Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre brivudin st vedecké zavery nasledovné:

Doélezité identifikované riziko: Podavanie 5-fluérpyrimidinov (5-FPyr) s brivudinom sicasne
alebo skor ako 4 tyzdne po ukonceni liecby brivudinom

Brivudin prostrednictvom svojho hlavného metabolitu bromvinyluracilu (BVU) vyvolava ireverzibilnu
inhibiciu dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD), enzymu, ktory reguluje katabolizmus prirodnych
nukleozidov (napr. tymidinu) a liekov na baze pyrimidinu, napriklad 5-fluéruracilu (5-FU). Désledkom
inhibicie enzymu je zvySena expozicia a zvysena toxicita fluérpyrimidinov. Uvedena interakcia medzi
brivudinom a fluérpyrimidinmi je potencialne fatalna.

~Kumulativne (do 5. jula 2019) bolo identifikovanych 243 neZiaducich reakcii (ADR, adverse drug
reaction, z toho 242 zavaznych) z 52 jednotlivych hlaseni neziaduceho Gcinku (ICSR, individual case
safety report, z toho 51 zavaznych)... Pri¢inna savislost medzi brivudinom a neziaducimi reakciami bola
posudena ako mozna pre 173 neziaducich reakcii, pravdepodobna pre 57 neziaducich reakcii,
nepravdepodobna pre 3 neZiaduce reakcie, slvisiaca pre 1 neziaducu reakciu a neposuditelna pre 8
neziaducich reakacii...

Kumulativne az do ukoncenia zberu udajov (DLP, 05. jul-2019) bola miera hldsenia tychto zavaznych
ICSR 0,88 ICSR na milién definovanych dennych davok (DDD; 51 ICSR/58,1 miliona DDD)...

V nasledujlcej tabulke 16.4.2 s uvedené trendy v miere hlasenia vysSie uvedenych pripadov podla
obdobi, analyzované s ohladom na datum prijatia ICSR a nastup neziaducej reakcie, aby sa lepsie
identifikovali trendy vo frekvencii bez odchylok v désledku oneskorenia v hlaseni drzitelovi rozhodnutia
o registracii.

Tabul'ka 16.4.2 Miera hlasenia (RR, reporting rate) podl'a obdobi (pocet pripadov na
1 000 000 pacientov)

Prvé 1501 [.jal [.gal [tojar o fLgal o Lojar [Ljal L. jal
spustenie[2011 - 2012 - [2013 - [2014 - [P015- 2016 - [2017- [2018 -
- 30. jGn [30. jun [30.jGn [30.jdn [30.jun [30.jdn [30.jdn [30.jun |5. jdl

2011 2012 [2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

RR podl'a datumu 5,94 7,57 13,58 0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 |10,32
prijatia

RR podl'a datumu 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42
nastupu

V obdobi od prvého spustenia do 30. juna 2011 sa zozbieralo asi 6 pripadov na milién pacientov.

Zo samostatnej analyzy 6smich rokov obdobia PSUR vyplyva, Ze v prvych dvoch rokoch bola
pozorovana RR vyssia ako v predchadzajicom obdobi. Medzi augustom a oktdbrom 2012 sa k tejto
problematike distribuoval DHPC a v obdobi bezprostredne potom doslo k poklesu RR. V nasledujtcich
rokoch bol pozorovany narast RR, v ramci analyzy podl'a datumu nastupu navrat priblizne

k vychodiskovym hodnotam...”



Hoci vyskyt zostava nizky, pocet pripadov sa v roku 2017/2018 opat zvysil. Kedze tieto pripady su
potencialne zavazné a Casto fatalne, su potrebné dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika s cielom
zlepsit informovanost predpisujucich lekarov a povedomie pacientov, najma ¢o sa tyka uzivania
brivudinu v obdobiach medzi liecbami 5-FU: ako dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika sa navrhuje
aktualizovat informdcie o lieku, ako aj zaviest kartu pre pacienta a kontrolny zoznam pre lekarov
predpisujlcich lieky. Okrem toho sa ma rozoslat DHPC pre informaciu predpisujucim lekarom.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované procediry (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre brivudin je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) brivudin je nezmeneny za predpokladu, ze budud prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporiéa, aby prislusné ¢lenské Staty

a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujlce brivudin, ktoré su v sucasnosti registrované v Eurdpskej Unii alebo su predmetom buducich
schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maji byt zahrnuté uvedené zmeny (novy a prave poddiarknuty
text podciarknuty, zvyrazneny text zvyrazneny, oramovany text jordmovany|, podciarknutie textu
vysvetlit v [hranatych zatvorkach], ktoré sa maju po podciarknuti odstranit, ¢ervené pismo v ¢ervenom

fonte, odstraneny text preéiarknuty).

