Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteragao dos termos das
Autorizacoes de Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de Avaliagdo do PREC sobre o RPS para a brivudina, as conclusdes
cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Risco importante identificado: Administracao de 5-FPyr com brivudina ao mesmo tempo ou
antes de 4 semanas desde o final do tratamento com brivudina

A brivudina induz uma inibigdo irreversivel da di-hidropirimidina desidrogenase (DPD), uma enzima
gue regula o catabolismo de ambos os nucleosideos naturais (por exemplo, timidina) e de
medicamentos a base de pirimidina, como o 5-FU, através do seu principal metabolito bromovinil
uracilo (BVU). Como resultado da inibicdo enzimatica, ocorre superexposicdo e toxicidade aumentada
para fluoropirimidinas. Essa interagdo entre brivudina e fluoropirimidinas é potencialmente fatal.

“Cumulativamente (até 05-Jul-2019), 243 RAMs (das quais 242 graves) foram identificadas em 52
RSCIs (das quais 51 graves). A relagdo causal entre brivudina e RAMs foi avaliada como possivel para
173 RAMs, provavel para 57 RAMs, improvavel para 3 RAMs, relacionado para 1 RAM e inacessivel para
8 RAMs.

Cumulativamente, até a DLP (05-Jul-2019), a taxa de reporte de RSCIs tao graves era de 0,88 RSCIs
por milhdo de DDRs (51 RSCIs / 58,1 milhGes de DDRs)...

A tabela abaixo 16.4.2 mostra a tendéncia da taxa de reporte dos casos mencionados acima por
periodos, analisados levando em consideracdo a data de rececdo de RSCIs e a data de inicio da reagao
adversa, para melhor identificar tendéncias de frequéncia sem vieses devido ao atraso no reporte ao
titular da AIM.

Tabela 16.4.2. Taxa de notificacdo por periodos (niimero de casos por 1 000 000 de
doentes)

Primeiro (01 Jul 01 Jul 01 Jul 01 Jul 01 Jul 01 Jul 01 Jul 01 Jul

langame

. 2011 - (2012 - [2013 - [2014- (2015- [2016- (2017 - 2018 -
30Jun [30Jun (30Jun [30Jun 30Jun 30Jun |30 Jun (05 Jul

30 Jun

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

TR pela data de 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 10,32
rececao

TR por data de 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
inicio

No periodo entre o primeiro lancamento e 30 de junho de 2011, foram recolhidos cerca de 6 casos por
milhdo de doentes. Analisando separadamente o intervalo de oito anos desse RPS, pode-se observar
gue nos dois primeiros anos a TR observada foi maior que no periodo anterior. Entre agosto e outubro
de 2012, foi divulgado uma DHPC sobre esse assunto €, no periodo imediatamente subsequente, foi
observada uma queda da TR. Nos anos seguintes, foi observada um aumento da TR, retornando
aos mesmos valores da linha de base, se analisado pela Data de Inicio ...”



Embora a incidéncia permaneca baixa, o nimero de casos aumentou novamente em 2017/2018. Como
esses casos sdo potencialmente graves e geralmente fatais, sdo consideradas necessarias medidas
adicionais de minimizacao de risco para melhorar as informagdes do prescritor e a conscientizacao do
doente, especialmente no que diz respeito ao uso de brivudina nos intervalos entre tratamentos com
5-FU: sdo propostas uma atualizagdo das informagdes do produto e também a introducdo de um cartdo
de alerta do doente e uma lista de verificacdo para prescritores como medida adicional de minimizagao
de risco. Além disso, uma DHPC deve ser distribuida para informar os prescritores em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.

Fundamentos da alteragao dos termos das Autorizacdes de Introdugdo no Mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas a brivudina, o CMDh considera que a relagdo beneficio-
risco do(s) medicamento(s) contendo brivudina permanece inalterada, sujeita as alteracGes propostas
nas informagdes do medicamento e nas condicdes das Autorizagdes de Introducdo no Mercado.

