Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila PSUR za brivudin, je Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Pomembno ugotovljeno tveganje: uporaba 5-fluoropirimidinov in brivudina isto¢asno ali
manj kot 4 tedne od zakljucka zdravljenja z brivudinom

Brivudin s svojim glavnim presnovkom bromoviniluracilom (BVU) ireverzibilno zavre dihidropirimidin-
dehidrogenazo (DPD), encim, ki uravnava presnovo naravnih nukleozidov (npr. timidin) in pirimidinskih
zdravil, kakrsno je 5-FU. Zaradi zavrtja encima pride do ¢ezmerne izpostavljenosti in vecje toksi¢nosti
fluoropirimidinov. To medsebojno delovanje med brivudinom in fluoropiramidini ima lahko za posledico
smrt bolnika.

Kumulativno (do 5. julija 2019), je bilo odkritih 243 nezelenih ucinkov (od katerih je bilo 242 resnih)
od 52 varnostnih porocil o posameznih primerih (ICSR - Individual Case Safety Reports) (od katerih je
bilo 51 resnih)... Vzro¢na povezava med brivudinom in nezelenimi ucinki je bila ocenjena kot mozna pri
173 porocilih o nezelenih ucinkih, verjetna pri 57 porocilih o nezelenih ucinkih, ni verjetna pri 3
porocilih o nezelenih ucinkih, gotova za eno porodilo o nezelenih ucinkih in za 8 porodil ni bilo dovolj
podatkov, da bi jih lahko ocenili.

Kumulativno, do DLP (5. julij 2019), je bila stopnja porocanja resnih ICSR 0,88 ICSR na milijon DDD
(51 ICSR/58,1 milijon DDD).

Spodnja tabela 16.4.2 prikazuje kaksen je trend stopnje poroCanja zgoraj omenjenih primerov v
dolo¢enem c¢asovnem obdobju. V analizi je upostevan datum prejema ICSR in datum pojava
nezelenega ucinka zato, da se bolje prepozna trend pogostnosti porocanja ne glede na to, ali gre za
zamudo pri poroc¢anju imetniku dovoljenja za promet.

Tabela 16.4.2. Stopnja porocanja (RR —Reporting Rate) v obdobjih (Stevilo primerov na
1.000.000 bolnikov)
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RR glede na 5,94 7,57 13,58 |0,00 1,73 3,31 1,59 13,44 |10,32
datum prejema
RR glede na 6,51 9,46 9,70 0,00 5,18 4,97 6,36 8,96 4,42

datum nastopa NU

V obdobju od prvega lansiranja zdravila na trg do 30. junija je bilo zbranih 6 primerov na milijon
bolnikov. Ce lo¢eno analiziramo osem let PSUR obdobij, lahko opazimo, da je bila v prvih dveh letih
opazena RR visja kot v predhodnem ¢asovnem obdobju. Med avgustom in oktobrom 2012 je bil poslan
DHPC, za tem je bil opaZzen takoj$ni padec RR. V naslednjih letih je bil opazen dvig RR, ki se je
vrnil na raven, pribliZzno enako izhodis¢ni vrednosti, ¢e ga analiziramo glede na datum ob
nastopu NU...”



Kljub temu, da incidenca ostaja nizka, je Stevilo primerov zopet narastlo v letu 2017/2018. Ker so ti
primeri potencialno resni in pogosto smrtni, so potrebni dodatni ukrepi za zmanjsevanje tveganja, tako
da se izboljsajo informacije o predpisanem zdravilu in osvescenost bolnikov, predvsem glede uporabe
brivudina v obdobjih med zdravljenjem s 5-FU: kot dodaten ukrep za zmanjSevanje tveganja se
predlaga posodobitev informacij o zdravilu in uvedba opozorilne kartice za bolnika ter kontrolni seznam
za predpisovanje zdravila. Poleg tega bo potrebno poslati DHPC, s katerim se ustrezno obvesti
predpisovalce zdravil.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za brivudin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravila, ki vsebuje brivudin nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu in pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo brivudin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drzave Clanice in
predlagatelji/imetniki dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno upostevajo to stalisce.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo in trenutno

podcrtano besedilo je podcrtano, krepko besedilo je oznaceno krepko, besedilo v okvircku je v
, podcrtano besedilo je opisano v nadaljevanju z obrazloZitvijo v [kvadratnem oklepaju], ki se

izbriSe po tem, ko besedilo podcrtamo, rdeca pisava je v rdeci pisavi, izbrisano besedilo je preértane):

