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Prin adresa ANMDMRE nr 10537E01.07,2020, fnregistratd la CNAS. cu fr.

PE388/02.07.2020 ne sunt aduse la cunogtintd mésurle intreprinse de ANMDMR g " [ d—fj
companiile Accord Healih SLU/Accord Health Polska Sp zoo, reprezentate In Romdnia de

Accord Health SRL, Ebewe Pharma Ges.mb.H.Nfg kg Austria reprezentatd in Romdnia de /
Sandoz SRL, Terapia SA, Glenmark Pharmaceuticals s.r.0 si Nordic Group BV reprezentatd

in Romania de Amrig Famma SRL, pentru informarea profesionigtilor din domeniul sanAtati
referitoare la ‘medicamentele care confin S-fluorouracd Lv. (5-FLI), capecitabing sau tegafur

cu privire la lestarea inaintea ﬁwmenmwpenﬂ-u}ﬂmmﬂmapaﬂmmwdamﬁnfﬁde

DPD (dibidropirimidin dehfdrogenazs) cu rise crescut de foxicitate severd.”

V& rugam sa dispuneti toale masurile necesare pentru informarea profesionistilor din
domeniul séndtati prin afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sanatate a
decumentului “Medicamentele care confin S-fiuorouraci iv. (5-FU), capecitabing say tegafur:
Testarsa Inainfea fratamentului pontry identificarea pacientiior oy deficlentd oe DPD
(@ihidropirimidin dehidrogenazs) cu rise crescut de toxiciate severd,”

Anexém In folocopie documentul respectiv.
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

Doamnei Conf. Dr. Adela Cojan

Vi aducem la cunostinid misurile Intreprinse de Agentia Europeand
pentru Medicamente (EMA) si Ageniia Nationald a Medicamentului g
Dispozitivelor Medicale din Rominia (ANMDMR) si companiile Accord
Healtheare S.L.U./Accord Healthcare Polska Sp. 7z 0.0. reprezentate in
Roménia de Accord Healthcare $.R.L., Ebewe Pharma Ges.m.b.H.Nfg.kg
Austria reprezentatd in Roménia de Sandoz SRL, Terapia SA, Glenmark
Pharmaceuticals sr.o. i Nordic Group B.V. reprezentatd in Roménia de
Amring Farma S.R.L., pentru informarea profesionistilor din domeniul
sanatdtii referitoare la medicamentele care contin 5-fluorouracil iv. (5-
FU), capecitabinid sau tegafur cu privire la testarea inaintea
tratamentului pentru identificarea pacientilor cu deficienti de DPD
{dihidropirimidin dehidrogenazi) cu risc crescut de toxicitate severi.

Aceasti modalitate de informare, utilizati sistematic n Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sinititii
asupra unor probleme de sigurant3 in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniu! sinftitii. De asemenea, mentionim cd ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeagi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenji — Comuniciri directe ciitre profesionistii din
domeniul sinititii. :

Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentionim ci aceasti informatie a fost transmisi 51 Ministerului
S&ndtifii — Directia politica medicamentului $i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacigtilor din Roménia.




Comunicare directd ciitre profesionistii din domeniul sfinatitii

Iulie 2020

Medicamente care contin 5-fluorouracil Lv. (3-FU), capecitabind san tegafur:
Testarea fnaintea tratamentului pentru identificarea pacientilor cu deficients
de DPD (dihidropirimidin dehidrogenazi) cu rise erescut de toxicitate severd

Stimate profesionist din domeniul sAndtatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, detinftorii
autorizafiilor de punere pe pia pentru medicamentele cars contin 5-fluorouracil i.v.
(3-FU), capecitabind sau tegafir, doresc si vi informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumar

. Pacienfii cu deficients parfiali sauw completi de dihidropirimidin
dehidrogenazii (DPD) prezinti un rise crescut de toxicitate severd in timpul
tratamentului cu fluoropirimidine (5-FU, capecitabing, tegafur).

. Se recomand testarea fenotipului gi/san a genotipului inainte de inceperea
tratamentului cu fluoropirimidine.

*  Tratamentul cu medicamente care contin 5-FU, capecitabind sau tegafur
este contraindicat la pacientii cu deficientd completd de DPD cunoscuti,

«  Luati in considerare administrarea unei doze inifiale reduse la pacientii co
deficientsi parfiali de DPD identificatii.

. Monitorizarea efectului terapeutic al medicamentelor care contin
fluorouracil poate imbundtifi rezultatele clinice Ia pacientil care primesc
perfuzii continue cu 5-fluorouracil,

Informatii referitoare la problema de siguran i
Fluoropirimidinele constau intr-un grup de medicamente Impotriva cancerului, inclesiv 5-
fluorouracil {5-FU) si promedicamentele sale capecitabind i tegafur, cu prezentdn diferite:

*  3-FU parenteral: o component! a terapiei standard pentru o varietate de malignitifi, inchusiv
cancerul colorectal, pancreatic, gastric, mamar, de cap §i de git, utilizat mai ales in
combinagie cu alfi agenfi anticancerigeni:

» Capecitabini: un promedicament oral al 5-FU, indicat pentru tratamentul cancerulu
colorectal, pastric 5i mamar;

» Tegafur: un promedicament oral al 5-FU, administrat sub forma de monoterapie sau in
combinaie cu doud modulatoare ale metabolismulud 3-FU, gi anume, gimeracil i oteracil,
pentru tratamentul cancerului gastric,



Dﬂ'lidlmpirimidin dehidrogenaza (DPD) este enzima care limiteaza rata In catabolismul 5-F1U,
A:cli‘ma!:ﬂ DPD este supus# unei mari variabilitifi, Deficitul complet de DPD este rar (0,01-0,5%
din p:z;:]:uliﬁa caucaziand). Se estimeazi ¢ deficienta pariald de DPD afecteazs 3-9% din populaia
caucaziani,