O CMDh chega a posigdo de que as autorizagdes de introdugdo no mercado de produtos no ambito
desta avaliagdo Unica do RPS devem ser alteradas. Na medida em que outros medicamentos que
contenham brivudina estejam atualmente autorizados na UE ou sujeitos a futuros procedimentos de
autorizacao na UE, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e os requerentes/titulares
de autorizagdo de introdugao no mercado tomem devidamente em consideragado esta posigdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



AlteracOes a incluir nas secgoes relevantes da Informagdo do medicamento (o novo texto e atualmente
sublinhado estd sublinhado, texto a negrito a estd a negrito, texto em caixa esta , a ser
sublinhado posteriormente em [paréntesis] que deve ser eliminado apds sublinhado, fonte vermelha
estda em fonte vermelha, texto eliminado esta através de rasurade):

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

4.3 Contraindicagdes

Quimioterapia para cancro com fluoropirimidinas [titulo completo a ser sublinhado]

Bridie Brivudina nde-deve-seradministrade-€é contraindicada em ease-de-hipersensibilidadea

c - - . .

O-use-de-Bridic-estd-contra-indicade-em doentes que receberam recentemente ou estdo a receber ou
estdo a planear receber (dentro de 4 semanas) submetidesa quimioterapia antitumoral-especiatmente
se-tratades com medicamentos contendo 5-fluorouracilo (5-FU), incluindo também as preparagoes
topicas, os pro-farmacos (como capecitabina, flexuridina; tegafur) e associagées de medicamentos
contendo estas substancias ativas ou outras 5- fluoropirimidinas (ver também secgGes 4.3 Doentes
imunocomprometidos 4.4, 4.5 e 4.58).

Peentessujeitesa tTerapia antifungica com flucitosina [titulo completo a ser sublinhado]

O-use-deBridie Brivudina estad contraindicada em doentes submetidos que receberam recentemente ou
estdo a receber a terapia antifiingica com flucitosina, porque é uma pré-farmaco do 5-fluorouracilo (5-
FU) (ver também seccbes 4.4., 4.5 e 4.8).

A interacdo entre a brivudina e fluoropirimidinas (por exemplo, capecitabina, 5-FU, etc.) é

potencialmente fatal (ver secdes 4.4, 4.5 e 4.8).

Doentes imunocomprometidos

O-use-de Bridic-estd-contra—indieade Brivudina estd contraindicada nos doentes imunocomprometidos
tais como doentes sujeites-que receberam recentemente ou estdo a receber a quimioterapia
antitumoral, ou doentes sujeitos a terapia imunossupressora

Criancas

A eficacia e a seguranca de-Bridie da brivudina nas criancas ndo estdo estabelecidas, pelo que o seu
uso esta contraindicado.

Hipersensibilidade [titulo completo a ser sublinhado]




A brivudina ndo deve ser administrada em caso de hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na secdo 6.1.

Gravidez e lactacgao

Bridic-estd-contra-indicade Brivudina esta contraindicada durante a gravidez ou nas mulheres que
estdo a amamentar (ver ponto 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Bridie A brivudina ndo deve ser administrada em doentes que receberam recentemente ou estao
a receber ou estdo a planear receber (dentro de 4 semanas) quimioterapia antitumoral e com
medicamentos contendo 5-fluorouracilo (5-FU), incluindo também as suas preparacdes topicas, et 0s
profarmacos (como capecitabina, flexuridina; tegafur) eue associacdes de medicamentos contendo
estas substancias ativas-eou outras 5-fluoropirimidinas (ver também seccbes 4.3, 4.5 e 4.8).

A brivudina ndodeve ser administrada em doentes que receberam recentemente ou estdo a receber a

terapia antlfunmca(eeme—a com fIUC|t05|na)—ﬁae—deveFFrseFad-m+mstﬁades—eeﬁeemrtaﬁtemeﬂte—

medicamentosa. Deve haver um periodo de espera de pelo menos 4 semanas entre o final do
tratamento com brivudina e o inicio das fluoropirimidinas (por exemplo, capecitabina, 5-FU

tegafur, flucitosina, etc.) (ver secdes 4.3, 4.5 e 4.8).

No caso de administracdo acidental de brivudina em doentes que receberam recentemente ou estdo a

receber fluoropirimidinas, todos os medicamentos devem ser descontinuados e devem ser tomadas

medidas eficazes para reduzir a toxicidade dos medicamentos com fluoropirimidina: admissao imediata
no hospital e todas as medidas para prevenir a sistémica infecdes e desidratacdo. Centros especiais de
intoxicacdo (se disponiveis) devem ser contatados o mais rapido possivel para encontrar uma agao

apropriada contra a toxicidade da fluoropirimidina (ver secées 4.3, 4.5 e 4.8). Como-precaucae

Bridie A brivudina ndo deve ser usadeusada se as lesdes cutaneas ja estiverem completamente
desenvolvidas.

