Casa de Asiguriri de Sanatate Botosani
Bulevardul Mihai Eminescu nr.52
Telefon 0231-512692 0231-518921 Fax 0231-512052

CAS Tel verde 0800800982 Cod postal: 710116
BOTOSANI E-mail : casbt@casbt.ro

Nr.17828/17.08.2020
in atentia
PROFESIONISTILOR DIN DOMENIUL SANATATII

Avénd in vedere adresa CNAS nr. P6399/04.08.2020 inregistrata la CAS Botosani la
nr. 17828/11.08.2020, in conformitate cu adresa ANMDMR nr. 10537E/01.07.2020
inregistratd la CNAS cu nr. P6399/02.07.2020 ne sunt aduse la cunostinti maisurile
intreprinse de ANMDMR si companiile Accord Health SL.U/Accord Health Polska Sp zoo,
reprezentate in Romania de Accord Health SRL, Ebewe Pharma Ges.mb.H.Nfg.kg Austria
reprezentatd in Roménia de Sandoz SRL, Terapia SA, Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. si
Nordic Group BV reprezentatd in Roménia de Amrig Farma SRL, pentru informarea
profesionistilor din domeniul sanatatii referitoare la ,, medicamentele care contin 5-
fluorouracil iv.(5-FU), capecitabind sau tegafur cu privire la testarea inaintea
tratamentului pentru identificarea pacientilor cu deficientd de DPD (dihidropirimidin
dehidrogenazd) cu risc crescut de toxicitate severd .”

In acest sens anexdm la prezenta in copie documentul ,, Medicamentele care contin
S-fluorouracil i.v.(5-FU), capecitabind sau tegafur: Testarea inaintea tratamentului pentru
identificarea pacientilor cu deficientd de DPD (dihidropirimidin dehidrogenazd) cu risc
crescut de toxicitate severd.”

Cu stima,

Serviciul medical,
Comisii terapeutice / Clawback
Morosanu Dragos 7
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Comunicare directi ciitre profesionigtii din domeniul san#tatii

Tulie 2020

Medicamente care contin 5-fluorouracil iv. (5-FU), capecitabind sau tegafur:
Testarea inaintea tratamentului pentru identificarea pacientilor cu deficients
de DPD (dihidropirimidin dehidrogenaz3) cu rise erescut de toxicitate severs

Stimate profesionist din domeniul sin#taii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, detinitorii
autorizatiilor de punere pe piati pentru medicamentele care contin 5-fluorouracil i.v.
(5-FU), capecitabini sau tegafur, doresc si vi informeze cu privire la urmitoarele:

Rezumat
Pacientii cu deficientd partiali sau completi de dihidropirimidin
dehidrogenazi (DPD) prezinti un risc crescut de toxicitate severi in timpul
tratamentului cu fluoropirimidine (5-FU, capecitabini, tegafur).
Se recomandi testarea fenotipului si/sau a genotipului inainte de inceperea
tratamentului cu fluoropirimidine.
Tratamentul cu medicamente care contin 5-FU, capecitabinii sau tegafur
este contraindicat la pacientii cu deficientd completd de DPD cunoscati.
Luati in considerare administrarea unei doze inifiale reduse la pacientii cu
deficien{d partiald de DPD identificati.

. Monitorizarea efectului terapeutic al medicamentelor care contin
fluorouracil poate imbunititi rezultatele clinice la pacientii care primesc
perfuzii continue cu 5-fluorouracil.

Informatii referitoare la problema de sigurantii
Fluoropirimidinele constau intr-un grup de medicamente impotriva cancerului, inclusiv $-
fluorouracil (5-FU) si promedicamentele sale capecitabini si tegafur, cu prezentiri diferite:

o 5-FU parenteral: o componenti a terapiei standard pentru o varietate de malignitati, inclusiv
cancerul colorectal, pancreatic, gastric, mamar, de cap gi de git, utilizatd mai ales in
combinatie cu alfi agen{i anticancerigeni;

« Capecitabind: un promedicament oral al 5-FU, indicat pentru tratamentul cancerului
colorectal, gastric §i mamar;

o Tegafur: un promedicament oral al 5-FU, administrat sub forma de monoterapie sau in
combinatie cu doud modulatoare ale metabolismului 5-FU, si anume, gimeracil si oteracil,
pentru tratamentul cancerului gastric.



Dih'id.ropirimidin dehidrogenaza (DPD) este enzima care limiteazi rata in catabolismul 5-FU.
Activitatea DPD este supus# unei mari variabilititi. Deficitul complet de DPD este rar (0,01-0,5%

din populatia caucaziani). Se estimeazi i deficienta parfiald de DPD afecteazi 3-9% din populatia
caucaziani.

