I priedas

Mokslinés isvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas



Mokslinés isvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto brivudino periodiskai
atnaujinamo (-uy) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Svarbi nustatyta rizika: 5-Fpyr vartojimas tuo paciu metu kartu su brivudinu arba anksciau
nei praéjus 4 savaitéms nuo gydymo brivudinu pabaigos

Brivudinas negriztamai slopina dihidropirimidino dehidrogenaze (DPD) - fermentg, kuris, naudodamas
savo pagrindinj metabolitg bromovinilo uracilg (BVU), reguliuoja abiejy natiraliy nukleotidy (pvz.,
timidino) ir pirimidino pagrindu pagaminty tokiy vaistiniy preparaty, kaip fluorouracilas (5-FU),
katabolizma. Dél Sio fermento slopinimo atsiranda pernelyg didelé ekspozicija ir sustipréja
fluorpirimidiny toksiSkumas. Si brivudino ir fluorpirimidiny saveika gali biti mirtina.

»Susumavus (iki 2019 07 05) uzregistruotos 243 nepageidaujamos reakcijos | vaistg (NRV) (iS jy 242
sunkios), kurios buvo nustatytos pagal 52 individualaus saugumo pranesimus (angl. Individual Case
Safety Reports, ICSRs) (i$ juy 51 sunki). Galimas priezastinis rySys tarp brivudino ir NRV jvertintas 173
atvejais, tikétinas — 57 NRV atvejais, mazai tikétinas — 3 NRV atvejais, susijes (giminingas) 1 atveju ir
nejvertinami (nenusakomi) 8 NRV atvejai.

Susumavus (iki 2019 07 05) sunkiy ICSR daznis buvo 0,88 ICSR 1 milijonui apibrézty dienos doziy
(ADD) (angl. Defined Daily Doses, DDDs) (51 ICSRs/58,1 min ADD).

Toliau esancioje lenteléje parodyta auksciau nurodyty atvejy praneSimo daznio tendencija pagal
laikotarpius, iSanalizuota atsizvelgiant tiek | ICSR gavimo datg, tiek ir | NRV pradzios datg, kad bity
galima geriau nustatyti daznio tendencijas be SaliSkumo dél vélavimo pranesti registruotojui.

16.4.2 lentelé. Pranesimy daznis pagal laikotarpius (atvejy skaic¢ius 1 milijonui pacienty)

Pradzia | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
-2011 |0701- ({0701- |0701- | 0701 0701- |0701-|0701-|0701-
06 30 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
06 30 06 30 06 30 06 30 06 30 06 30 06 30 07 05

Pranesimy | 5,94 7,57 13,58 0,0 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32

daznis

pagal

gavimo

laika

Pranesimy | 6,51 9,46 9,7 0,0 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42

daznis

pagal

pradzios

laika




Per laikotarpj nuo pradzios iki 2011 06 30 buvo surinkti apie 6 atvejai/min pacienty. Atskirai
iSanalizavus PASP 8 mety duomenis, galima pastebéti, kad laikotarpio pirmaisiais dviem metais
pranesimy daznis buvo didesnis nei ankstesniu laikotarpiu. Nuo 2012 m. rugpjtcio iki spalio ménesio
buvo iSplatintas Tiesioginis kreipimasis | sveikatos prieziliros specialistus (angl. Direct Healthcare
Professional Communication, DHPC) ir tuojau kurj laika buvo stebétas pranesimy daznio sumazéjimas.
Véliau buvo stebétas pakiles pranesimy daznis, grizes mazdaug | tas pacias pradinio lygio
vertes jeigu analizuojama pagal pradinj laika (data)..."