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

4.3 Kontraindikacije

Onkoloski bolniki, ki prejemajo kemoterapijo s fluoropirimidini [celoten naslov je potrebno podcrtati]

Yperabazdravila—<Imezdravila>—Brivudin je kontraindiciran pri bolnikih, ki_so pred kratkim prejeli,

trenutno prejemajo debivaje ali je zanje predvideno, da bodo (v roku 4 tednov) prejeli kemoterapijo za
zdravljenje raka;zlasti-€eprejemaje z zdravili, ki vsebujejo zdravit 5-fluorouracil (5-FU), vklju¢no z
njegovimi pripravki za zunanjo uporabo, njegovimi predzdravili (npr. kapecitabinom, fleksuridinem;
tegafurjem) in ak kombiniranimi zdravili, ki vsebujejo te zdravitre ucinkovine ali druge 5-
fluoropirimidine (glejte tudi poglavja 4.3 Imunsko oslabeli bolniki, 4.4, 4.5 in 4.58).

Belniki—ki-prefemaje Protiglivicnae terapijae s flucitozinom [celoten naslov je potrebno podcrtati]

Uperabazdravila<Imezdravila>— Brivudin je kontraindicirana pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli ali

trenutno prejemajo protiglivi¢no terapijo s flucitozionom, saj je flucitozin predzdravilo 5-fluorouracila
(5-FU) (glejte tudi poglavija 4.4, 4.5 in 4.8).

lahko smrtno nevarno (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8).

Imunsko oslabeli bolniki

YUperaba—zdravita—<Imezdravila>— Brivudin je kontraindicirana pri imunsko oslabelih bolnikih, npr.
bolnikih, ki so pred kratkim prejeli ali trenutno prejemajo debivaje kemoterapijo za zdravljenje raka,
ali bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno terapijo.

Pediatri¢na populacija

Varnost in ucinkovitost zdravila—<tne-zdravita>— brivudina pri otrocih in mladostnikih nista bili
dokazani, zato njegova uporaba v tej skupini bolnikov ni indicirana.

Preobdutljivost [potrebno podcrtati]

Brivudina se ne sme uporabljati v primeru preobdutljivosti na ucinkovino ali katero koli pomozno snhov,
navedeno v poglaviju 6.1.




Nosecnost in dojenje

<Imezdravia> Brivudin je kontraindiciran med nosecnostjo in pri dojecih materah (glejte tudi
poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Brivudina ne smejo prejeti bolniki, ki so pred kratkim prejemali, trenutno prejemajo ali je zanje
predvideno, da bodo (v roku 4 tednov) prejeli kemoterapijo za zdravljenje raka z zdravili, ki vsebujejo
5-fluorouracil (5-FU), vklju¢no z njegovimi pripravki za lokalno uporabo, njegovimi predzdravili (npr.
kapecitabinom, tegafurjem) in kombiniranimi zdravili, ki vsebujejo te ucinkovine ali druge
fluoropirimidine (glejte tudi poglavija 4.3, 4.4 in 4.8).

Brivudina ne smejo prejeti bolniki, ki so pred kratkim prejeli ali trenutno prejemajo protiglivicno
terapijo s flucitozinom (predzdravilom 5-fluorouracila).

flucitozin, itd.) je lahko smrtno nevarno. Zaradi medsebojnega delovanja so porocali o

smrtnih prlmerlh deavHa—PFemev-rﬁm—S—ﬁﬁefewaeﬂa—ﬁe—sme%e—&peFabﬁa&H«aH— ?e—veﬂa—t&d—n—za

éﬁpf—f—lﬁerteaﬁé— od zakllucka zdravl]ema z u-pefabe—brlvudlnom—zd-rav-Ha—Pfemew'— do zacetka
zdravljenja s 5-fluoropirimidinskimi zdravili (npr. kapecatibin, 5-FU, tegafur, flucitozin, itd.

morajo miniti vsaj 4 tedni_(glejte poglavja 4.3, 4.5 in 4.8).