Bridie A brivudina deve ser dsade usada com precaucdo em doentes com doencas hepaticas crénicas
como hepatite. Dados pés-comercializacdo indicam gue estender o tratamento pela duracdo
recomendada de 7 dias aumenta o risco de desenvolvimento de hepatite (ver também secgdo 4.8).

Uma vez que a lactose estd presente nos excipientes, os doentes com disturbios hereditarios raros de
intolerancia a galactose, com deficiéncia de lactase de Lapp ou com sindrome de malabsorcdo da
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento (ver também seccao 4.3).

4.5 Interagdées medicamentosas e outras formas de interagdo

tépicas Foi descrita uma interacdo clinicamente significativa (potencialmente fatal) entre a brivudina e




ed-espre-farmaees; fluoropirimidinas (como capecitabina, 5-FUflexuridina, tegafur,}-eu-eutras5-
fluerepirimidinas,—eeme—a-flucitosina, etc) (ver também seccdo 4.3, 4.4 e 4.8). Esta interagdo, que
conduz a uma toxicidade aumentada das fluoropirimidinas, é potencialmente fatal.

Brivudina, através do seu principal metabolito, bromoviniluracilo (BVU), exerce uma acdo inibitoria
irreversivel sobre a dihidropirimidina desidrogenase (DPD), uma enzima que regula o metabolismo de
ambos os nucledsidos naturais (ex: timidina) e dos farmacos derivados da pirimidina
(fluoropirimidinas) como a capecitabina ou o 5-fluorouracilo (5-FU). Em consequéncia da inibicdo da
enzima resulta uma sobreexposicdo e o aumento de toxicidade de-5-FY de fluoropirimidinas.

Em sujeitos saudaveis medicados com a posologia recomendada de Bridiebrivudina (125 mg uma vez
por dia durante 7 dias) existiu uma evidéncia clinica da ocorréncia de uma total recuperagdo funcional
da atividade enzimatica da DPD, 18 dias apds a ultima toma.

De gqualquer forma, Bridic_.a brivudina nao deve ser administrada em doentes gue receberam
recentemente ou estdo a receber ou estdo a planear receber (dentro de 4 semanas) guimioterapia
antitumoral e _com medicamentos contendo e 5-fluorouracilo exa-eutras5-fluerepirimidinas (5-FU)
incluindo também as suas preparacdes tdépicas (como capecitabina;flexuridina—e tegafur {eue
associacoes de medicamentos contendo estas substancias ativas) ou flueitesinra—outras
fluoropirimidinas (ver também seccdo 4.3, 4.4 € 4.8).

A brivudina ndo devem ser administradesa eencomitantemente, em doentes que receberam
recentemente ou estdo a receber terapia antifungica com flucitosina (um pré-farmaco do 5-
fluorouracilo).

devende Deve ser observado, no minimo, um intervalo de 4 semanas antes entre o final do tratamento
com brivudina e o inicio do tratamento com capecitabina, ou outros fluoropirimidinas incluindo

flucitosina.de-iricio-do-tratamento-com—as 5—fluorepirimidinas:

Em-ease Na eventualidade de administracao acidental de 5-FU-oufarmacosrelacionadosa-deentes
medicades-comBridic,ambeos-brivudina em doentes que receberam recentemente ou estdo a
receber fluoropirimidinas todos os farmacos devem ser descontinuados; sende-instituidas e devem ser
tomadas medidas rigeresas efetivas para reduzir a toxicidade de-5-FY das fluoropirimidinas: admissao
imediata no hospital Recemenda-se-hospitalizacdo-imediata e todas as medidas de prevencgdo de
infecBes sistémicas e desidratagdo. Centros especiais de intoxicacdo (se disponiveis) devem ser
contatados o mais répido possivel para encontrar uma acdo apropriada contra a toxicidade da
fluoropirimidina (ver secdes 4.3, 4.4 e 4.8). Os sinais de toxicidade de-5-FJ _de fluoropirimidinas
incluem nauseas, vomitos, diarreia, e, em casos graves, estomatite, neutropenia e depressao da
medula éssea.