Nors daznumas islieka nedidelis, atvejy skaicius vél padidéjo 2017/2018 metais. Kadangi Sie atvejai
gali bati sunkds ir daznai mirtini, bGtina imtis papildomy rizikos mazinimo priemoniy, siekiant
pagerinti gydytojy informuotuma ir pacienty zinias, ypac atsizvelgiant | brivudino vartojimo laikg
intervaluose tarp gydymo 5-FU, todél nuspesta sitlyti atnaujinti vaistinio preparato informacinius
dokumentus ir jdiegti Paciento jspéjamajq kortele, taip pat, kaip papildoma rizikos mazinimo
priemoné, pasidlytas kontrolinis klausimynas, skirtas receptus iSrasantiems asmenims . Be to, turi bati
iSplatintas Tiesioginis kreipimasis | sveikatos priezilros specialistus, skirtas vaistinius preparatus
skirianciy specialisty tinkamam informavimui.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél brivudino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-u), kurio (-y) sudétyje yra brivudino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty, ir registracijos pazyméjimo (-y)
salygy pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra brivudino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | S CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-u) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas ir Siuo metu pabrauktas tekstas pabrauktas, paryskintas tekstas paryskintas (bold), tekstas
idétas | dézutes , tekstas, kurj reikia véliau pabraukti aprasytas [lauZztiniai skliaustai], kuris
turéty bati iSbrauktas po pabraukimo, raudonas Sriftas raudonai Sriftas, pasalintas tekstas

perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
4.3 Kontraindikacijos

VézZio chemoterapija fluoropirimidinais

BrivumenBrivudino regatima-varteti draudZiama skirti kurig-erganizrme-jautrumas—veikhaja-medziagai

Chemoterapija—gydomi-onkeleginiai pacientams
Sergantieji-véziupacientaikuriems-tatkyta kurie neseniai buvo arba dabar yra gydomi, arba

planuojama juos gydyti (per artimiausias 4 savaites) vaistiniais preparatais nuo vézio -ypatjet
gydemas kuriy sudétyije yra 5-fluoruracilo (5-FU) jskaitant vietinio poveikio vaistiniais preparatais, jo
pirmtakais (pvz., kapecitabinu, fleksuriding, tegafuru) ir deriniuose su vaistiniais preparatais, kuriuose
yra Siy veikliyjy medziagy arba kity 5 fluoropirimidiny (zr. taip pat skyriy 4.3 Pacientai su nusilpusia
imunine sistema, 4.4, 4.5 ir 4.58 skyrius).

PrieSgrybeliniu—vaistiniuvpreparatu-flucitozinu-gydomipacientai_PrieSgrybelinis gydymas flucitozinu

BriverenBrivudinu draudziama gydyti pacientus, kurie neseniai buvo arba dabar gydomi

priesgrybeliniu vaistiniu preparatu flucitozinu, nes jis yra 5-fluorouracilo pirmtakas (5-FU) (zr. taip pat
4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius).

S_a_velka tarp brivudino ir fluorplrlmldlnu (pvz., kapecitabino, 5-FU ir kity) yra pavojinga

Pacientai, kuriy imuniné sistema nusilpusi

BrivemenBrivudino draudziama skirti pacientams, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi, pvz.,
gydytiems neseniai arba vartojantiems dabar chemoterapines priemones véziui gydyti arba

pacientams, vartojantiems imunine sistemg slopinancius vaistinius preparatus.

Vaikai

Brivamen Brivudino saugumas ir veiksmingumas vaikams nenustatytas, todél jis néra skirtas vartoti
vaikams.



Padidéjes jautrumas

Brivumen Brivudino negalima skirti pacientams, kuriy_jautrumas padidéjes veikliajai arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Brivurmen-Brivudino draudziama skirti nésciosioms ar zindanc¢ioms motinoms (zr. taip pat 4.6 skyriy).

4.4 Specialus jspé&jimai ir atsargumo priemonés

Brivamen Brivudino draudZziama skirti pacientams, kurie neseniai buvo arba dabar yra gydomi,
arba planuojama juos gydyti (per artimiausias 4 savaites) vaistiniais preparatais nuo véZzio ir
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (5-FU), jskaitant vietiniam vartojimui
tinkamus vaistinius preparatus, jo pirmtakus (pvz., kapecitabing, fleksuridina; tegafura) ir vaistiniy,
preparaty derinius, kuriy sudétyje yra Siy veikliyjy medziagy i arba kity 5 fluoropirimidiny (zr. taip
pat 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Brivudinu draudZiama gydyti pacientus, kurie neseniai buvo arba dabar gydomi priesgrybeliniais

vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra flucitozino negalirma-vartetikartu;, re-maziaukaip4 (5-

fluorouracilo pirmtako).

