COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Aprilie 2020

BRIVAL (brivudini): toxicitate potential letali a ﬂuoroplrlmldmelor, in cazul
1n care sunt administrate cu putin timp fnainte sau in acelasi timp cu
brivudina sau utilizate in interval de 4 saptimani de la incheierea
tratamentului en brivudini.

Stimate profesionist din domeniul s#nitatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania BERLIN-CHEMIE (MENARINI GROUP) Germania prin
reprezentania 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 mtre brivudina si
fluoropirimidine (de exemplu, fluorouracil, capecitabini, tegafur,
flueitozini).

e fInainte de a initia un tratament cu o fluoropirimidine trebuie si se astepte
un interval de cel putin 4 siptimini de la incheierea tratamentului cu
brivadini. In multe cazuri, decesul a survenit cind aceasti perioada de
asteptare de 4 siptimini nu a fost respectati (de exemplu, brivudina a
fost administrata intre ciclurile de fluorouracil).

* In consecintd, au fost adoptate urmitoarele masuri:

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

© In ambalajul medicamentului Brival (brivudini) va fi inclus un card
de atentionare a pacientului, in care si se sublinieze informatiile
esentiale pentru pacienti si profesionistii din domeniul sinatatii;



0 In plus, va fi furnizati o listi de verificare pentru medicii
prescriptori, care si {i ajute pe acestia sa verifice daci pacientul este
eligibil pentru a primi tratament cu brivudini.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Brivudina, prin principalul siu melabolit bromovinil uracil (BVU), inhibd dihidropirimidina
dehidrogenaza (DPD), o enzimid care mctabolizeazi medicamentele pe bazd de pirimidini,
precum fluorouracil, capecitabina, tegafur si flucitozind. Ca urmare a inhibérii enzimei, nivelul de
fluoropirimidine creste. Aceastd inleractiune. care cregte toxicitatea fluoropirimidinelor, este
potential letala.

In consecinia, brivudina este contraindicats la:

* pacientii care au primit recent sau care primesc Tn prezent sau care urmeazi si primeasci (in
interval de 4 saptimdni) chimiolerapie impotriva cancerului, cu medicamente care confin
fluorouracil, inclusiv preparate topice. pro-medicamente corespunzitoare (de exemplu,
capecitabind, tegafur) si combinatii de medicamente coninind aceste substante active sau alte
fluoropirimidine.

* pacientii care au primit recent sau care primesc in prezent tratament antimicotic cu flucitozina
deoarece o cantitate micé din aceasta estc metabolizata in fluorouracil.

* pacien{il imunocompromisi. cum sunt cei care au primit recent sau care primesc in prezent
chimioterapie impotriva cancerului sau pacienti allati sub tratament imunosupresiv.,

in plus, in ambalaj urmeaza a fi inclus un card de atenfionare a pacientului, care confine
informatii importante pentru pacient si protesionistii din domeniul sdnatafii cu privire la aceasts
interac{iune potential letald. Informati pacientul ca trebuie s prezinte acest card de atentionare a
pacientului la erice vizita la medic (inclusiv dermatolog) si sa i prezinte farmacistului acest card
de atentionare a pacientului inainte de a i se elibera orice alte medicamente, timp de cel putin 4
saptimani de la incheierea tratamentului cu brivudina.

In plus, va fi furnizatd o lista de verificare pentru medicii prescriptori care sa 1i ajute pe acegtia si
verifice dacd pacientul este eligibil pentru a primi tratament cu brivudina {a se vedea Anexa).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raporta{i aparifia oricaror reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului BRIVAL (brivudind), citre Agengia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontana,
utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la secfiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agen(ia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu, Nr, 48, Sector 1,

Bucuresti, 011478- RO, RomAnia

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro



https://adr.anm.ro/
WWW.aNm.ro

Totodata, reacttile adverse suspectate se pot raporta gi citre reprezentanta locald a detinatorului
autorizafiei de punere pe piatd, la urmétoarele date de contact:

BERLIN-CHEMIE A.MENARINI SRL

~ Floreasca Business Park,

Calea Floreasca 169A

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

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

Mobil: +4 (722 641 943

Departamentul de Farmacovigilenta telefon +40 726 766 665 ;

Email: romania@berlin-chemie.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detinatorului de autorizatie de punere pe
piati

Pentru intrebari sau informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului BRIVAL
(brivudina), va rugdm sa contactati Departamentul medical al reprezentantei locale:

BERLIN-CHEMIE A MENARINI SRL
Floreasca Business Park,

Calea Floreasca 169A

corp A, etaj 7, sector 1, Bucuresti, 014459
Tel: +4 021232 34 32, Fax: +4 021 233 08 26
Dr. Andreea Multescu

amultescu(@berlin-chemie.com

Anexa: Listi de verificare pentru medicii prescriptori



ANEXA

Lista de verificare pentru medicii prescriptori

Risc important: toxicitate potential letald a fluoropirimidinelor (de exemplu, 5-fluorouracil,
capecitabind, tegafur, flucitozind), in cazul in care sunt administrate recent sau concomitent cu
brivudind sau administrate in interval de 4 saptamani de la incetarea tratamentului cu brivudina.

Perioada de asteptare dupi administrarea de brivudina:

Adm_mlst.r area Saptamana 1 Siptaména 2 Siéptamdna 3 Sdptamina 4
Brivudina '
R toxicitate patential letald a fluoropirimidinelor -««-vnaaua--- 2>

Pentru motivul mentionat, va rugdm sd completati urmatoarea listd de verificare pentru a vd
asigura cd pacientul dumneavoastri este eligibil sa primeasca brivudina:

Prescriefi brivudina numai 1n cazul in care la toate intrebirile urmatoare se rispunde cu ,,Nu™:

Da Nu

tratament sau'a primit recent chimioterapi¢ impotriva A

Pacientul este in perioada de repaus intre ciclurile chimioterapiei?

tuf tratament .A,Ei_lj-_.'ﬂudi'bp'irim idine?

Pacijentul a fost recent tratat cu antimicotice confinind flucitozini?

Pacientul are sistemul imunitar compromis?

In ambalajul medicamentului Brival (brivudind) este inclus un card de atentionare a pacientului,
care contine informatii importante pentru pacient si profesionistii din domeniul sanatatii privind
aceastd interactiune potential letald. Recomandati pacientului si prezinte acest card de
atenfionare a pacientului la orice vizitd la medici (inclusiv dermatolog) si sa ii prezinte
farmacistului acest card de atentionare a pacientului inainte de a i se elibera orice alte
medicamente, timp de cel putin 4 sdptdmani de la incheierea tratamentului cu brivudina.



