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Catre,
Casa de Asigurari de Sanatate .....................

in atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

Prin adresa ANMDMR nr. 6378E/21.04.2020, inregistratd la C.N.A.S. cu nr.
P4418/24.04.2020 ne sunt aduse la cunostinta masurile intreprinse de ANMDMR si
compania Berlin-Chemie AG (Menarini Group) Germania, prin reprezentanta sa locala in
Romania, Berlin-Chemie A Menarini SRL, pentru informarea profesionigtilor din domeniul
sanatatii privind “medicamentul Brival (brivudina} referitor la toxicitatea potential lefala a
fluoropirimidinelor, in cazul in care sunt administrate cu putin timp fnainte sau in acelasi timp
cu brivudina sau utilizate In interval de 4 saptamani de la inchelerea fratamentului cu
brivuding..”

Va rugam sa dispuneti toate méasurile necesare pentru informarea profesionistilor din
domeniul sanatatii prin afigarea pe pagina electronica a casei de asigurari de sanatate a
documentului “Brival (brivuding): foxicitate potential letal a fluoropirimidinelor, in cazul in
care sunt administrate cu putin timp inainte sau in acelasi timp cu brivudina sau utilizate in
interval de 4 saptamani de la incheierea tratamentului cu brivudind..”

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stim3,

Intocmit,

| LC/FCCV/30.04.2020
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Vi aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Europeand
pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si compania Berlin-
Chemie AG (Menarini Group) Germania prin reprezentanta sa locald in
Roménia, BERLIN-CHEMIE A MENARINI SRI, pentru informarea
profesionistilor din domeniul sdnatdtii privind medicamentul Brival
(brivuding) referitor la toxicitatea potential letald a fluoropirimidinelor, in
cazul in care sunt administrate cu pufin timp inainte sau in acelasi timp
cu brivudina sau utilizate in interval de 4 siptimani de la incheierea
tratamentului cu brivudina. _

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sinitatii
asupra unor probleme de siguranti in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul s#nitifii. De asemenea, mentiondm ca ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilentd — Comunicari directe .citre profesionistii din
domeniul san#tatii. |

Anexam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm c& aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Sanatdfii — Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

C.A6RR....

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
DIRSCTOR GENERAL
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII
Aprilie 2020

BRIVAL (brivudin): toxicitate potential letald a fluoropirimidinelor, in cazul
in care sunt administrate cu putin timp fnainte sau in acelasi timp cu
brivudina sau utilizate in interval de 4 siptimini de la incheierea
tratamentului cu brivudina.

Stimate profesionist din domeniul sénitatii,

De comun acord cu Agentia Europeanid a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(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 brivudini si
fluoropirimidine (de exemplu, fluorouracil, capecitabini, tegafur,
flucitozini).

o Inainte de a initia un tratament cu o fluoropirimidine trebuie si se astepte
un interval de cel putin 4 sfiptimini de la incheierea tratamentului cu
brivadini. fn multe cazuri, decesul a survenit cind aceasti perioada de
asteptare de 4 siaptimini nu a fost respectatd (de exemplu, brivudina a
fost administrati intre ciclurile de fluorouracil).

* In consecinti, aun fost adoptate urmitoarele misuri:

o Rezumatul caracteristicilor predusului, 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
brivudini si cel cu fluoropirimidine;

o 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 sinatitii;
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o In plus, va fi furnizati o listi de verificare pentru medicii
prescriptori, care si {i ajute pe acestia si verifice daca pacientul este
eligibil pentru a primi tratament cu brivudina.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

Brivudina, prin principalul siu mclabolit bromovinil uracil (BVU), inhiba dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD), o enzimd care metabolizeazi medicamentele pe bazd de pirimidina,
precum fluorouracil, capecitabina, tegafur si flucitozind. Ca urmare a inhibérii enzimei, nivelul de
fluoropirimidine creste. Aceastd interactiune. care creste toxicitatea fluoropirimidinelor, este
potential letala.

