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x M EN A RI N I gzaivg‘rll lg(r)a%igana, Slovakia
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V Bratislave, 12.05.2020

Zovudex 125 mg (brivudin): potencialne fatalna toxicita
fluoropyrimidinov v pripade podavania kratko pred alebo sGcasne s
brivudinom alebo do 4 tyzdnov po ukonceni liecby brivudinom

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

spolo¢nost Berlin-Chemie AG si Vas po dohode s Eurdpskou liekovou agenttrou (EMA) a
Statnym Ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje informovat o nasledujlcich
skutocnostiach:

Suhrn

e V dosledku interakcie medzi brivudinom a fluoropyrimidinmi (napr.
fluorouracil, kapecitabin, tegafur, flucytozin) méze dojst k mrtiam.

e Po ukonéeni lieéby brivudinom je potrebné poékat najmenej 4
tyzdne pred zacatim liecby fluoropyrimidinom. Ked’ sa tato 4-
tyzdnova cakacia doba nerespektovala (napriklad brivudin sa uzival
medzi cyklami fluorouracilu), v mnohych pripadoch doslo k mrtiam.

e Preto boli prijaté nasledujice opatrenia:

o Suahrn charakteristickych vilastnosti lieku, pisomna informacia
pre pouzivatel'a a oznacenie na vonkajsom obale sa zmenia a
doplnia tak, aby sa este viac zdoraznilo dodrziavanie 4-
tyzdnového intervalu medzi liecbou brivudinom a
fluoropyrimidinom;

o Saéastou balenia bude karta pre pacienta, v ktorej sa
zdoraznia zakladné informacie pre pacientov a zdravotnickych
pracovnikov;

o Prilohou tohto listu je aj kontrolny zoznam, ktory
predpisujiacim lekarom poméze skontrolovat vhodnost
pacienta na liecbu brivudinom.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Brivudin prostrednictvom svojho hlavného metabolitu bromovinyluracilu (BVU) inhibuje
dihydropyrimidin dehydrogenazu (DPD), enzym, ktory reguluje metabolizmus liekov na
baze pyrimidinu, ako je fluorouracil, kapecitabin, tegafur a flucytozin. Dosledkom
inhibicie enzymu je zvysena hladina fluoropyrimidinov. Tato interakcia, ktora zvysuje
toxicitu fluoropyrimidinov, je potencialne fatalna.
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Preto je brivudin kontraindikovany u:

e pacientov, ktorym bola neddvno alebo je v sucasnosti podavana alebo je planovana
(do 4 tyzdriov) chemoterapia nadorového ochorenia liekmi obsahujtcimi fluorouracil
vratane jeho topickych pripravkov, jeho prekurzorov (napr. kapecitabin, tegafur) a
kombinovanych liekov s obsahom tychto lieCiv alebo inymi fluoropyrimidinmi.

e pacientov, ktorym bola nedavno alebo je v sucasnosti podavana antimykoticka liecba
flucytozinom, pretoze malé mnozstvo sa metabolizuje na fluorouracil.

¢ imunokompromitovanych pacientov, napriklad takych, ktorym bola nedavno alebo je
v sucasnosti podavana chemoterapia nadorového ochorenia alebo u pacientov
liecenych imunosupresivnou terapiou.

Sucastou balenia lieku je aj karta pre pacienta, ktord obsahuje délezité informacie pre
pacienta a zdravotnickeho pracovnika o tejto potencialne fatalnej interakcii. Upozornite,
prosim, svojho pacienta, aby ju nosil na navstevu ku ktorémukolvek lekarovi (vratane
dermatoldgov) a Ze ju ma ukazat lekarnikovi pred vydanim akéhokolvek iného lieku, a to
najmenej pocas 4 tyzdnov po ukonceni lieCby brivudinom.

Prilohou tohto listu je aj kontrolny zoznam, ktory predpisujucim lekarom pomoze
skontrolovat vhodnost pacienta na lie¢bu brivudinom (pozri prilohu).

Karta pre pacienta a kontrolny zoznam su v pripade potreby k dispozicii aj na webovej
strdnke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecénost liekov/Edukaéné materidly.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce ucinky

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosov a rizik lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na nezZiaduce reakcie slvisiace 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

Tlacivo na hldsenie neziaduceho Ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich uc¢inkoch

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

Podozrenie na neziaduce Ucinky mdzZete taktieZ nahldsit aj drzitelovi rozhodnutia o
registracii lieku Zovudex 125 mg. Ak budete mat dalSie otdzky alebo potrebovat

doplfiujlce informacie, obratte sa, prosim, na:

Spoloénost Nazov lieku E-mail Telefon
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.

Priloha: Kontrolny zoznam pre predpisujluceho lekara

S pozdravom,

':‘]I h !‘\,l'\.- 1 \_,_

RNDr. Lenka Chladekova, PhD.

Local Drug Safety Unit Manager & Medical Manager
Berlin-Chemie/A.Menarini Distribution Slovakia s.r.o.
Galvaniho 17/B

841 02 Bratislava

Slovenska republika
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