kit avojinga gyvybei. Pranesama apie mirties atvejus dél Siu vaistiniy preparaty
saveikos. Turi praeiti maZiausiai 4 savaiciy intervalo-turi-butilaikomasi-pries-pradedantlaukimo
periodas tarp gydymo 5-brivudinu pabaigos ir gydymo fluoropirimidinais (pvz.,

kapecitabinu, 5-FU, tegafuru, flucitozinu ir kt.) pradZios (Zr. 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Atsitiktinai paskyrus brivudino pacientams, kurie neseniai vartojo arba dabar vartoja fluoropirimidinus,
visy vaistiniy preparaty vartojima reikia nutraukti ir imtis veiksmingy priemoniy_siekiant sumazinti
fluoropirimidiny toksinj poveikj: nedelsiant hospitalizuoti ir skirti visas priemones, saugancias nuo
sisteminés infekcijos ir dehidratacijos. Reikia kuo greifiau (esant galimybei) kreiptis j specializuotus
apsinuodijimy_centrus siekiant rasti tinkamiausias priemones nuo fluoropirimidiny toksinio poveikio
(Zr. 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius).-taikantis-papHdeme—atsa jed i

Brivumen-Brivudinas netinka vartoti, jei odos iSbérimas jau visiSkai susiformaves.

Sergant létinémis kepeny ligomis, pvz., hepatitu, Brivumen-brivudino reikia vartoti tik laikantis
atsargumo.

Duomenys po registracijos rodo, kad gydymo pratesimas ilgiau kaip 7 dienas didina hepatito
susidarymo rizikg (zr. taip pat 4.8 skyriy).




Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés, todél Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, Lapp
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozeés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Aprasyta klinikoje svarbi sgveika (galimai mirtina) tarp brivudinoBrivumen ir_pirmtakais

fluoropirimidiny (pvz., kapecitabino, 5-FUfleksuridinu-ir tegafuro},arbakitais 5-fluerpirimidine
dariniais—pvz- flucitozino ir kity) (taip pat zr. 4.3, 4.4, 4.8 skyrius). Si sqveika, sustiprinanti
fluoropirimidiny toksinj poveikj, gali bati mirtina.

Brivudinas, veikdamas per svarbiausig metabolita bromovinilo uracilg (BVU), sukelia negriztamg
fermento dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) funkcijos slopinima. Sis fermentas reguliuoja
natdraliy nukleotidy (pvz., timidino) ir vaistiniy preparaty, kuriy pagrindg sudaro pirimidinas
(fluoropirimidiny), pvz., kapecitabino arba 5-fluoruracilo (5-FU), apykaitg. Dél minéto fermento
funkcijos slopinimo, 5-FY fluoropirimidinai veikia ilgiau ir sustipréja jo toksinis poveikis.

7 dienas), DPD fermento funkcua visiSkai atsistato praéjus 18 dieny po paskutinés vaistinio preparato
dozeés vartojimo.

Bet kuriuo atveju, Brivamen- brivudino negalima skirti pacientams, kurie neseniai, buvo arba
dabar yra gydomi, arba planuojama juos gydyti (per artimiausias 4 savaites) vaistiniais preparatais
nuo veézio, kuriy sudétyje yra 5-fluoruracilo arba—kityS5-fluerpirimidine-darinit;pvz_(5-FU) jskaitant
vietinio poveikio vaistiniais preparatais, jo pirmtakais (pvz., kapecitabinu, fleksuridinu—tegafuru}-ir
deriniuose su vaistiniais preparatais, kuriuose yra Siy veikliyjy medziagy arba flueitezine-kity
fluoropirimidiny_(Zr. taip pat 4.3, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Brivamen Brivudinu draudziama kartd gydyti_pacientus, kurie neseniai buvo arba dabar gydomi
prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra flucitozino (5-fluorouracilo pirmtako).