4.8 Efeitos indesejaveis

Descrigao de reagdes adversas selecionadas

Brivudina pode interagir com agentes quimioterapicos da classe 5 fluoropirimidina. Esta
interacdao que leva a um aumento de toxicidade das fluoropirimidinas, é potencialmente fatal
(ver também 4.4 e 4.5).



Os sinais de toxicidade da-5FU de fluoropirimidinas incluem nausea, vomito, diarreia e, em casos
graves estomatite, mucosite, necrose epidérmica toxica, neutropenia e depressdo da medula dssea
(ver também seecde seccdes 4.3, 4.4 e 4.5).

Signs of 5-FUfluoropyrimidine drugs toxicity include nausea, vomiting, diarrhoea, and in severe
cases stomatitis, mucositis, toxic epidermal necrolysis, neutropenia and bone marrow depression (see
also seetien-sections 4.3, 4.4 and 4.5).

Folheto Informativo
<Nome de marca>
Brivudina

NAO TOME <Nome da marca> (BRIVUDINA) SE recebeu recentemente ou estd a receber ou
planeia receber (dentro de 4 semanas) uma determinada quimioterapia contra o cancro. NAO TOME
<Nome da marca> SE TIVER UMA INFECAO POR FUNGOS e recebeu recentemente ou esté atualmente
a receber uma certa terapia antifungica com flucitosina (consulte a seccdo 2, incluindo a caixa
vermelha). A INTERACAO entre <Nome da marca> (brivudina) e certos medicamentos para o cancro
ou flucitosina é POTENCIALMENTE FATAL.

2. O que precisa de saber antes de tomar Bridic
N&ao teme TOME Bridic:

» se recebeu recentemente ou estd a receber ou planeia receber (dentro de 4 semanas) certa
quimioterapia contra o cancro (por exemplo, capecitabina, 5-fluorouracil (5-FU), tegafur, etc.)
(consulte a caixa vermelha e a seccdo “Outros medicamentos e Bridic")

» se tem uma infecdo flungica e recebeu recentemente ou esta a receber terapia antifungica com
flucitosina (consulte a caixa vermelha e a seccao “Outros medicamentos e Bridic”)

» se for alérgico (hipersensivel) a substancia ativa brivudina
» se for alérgico (hipersensivel) a qualquer outro dos componentes de Bridic (ver seccdo 6
» se estiver gravida ou a amamentar

» se tiver idade inferior a 18 anos

Em-partiewlar; NAO DEVE ["NAO" ser sublinhado] tomar Bridic:

»se _tiver tomado recentemente ou estiver a tomar ou planear tomar (dentro de 4 semanas)

certos medicamentos para-o-tratamente-de-eanere{quimioterapéuticosia), (especialmente

pertencente-a-um-grupe-chamado-5-capecitabina, 5-fluorouracilo (%-FU) e outras
fluoropirimidinas) por via oral ou por injecao ou localmente como cremes, pomadas, gotas
para os olhos ou outras formas de medicamentos de aplicacao externa);—eentendoe-5-

£l Hesubstanei .

> se tem uma infecdo flingica e recebeu recentemente ou esta a receber terapia antifungica
com flucitosina




> se usou recentemente ou esta a usar ou a planear usar (dentro de 4 semanas) um
medicamento para verrugas contendo do grupo gue-se-eenverteremanm-he-oerganismo-em-5-

itabi
£ idi
tegafur
qualquer-outra-substanciaactiva-de-grupe-das-5- fluoropirimidinas (5-fluorouracilo ou

outros)

» se o seu sistema imunitario (sistema de defesa do seu organismo contra infecoes) estiver
gravemente debilitado, por exemplo, se estiver-a-ser-tratade-eemrecebeu recentemente ou
esta a receber:

¢ medicamentos anticancerigenos (quimioterapia), ou

¢ medicamentos imunossupressores (isto €, medicamentos que suprimem ou
diminuem a funcao do seu sistema imunitario),

» Em particular:

e NAO deve tomar Bridic ao mesmo tempo que o tratamento com fluoropirimidinas
(por exemplo capecitabina, 5-FU, tegafur, flucitosina) (incluindo durante qualquer
periodo de descanso entre o tratamento quando estiver a tomar comprimidos de
capecitabina ou a receber infusdes de 5-FU ou outras formulacdes de
fluoropirimidinas ou recebeu recentemente esses medicamentos)

e Se tomou Bridic, aguarde pelo menos 4 semanas apos parar Bridic antes de

comecar a tomar capecitabina ou 5-FU ou outras fluoropirimidinas. Ver também
seccao “Nao tome Bridic (brivudina)”.