Suahrn charakteristickych viastnosti lieku

4.3 Kontraindikacie
Chemoterapia nddorovych ochoreni fludrpyrimidinmi [cely nadpis podc¢iarknuty]

<Nézevlieku>Brivudin sa-resmie-podévat-pacientom-je kontraindikovany s—preeitlivenesteu-natietive
a ebs Ada |E'EE|:|, A | ’ II | ’ v . 4

Racienti . .
Yzivanie—<nazev-tieku>jekontraindikevané-u pacientov, ktorym bola nedavno podana alebo je

v _sucasnosti Dodavana alebo je Dlanovana (do 4 tvzdnov) chemoterapia nadorového ochorenia

S { liekmi obsahujucimi 5-fluéruracilem (5-
FU), aj vratane jeho lokalnych podavanych foriem, jeho prekurzorov (napr.: kapecitabin, flexuridin;
tegafur) a kombinaciou liekov s obsahom tychto lieciv alebo inymi fluérpyrimidinmi (pozri tiez casti 4.3
Imunokompromitovani pacienti, 4.4, 4.5 a 4.58).
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Pacienti-s-antimyketickeutie€beuwAntimykoticka lie¢ba s-flucytozinom [cely nadpis podciarknuty]

Yzivanie<nazevlieku>Brivudin je kontraindikovanéy u pacientov, ktorym bola neddvno podand alebo
je v sucasnosti podévana antimykoticka lieCba santimyketickeutie€beu flucitozinom, pretoze sa jedna
o prekurzor 5-fluéruracilu (5-FU)_(pozri tiez ¢asti 4.4, 4.5 a 4.8).

(pozri tiez casti 4.4, 4.5 a 4.8).

Imunokompromitovani pacienti

Yzivanie—<nazov-tieku>Brivudin je kontraindikovanéy u imunokompromitovanych pacientov, napriklad
takych, ktorym bola neddvno podana alebo je v stucasnosti podavana chemoterapia nadorového

ochorenia Heéenyechprotinddoeroveu-chemeterapiot alebo u pacientov s imunosupresivnou terapiou.

Det

Bezpeclnost a Uc¢innost <hdzev-tieku>brivudinu u deti neboli stanovené, a preto jeho uzivanie u deti nie
je indikované.

Hypersenzitivita [podciarknuté]

Brivudin sa nesmie poddavat pacientom s precitlivenostou na liedivo alebo na ktorukolvek z pomocnych
latok uvedenych v dasti 6.1.




Gravidita a laktacia

Brivudin <Nazev-tieku>je kontraindikovany pocas gravidity alebo u dojcéiacich matiek (pozri tiez
Cast 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

<Ndzov-tieku>Brivudin sa nesmie podavat pacientom, ktorym bola neddvno podand alebo je

v sucasnosti podavana alebo je planovana (do 4 tyzdnov) chemoterapia nadorového ochorenia a-liekmi
obsahujucimi 5-fluéruracil_(5-FU), aj vratane jeho lokalne podavanych foriem-atebe, jeho prekurzorov
(napr. kapecitabin, flexuridin-tegafur)-atebe_a kombinaciou liekov obsahujucich tieto lieciva-a_alebo
inymi 5-fluérpyrimidinmi (pozri tiez Cast 4.5 a 4.8).

Brivudin sa nesmie podavat pacientom, ktorym bola nedévno Dodané alebo je v suc':asnosti Dodévané
antlmvkotlcka liecba {ﬁapr—flucytozmom

(prekurzor

potencialne fatalna. Po tejto liekovej interakcii boli hlasené fatalne pripady. Medzi
ukoncenim liecby brivudinom a zacdiatkom liecby quorDvrlmldlnml (napr. kapemtabmom, 5-

V pripade nédhodného podania brivudinu pacientom, ktorym boli nedédvno podané alebo su v sucasnosti

podavané fluérpyrimidiny, musi byt lie¢ba vSetkymi liekmi preruSend a musia sa prijat ¢inné opatrenia
na znizenie toxicity fluérpyrimidinovych liekov: okamzitd hospitalizacia so vSetkymi opatreniami
zabrafiujucimi vzniku systémovych infekcii a dehydratécie. Co najskér je potrebné kontaktovat
Specialne toxikologické centra (ak su dostupné) pre zabezpecenie vhodného postupu proti toxicite

quorDvrlmldmom (Dozrl Casti 4.3, 4 5a 4 8). Daﬁm—preveﬁtwwm—epaﬁemm—u—aaereﬁkev—kteﬁ

<Nazev-tieku>Brivudin sa nema uzivat, ak si kozné prejavy plne rozvinuté.