Bltina maziausiai 4 savaiciy pertrauka prieStarp gydymo brivudinu pabaigos ir gydymo kapecitabinu
arba kitais 5—f|uorop|r|m|d|na|s lskaltant fluutozma, Drad2|os Kap—paaﬂéema—at—safgtwre—pﬁemeﬁe—

Jei ydemiems Brivumen brivudino atsitiktinai paskiriama-pacientams 5-Fdarkitupanasiy
vaistinig-preparaty, kurie neseniai buvo gydyti arba dabar gydomi fluoropirimidinais, gydyma visais
abiem-vaistiniais preparatais reikia skubiai nutraukti ir imtis skubiy veiksmingy priemoniy 5-FJ
fluoropirimidiny toksiniam poveikiui sumazinti: nedelsiant -Patariama-ligonj skabiai-guldyti j ligonine,
skirti visas reikiamas priemones siekiant apsaugoti nuo sisteminés infekcijos ir skysciy netekimo.
Bdtina kuo greiciau kreiptis (jei jmanoma) j specializuotus apsinuodijimy centrus siekiant rasti
tinkamiausias priemones nuo fluoropirimidiny toksinio poveikio (zr. 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius). 5-FJ
Fluoropirimidiny toksinis poveikis pasireiskia pykinimu, vémimu, viduriavimu, sunkiais atvejais -
stomatitu, mukozitu, toksine epidermio nekrolize, neutropenija ir kauly ¢iulpy funkcijos slopinimu.




4.8 Nepageidaujamas poveikis
Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtdinimas

Brivudinas gali saqveikauti su chemoterapiniais vaistiniais preparatais 5-fluorpirimidiny
klasés junginiais. Si saveika, sukelianti didesnij fluorpirimidiny toksiskuma, pavojinga
gyvybei (Zr. 4.3 4.4 ir 4.5 skyrius).

5—flueruracito Fluoropirimidinuy grupés vaistiniy preparaty toksinio poveikio simptomai yra
pykinimas, vémimas, viduriavimas, sunkus stomatitas, mukozitas, toksiné epidermio nekrolize,
neutropenija ir kauly Ciulpy slopinimas (zr. taip pat 4.3, 4.4 ir 4.5 _skyrius).

Pakuotés lapelis
<Prekinis pavadinimas>
Brivudinas

NEBEVARTOKITE <Prekinis pavadinimas> (BRIVUDINO) JEIGU JUS neseniai vartojote arba
dabar vartojate arba jeigu ketinote vartoti (4 savaiciy laikotarpiu) vaisty nuo vézio. NEVARTOKITE
<Prekinis pavadinimas>, JEIGU SERGATE GRYBELIU SUKELTA INFEKCINE LIGA ir neseniai vartojote

arba dabar vartojate vaistus nuo grybeliy sukeltos ligos, kuriy sudétyje yra flucitozino (zr. 2 skyriy,
jskaitant tekstg ,raudonoje dézutéje"). SAVEIKA tarp <Prekinis pavadinimas> (brivudino) ir kai kuriy

prie$véZiniy vaisty arba flucitozino GALI BUTI PAVOJINGA GYVYBEIL.

2. Kas Zinotina pries vartojant Brivumen<Prekinis pavadinimas>

NEVARTOKITE-Brivumen<Prekinis pavadinimas>:

> jeigu neseniai vartojote arba dabar vartojate, arba ketinate vartoti (per artimiausias 4 savaites)
vaistus nuo vézio (pvz., kapecitabing, 5-fluorouracilg (5-FU), tegafurg ir kt.) (zr. tekst

Lraudonoje dézutéje" ir skyriy ,Kiti vaistai ir <Prekinis pavadinimas>");

> jeigu sergate grybeliy sukelta infekcine liga ir neseniai arba Siuo metu vartojate vaistus nuo
grybeliu, kuriy sudétyje yra flucitozino (zr. tekstg ,raudonoje dézutéje" ir skyriy_,Kiti vaistai ir
<Prekinis pavadinimas>");

> jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) veikliajai medziagai brivudinui;

> jeigu esate alergiSkas (padidéjes jautrumas) bet kuriai kitai Brivudin<Prekinis pavadinimas>

sudéties medziagai (zr. 6 skyriy);
jei esate néscia arba zZindote kadikj;

> jei esate jaunesnis kaip 18 mety.