Adverténcias e precaucoes

N&o tome Bridic e fale com o seu medico ou farmacéutico:_antes-de-toemarBridie

e Se recebeu recentemente ou esta a receber ou planeia receber (dentro de 4 semanas)
quimioterapia (por via oral ou por injecdo ou localmente como cremes, pomadas, gotas para os
olhos ou outras formas de medicamentos de aplicacdo externa)




e Se tem uma infecdo fungica e recebeu recentemente ou estad a receber terapia antifungica com

fucitosina eutras-5—fluorepirimidinas (ver seccdes “Nao NAO ["NAQ" ser sublinhado] tome
Bridic”, caixa vermelha e “Outros medicamentos e Bridic).

Ndo tome Bridic se o eritema cutaneo ja se tiver totalmente manifestado (inicio das crostas). Se tiver
duvidas pergunte ao seu médico.

Se sofre de doengas do figado cronicas (como hepatite crdnica), pega conselho ao seu médico antes
de tomar Bridic.

Nao deve tomar Bridic mais do que 7 dias seguidos, porque o uso prolongado do tratamento, superior
a 7 dias pode aumentar o risco de desenvolvimento de hepatite (ver seccao 4).

Criancas e adolescentes

O-Bridie-ndo-é-recomendade N3do dé Bridic a em-criangas e adolescentes entre os 0 e os 18 anos de
idade, uma vez que a segurancga e a eficacia neste grupo etario ndo foram estudadas

Outros medicamentos e Bridic

Antes de iniciar o tratamento com Bridic finforme o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar,
tiver tomado recentemente ou vier a tomar quaisquer outros medicamentos, incluindo medicamentos
obtidos sem receita médica.

Isto é extremamente importante, pois Bridic pode fortalecer o efeito téxico de outros medicamentos.

POR FAVOR, NOTE:

Precaucgoes especiais para os doentes submetidosa-terapéutica com medicamentos-contende-5-
fluerouracHo-ou-outras S5-fluoropirimidinas quimioterapia ou infecdes fiingicas (ver também a caixa

anterior a vermelho):

Bridic ndo deve ser usado juntamente em doentes ecom-medicamentosparaa que receberam
recentemente ou estdo a receber ou planeiam receber (dentro de 4 semanas) quimioterapia. de-canere

que-contenhauma-das-substanciasactivas-seguintesuma-vezgue-os Os efeitos nocivos destes

medicamentos (fluoropirimidinas) podem ser fortemente potenciados e podem ser fatais,+

» 5-fluorouracilo(5-FU), incluindo formas para aplicacao local

» capecitabina

»floxuridina

» tegafur

» outras 5-fluoropirimidinas

» combinagdes de qualquer uma das substancias ativas citadas anteriormente com outras substancias
ativas

Nae-teme Bridic ndo dever ser usados juntamente com medicamentos contendo a substancia ativa
flucitosina, usada para tratar infecGes fungicas.

N3o tome Bridic, e contacte imediatamente o seu médico se:

» Tiver recebido ou estiver a tomar ou vier a receber (dentro de 4 semanas) qualquer destes
medicamentos citados anteriormente.
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» tiver recebido recentemente ou estiver a receber terapia antifiingica com flucitosina

Se tomou acidentalmente Bridic e algum dos medicamentos citados anteriormente:

» pare de tomar ambos os medicamentos.
» consulte imediatamente um medico.

P Pode-ser-neeessario-recerrera Dirija-se a um hospital para tratamento imediato hespitatar-
(Proteja-se de infecGes sistémicas e desidratacdo).

Os sintomas e sinais de toxicidade do 5-fluorouracilo (e outras fluoropirimidinas) devido as interagdes

acima incluem:

» sentir-se doente; diarreia; inflamagao da boca e/ou revestimento interno da boca; fadiga, aumento
da sensibilidade a infegGes, cansaco (diminuicdo da contagem de gldbulos brancos e diminuigdo da
funcdo da medula éssea); erupcdo cutdnea avermelhada e achatada em todo o corpo, com a pele a
ficar dolorosa ao toque, seguida por bolhas grandes que levam a extensas areas de descamacao da
pele (necrdlise epidérmica toxica) (consulte também a secgdo 4).