Opatrnost pri uzivani <nrdzev-tieku>brivudinu je potrebna u pacientov s chronickymi ochoreniami
pecene, napr. hepatitidou. Postmarketingové Udaje naznacujl, ze predizend lie¢ba nad odporucant
dobu 7 dni zvy$uje riziko vzniku hepatitidy (pozri tiez ¢ast 4.8).

Nakolko je medzi pomocnymi latkami laktdza, tento liek nesmu uzivat pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-
galaktézovou malabsorpciou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bola opisana klinicky vyznamna interakcia (potencidlne fatalna) medzi brivudinom a-prekurzerev;

fluérpyrimidinmi (napr.+ kapecitabin,_5-FU-flexuridin; tegafur)y-alebe-irymi-5-flubrpyrimidinmiakeje,
flucytozin, atd.) (pozri tiez éastdasti 4.3, 4.4 a 4.8). Uvedena interakcia, ktora vedie k zvySenej toxicite
fluérpyrimidinov, je potencialne fatalna.




Brivudin prostrednictvom svojho hlavného metabolitu brémvinyluracilu (BVU) ireverzibilne inhibuje
dihydropyrimidin dehydrogenazu (DPD), enzym, ktory reguluje metabolizmus prirodnych nukleozidov
(napr. tymidinu) a liekov na baze pyrimidinu_(fluérpyrimidiny), napriklad_kapecitabinu alebo 5-
fluéruracilu (5-FU). Désledkom inhibicie enzymu je zvySena expozicia a zvysSena toxicita 5-
FUfluérpyrimidinov.

Klinicky sa dokazalo, ze u zdravych dospelych, ktori uzivali terapeuticky cyklus <nazevtieku>brivudinu
(125 mg denne pocas 7 dni), sa DPD enzymova aktivita Uplne funk¢ne obnovila po 18 dfoch od
poslednej davky.

V ka?dom pripade, <ndzov-tieku>brivudin sa nesmie podavat_pacientom, ktorym bola neddvno
podana alebo je v sucasnosti podavana alebo je planovana (do 4 tyzdrnov) chemoterapia nadorového

ochorenia-stibezre-s liekmi obsahujucimi 5-fluérurouracilemalebe-sinymi-5-flubrpyrimidinmiake(5-

FU), aj vratane jeho lokdlne poddvanych foriem, jeho prekurzorov (napr. je-kapecitabin, tegafur)

a-flexuridin{alebo-skembindeiami a kombinaciou liekov obsahujucich tieto lieCiva} alebo flueytozin

inymi fludrpyrimidinmi (pozri tiez Casti 4.3, 4.4 a 4.8).

Brivudin<Nazev-liekt> sa nesmie podavat stibezre-s-pacientom, ktorym bola neddvno podana alebo je
v sUcasnosti podavana antimykoticka liecba flucytozinom (prekurzor 5-fludéruracilu).

Predzacatimterapie-sMedzi ukoncenim liecby brivudinom a zaciatkom liecby kapecitabinom alebo
inymi liekmi na baze 5-fluérpyrimidinov_vratane fluozytozinu musia uplynit minimalne 4 tyZdne.ed

v

V pripade nahodného_podania
tieku>—uzivanie-obidveehtiekev brivudinu pacientom, ktorym boli neddvno podané alebo su

v stcéasnosti podavané fludrpyrimidiny, musi byt lie¢ba vSetkymi liekmi prerusend treba-ihned-prerusit
a thned-sa-musi_sa zacat s agresivaymi-efektivnhymi opatreniami cielenymi na zniZenie toxicity-5-F&
fluérpyrimidinovych liekov: Odpertéa-sa okamzitd hospitalizacia so vSetkymi opatreniami
zabrafujicimi vzniku systémovych infekcii a dehydratécie. Co najskér je potrebné kontaktovat
Specidlne toxikologické centrd (ak su dostupné) pre zabezpelenie vhodného postupu proti toxicite
fluérpyrimidinom (pozri ¢asti 4.3, 4.5 a 4.8). Medzi priznaky toxicity 5-Fdfluérpyrimidinovych liekov
patri nauzea, vracanie, hnacka, v zavaznych pripadoch stomatitida, mukozitida, toxicka epidermalna
nekrolyza, neutropénia a depresia funkcie kostnej drene.

