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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Aprilie 2020

BRIVAL (brivuding): toxicitate potential letald a fluoropirimidinelor, in cazul
in care sunt administrate cu putin timp inainte saw in acelasi timp cu
brivadina sau utilizate in interval de 4 sdptimini de la inchelerea
tratamentului cu brivuedina.

Stimate profesionist din domeniul sénatatii,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania BERLIN-CHEMIE (MENARINI GROUP) Germania prin
reprezentan{a in Roménia BERLIN-CHEMIE A. MENARINI S.R.L., doreste si va
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

¢ Cazurile letale pot surveni ca urmare a unei interactiuni Intre brivading si
fluoropirimidine (de exemplu, fluorouracil, capecitabini, tegafur,
flucitozing).

¢ Tnainte de a inifia un tratament cu o flucropirimidine trebuie s3 se astepte
un interval de cel putin 4 siptimini de la incheierea tratamentului cu
brivudind. In multe cazuri, decesul a survenit ¢And aceastd pericadd de
asteptare de 4 saptimini nu a fost respectatd (de exemplu, brivudina a
fost administratd intre ciclurile de fluorouracil).

« In consecin{, au fost adoptate urmiitoarele masuri:

o Rezumatul caracteristicilor produsului, prospectul si etichetarea
ambalajului exterior al medicamentului Brival (brivudind) vor fi
modificate pentru a atrage si mai mult atentia asupra necesititii de
a se respecta intervalul de 4 siptimini dintre tratamentul cu
brivuding si cel cu fluoropirimidine; ‘

o In ambalajul medicamentului Brival (brivudind) va fi inclus un card
de atentionare a pacientuiui, in care s se sublinieze informatiile
esentiale pentru pacienti si profesionistii din domeniul sanatatii;
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o In plus, va fi furnizati o listi de verificare peniru  medicii
prescriptori, care si i ajute pe acestia 53 verifice dacd pacientul este
eligibil pentru a primi tratament cu brivudin,

Informayii suplimentare referitoare ka problema do sigurantis

Brivudina, prin principalul siu metabolit bromovinil uracil (BVL), inhibs dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD). o enzima care metabolizeazd medicamentele pe bazi de pirimiding,
precum fluorouracil, capecitabing, tegatur 5i fucitozing, Ca urmare 2 inhibérii enzimei, nively| de
flucropirimidine creste. Aceastd interactiune. care creste toxicitales ﬂuempirimicfineﬁw, este
potential letala.

In consecinid, brivudina este contraindicats la:

@

pacientii care au primit recent sau care primesc in prezent sau care urmeazi s primeascs {in
interval de 4 saptaméni) chimioterapie impotriva cancerulul, cu medicamente care confin
fluorouracil, inclusiy preparate topice. pro-medicamente corespunzéioare (de exemply,
capecitabing, tegafur) si combinafii de medicamente congindnd aceste substanfe active sau alie
fluoropirimidine,

pacientii care au primit recent sau care primesc in prezent tratament antimicotic cu flucitozing
decarece o cantitate mica din aceasta sste metabolizas in fluorouracil,

pacienii imunocompromisi, cum sunt cel care av primit recent say care primesc in prezent
chimioterapie impatriva cancerulws sau pacienti aflati sub tratament imunosupresiv.

fn plus, i ambalaj urmeaza a fi inclus un card de atenfionare a pacientului, care confine
informagii importante pentru pacient si prefesionistii din domeniul SANALALI] cu privire la aceasts
interactiune poteniial letals, Informali pacientu] ¢3 trebufe si prezinte acest card de atenfionare 3
pacientului la orice vizita la medic (inclusiv dermatolog) si sa 5 prezinte farmacistului acest card
de atenfionare a pacientului nainte de a i se elibera orice alte medicamente, timp de ce] putin 4
saptimani de la incheierea tratamentului cu brivuding,

In plus, va furnizatd o lista de verificare pentru medicii preseriptori care 3 §; ajute pe acestia sa
verifice daci pacientul este eligibil pentru a primi tratament cu brivuding (a se vedea Anexa).

Apel i raportareq de reactii adverse

Este important sa raportati aparifia oriciror reaclii adverse Suspectate, asociate cu administrares
medicamentului BRIVAL {brivudini). cate Agenfia Nationals a Medicamentului §i oa
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate oy sistemul national de raportare spontani,
utilizdnd formularele de taportare  disponibile pe pagina weh g Agentiei Nationale 2
Medicamentuluj §i a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), Ia seciunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agenfia Nationals 2 Medicamentului si » Dispezitivelor Medicale din Remania
Str. Aviator Sandtescy, Nr. 48, Sector 1,

Bucuresti, 011478~ RO, Roméniz

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
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Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cltre reprezentanta locals a detindtorului
autorizafiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

BERLIN-CHEMIE. 4. MENARINI SRL

Floreasce Business Park,

Calea Floreasca 169A

corp A, etaj 7, sector 1, Bucuresti, 014459

Tel: +4 021 232 34 32, Fax: +4 021 233 08 26

Mobil: +4 0722 641 943

Departamentul de Farmacovigilenta telefon +40 726 766 565 :

Email: romania@berlin-chemie.com

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtorului de auforizafie de punere pe
piafs

Pentru intrebari sau informatii suplimentare referitoare la utilizaren medicamentului BRIVAL
(brivuding), v rugim sa contactai Departamentul medical al reprezentantei locale:

BERLIN-CHEMIE A.MENARIN? SRL
Floreasca Business Park,

Calea Floreasca 1694

corp A, etaj 7, sector 1, Bucuresti, 014459
Tel: «Hi 021 232 34 32, Fax: +4 021 233 08 26
Dr. Apdreea Multescn

amultescu@berlin-chemie.com

Anex®: Listd de verificare pentru medicii preseriptor
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ANEXA

List3 de verificare pentru medici preseriptor

Risc important: toxicitate potential letals a fluoropirimidinelor (de exemplu, 5-fluorouracil,
capecitabing, tegafur, flucitozing), in cazul in care sunt administrate recent sau concomitent cu
brivuding sau administrate in interva) de 4 saptdméni de la Incetarea tratamentului cu brivading,

Perioada de asteptare dupi administrares de brivuding:

Acﬁmﬂmxstﬁra rea Séptaméansg | Siptaména 2 Séptaména 3 Saptaming 4
Brivudina
ettt foxicitate potential letald a fluoropirimidinelor —---n- R 4

Pentru motival mentionat, va rugdm s completati wrrnitoarea iista de verificare peniry a vi
asigura ¢ pacientul dumneavoastrs este gli gibil 53 primeascs brivuding:

Prescriefi brivudina numai in cazul in core Ia toate intrebiirile urmitoare se réspunde cu , MNu™

Pacientul este in perioada de repaus ntre ciclurile chimioterapiei?

AFluoropi r_imiéine?

Pacientul a fost recent tratat cu antimicotice contindnd flucitozing?

ent'tu fhicitozing? - -

fostdiagnosticat fecent cu.a inféctie micotica sisterfica §i §& .

Pacientul are sistemul imunitar compromis?

in ambalajul medicamentului Brival (brivuding) este inclus un card de atentionare a pacientului,
care contine informatii importante pentru pacient si profesionistii din domeniul sBnatati privind
aceastd interactiune potential letals. Recomandati pacientuiui s3 prezinte acest card de
atenfionare 2 pacientului la orice vizita la medict (inclusiv dermatolog) si 53 1i prezinte

farmacistului acest card de atentionare 2 pacientului Tnainte de a i se elibera arice alte
medicamente, timp de cel putin 4 saptdmini de la incheierea tratamentuiui cu brivuding.