A experiéncia p6s-comercializacdo indica uma possivel interacdo da brivudina com medicamentos
dopaminérgicas anti-Parkinson, que podem facilitar o aparecimento de coreia (movimentos anormais,
involuntarios e do tipo danca, especialmente de bracos, pernas e face).

Rotulagem da embalagem externa
7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Frente:

'& ADVERTENCIAPORFAVOR-FOME-NOTFA: A INTERACAO entre Bridic e certos
medicamentos contra o cancro ou contra infecées por fungos é POTENCIALMENTE FATAL.
BRIDIC NAO DEVE SER USADO ["NAO SER USADO" a ser sublinhado] em pacientes se
receberam recentemente ou estdo a receber ou planeiam receber (dentro de 4 semanas) alguma
guimioterapia. Bridic NAO DEVE SER USADO ["NAO SER USADO" a ser sublinhado] em
doentes se eles receberam recentemente ou estdo a receber terapia antifungica com flucitosina.

Por favor, leia 0 aviso no verso da embalagem.

Verso:

& ADVERTENCIA-PORFAVORFOMENOTA: A INTERACAO entre Bridic e certos
medicamentos contra o cancro ou contra infecées por fungos é POTENCIALMENTE FATAL.
BRIDIC NAO DEVE SER USADO ["NAO SER USADO" a ser sublinhado] em pacientes se
receberam recentemente ou estdo a receber ou planeiam receber (dentro de 4 semanas) alguma
guimioterapia. Bridic NAO DEVE SER USADO ["NAO SER USADQ" a ser sublinhado] em
doentes se eles receberam recentemente ou estdo a receber terapia antifungica com flucitosina.
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Por favor, leia cuidadosamente a secgao do folheto informativo, precaugées especiais na
secgao “Antes de tomar Bridic” e informe o seu médico

15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
A-SER-COMPLETADO-NACIONALMENTE

Abrir aqui

Cartdo de alerta do doente
TIRAR

Cartdo de alerta do doente de Bridic (brivudina)

Leve este cartdao consigo o tempo todo até
4 semanas apds terminar do tratamento

Este cartdo contém informacdes importantes
sobre seguranca que vocé deve conhecer antes
de tomar Bridic e/ou durante o tratamento com
Bridic.

Mostre este cartdo a qualguer médico que vocé
visite e ao farmacéutico antes de ser dispensado
com outros medicamentos.

é POR FAVOR NOTE: A INTERACAO entre
Bridic (brivudina) e certos medicamentos
quimioterapéuticos (por exemplo,
capecitabina, 5-fluorouracil, tegafur, etc.)
ou medicamentos antifingicos que contém

Durante e apds o tratamento com Bridic

¢ Informe o seu médico que usa ou usou
brivudina nas ultimas quatro semanas, caso
precise fazer quimioterapia (por via oral ou por
injecao ou localmente como cremes, pomadas,
gotas para os olhos ou qualquer outra forma de
medicamento aplicado externamente) ou
antiterapia fingica com flucitosina.

e Ligue para o seu médico se sentir tonturas ou
enjoo, ficar enjoado ou apresentar sintomas
inesperados apds iniciar Bridic.

Va ao hospital para tratamento imediato se se
sentir doente; diarreia; inflamacdo da boca e/
ou revestimento interno da boca; fadiga,

aumento da sensibilidade a infecdes, cansaco;
erupcdo cutdnea avermelhada e achatada em

flucitosina é POTENCIALMENTE FATAL.

Bridic NAO DEVE SER USADO em doentes se
eles receberam recentemente ou estdo a
receber ou estdo a planear receber (dentro de 4
semanas) quimioterapia contra o cancro (por
exemplo, capecitabina, 5- fluorouracil, tegafur,
etc.) ou em doentes com infecdes por fungos, se

eles receberam recentemente ou estao
recebendo terapia antifungica com flucitosina.

Antes do tratamento com Bridic

Antes de tomar Bridic, fale com o seu medico
se:

todo o corpo, com a pele dolorosa ao toque,
sequida por bolhas grandes que levam a
extensas areas de descamacédo da pele.

Proteja-se de infecdes sistémicas e
desidratacdo.

