) i da treba pokazati Karticu s upozorenjima za bolesnika ljekarniku prije
izdavanja bilo kojeg drugog lijeka, najmanje tijekom 4 tjedna nakon zavrsetka lijeCenja brivudinom.
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Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista
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Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u ozujku 2020. godine

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 10/05/2020
nacionalnim tijelima:
Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 09/07/2020

(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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