4.8 Neziaduce Gcinky

Popis vybranych neZiaducich Gcinkov

Brividin méze interagovat s chemoterapeutickymi latkami triedy 5-fluérpyrimidinov. Tato
interakcia, ktora vedie ku zvysSenej fluérpyrimidinovej toxicite, je potencienalne fatalna
(pozri tiez €ast Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Priznaky toxicity 5-Fufluérpyrimidinovych liekov zahffiaju nauzeu, vracanie, hnacku a v zavaznych
pripadoch stomatitidu, mukozitidu, toxickd epidermalnu nekrolyzu, neutropéniu a depresiu funkcie
kostnej drene (pozri tiez éast-Casti 4.3, 4.4 a 4.5).



Pisomna informacia pre pouzivatela
<Nazov lieku>
Brivudin

NEUZIVAJTE <nézov lieku> (BRIVUDIN) AK VAM nedavno bola podanéa alebo v stdasnosti je
podévana alebo je pldnovana (do 4 tyzdriov) chemoterapia na lie¢bu rakoviny. NEUZIVAITE <nézov
lieku> AK MATE PLESNOVU INFEKCIU a nedavno ste podstuipili alebo v sti¢asnosti podstupuijete lie¢bu
plesiiovej infekcie flucytozinom (pozri ¢ast 2 vratane ¢erveného rémdceka). INTERAKCIA medzi
<nézov lieku> (brivudin) a niektorymi liekmi na lie¢bu rakoviny alebo flucytozinom je POTENCIALNE
SMRTELNA.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouzijete> <nazov lieku>
NEUZIVAJTE <néazov lieku>

» ak vam neddvno bola podana alebo v sucasnosti je poddvana alebo je planovana (do 4 tyzdnov)
chemoterapia na lieCbu rakoviny (napr. kapecitabin, 5-fluéruracil (5-FU), tegafur atd.) (pozri éerveny
rémdek a ¢ast “Iné lieky a <ndzov lieku>")

» ak mate plesiiovu infekciu a neddvno ste podstupili alebo v sticasnosti podstupujete liecbu pleshovej
infekcie flucytozinom (pozri erveny rdmdéek a dast “Iné lieky a <ndzov lieku>")

» ak ste alergicky (precitliveny) na lieCivo brivudin
» ak ste alergicky (precitliveny) na ktorukolvek z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6)
» ak ste tehotna alebo dojcite

» ak mate menej ako 18 rokov.

Obzvlastneuzivajte-NESMIETE ["NESMIETE” poddiarknut]_uZivat <nazov lieku>:

» ak st-vam_nedavno bola podana alebo v sticasnosti je podavana alebo je planovana (do 4
tvzdnov) I-lekychemoterapna na I|ecbu rakovmy—(ehemetefafna-)— (predovsetkym—ak—ste

ﬂa-z-yvanej—s—f-luerpyﬂmdiﬁykapeatabm, 5- fluoruracn (5-FU) alebo iné quorDvr|m|d|nv-)

ustne, injekéne alebo miestne vo forme krémov, masti, ocnvch kvamek alebo inych
liekovych foriem

vonkajsie poumhe)_—ktereebsahuju—s—ﬂuefuraeﬂ— o ledivarmi—ldoré
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» ak mate plesnovu infekciu a nedavno ste podstupili alebo v sicasnosti podstupujete
liecbu plesnovei infekcie flucytozinom

» ak ste nedavno uzivali alebo v sicasnosti sa—vtele-menianaS5-fluéruracil,ake-sti:
I itabi
£ e
—tegafur




uzivate alebo pldnujete uzivat
(do 4 tyzdnov) lieky na liecbu bradavic, ktoré obsahuju lie€ivo zo skupiny fluérpyrimidinov
(5-fluéruracil a iné)

s =

» ak je vas imunitny systém (t. j. obranyschopnost organizmu bejevat proti infekciam)
zavazne poskodeny; napr. ak ste_nedavno boli lieceny alebo v stucasnosti ste lieCeny:

e liekmi na liecbu rakoviny (chemoterapia) alebo

e imunosupresivnymi liekmi (t. j. liekmi, ktoré potlacaja alebo znizuju funkciu vasho

imunitného systému)

