Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) kapecitabinu dospél vybor CHMP k témto védeckym
zavérim:

Béhem hodnoceného obdobi této pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti byly hlaseny 4
pfipady |ékové interakce mezi brivudinem a kapecitabinem, které kon¢ily tmrtim. Z dGvodu dalsi
minimalizace rizika této potencialné fatalni interakce ma byt do bodu 4.4 SmPC pfidano upozornéni
tykajici se této interakce a stavajici informace o kontraindikaci a Iékové interakci v bodech 4.3 a
4.5 SmPC maji byt upraveny. Text v informaci o pfipravku ma byt zaméfen na brivudin a jakékoli
reference tykajici se sorivudinu, ktery neni v EU registrovan, maji byt odstranény.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se kapecitabinu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomé&r
piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich kapecitabin
zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro IécCivy pripravek registrovany
/ 1écivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmeény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd informaci o pfripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtauty)

Aktualizace bod{ 4.3, 4.4 a 4.5 v SmPC, kde se pridava nové upozornéni a upravuje se stavajici
informace o interakci a stavajici kontraindikace ve vztahu k Iékové interakci s brivudinem.

v 7. . . r Ve ar s o
Pribalova informace je aktualizovana odpovidajicim zpusobem.

Nasledujici zmény jsou doporuéeny v informaci o pfipravku lé&ivych pfipravk{ obsahujicich
kapecitabin (novy text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtauty):

Souhrn Gdajl o pFipravku
° Bod 4.3

Kontraindikace ma byt upravena nasledovné:

Nedavna nebo soubézna |écba serivudinermnebe-chemicky-pibuzarymitatkami—napi—brivudinem

(viz body 4.4 a 4.5 pro Iékové interakce).

° Bod 4.4
Upozornéni ma byt pfidano nasledovné:

Brivudin nesmi byt podavan soucasné s kapecitabinem. Po této Iékové interakci byly
hlaseny pripady kondici imrtim. Mezi ukonéenim 1é€by brivudinem a zahajenim 1é€by

kapecitabinem musi byt alespor 4tydenni odstup. Lééba brivudinem miiZe byt zahajena
24 hodin po posledni davce kapecitabinu (viz body 4.3 a 4.5).

V pripadé ndhodného podani brivudinu pacientiim, ktefi jsou 1é€éeni kapecitabinem, maji
byt provedena (cinna opatieni ke snizeni toxicity kapecitabinu. Doporucuje se okamzity
nastup do nemocnice. VSechna opatfeni maji byt zahajena k zabranéni systémovych
infekci a dehydratace.

° Bod 4.5

[Interakce s brivudinem ma byt pfesunuta na prvni misto v seznamu interakci]

BrivudinSerivudin-afjeho-analogy

Byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi brivudinemserivudinem-a 5-Fd-fluorpyrimidiny
(nap¥. kapecitabin, fluoruracil, tegafur) vznikajici v dusledku inhibice
dihydropyrimidindehydrogenazy serivadirembrivudinem. Tato interakce vedouci ke zvyseni
fluorpyrlmldmove toxmty je potencialné fatalni. Z tohoto ddvodu nesmi byt kapeeitabin-brivudin
podavan soucasné se-kapecitabinemserivudinem-ani-jeho-chemicky pfibuznymi-analegy,jakeje-

brivuein-(viz body 4.3 a_4.4). Mezi ukoncéenim lécCby serud-mem—nebe—]ehe—ehemreley—pﬁbuinym—
analegy;jakeje-brivudinem; a zahajenim léCby kapecitabinem musi byt alespon 4tydenni odstup.
Lééba brivudinem miZe byt zahajena 24 hodin po posledni davce kapecitabinu.

Pribalova informace
. Bod 2
NeuZivejte [ndazev pFipravku]:

L1

. jestlize jste nyni nebo jste byl(a) lIéCen(a) v poslednich 4 tydnech brivudinems;serivudinem

nebe-pedebrymitatkami-pii 16Cbé herpes zoster (plané nestovice, pasovy opar).
[

Dalsi Iécivé pripravky a [ndzev pFipravku]
Pfed zahajenim lé¢by informujte svého Iékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které

jste v neddvné dobé& uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To je velice dllezité, nebot
v r e s Ve v . r v O v s % ’ v Y .e 7 v
soucasné uzivani nékolika léCiv muze vést ke zvySeni nebo naopak ke snizeni jejich ucinku.



[text upozornéni v ramecku ma byt tuéné]

Nesmite uzivat brivudin (protivirovy lék k Iécbé pasového oparu nebo planych nestovic)
ve stejnou dobu, kdy jste léCen(a) kapecitabinem (vcCetné prestavky v uzivani tablet
kapecitabinu).

Pokud jste uzival(a) brivudin, musite po ukonceni IéCby brivudinem a pfed zahajenim
uzivani kapecitabinu vyckat alespon 4 tydny. Viz také bod ,,Neuzivejte [nazev
pFipravku]™.

Zvy$ené opatrnosti je tieba také zejména, jestlize uzivate nékteré z nasledujicich 1éka:
. Iéky k 1&Cbé dny (alopurinol),

. Iéky snizujici srazlivost krve (kumarin, warfarin),

. Y , o vtietinbrividing-

o Iéky uzivané k |éCbé zachvatovitych onemocnéni nebo tfesu (fenytoin),

° interferon alfa,

o radioterapii a nékteré Iéky k 1é¢bé nadoru (kyselinu folinovou, oxaliplatinu, bevacizumab,
cisplatinu, irinotekan),

o Iéky uzivané k |éCbé nedostatku kyseliny listové.
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