Visypirma-Jus NEGALITE vartoti Brivumen<Prekinis pavadinimas>:




o jeigu neseniai vartojote arba dabar vartojatevaistaisnue, arba ketinate vartoti (per
artimiausias 4 savaites) tam tikrus vaistus nuo vézio (chemoterapija)_(ypac kai

v

I
kapecitabing, 5-fluorouracila (5-FU) arba kitus fluoropirimidinus,_per burng

arba suleidZziamus, arba vietiniam gydymui krema,_tepala, akiy lasus ar kitus iSoriniam
vartojimui tinkamus vaistus);

i ot 5 ¢ .
- it i

° jeigu sergate grybeliu sukelta infekcine liga ir neseniai arba Siuo metu vartojate
vaistus nuo grybeliy, kuriy sudétyje yra flucitozino;
o jeigu neseniai vartojote arba dabar vartojate erganizme-virsta-5-flueruraciy,

I ctabi

rupés medzia 5-fluorouracila ar kitus);

° jeigu Jusy imuniné sistema (tai yra Jusy organizmo apsauga nuo infekcijy) yra stipriai
pazeista; pavyzdziui, Jus vartejate-vaistusnue neseniai vartojote arba dabar
vartojate:

- vaistus nuo vézio (chemoterapuq) arba

imunine sistema slopinandius vaistus (tai yra vaistus,

kurie slopina arba silpnina Jusy imuninés sistemos funkcija).

> Ypatinga nuoroda:

° Jus NEGALITE vartoti <Prekinis pavadinimas> kartu su fluoropirimidinais
kapecitabinu, 5-FU, tegafuru, flucitozinu) (jskaitant gydymo pertraukas, kuomet
nevartojate kapecitabino tablediy, jums neatliekamos 5-FU infuzijos ar nevartojate
kitokias fluoropiramidiny vaistines formas, arba Jis neseniai tokius vaistus

vartojote).
° Jei vartojote <Prekinis pavadinimas>, turite palaukti kol praeis maziausiai 4 savaites
po <Prek|n|s pava d|n|mas> vartoumo pries pradedant gydyus kagemtablnu arba 5-FU,

(brivudino)™)




Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nevartokite <Prekinis pavadinimas> ir pasitarkite su gydytoju arba vaistininku ir
nevarteldte Brivumen:
o Nevartokite Brivumenkartu-su-vaistais,kurig-sudétyje 5-flueruracite jeigu JUs neseniai vartojote

arba_Siuo metu vartojate, arba ketinate vartoti (artimiausiais 4 savaites) vaistus véziui gydyti
(per burng arba leidziamus, vietiniam gydymui tinkama_krema, tepala, akiy lasus ar bet kokig

kitg S5-fluerpirimiding iSoriniam vartojimui tinkamag vaistg);
. Jeigu sergate grybeliy sukelta infekcine liga ir neseniai vartojote arba Siuo metu vartojate

grybeliy_sukeltai ligai gydyti flucitozing_(zr. skyrius_,NegalimaNEGALIMA vartoti <Prekinis
pavadinimas>", tekste “raudonoje dézutéje" ir ,Kiti vaistai ir <Prekinis pavadinimas>Brivadin").

Nevartokite <Prekinis pavadinimas>Brivumen, jeigu odos iSbérimas jau visiskai susiformavo
(pradéjo susidaryti Sasas). Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti <Prekinis pavadinimas>Brivumen, jei sergate Iétine
kepeny liga (pavyzdziui, létiniu hepatitu).

Negalima vartoti <Prekinis pavadinimas>Brivumen ilgiau kaip 7 dienas, nes pratestas gydymas didina

hepatito susiformavimo rizikg (zr. 4 skyriy).
Vaikai ir paaugliai

<Prekinis pavadinimas>Brivamen negalima vartoti vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety, kadangi

jiems Sio vaisto veiksmingumas ir saugumas nenustatytas.

Kiti vaistai ir <Prekinis pavadinimas>Brivtinen

PrieS pradédami vartoti <Prekinis pavadinimas>, jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty,
iskaitant jsigyty be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Tai ypatingai svarbu, nes <Prekinis pavadinimas> gali sustiprinti kity vaisty poveikj.

ISIDEMEKITE:

Specialus [spé&jimas pacientams;—vartejantiems—vaistus,kurig-sudétyje-yraS5—FflueruraciHoarbakity
S-fluerpirimiding- gydomiems nuo vézio arba grybeliu sukelty infekciniu ligy (Zr. taip pat zr.
L.raudonosios dézutés" informacija auksciau):

<Prekinis pavadinimas>Brivamen negalima vartoti kartu pacientams su-bet-kurive—vaistunue
vézie, kurie neseniai gydési arba Siuo metu gydosi, arba ketina (artimiausiu 4 savaiciy laikotarpyje)

gydytis tam tikrais vaistais nuo vézio. e-sudétyje-yra-rermiau-iSvardyty-mediiagy—nes Siy medziagy

(fluoropirimidiny) kenksmingas poveikis gali stipriai padidéti ir sukelti mirtj:

- 5-fluoruracilo (5-FU), jskaitant vietiniam gydymui vartojamas vaisto formas,

- kapecitabino,
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- .Fl-eks-u-F'.d-l.ﬁq- i ’
- tegafuro,
- kitus 5-fluorpirimidiny,

- iSvardyty medziagy deriniy su kitomis veikliosiomis medZiagomis.