» Najma:

e NESMIETE uzivat <nazov lieku> v rovhakom &ase ako lieébu

fluorpyrimidinmi (napr. kapecitabin, 5-FU, tegafur, flucytozin)

(vratane obdobia prestavky medzi liecbou, ked’ neuzivate Ziadne

tablety s obsahom kapecitabinu alebo nedostavate infiizie 5-FU alebo iné formy
fluorpyrimidinu, alebo ak ste nedavno dostali takéto lieky)

e Ak ste uzivali <nazov lieku> musite poc¢kat najmenej 4 tyZdne po ukondeni
uzZivania <nazov lieku> pred zacatim uzZivania kapecitabinu alebo 5-FU
alebo inych fluérpyrimidinov. Pozri tieZ éast ,NEUZIVAJTE <nazov lieku>:"

Upozornenia a opatrenia

Predtym;—ake-zaéneteuzivat-NeuZivajte <nazov lieku>; a obratte sa na svojho lekara alebo
lekarnika:=

Neuzivajte<nazovtieku>spolu-stiekmi-obsahujteimi-5-FY-e ak vam nedavno bola podana alebo

v sucasnosti je podavana alebo je planovana (do 4 tyzdriov) chemoterapia na liecbu rakoviny (Ustne,
injekéne alebo miestne vo forme krémov, masti, o¢nych kvapiek alebo inych rymi-5-fludrpyrimidinmi
liekovych foriem na vonkajsie pouzitie)

® ak mate plesfiovu infekciu a nedavno ste podstupili alebo v sticasnosti podstupujete liecbu plesfiovej
infekcie flucytozinom (pozri ¢asti Neuzivajte "NEUZIVAITE ["NEUZIVAITE” pod&iarknut] <nézov
lieku>", Cerveny ramcek a “Iné lieky a <nazov lieku>").

Neuzivajte <ndzov lieku>, ak sa vam uz plne vyvinuli koZzné vyrazky (zaciatok chrasty). Ak si nie ste
isty, opytajte sa svojho lekara.

Ak mate dlhodobé ochorenie pecene (napr. chronicka hepatitida), poradte sa so svojim lekarom
predtym, ako zadnete uZivat <nazov lieku>.




NeuZivajte <nazov lieku> viac ako 7 dni, pretoZe prediZzena lie¢ba nad odportcant dobu 7 dni zvysuje
riziko vzniku hepatitidy (zépalu pecene) (pozri tiez ¢ast 4).

Deti a dospievajuci

<Nézev-tieku>nieje-uréeny-pre-deti-a-dospievajtcich Nepodavajte <ndzov lieku> detom
a dospievajucim vo veku 0 az 18 rokov, pretoze bezpecnost a Ucinnost v tejto vekovej skupine neboli
doteraz stanovené.

Iné lieky a <nazov lieku>

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢&ase uzivali, & prave budete uzivat dalSie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi_pred
zacatim lie¢by <ndzov lieku>. Je to velmi dblezité, pretoze <nazov lieku> mdze zosilnit toxicky ucinok

inych liekov.

PROSIM, VENUJTE POZORNOST:

Osobitné upozornenie pre pacientov
inymi-5-fludrpyrimidinmi s chemoterapiou na liecbu rakoviny alebo plesiiovou infekciou (pozri
tiez ¢erveny ramcek vyssie):

Nesmiete-uzivat-<Nazov lieku> nesmi uzivat pacienti, ktorym bola neddvno podand alebo
v slti¢asnosti je poddvana alebo je planovana (do 4 tyzdriov) chemoterapia na lie¢bu rakoviny.—ak

A

kedze-Skodhvé Skodlivé Gcinky tychto liekov_(fluérpyrimidinov) mézu byt vyrazne zvy$ené a mézu byt
iZivet-ohrezujtee smrtel'né.

» 5-fludruracil (5-FU), vratane liekovych foriem, ktoré sa pouZzivaju miestne
» kapecitabin

i -

» tegafur

» iné 5-fluérpyrimidiny

» kombinacie ktorychkolvek z vyssie uvedenych liekov s inymi liecivami.