V primeru nenamerne uporabe brivudina pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli ali trenutno prejemajo
fluoropirimidine, je potrebno prekiniti uporabo vseh zdravil in zadeti z udinkovitimi ukrepi za
zmanjsanje toksi¢nosti fluoropirimidinskih zdravil: takojSnja hospitalizacija in vsi ukrepi za preprecitev
sistemskih okuzb in dehidracije. Cim prej je potrebno kontaktirati center za zastrupitev (e je na

voljo), da se dolodi ustrezne ukrepe proti fluoropirimidinski toksi¢nosti (glejte poglavia 4.3, 4.5 in 4.8).

ZdraviaPremevirBrivudina ne smete uporabljati, ¢e so koZne spremembe Ze povsem razvite.

ZdravilePremevirBrivudin morate previdno uporabljati pri bolnikih s kroni¢no boleznijo jeter, kakrSna
je hepatitis. Podatki iz obdobja po trzenju kazejo, da podaljsanje zdravljenja nad 7 dni, ki je
priporoceno trajanje zdravljenja, poveca tveganje za razvoj hepatitisa (glejte tudi poglavje 4.8).

Zdravilo kot pomozno snov vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze zato ne smejo jemati tega
zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

uperabe Opisano je bilo klinicno pomembno medsebojno delovanje (potencialno s smrtnim izidom)

med brivudinom in predzdravili; fluoroplrlmldlnl (npr. kapecitabinom, 5-FU, tegafurjem, }ahl-drugimi-5-
fluerepirimidintapr: flucitozinom, itd.) (glejte tudi poglavjea 4.3, 4.4 in 4.8). To medsebojno
delovanje, ki poveca toksi¢nost fluoroplrlmldlnov, je lahko smrtno nevarno.




Brivudin s svojim glavnim presnovkom bromoviniluracilom (BVU) ireverzibilno zavre dihidropirimidin-
dehidrogenazo (DPD), encim, ki uravnava presnovo naravnih nukleozidov (npr. timidina) in
pirimidinskih zdravil (fluoropirimidinov), kakrSneje kakrSna sta kapecitabin ali 5-fluorouracil (5-FU).
Zaradi zavrtja encima pride do ¢ezmerne izpostavljenosti in vecéje toksi¢nosti fluoropirimidinovs—FY.

Klini¢ni izsledki kazejo, da se pri zdravih odraslih, ki dobijo terapevtski ciklus brivudina zdravita
Premevir (125 mg enkrat na dan 7 dni), aktivnhost encima DPD funkcijsko popolnoma obnovi po 18
dneh od zadnjega odmerka.

tednov) prejeli kemoterapijo za zdravljenje raka z zdravili, ki vsebujejo 5-fluorouracil, vklju¢no z

njegovimi pripravki za lokalno uporabo, njegovimi predzdravili (npr. kapecitabinom, tegafurjem) in
kombiniranimi zdravili, ki vsebujejo te ucinkovine ali druge fluoropirimidine (glejte tudi poglavia 4.3,

4.4 in 4.8)

Brivudina ne smejo prejemati bolniki, ki so pred kratkim prejeli ali prejemajo protiglivicno terapijo s
flucitozinom (predzdravilo 5-fluorouracila).

ZdraviaPremevir Od zakljucka uporabe brivudina do zacCetka zdravljenja s ir-5-fluereuracia—dragih-5-

ﬂﬂefemﬁmmmev—m&r— kapeutabmaom ali drumml ﬂuoromrlmldlnl floksuridina-integafurja{ah
i kl]ucno s ﬂﬂemeana fluatozmom,—ne

V primeru naldjuéne nenamerne uporabe 5-FU-oz—serednihzdravilpri-belnikih—ki-debivajo-zdravile
Premevir<lme-zdravHa>— brivudina pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli ali trenutno prejemajo

fluoropirimidine, morate uporabo vseh ebeh zdravil prekiniti in uperabiti edle€ne-zacleti z ucinkovitimi
ukrepei za zmanjsanje toksi¢nosti 5-FY fluoropirimidinskih zdravil: Pripereéljivaje takojsnja
hospitalizacija in uporabaiti je-treba vseh ukrepeov za preprecitev sistemskih okuzb in dehidracije.
Cimprej je potrebno kontaktirati center za zastrupitev (&e je na voljo), da se doloéi ustrezne ukrepe
proti fluoropirimidinski toksi¢nosti (glejte poglavija 4.3, 4.4 in 4.8). Med znaki toksi¢nosti
fluoropirimidinskih zdravil 5-Fd so navzea, bruhanje, driska, in, v hudih primerih, stomatitis, mukozitis,
toksi¢na epidermalna nekroliza, nevtropenija in depresija kostnega mozga.