Functionarea deficitara a enzimei DPD duce la un risc crescut de toxicitate severd sau cu risc letal
la pacientii tratafi cu 5-FU sau promedicamentele acestuia. In ciuda rezultatelor negative ale
analizelor pentru deficienta de DPD, in continuare poate apérea toxicitate severs.
 Pacientii cu deficientd completii de DPD prezint3 un risc mare de toxicitate care pune viata
in pericol sau letald gi nu trebuie tratafi cu fluoropirimidine.
* Pacientii cu deficient# partiald de DPD prezinti un risc crescut de toxicitate severd i care
poate pune viaga in pericol. O dozi inifiala redusa trebuie considerata pentru a limita riscul

de toxicitate severd. Dozele ulterioare pot fi crescute in absenta toxicititii grave, deoarece
nu a fost stabiliti eficacitatea unei doze reduse. ‘

Testarea inainte de tratament a activititii DPD

Pentru a identifica pacienfii cu risc de toxicitate severl, se recomandi testarea Inaintea
tratamentului pentru deficienfa de DPD, in ciuda incertitudinilor privind metodologia de testare
optima.

Atét genotiparea genei codificatoare DPD (DPYD), cét i fenotiparea prin masurarea valorilor de
uracil din sdnge sunt metode acceptabile.

Trebuie luate in considerare ghidurile clinice nationale care abordeazi genotiparea sau fenotiparea
DPD.

Genotiparea
Patru variante de genotip DPYD (c.1905 + 1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3)

sunt asociate cu un risc crescut de toxicitate severd. Alte variante rare ale genotipului DPYD pot
fi, de asemenea, asociate cu un risc crescut de toxicitate severi.

Fenotiparea
Deficienta DPD este asociaté cu valori mari de uracil plasmatic inaintea tratamentului. O valoare a
uracilului din snge > 16 ng/ml §i <150 ng/ ml este ilustrativi pentru deficitul partial de DPD, in

timp ce o valoare a uracilului din sdnge > 150 ng/ml este ilustrativd pentru deficitul complet de
DPD.

Monitorizarea efectului terapeutic la pacientii tratafi cu 5-FU (i.v.)

In completarea testdrii anticipate a DPD, monitorizarea efectului terapeutic al fluorouracilului
poate fmbunatifi rezultatele clinice la pacientii tratati cu 5-FU intravenos continuu. Aria de sub
curba (area under the curve - AUC) {inta trebuie sa fie intre 20 §i 30 mg x /1.

Apel Ia raportarea de reactii adverse

Toxicitatea severd si cu risc letal suspectatd a medicamentelor care confin capecitabini, 5-
fluorouracil sau tegafur trebuie raportats in conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sénétescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO



Fax: +4 0213 163 497
E-mail; adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

Totodatd, reactiile adverse suspectate sau erorile de medicatie se pot raporta §i ciitre reprezentanta
local¥ a definsitorilor autorizatiei de punere pe piaté, la urmétoarele date de contact:

DAPP/

Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Ebewe Pharma Calea regaffairs.ro@sandoz.com +402131044 | +4021 31040
Ges.m.b.H.Nfg.k | Floreasca Nr. drugsafety.romania@novartis, | 30 29
g, Austria / 169A, com
Sandoz S.R.L. Cladirea A, medical.ro@sandoz.com
Romdnia Etaj 1, Sector ;

1, Bucuresti,

014459
Terapia SA Str Fabricii nr | romania.office@sunpharma.co | +40-264- +40-264-
a SUN PHARMA | 124 m 501.502 415.097
company Cluj-Napoca,

400632

Romiénia
Accord Calea 13 reception_romania@accord- +40 371 327 +40 371 600
Healthcare S.L.U. | Septembrie healthcare.com 402 913
si Accord nr. 90, etgj 6,
Healthcare Polska | sector 5,
Sp. zo.o. Bucuregti
fFeprezentate In
Roménia de
Accord
Healthcare S.R.L.
Glenmark Hvézdova office- +40 720 000 | +420227 62
Pharmaceuticals | 1716/2b, 140 | romania@glenmarkpharma. | 804 9 509
S.I.0. 78 Praga4, |com

Republica

Cehid

Bdul. Mircea | pharmacovigilance.romania | +40 31 +40 31
Nordic Group };liade 'Ji, lap-lv @amringpharma.com 6201204 6200489
B.V./ Amring Shfo 2
Paversy GRT: Bucuresti,

012011,

Romania

Medicamentele care contin contin 5-Fluorouracil, capecitabini sau tegafur ale detindtorilor
de autorizatii de punere pe piafi participanti la aceastli comunicare:

Denumire medicament

Detingtor de APP

5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml, Concentrat pentru
solutie injectabila

Ebewe Pharma Ges.m.b.H.Nfg.kg,
Austria




Cerex 500 mg comprimate filmate

Terapia SA

Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate

Accord Healthcare S.L.U. - Spania

Capecitabine Accord 500 mg comprimate filmate

Accord Healthcare S.L.U. - Spania

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, solutie injectabila sau
erufuzabild ;

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. -
Polonia

Capecitabina Glenmark 500 mg comprimate filmate

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0,

Teysuno (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)
15mg/4,35mg/11,8mg capsule
Teysuno (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)
20mg/5.8mg/15,8mg capsule

Nordic Group B.V.

Cu stiinﬁ,_

Semnatari,