Neuzivajte-<Nazov lieku> sa nesmie uzivat spolu s liekmi, ktoré obsahuju lie¢ivo flucytozin, pouzivany
na lieCbu plesifiovych infekcii.

Neuzivajte <ndzov lieku> a ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak:

» ste nedavno boli lieCeny alebo v sucasnosti ste lieCeny alebo budete lieceny ktorymkolvek z vyssie
uvedenych liekov

» ste nedavno podstupili alebo v stcasnosti podstupujete liecbu plesiiovej infekcie flucytozinom

Ak ste ndhodne uzili <nazov lieku> a jeden z vyssie uvedenych liekov:

» prestarite uzivat obidva lieky
» ihned vyhladajte lekara-

Mozno-budete-musietist-na-oSetrenie » chod’te do nemocnice na okamzité oSetrenie (chrarite sa
pred systémovymi infekciami a nedostatkom tekutin).
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Medzi prejavy a priznaky toxicity 5-fluéruracilu_(a inych fluérpyrimidinov) v désledku vyssie uvedenych
interakcii (vzajomné pdsobenie) patri:

» nevolnhost; hnacka; zapal Ustnej dutiny a/alebo sliznice Ustnej dutiny; Unava, zvy$ena citlivost na
infekcie, vyéerpanost (znizenie poctu bielych krviniek a Utlm funkcie kostnej drene); ploché cervené
vyrazky po celom tele, s kozou bolestivou na dotyk, po ktorych nasleduje tvorba velkych pluzgierov
veducich k odlupovaniu koze na rozsiahlych miestach (toxickd epidermalna nekrolyza) (pozri tiez ¢ast
4).

Postmarketingova skisenost (skidsenost po uvedeni lieku na trh) naznaduje moznu interakciu brivudinu
s dopaminergnymi liekmi proti Parkinsonovej chorobe, ktoré mézu podporit zadiatok chorey
(abnormalne, mimovolné zasklby, najma ruk, néh a tvare).
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Oznacenie vonkajsieho obalu
7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Predna strana:

& UPOZORNENIE: INTERAKCIA medzi <nazov lieku> a niektorymi liekmi proti rakovine
alebo liekmi proti plesfiovym infekciam je POTENCIALNE SMRTELUNA. tiek<Nazov lieku>
NESMU POUZIVAT ["NESMU UZIVAT” podcéiarknut] pacienti, ktorym bola neddvno podané alebo
v_sucasnosti je poddvana alebo je pldnovana (do 4 tyzdiiov) chemoterapia na liecbu rakoviny.
s-pretindderoveu-chemoterapiot- <Nazov lieku> NESMU POUZIVAT["NESMU POUZIVAT”
podéiarknut™”]_pacienti, ktory neddvno podstupili alebo v stiéasnosti podstupuju lieébu plesfiovej
infekcie flucytozinom.

Precitajte si informacie na zadnej strane.

Zadna strana:

'& UPOZORNENIE: INTERAKCIA medzi <nazov lieku> a niektorymi liekmi proti rakovine
alebo liekmi proti plesiiovym infekciam je POTENCIALNE SMRTELNA. <Nazov lieku>
NESMIETE UZIVAT[“"NESMIETE UZiVAT” podéiarknut] ak vdm neddvno bola podana alebo
v sucasnosti je podavana destavate-alebo je planovana (do 4 tyzdnov) chemoterapia nadorového
ochorenia pretinddorevi-chemoterapiv. NESMIETE UZIVAT ["NESMIETE UZiVAT” pod&iarknut]
<nazov lieku>, ak ste neddvno podstupili alebo v stcasnosti podstupujete liecbu plesriovej infekcie

flucytozinom.

Pozorne si preditajte si-osobitné upozornenia éas¥ v asti "Co potrebujete vediet predtym,
ako uzijete <nazov lieku> a informujte svojho lekara.

15. POKYNY NA POUZITIE

\/ ’lv 7 I - -

Tu otvorte
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Karta pre pacienta

VYTIAHNUT

<Nazov lieku> (brivudin) Karta pre pacienta

Tato kartu noste vzdy so sebou po dobu
4 tyzdnov po ukonceni lieCcby

Tato karta obsahuje ddlezité informacie

o bezpeénosti, ktoré by ste mali vediet predtym,
ako zacénete uzivat <ndzov lieku> a/alebo podas
lieCby <nédzov lieku>.