Nevartokite <Prekinis pavadinimas>Brivuren su vaistais, kuriy sudétyje yra veiklioji medziaga
flucitozinas, vartojamas grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

Nevartokite <Prekinis pavadinimas>Brivarmen ir nedelsiant kreipkités | gydytoja, jeigu:

- neseniai gydétés arba dabar gydotés, arba ketinate gydytis (4 savaiciy_laikotarpiu) bet kuriuo
auksciau iSvardytu vaistu,

- neseniai gydétés arba dabar gydotés vaistu nuo grybeliy sukelty infekcijy flucitozinu.

Jei Jas atsitiktinai pavartojote <Prekinis pavadinimas>Brivumen ir kurj nors auksciau
iSvardyta vaista:

- nutraukite abiejy vaisty vartojima
- nedelsiant pasitarkite su gydytoju-

- Jums-gali-tekti kreipkités | ligonine neatidéliotinam gydymui (Jisy apsaugai nuo
sisteminés infekcijos ir dél skysciy netekimo).

5-fluoruracilo (ir kity fluoropirimidiny) toksinio poveikio pozymiai dél auksciau iSvardyty saveiky yra:

- pykinimas, viduriavimas, burnos ir (arba) burnos gleivinés uzdegimas; nuovargis, padidéjes
jautrumas infekcijy_sukéléjams, silpnumas (sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius ir kauly
Ciulpy funkcijos slopinimas): plokscias raudonos spalvos iSbérimas, kurio srityje skausmingas
prisilietimas prie odos, dideliy pisliy susidarymas, kurios sukelia odos atplysima (toksiné
epidermio nekrolizé) (taip pat zr. 4 skyriy).

Patyrimas, sukauptas po vaisto registracijos, rodo, kad galima brivudino saveika su Parkinsono ligai
gydyti skirtais dopaminerginiais vaistais, kurie gali skatinti choréjos atsiradima (nenormalis,
nevalingi, panasis | Sokiy, judesiai, ypac intensyvis rankose ir kojose).
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Informacija ant iSorinés pakuotés etiketés

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Priekiné dalis:

A ISPEJIMAS:ISIDEMEKITE+negalima SAVEIKA tarp <Prekinis pavadinimas> ir kai kuriy
vaistu nhuo vézio arba vaistuy nuo grybeliy sukelty infekciniy liguy yra PAVOJINGA GYVYBEI.

<Prekinis pavadinimas> DRAUDZIAMA VARTOTI varteti pacientams, jeigu jie neseniai gydési
arba dabar gydosi, arba ketina gydytis (artimiausiy 4 savaiciy laikotarpiu) tam tikrais véZio gydymui
tinkamais chemoterapiniais vaistais. <Prekinis pavadinimas> DRAUDZIAMA VARTOTI
pacientams, jeigu jie vartojo arba dabar vartoja vaistus nuo grybeliy sukelty infekciniy ligu, kuriy

sudétyije vyra flucitozino.

Perskaitykite uzrasa kitoje puséje.

Nugarineé dalis:

A ISPEJIMAS:ISIDEMEKITE+negalima SAVEIKA tarp <Prekinis pavadinimas> ir kai kuriy
vaistuy nuo vézio arba vaistu nuo grybeliu sukelty infekciniu ligu yra PAVOJINGA GYVYBEI.
Jums DRAUDZIAMA VARTOTI varteti <Prekinis pavadinimas>Brivudin, jeigu Jis neseniai
vartojote arba dabar vartojate, arba ketinate vartoti (artimiausiy 4 savaiciy laikotarpiu) tam tikru
vézio gydymui tinkamus chemoterapinius vaistus. <Prekinis pavadinimas> DRAUDZIAMA
VARTOTI, jeigu Jus vartojote arba dabar vartojate vaistus nuo grybeliy sukelty infekciniy ligu, kKuriy
sudétyje yra flucitozino.