4.8 Nezeleni udinki

Opis deteéenih izbranih nezelenih ucinkov

Brivudin lahko medsebojno deluje s kemoterapevtskimi u¢inkovinami iz 5—skupine

fluoropirimidinov fluerepirimidinskegarazreda. To medsebojno delovanje, ki poveca

toksicnost fluoropirimidinov, je lahko smrtno nevarno (glejte tudi poglavjia 4.3, 4.4 in 4.5).

Med znaki toksic¢nosti 5-FY fluoropirimidinskih zdravil so navzea, bruhanje, driska, in v hudih
primerih; stomatitis, mukozitis, toksi¢na epidermalna nekroliza, nevtropenija in depresija kostnega
mozga (glejte tudi poglavjea 4.3, 4.4 in 4.5).




Navodilo za uporabo

<Ime zdravila>
brivudin

NE JEMLIITE zdravila <Ime zdravila> (BRIVUDIN), CE STE pred kratkim prejeli, trenutno
prejemate ali boste (v roku 4 tednov) prejeli doloeno kemoterapijo za zdravljenje raka. NE JEMLIITE
zdravila <Ime zdravila>, CE IMATE GLIVICNO OKUZBO in ste pred kratkim prejeli ali trenutno
prejemate protiglivi€éno terapijo s flucitozinom (glejte poglavije 2, vklju¢no z rdecim okvirjem).
MEDSEBOJINO DELOVANJE med zdravilom <Ime zdravila> in dolo¢enimi zdravili za zdravljenje raka
ali flucitozinom je LAHKO SMRTNO NEVARNO.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo

Ne JEMLIITE zdravila <Ime zdravila>

» Ce ste pred kratkim prejeli, trenutno prejemate ali boste (v roku 4 tednov) prejeli dolo¢eno
kemoterapijo za zdravljenje raka (npr. kapecitabin, 5-fluorouracil (5-FU), tegafur, itd.) (glejte rdedi
okvir in poglavje »Druga zdravila in zdravilo <Ime zdravila>«)

» Ce imate gliviéno okuzbo in ste pred kratkim prejeli ali trenutno prejemate protiglivicno terapijo s
flucitozinom (glejte rdedi okvir in poglavje »Druga zdravila in zdravilo <Ime zdravila>«)

Ce ste alergic¢ni na zdravitre ucinkovino

Ce ste alergic¢ni na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
Ce ste noseci ali dojite

Ce ste mlajsi od 18 let.

vVvyyvyy

Se-zlasti-Zdravila <Ime zdravila> NE 3EMEIEFE SMETE JEMATI [“"NE” je potrebno podcrtati]:

> Ce debivate ste pred kratkim prejeli , trenutno prejemate ali boste (v roku 4 tednov)
prejeli doloceno zdravila kemoterapijeo za zdravljenje raka {kemeterapijo); (zlasti €e
prejemate: kapecitabin, fleksuridin—tegafur; 5-fluorouracil (imenevan-tudi 5-FU);—zdraviine
ueinkeovino-iz-skupine 5-fluorepirimidinev)_ali laterotoli drugee zdravilne uéinkevineiz

skupine-5-fluoropirimidineev, bodisi skozi usta, z injekcijo ali lokalno v obliki kreme, mazila,
kapljic za oko ali kakrsnee koli drugee oblikee za zunanjo uporabo);ki-vsebujeje

» ce imate glivicno okuzbo in ste pred kratkim prejeli ali trenutno prejemate protiglivicno
zdravilo, ki vsebuje flucitozin