Ukazte tato kartu kazdému lekarovi, ktorého
navstivite, a lekarnikovi predtym, ako vam budu
vydané akékolvek iné lieky.

4 PROSIM, VENUJITE POZORNOST:
INTERAKCIA medzi <nazov lieku>
(brivudin) a niektorymi
chemoterapeutickymi liekmi (napr.
kapecitabin, 5-fluéruracil, tegafur atd’.)
alebo liekmi proti plesiovym infekciam
obsahujlcimi flucytozin je POTENCIALNE

Pocas liecby a po liecbe <nazov lieku>
(brivudin)

¢ Informujte svojho lekara, ze uzivate alebo ste
pocas poslednych Styroch tyzdnov uzivali
brivudin v pripade, ak potrebujete podstipit
chemoterapiu (Ustne, injekéne alebo miestne vo
forme krémov, masti, o¢nych kvapiek alebo
inych liekovych foriem na vonkajSie pouZitie)
alebo liecbu plesiiovych infekcii flucytozinom.

e Kontaktujte svojho lekara, ak po zacati liecby
<nazov lieku> pocitujete zdvraty alebo
nevolnhost, ak ochoriete alebo spozorujete
akékolvek neodakavané priznaky.

Chodte do nemocnice na okamzité oSetrenie, ak
mate nevolhost; hnadku; zapal Ustnej dutiny
a/alebo sliznice Ustnej dutiny; Unavu, zvySenu
citlivost na infekcie, vyCerpanost; ploché
Cervené vyrazky po celom tele, s kozou

SMRTELNA.

<N&zov lieku> SA NESMIE POUZiVAT

u pacientov, ktorym bola neddvno podana
alebo je v sucasnosti podavana alebo je
planovana (do 4 tyZzdriov) chemoterapia
nadorového ochorenia (napr. kapecitabin, 5-
fludruracil, tegafur atd.) alebo u pacientov

s plesiiovou infekciou, ak nedavno podstupili
alebo v sucéasnosti podstupuju lie¢bu plesriovej
infekcie flucytozinom.

Pred liecbou <nazov lieku>

Pred pouzitim <nazov lieku> sa poradte so
svojim lekarom, ak:

e vam bola neddvno podana alebo je

v sUcasnosti podédvana alebo je planovana (do 4
tyzdiiov) chemoterapia nddorového ochorenia
(najmé kapecitabin, 5-fluéruracil (5-FU) alebo
iné fluérpyrimidiny)

e mate plesifiovu infekciu a nedavno ste
podstupili alebo v sudasnosti podstupujete liecbu

plestiove]j infekcie flucytozinom

e ste nedavno uzivali alebo v sufasnosti uzivate
alebo planujete uZivat lieky na lie¢bu bradavic,

bolestivou na dotyk, po ktorych nasleduje
tvorba velkych pluzgierov veducich
k odlupovaniu koze na rozsiahlych miestach.

Chrante sa pred systémovymi infekciami
a nedostatkom tekutin.

Lie¢ba brivudinom:

ZaliatoK....ooooveveeneernnn.

KonieC...oovvvvveveeeeeeeeeen

Cakacia doba po uZiti <ndzov lieku>:

<Nézov lieku> | 1. tjzdei | 2. tyzdedi | 3. tyzden | 4. tyzden

Potencidlne smrtelnd toxicita fludrpyrimidinov

Viac informdcii ndjdete v pisomnej informacii
pre pouzivatela <nazov lieku>.

Pri kazdej navsteve zdravotnickeho pracovnika
sa uistite, ze mate pri sebe zoznam vSetkych
dalsich liekov, ktoré uzivate.

Meno pacienta.......ccceeeeeeiieiiiineenees

Meno leKara....cooueeeeevieeinennnns

Tel. & leKara..ooeeceeeeeeeeeene,

ktoré obsahuju liecivo so skupiny
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fludrpyrimidinov (5-fluéruracil alebo iné)

e ak je vas imunitny systém (t. j.
obranyschopnost organizmu proti infekciam)
zavazne poskodeny; napr. ak ste nedavno boli
lieCeny alebo v sucasnosti ste lieeny:

o liekmi na lie¢bu rakoviny (chemoterapia) alebo

0 imunosupresivnymi liekmi (t. j. liekmi, ktoré
potla¢aju alebo znizuju funkciu vasho
imunitného systému)