Atidziai perskaitykite specialius jspéjimus pakuotés lapelio skyriuje “Kas Zinotina pries
vartojant <Prekinis pavadinimas>Brivamen” ir pasakykite gydytojui.

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

B - onatinit_bad

Atidaryti Cia
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Paciento jspéjamoji kortelé

ISTRAUKITE

<Prekinis pavadinimas> (brivudino) Paciento
jspéjamoji kortelé

Sia kortele visuomet turékite su savimi iki
4 savaiciu uzbaigus gydyma

Sioje korteléje yra svarbi saugumo informacija,

kurig turétumeéte Zinoti prieS pradédami vartoti
<Prekinis pavadinimas> arba jo vartojimo
metu.

Parodykite Sig_kortele kiekvienam gydytojui,
pas kurj lankotés arba vaistininkui, pries

jsigydami bet kokj kitg vaista.

ISIDEMEKITE: <Prekinis pavadinimas>
(brivudino) ir kai kuriyu chemoterapiniu
vaistu nuo vézio (pvz., kapecitabino, 5-
fluorouracilo, tegafuro ir kt.) arba vaisty
nuo grybeliu sukelty infekciniu ligu, kuriu

sudétyje yra flucitozino, saveika yra
POTENCIALIAI MIRTINA.

<Prekinis pavadinimas> DRAUDZIAMA
VARTOTI pacientams,_jeigu jie neseniai
vartojo arba dabar vartoja, arba ketina vartoti
(4 savaiciy laikotarpiu) vézio gydymui
tinkamais vaistais (pvz., kapecitabinu, 5-
fluorouracilu, tegafuru ir kt.), arba jeigu jie
neseniai vartojo arba vartoja prieSgrybelinius
vaistus, kuriy sudétyje yra flucitozino.

Pries <Prekinis pavadinimas> vartojima

Pasitarkite su gydytoju prieS <Prekinis
pavadinimas> vartojima, jeigu Jas:

e neseniai vartojote arba ketinate vartoti
(4 savaiciy laikotarpiu) vézio gydymui
skirtus vaistus (ypac¢ kapecitabing, 5-
fluorouracilg (5-FU) arba kitus
fluoropirimidinus);

e jeigu sergate grybeliy sukelta infekcine liga
ir neseniai vartojote arba Siuo metu
vartojate grybeliy sukeltai ligai gydyti
flucitozing;

e JUs neseniai vartojote arba vartojate dabar,
arba planuojate vartoti vaistus, kuriy
sudétyje yra fluoropirimidiny grupés
medziagy_(5-fluorouracilo arba kity);

e jeigu JUsy imuniné sistema (t.y. Jasy
organizmo apsauga nuo infekcijy sukéléjy)
yra stipriai paZeista, pavyzdziui, jeigu Jis
nesenai vartojote arba Siuo metu vartojate:
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o0 Vvaistus nuo vézio (chemoterapija)
arba

o imunine sistemag_slopinandius vaistus
(t.y. vaistus, kurie slopina arba
silpnina imuninés sistemos funkcijas).

<Prekinis pavadinimas> vartojimo
laikotarpiu ir véliau

e Pasakykite gydytojui, kad vartojate arba per
paskutines keturias savaites vartojote
brivudino, jeigu Jums reikalinga taikyti
chemoterapijg_(vartoti vaistus per burnag,
suleisti juos arba vartoti vietiniam gydymui
krema, tepalg, akiy lasus, arba kitokig
vaisto forma_vartojimui iSoréje) arba vaistus
nuo grybeliy sukelty ligy, kuriy sudétyje yra
flucitozino.

¢ Kreipkités j gydytojg jeigu pradéjus vartoti
<Prekinis pavadinimas>pajutote galvos
svaigimag_arba Sleikstulj, atsirado vémimas,
arba, pradéjus vartoti <Prekinis
pavadinimas>, atsirado netikéty simptomuy.