» Ce ste pred kratkim uporabljali, trenutno uporabljate ali boste (v roku 4 tednov) uporabili
zdravilo proti bradavicam, ki vsebuje katero od ucdinkovin iz skupine fluoropirimidinov
(5-fluorouracil ali druge)

» ce imate mocno elerarjen oslabljen imunski sistem (tj. sistem, ki tele brani telo pred
okuzbami), npr. Ce debivate-ste pred kratkim prejeli ali trenutno prejemate:
e zdravila proti raku (kemoterapijo) ali

e imunosupresivna zdravila (t.j. zdravila, ki zavirajo ali zmanjsujejo delovanje
imunskega sistema)

» Se zlasti:

¢ NE smete jemati zdravila <Ime zdravila> socasno s fluoropirimidini (npr.
kapecitabinom, 5-FU, tegafurjem, flucitozinom) (isto velja tudi med premori med
ciklusi zdravljenja, ko ne jemljete tablet s kapecitabinom ali ne prejemate infuzije 5-
FU ali fluoropirimidinov v drugi obliki, ali ¢e ste pred kratkim prejeli taksna zdravila)

e Po kon¢anem zdravljenju z zdravilom <Ime zdravila> morate pocdakati vsaj 4
tedne, preden za¢nete jemati kapecitabin ali prejemati 5-FU ali druge
fluoropirimidine. Glejte tudi poglavje “"Ne jemljite zdravila <Ime zdravila>".

Opozorila in previdnostni ukrepi

Ne jemljite zdravila <Ime zdravila> in obvestite zdravnika ali farmacevta: skupajzzdravili; ki

LLE VPN P2

e Ce ste pred kratkim prejeli, trenutno prejemate ali boste (v roku 4 tednov) prejeli kemoterapijo za
zdravljenje raka (skozi usta, z injekcijo ali lokalno v obliki kreme, mazila, kapljic za odi ali katere koli
druge oblike za zunanjo uporabo)

e Ce imate glivicno okuzbo in ste pred kratkim prejeli ali trenutno prejemate protiglivicno zdravilo s
flucitozinom (glejte poglavje “NE [NE je potrebno podcrtati] jemljite zdravila <Ime zdravila> ”, rdeci
okvir, in poglavje “Druga zdravila in zdravilo <Ime zdravila>").

Ne jemljite zdravila <Ime zdravila> Premevir, Ce se je izpuscaj na kozi Ze povsem razvil (tako da Ze
zaenjajo nastajati kraste). Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Ce imate kak$no kroni¢no bolezen jeter (npr. kroni¢ni hepatitis), se posvetuijte z zdravnikom,
preden zacnete jemati zdravilo <Ime zdravila> Premevir.

Zdravila <Ime zdravila> Premevir ne smete jemati vec kot 7 dni, saj daljsi Cas zdravljenja kot
priporoCen 7 dnevni, poveca tveganje za nastanek rastanka hepatitisa (glejte tudi poglavje 4).




Otroci in mladostniki

Zdravila <Ime zdravila> Premeovir ne dajajte otrokom in mladostnikom starim od 0 do 18 let, saj
varnost in ucinkovitost zdravila Se nista bili dokazani.

Druga zdravila in zdravilo <Ime zdravila> Premevir

Preden za¢nete z zdravljenjem z zdravilom <Ime zdravila>, 0©bvestite zdravnika ali farmacevta, ce
jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, tudi ¢e ste
ga dobili brez recepta. To je zelo pomembno, saj lahko zdravilo <Ime zdravila> tahke okrepi toksicen
ucinek drugih zdravil.

OPOMBA:

Posebno opozorllo za bolnlke na kemoterap_n] za zdravI]en]e raka aI| bolnlke z glivicno
okuzbo-ld-de , Heret F epirimidint (glejte tudi rdedi
okvir zgoraj):

Zdravila <Ime zdravila> Premovir nre-smete se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki so pred kratkim
prejeli, trenutno prejemajo ali bodo (v roku 4 tednov) prejeli dolo¢eno kemoterapijo_skupaj-s-takSaimi
zaraviliza preti za zdravljenje rakua.;ki-vsebujejokatero-odnaslednjihulinkevinkersetahke
Skodljivi u¢inki teh zdravil (fluoropirimidinov) se lahko moé¢no povecajo in so lahko usodni-.