Tratamento com brivudina:

INICIO. oo,

Periodo de espera apds a toma de Bridic:

Bridic |Semana 1 | Semana 2 Semana 3 | Semana4

Toxicidade potencialmente fatal das fluoropirimidinas
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e recebeu recentemente ou estd a receber ou
planeia receber (dentro de 4 semanas)
guimioterapia contra o cancro (especialmente
capecitabina, fluorouracilo (5-FU) ou outras
fluoropirimidinas) Certifique-se gue tem uma lista de todos os
seus outros medicamentos em qualquer visita
ao profissional de saude.

Consulte o folheto informativo de Bridic para
obter mais informacdes

e tem uma infecdo fungica e recebeu
recentemente ou estd a receber terapia
antifingica contendo flucitosina Nome do doente......coceeeeeieiieeieiennnns

e se usou recentemente ou estd a usar Nome do médico
atualmente ou planeia receber um medicamento
para verrugas contendo um grupo
fluoropirimidinas (5-fluorouracilo ou outro)

Telefone do ME&diCO....oeceviveeceinnne,

e se 0 seu sistema imunitario (ou seja, a defesa
do seu corpo contra infecdes) estiver
gravemente comprometido; por exemplo, se
recebeu recentemente ou esta a receber
atualmente:

Medicamentos para o cancro (quimioterapia), ou

medicamentos imunossupressores (ou seja,
medicamentos que suprimem ou diminuem a
funcdo do seu sistema imunoldgico)

Condig6es para as Autorizagoes de Introdugao no Mercado para produtos autorizados
nacionalmente:

Devem ser aplicadas as seguintes condigoes nos termos do artigo 21a da Diretiva 2001/83 /
CE:

Medidas adicionais de minimizacao de risco

Cartao de alerta do doente (parte da rotulagem)

O cartdo de alerta do doente (CAD) deve incluir informagdes importantes sobre a interacdo
potencialmente fatal com 5 FU e conselhos para levar o cartdo a qualquer consulta com qualquer
médico (incluindo dermatologistas) e mostrar o CAD ao farmacéutico antes de ser dispensado com
qualquer outro medicamento, pelo menos 4 semanas apos o final do tratamento com brivudina.

DHPC (ver versdao em inglés acordada em anexo e plano de comunicagdo)
Lista de verificagcdao para o prescritor
A lista de verificacdo do prescritor deve incluir os seguintes elementos-chave:

Risco importante: Toxicidade potencialmente fatal de fluoropirimidinas (por exemplo, 5-fluorouracilo,
capecitabina, tegafur, flucitosina) se administrada recentemente ou com brivudina ao mesmo tempo
ou usada dentro de 4 semanas apds o final do tratamento com brivudina.

Periodo de espera apos a administracdo de brivudina:
Administragao

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Brivudina
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Pelo motivo acima mencionado, preencha a lista de verificagdo a seguir, para ter a certeza de que o
seu doente pode tomar brivudina:

~x "

Prescreva brivudina apenas se responder “Ndo” a todas as perguntas que se seguem:

Yes No

O doente esta a fazer ou fez recentemente quimioterapia para tratamento
de cancro?

O doente esta no periodo de descanso entre os ciclos de quimioterapia?

Esta planeado um tratamento com fluoropirimidinas?

O doente esteve recentemente em tratamento com terapia antifungica com
flucitosina?

O doente foi diagnosticado recentemente com uma infegao fungica sistémica
e o tratamento vai ser iniciado com flucitosina?

O doente é imunocomprometido?

A embalagem do medicamento serd alterada para incluir um cartdo de alerta do doente (CAD),
contendo informagdes importantes para o doente e para os profissionais de salde sobre esta interagdo
potencialmente fatal. Por favor informe o seu doente que, quando o CAD estiver disponivel na
embalagem do medicamento, ele deve leva-lo a qualquer consulta médica (incluindo com
dermatologistas) e que deve mostrar o CAD ao farmacéutico antes da dispensa de outros
medicamentos, durante pelo menos 4 semanas apos o fim do tratamento com brivudina.
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Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao

16



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de Margo de 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais 10/05/2020
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicdo:

Implementacdo da posicao pelos Estados- 09/07/2020

Membros (apresentacdo da alteracao pelo titular
da Autorizagao de Introducdo no Mercado):
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