Nedelsiant kreipkités j ligonine jeigu vemiate,
viduriuojate, atsirado burnos arba burnos
gleivinés uzdegimo pozymiy, nuovardgis,
padidéjes jautrumas infekcijoms, plokscias
raudonos spalvos iSbérimas visame kiino
pavirSiuje, oda pasidaro skausmingai jautri
prisilietimui, po kurio atsiranda stambiy
piksliy, dél kuriy susidaro dideli odos lupimosi
plotai.

Saugokités nuo sisteminiy_infekcijy ir skysciy
netekimo.

Gydymas brivudinu:
Pradzid....cccoeeeeiiiiiiiniiiininnns

Laikas po <Prekinis pavadinimas> vartojimo

<Prekinis | sav. Ilsav. | Il sav. | IV sav.

pavadinimas>

Galimas mirtinas fluoropiramidy toksinis poveikis

Daugiau informacijos rasite <Prekinis
pavadinimas> pakuotés lapelyje
Isitikinkite, kad visada turétuméte su savimi

bet kurio vizito pas gydytojg metu visy vaisty,
kuriuos vartojate, sgrasa.

Paciento pavardé.......ioeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieen,
Gydytojo pavard€.....oeeeiiiiiiiiiiiiiii i
Gydytojo tel. Nr. vouvveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiinnnns




Nacionaliniu budu registruoty vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimo (-u) salygos:

Pagal Direktyvos 2001/83 / EB 21a straipsnj igyvendinamos Sios salygos:

Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Paciento jspéjimo kortelé (pakuotés zenklinimo dalis)

Paciento jspéjimo korteléje (PIK) turi biti pagrindiné informacija apie galima gyvybei pavojingg
sqveika su 5-FU ir patarimas nesiotis kortele bet kokio apsilankymo metu pas bet kurj gydytojq
(jskaitant dermatologus), parodyti PIK vaistininkui pries jsigyjant kity vaistiniy preparaty, maziausiai
4 savaites uzbaigus gydyma brivudinu.

Tiesioginis kreipimasis | sveikatos prieziliros specialistus (angl. Direct Healthcare
Professional Communication, DHPC) (zr. pridedama suderinta versijq angliskai ir
komunikacijos plana)

Vaista vartoti skirianciyjy (paskyréjuy) kontrolinis klausimynas

Paskyréjy kontrolinj klausimyng sudaro Sie pagrindiniai elementai:

Svarbi rizika: galimas mirtinas fluoropirimidiny (pvz., 5-fluoruracilo, kapecitabino, tegafuro,
flucitozino) toksiSkumas, jei jie buvo vartojami neseniai arba kartu su brivudinu, arba vartojami
4 savaites uzbaigus gydyma brivudinu.

Laukimo laikotarpis po brivudino vartojimo:

I-- Brivudino paskyrimas -- I I -- 1 savaité -- I I -- 2 savaité-- I I- - 3 savaité --I I -- 4 savaité -- 1

Dél minétos priezasties uzpildykite $j kontrolinj klausimyng, kad jsitikintuméte, jog Jasy pacientui
tinka vartoti brivuding:

Paskirkite brivuding tik tuo atveju, jei j visus Siuos klausimus buty atsakyta ,,Ne“:

Taip Ne

Ar pacientas gydomas dabar arba neseniai buvo gydomas vézio
chemoterapijai skirtais vaistais?

Ar pacientas yra ramybés laikotarpyje tarp chemoterapijos cikly?

Ar planuojamas gydymas fluoropirimidiny grupés vaistais?

Ar pacientas neseniai buvo gydomas priesgrybeliniu vaistu flucitozinu?

Ar pacientui neseniai diagnozuota sisteminé grybeliné infekcija ir
pradedamas gydymas flucitozinu?

Ar paciento imuniné sistema nusilpusi (imunodeficitas)?
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I pakuote jdéta speciali PIK, kurioje yra svarbi informacija pacientui ir sveikatos priezitiros specialistui
apie galimai mirting saveika. Prasau pasakyti savo pacientui, kad jis / ji turéty PIK bet kurio
apsilankymo pas bet kurj gydytoja (jskaitant dermatologus) metu, ir kad pacientas bent 4 savaites
uzbaigus gydyma brivudinu parodyty jg vaistininkui, pries iSduodant jam bet kokj kitg vaista.
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III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h) 2020 m. kovo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2020 m. gegués 10 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2020 m. liepos 9 d.
(registruotojas pateikia paraiskq keisti
registracijos pazyméjimo salygas)
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