» 5-fluorouracil_(5-FU), vklju¢no s-pripravkiza—zunanje z oblikami zdravila za lokalno uporabo

» kapecitabin

»floksuridin

» tegafur

» drugei 5-fluoropirimidinei

» kombinacije katerih koli zgoraj navedenih snovi z drugimi zdravitaimi ucinkovinami.

Zdravila <Ime zdravila> ne Ne smete jemati jemljitezdravilaPremevir-skupaj z zdravili, ki vsebujejo
zdravire ucinkovino flucitozin in se uporabljajo za zdravljenje glivicnih okuzb.

Ne vzemite zdravila <Ime zdravila> Premevir in se takoj posvetujte z zdravnikom, Ce:

» ste pred kratkim prejeli, trenutno prejemate debivate ali boste (v roku 4 tednov) prejeli katero od
zgoraj nastetih zdravil

» Ce ste pred kratkim prejeli ali prejemate zdravila proti glivicni okuzbi, ki vsebujejo flucitozin.

(el

e pomotoma vzamete zdravilo <Ime zdravila> in katero od nastetih zdravil:
nehajte jemati obe zdravili
takoj se posvetujte z zdravnikoms-

Merdabeste-merati-nra—zdravijenje nemudoma pojdite na zdraviljenje v bolnisnico (zascitite se

pred sistemskimi okuzbami in dehidracijo).

v vy

Simptomi in znaki toksi¢nosti 5-fluorouracila (in drugih fluoropirimidinov) FJ-zaradi zgoraj opisanega

medsebojnega delovanja-episana—zgeraj-vkljucujejo:

> obcutek siljenja na bruhanje; driska; vnetje ust in/ali notranje sluznice ust;_izCrpanost, povecano
obcutljivost za okuzbe, utrujenost (zmanjsano Stevilo belih krvnih celic in depresija zavrtje
kostnega mozga); splosceni rdedi izpuscaji po celem telesu in bole¢ obcutek koze na dotik, cemur

sledi nastanek izrazitih velikih mehurjev, ki-se+azSirijo-po-pevrsini-tuséeéekeoze-kar vodi do

obseznih predelov koZe, ki se lusci (toksi¢na epidermalna nekroliza) (glejte tudi poglavje 4).
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Izkusnje iz obdobja po trzenju kazejo, da lahko medsebojno delovanje brivudina in dopaminergi¢nih

antiparkinsenevih zdravil proti Parkinsonovi bolezni pospesi nastanek horee (neobicajni, neprostovoljni,
plesu podobni gibi, predvsem rok, nog in obraza).

Podatki na zunanji ovojnini
7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Sprednja stran:

& OPOZORILO: MEDSEBOJNO DELOVANJE med zdravilom <Ime zdravila> in dolo¢enimi
zdravili proti raku ali zdravili proti glivicnim okuzbam je LAHKO SMRTNO NEVARNO. Zdravila
<Ime zdravila> SE NE SME UPORABLJATI [“"NE SME UPORABLIJATI" je potrebno podcrtati]
pri bBolnikih, ki so pred kratkim prejeli, trenutno prejemajo ali bodo (v roku 4 tednov) prejeli
dolodeno kemoterapijo_za zdravljenje raka ki-se-zazdravijenjerakaprejemajozdravilanesmejo
uperabljati. <Ime zdravila> SE NE SME UPORABLJATI ["NE SME UPORABLJATI"” je potrebno
podcrtati] pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli ali trenutno prejemajo zdravila proti ghiviéni-okuzbi
glivicnim okuzbam, ki vsebujejo flucitozin.

Preberite opozorilo na zadnji strani.

Zadaj:

'& OPOZORILO: MEDSEBOJNO DELOVANJE med zdravilom <Ime zdravila> in doloc¢enimi
zdravili proti raku ali zdravili proti glivicnim okuzbam je LAHKO SMRTNO NEVARNO. Zdravila
<Ime zdravila> NE SMETE UPORABLJATI ["NE SMETE UPORABLJATI"” je potrebno podcrtati]
Belnikih, Ce ste pred kratkim prejeli, trenutno prejemajete ali bede_boste (v roku 4 tednov) prejeli
dolodeno kemoterapijo_za zdravljenje raka ki-se-zazdravijenjerakaprejemajozdravilanesmejo
uperabljati. Zdravila <Ime zdravila> NE SMETE UPORABLJATI [“"NE SMETE UPORABLJATI"” je

potrebno podcrtati], pri-betnikih,kise Ce ste pred kratkim prejeli ali sedaj-prejemaje trenutno
prejemate zdravila proti gliviéri-ekuzbi glivicnim okuzbam, ki vsebujejo flucitozin.