Hlasenie vedl'ajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi ucinok,
obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkolvek
vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v
pisomnej informacii pre pouzivatela. Vedlajsie
Géinky mozete hlasit priamo na:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv
Sekcia klinického skusania liekov a
farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlacivo na hlasenie neZiaduceho ucinku je na

webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecénost
liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/

Tieto informacie mozete tiez nahlasit spolo¢nosti
Berlin-Chemie/A. Menarini Distribution Slovakia
s.r.o., tel.: +421 2 544 30 730, +421 918 764
029, e-mail: slovakia@berlin-chemie.com
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Podmienky vydania rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii pre narodne registrované lieky:

Uplatnuju sa nasledovné podmienky podl'a ¢clanku 21a Smernice 2001/83/ES:

Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Karta pre pacienta (sG&ast balenia)

Karta pre pacienta musi obsahovat klti¢ové informécie o potencidlne Zivot ohrozujucej interakcii s 5 FU
a odporudanie nosit so sebou kartu pri kazdej ndvsteve u ktoréhokolvek lekadra (vratane dermatologov)
a ukazat ju lekarnikovi predtym, ako mu budi vydané akékolvek iné lieky, a to najmenej pocas 4
tyzdriov po ukonceni liecby brivudinom.

DHPC (pozri prilozent dohodnuti anglick( verziu a komunikacny plan)
Kontrolny zoznam pre predpisujiceho lekara
Kontrolny zoznam pre predpisujlceho lekdra musi obsahovat nasledovné klticové prvky:

Dolezité riziko: Potencialne smrtelna toxicita fluérpyrimidinov (napr. 5-fluéruracilu, kapecitabinu,
tegafuru, flucytozinu), ak sa podavali nedavno alebo sibezne s brivudinom alebo sa pouzili do 4
tyzdnov po ukonceni liecby brivudinom.

Cakacia doba po podani brivudinu:

I—Podanie brivudinu--1 I—1. tyzdef --1 I - 2. tyzden --II - 3. tyzden --11 -4. tyzden -1

Z vyssie uvedeného dévodu vyplite nasledujlci kontrolny zoznam, aby ste sa uistili, ze vas pacient je
vhodny na liec¢bu brivudinom:

Brivudin predpisujte, iba ak je odpoved na vSetky nasledujuce otazky , Nie“:

Podstupuje pacient chemoterapiu alebo podstupil nedavno chemoterapiu
rakoviny?

Je pacient v obdobi prestavky medzi cyklami chemoterapie?

Je naplanovana liecba fluérpyrimidinmi?

Bol pacient v poslednej dobe lieceny antimykotickou liecbou flucytozinom?

Bola pacientovi nedavno diagnostikovana systémova mykdza a zacatd liecba
flucytozinom?

Je pacient imunokompromitovany?
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Sucastou balenia je karta pre pacienta, ktora obsahuje délezité informacie pre pacienta

a zdravotnickeho pracovnika o tejto potencialne fatalnej interakcii. Upozornite svojho pacienta, aby ju
nosil so sebou na kazdu navstevu ku ktorémukolvek lekarovi (vratane dermatoldogov) a Ze ju ma
ukazat lekarnikovi predtym, ako mu budi vydané akéhokolvek iné lieky, a to najmenej pocas

4 tyzdnov po ukonceni liecby brivudinom.

Karta pre pacienta a kontrolny zoznam su v pripade potreby k dispozicii aj na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpec¢nost liekov/Edukaéné materialy.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce uéinky

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosov a rizik lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie stvisiace s pouzivanim brivudinu na SUKL:

Statny Ustav pre kontrolu liediv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tladivo na hlasenie neZiaduceho G&inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpeénost
liekov/Hlasenie o neziaducich uUcinkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenie na neziaduce G¢inky mézete taktiez nahlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii lieku
Zovudex 125 mg. Ak budete mat dalSie otdzky alebo potrebovat doplfiujice informacie, obratte sa,
prosim, na:

Spoloénost Nazov lieku E-mail Telefén
Berlin-Chemie Zovudex 125 mg Ichladekova@berlin-chemie.com +421 2 544 30 730
/A.Menarini +421 918 764 029

Distribution

) kpoloni@berlin-chemie.com +421 905 327 876
Slovakia s.r.o.
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Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v marci 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 10/05/2020
prisluSnym vnutrostatnym organom:

Vykonanie stanoviska 09/07/2020
Clenskymi statmi (predlozenie ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):
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