In consecinta, brivudina este contraindicata la:

* pacientii care au primit recent sau care primesc Tn prezent sau care urmeazi s3 primeasci (in
interval de 4 saptaméni) chimioterapie impotriva cancerului, cu medicamente care confin
fluorouracil, inclusiv preparate topice. pro-medicamente corespunzitoare (de exemplu,
capecitabind, tegafur) si combinatii de medicamente confindnd aceste substan{e active sau alte
fluoropirimidine.

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

* pacienfil imunocompromisi. cum sunt cei care au primit recent sau care primesc in prezent
chimioterapie impotriva canceruiui sau pacienti allati sub tratament imunosupresiv.

In plus, in ambalaj urmeaza a {i inclus un card de atenfionare a pacientului, care confine
informatii importante pentru pacient si profesionistii din domeniul sdndtétil cu privire la aceastd
interactiune potenial letald. Informati pacientul ¢a trebuie si prezinte acest card de atenfionare a
pacientului la orice vizita la medic (inclusiv dermatolog) si sd 1i prezinte farmacistului acest card
de atenfionare a pacientului inainte de a i se elibera orice alte medicamente, timp de cel putin 4
saptdmani de la incheierea tratamentului cu brivuding.

In plus, va fi furnizat o listd de verificare pentru medicii prescriptori care sa §i ajute pe acestia si
verifice daci pacientul este eligibil pentru a primi tratament cu brivudina (a se vedea Anexa).

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important sa raportati aparifia oricdror reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului BRIVAL (brivudini). citre Agentia Nationaldi a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul national de raportare spontans,
utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agenfiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agenfia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48, Sector |1,

Bucuresti, 011478- RO, Roménia

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anim.ro
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https://adr.anm.ro/
WWW.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta locald a detinitorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urméatoarele 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 0722 641 943

Departamentul de Farmacovigilenta telefon +40 726 766 665 ;

Email: romania@berlin-chemie.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindtorului de autorizafie de punere pe
piati

Pentru intrebédri sau informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului BRIVAL
(brivudina), vd rugdm si 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: +4 021 232 34 32, Fax: +4 021 233 08 26
Dr. Andreea Multescu

amultescu@berlin-chemie.com

Anexa: Listd de verificare pentru medicii prescriptori
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ANEXA

Lista de verificare pentru medicii prescriptori

Risc important: toxicitate potential letala 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 siptimani de a incetarea tratamentului cu brivudina.

Perioada de asteptare dupa administrarea de brivudini:

Adm_mxst.r area Saptamina 1 Siptaména 2 Séptamaéna 3 Sdptaména 4
Brivudina
Cmmmmmmmmmmmaaa foxicitate potengial letald a fluoropirimidineloy --=--=-cnaa-- >

Pentru motivul mentionat, va rugdm sd completati urmétoarea listd de verificare pentru a vd
asigura ci pacientul dumneavoastrd este eligibil sd primeasca brivudina:.

Prescriefi brivudina numai in cazul in care la toate intrebérile urmatoare se riispunde cu ,,Nu”:

_ A | 7 Da__ Nu
f sau'a prifﬁit _rccentphimidt‘érapie infpb_tr_iva .

Pacientul este in perioada de repaus intre ciclurile chimioterapiei?

tun-tratament.cd. flucropirimidine?

Pacientul a fost recent tratat cu antimicotice confiniind flucitozini?

: lagnostlcat recent cuo mfectle mxcetlca s:stemlca $1 se s
ent cu ﬂuc1tozma'? ' ' .

Pacientul are sistemul imunitar compromis?

In ambalajul medicamentului Brival (brivudina) este inclus un card de atentionare a pacientului,
care con¢ine informatii importante pentru pacient si profesionistii din domeniul sanatatii privind
aceastd interactiune potenfial letaldi. Recomandati pacientului sd prezinte acest card de
atenfionare a pacientului la orice vizita 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 sdptiméni de la incheierea tratamentului cu brivudin.