Prosimo, pazljivo preberite posebna opozorila v poglavju »Kaj morate vedeti, preden boste
vzeli zdravilo <Ime zdravila><« in opozorite svojega zdravnika.

15. NAVODILA ZA UPORABO

Odprite tu
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Opozorilna kartica za bolnika

IZVLECITE

<Ime zdravila> (brivudin)
Opozorilna kartica za bolnika

To kartico vedno nosite s seboj, dokler ne
minejo 4 tedni po koncéanem zdravljenju

Ta kartica vsebuje pomembne podatke o
varnosti, ki jih morate poznati, preden vzamete
zdravilo <Ime zdravila> in/ali med zdravljenjem

z zdravilom <Ime zdravila>.

Kartico pokazite vsem zdravnikom, ki jih
obiscete, in farmacevtu, preden vam izda katera
koli druga zdravila.

A OPOZORILO: MEDSEBOJNO DELOVANJE

med zdravilom <Ime zdravila> in

dolo¢enimi kemoterapevtiki (npr.

kapecitabin, 5-fluorouracil, tegafur, itd.) ali

zdravili proti glivicni okuzbi, ki vsebujejo
flucitozin, je LAHKO SMRTNO NEVARNO.

Zdravila <Ime zdravila> SE NE SME
UPORABLIATI pri bolnikih, e so pred
kratkim prejeli ali trenutno prejemajo ali bodo
(v _roku 4 tednov) prejeli kemoterapijo za
zdravljenje raka (npr. kapecitabin, 5-
fluorouracil, tegafur, itd.) ali pri bolnikih z
gliviéno okuzbo, Ce so pred kratkim prejeli ali
trenutno prejemajo zdravila proti glivi¢ni okuzbi,

ki vsebujejo flucitozin.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
<Ime zdravila>

Preden vzamete zdravilo, se posvetujte z
zdravnikom:

o Ce ste pred kratkim prejeli, trenutno
prejemate ali boste (v roku 4 tednov) prejeli
kemoterapijo za zdravljenje raka (zlasti
kapecitabin, 5-fluorouracil (5-FU) ali druge
fluoropirimidine)

e Ce imate gliviéno okuzbo in ste pred kratkim
prejeli ali trenutno prejemate zdravila proti
gliviéni okuzbi, ki vsebujejo flucitozin

e Ce ste pred kratkim uporabljali ali trenutno
uporabljate ali boste uporabili zdravilo proti
bradavicam, ki vsebuje katero od ucinkovin iz
skupine fluoropirimidinov (5-fluorouracil ali

Med in po zdravljenju z zdravilom <Ime
zdravila>

¢ V primeru, da potrebujete kemoterapijo (skozi
usta ali z injekcijo ali lokalno v obliki kreme,
mazila, kapljic za oko ali kakrSne koli druge
oblike zdravil za zunanjo uporabo) ali
protiglivicno zdravljenje s flucitazinom, poveijte
svojemu zdravniku, da jemljete ali ste jemali
brivudin v zadnjih Stirih tednih.

e Poklicite svojega zdravnika, e ste omoticni ali
vam je slabo, zbolite ali imate kakrsSne koli
nepricakovane simptome po zacetku zdravljenja
Z zdravilom <Ime zdravila>.

Nemudoma pojdite na zdravljenje v bolniSnico,
¢e vam je slabo; imate drisko; vnetje ust in/ali
notranje sluznice ust; ste iz€rpani, imate
povecano obcutljivost za okuzbe, ste utrujeni;
imate sploscene rdece izpuscaje po celem telesu
in bole¢ obCutek koZe na dotik, cemur sledi
nastanek velikih mehurjev, kar vodi do obseznih
predelov koze, ki se lusdi.

Zascitite se pred sistemskimi okuzbami in
dehidracijo.

Zdravljenje z brivudinom:

Obdobje ¢akanja po jemanju zdravila <Ime
zdravila>:

<Ilme zdravila> [Teden1 | Teden2 | Teden3 | Teden4

Potencialno smrtno nevarna toksicnost fluoropirimidinov

Za dodatne informacije preberite Navodilo za
uporabo zdraviloa<Ime zdravila>.

Poskrbite, da imate na vsakem obisku pri
zdravstvenem delavcu s seboj seznam vseh

drugih zdravil.

Ime bolnika...ooooooueeeicviieieen

Ime zdravnika...ooooeeeeieiieeieiieeees
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druge) Telefon zdravnika.....ocoeeeeeeveeeveienennees

e ¢e imate mocno oslabljen imunski sistem (tj.
sistem, ki brani telo pred okuzbami); npr. e ste
pred kratkim prejeli ali trenutno prejemate:

o zdravila proti raku (kemoterapijo), ali

o imunosupresivna zdravila (tj. zdravila, ki
zavirajo ali zmanjSujejo delovanje imunskega

sistema)
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Pogoji dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom:

Uvedba naslednjih pogojev v skladu s ¢clenom 21a Direktive 2001 /83/EK:

Dodatni ukrepi za zmanjsevanje tveganja

Opozorilna kartica za bolnika (del oznacevanja)

Opozorilna kartica za bolnika mora vsebovati klju¢ne podatke o potencialno smrtno nevarnem
medsebojenem delovanju s 5 FU in nasvete o tem, da bolnik kartico vedno vzame s seboj na vsak
obisk katerega koli zdravnika (vklju¢no z dermatologi) in jo pokaze farmacevtu pred izdajo katerega
koli drugega zdravila, vsaj Se 4 tedne po kon¢anem zdravljenju z brivudinom.

DHPC (glejte sprejeto anglesko verzijo in nacrt obvescanja)
Kontrolni seznam za predpisovanje zdravila
Kontrolni seznam za predpisovanje zdravila mora vsebovati naslednje klju¢ne elemente:

Pomembno tveganje: Potencialno smrtno nevarna toksic¢nost fluoropirimidinov (npr. 5-fluorouracil,
kapecitabin, tegafur, flucitozin), e se jih daje hkrati ali malo pred zdravljenjem z brivudinom oziroma
v 4 tednih po kondanem zdravljenju z brivudinom.

Obdobje ¢akanja po jemanju brivudina:

I—Jemanje brivudina--1 I--Teden 1 --1 1 --Teden 2 --I I --Teden 3 --1 I --Teden 4 -1

Zaradi zgoraj navedenega razloga izpolnite naslednji kontrolni seznam in se prepricajte, da je vas
bolnik primeren za prejem brivudina:

Brivudin predpisite le, e ste na vsa naslednja vprasanja odgovorili “Ne”:
Da Ne

Ali bolnik prejema ali je pred kratkim prejel kemoterapijo za zdravljenje
raka?

Ali je bolnik v obdobju premora med ciklusi kemoterapije?

Ali je nacrtovano zdravljenje s fluoropirimidini?

Ali je bolnik pred kratkim prejemal zdravila za zdravljenje glivicnih okuzb s
flucitozinom?

Ali je imel bolnik pred kratkim postavljeno diagnozo sistemska glivicna
okuzba in se zdravi s flucitozinom?

Ali je bolnik imunsko oslabel?
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V skatlico zdravila je vstavljena posebna opozorilna kartica za bolnika, ki vsebuje pomembne podatke
za bolnika in zdravstvene delavce glede tega medsebojnega delovanja (s potencialno smrtnim
izidom). Prosimo, da bolnikom svetujete, naj opozorilno kartico za bolnika vedno nosijo s seboj, na
vsak obisk pri katerem koli zdravniku (vklju¢no z dermatologi), in naj jo pokaZejo farmacevtu pred
izdajo katerega koli drugega zdravila, vsaj Se 4 tedne po kon¢anem zdravljenju z brivudinom.
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Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh marec 2020

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u 10/05/2020
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev staliS¢a v drzavah clanicah 09/07/2020

(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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