Funcfionarea deficitari a enzimei DPD duee la un risc crescut de toxicitate severd say cu risc letal
la pacientii tratafi eu 5-FU sau promedicamentele acestuia. In ciuda rezultatelor negative ale
analizelor pentru deficienta de DPD, in continuare poate aplirea toxicitate severd,

. PacimﬁimﬂMWmﬁnEMﬁmmmdemimmmpmﬁa;a
in pericol sau letald si nu trebuie tratali cu fluoropirimidine,

* Pacientii cu deficientd parfiala de DPD prezintd un risc crescut de toxicitate severs gi care
poate pune viaja In pericol. O dozi inifiald redusi trebuie considerati pentru a limita riscul
de toxicitate severs. Dozele ulterioare pot fi crescute in ahsenta toxicitifii grave, deoarece
nu a fost stabilitd eficacitatea unei doze reduse.

Testarea inainte de tratament a activititii DPD

Pentru a identifica pacienii cu risc de toxicitate severd, se recomandd testarea naintea
tratamentului pentru deficienfa de DPD, In ciuda incertitudinilor privind metodologia de testare
optimi.

Atat genotiparea genei codificatoare DPD (DPYD), cit 5i fenotiparea prin miisurares valorilor de
urecil din singe sunt metode acceptabile,

Trebuie luate In considerare ghidurile clinice nafionale care abordeazi penotiparea sau fenotiparea
DPD.

Genctiparea

Patru variante de genotip DPYD (c.1905 + 1G=A, c.1679T>G, c.2846 A>T i €. 1236G>A/HapBR3)
sunt asociate cu un risc crescut de toxicitate severs. Alte variante rare ale genotipului DPYD pot
fi, de asemenea, asociste cu un risc crescut de toxicitate severd.

Fenotiparea

Deficienia DPD este asociatd cu valori mari de uracil plasmatic Tnaintea tratamentului. O valoare a
uracilului din siinge > 16 ng/ml 5i <150 ng/ ml este ilustrativi pentru deficitul parfial de DPD, in
timp ce o valoare a uracilului din sénge > 150 ng/ml este flustrativi pentru deficitul complet de
DPD.

Monitorizarea efectului terapeutic Ia paciengii tratagi eu 5-FU i. v}

In completarea testarii anticipate a DPD, monitorizarca efectului terapeutic al flucrouracilubuj
poate Imbunitifi rezultatele clinice la pacientii tratati cu 5-FU intravenos contimu, Aria de sub
curbd (area under the curve - AUC) tinth trebuie 53 fie Tntre 20 $i 30 mg x bl

Ia ra de react LTS

Toxicitatea severd gi cu risc letal suspectsti a medicamentelor care conjin capecitabind, 5-
fluorouracil sau tegafur trebuie raportati in conformitate cu sistermul najional de raportare spontand,
utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale =
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de we uman/Raporteazs o reactie adversi,

Agentia Nafionald a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sinftescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO



Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adri@anm ro
hitps:"adr, anm. ro/
Totodatd, reactiile adverse suspectate sau erorile de medicatie se pot raporta §i clitre reprezentangs
locall a definftorilor autorizatiel de punere pe piafh, la urmétoarele date de contact:
DAPPS Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
| DAPF
Ebewe Pharma | Calea regaffairs ro@sandoz.com +40 2131044 [ +4021 31040
Ges.m.b.HNfgk | Floreasce Nr. drugsafety, romanigfnovartis. | 30 29
B Austria f 1684, GOHTL
Sandoz SR.L. Cladirea A, i com
Rominia Etaj 1, Sector
1, Bucuresti,
014459
Terapia 8A Str Fabricii nr pomania.officei@sonpharma.co | +40-264- +40-264-
a 5UN PHARMA | 124 301,502 415,097
company Cluj-Napoca,
400832
Rominia
Accord Calea 13 reception_romaniai@accord- | 480371 327 | +40 371 600
Healthcare 5.1.U. | Septembrie lezaltheare com 402 913
§i Accord nr. 90, etaj 6,
Healtheare Polska | sector §,
Sp. z o0, Bucuresti
reprezentate in
Rominia de
Apcord
Healtheare SRL.
Glenmark Hvé&zdova office- +40 720000 | +420 227 62
Pharmaceuticals | 1716/2h, 140 romania@elenmarkpharma, | 804 9 509
B.I.0. 78Pragad, |com
Republica
Cehd
Biul. Mirces | pharmacovigilance romania | +40 31 +40 31
Nordic Group | clin1® 7, 5-1. | @amringpharma.com 6201204 6200489
B.V./ Amri ko 1,
- Bucuresti,
Farma SRL 012011,
Romania

Medicamentele care confin con

de autorizatii de punere pe pia

fin S-Fluorouracil, capecitabini sau tegafur ale dejindtoriltor
ti participan{i la aceastii comunicare:

Denumire medicament

Detiniitor de APP

3-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml, Concentrat pentry
soluie injectabild

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




Fluorouracil Accord 50 mg/mi, solutie injectabild sau
| perufuzabili

Cerex 500 mg comprimate filmate Terapia SA
Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate Accord Healtheare S.L..U_- Spania |
| Capecitabine Accord 500 mg compri filmate Accord Healtheare S.1.U. - Spania

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0, -
Polonia

Capecitabina Glenmark 500 mg comprimate filmate
Teysuno (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)
15mg/4,35mg/11,8mg capsule
Teysuno (T egafur/Gimeracil/Oteracil)

20mg/5.8mg/15,8mg capsule

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o,

Nordie Group B.V,

Cu stim,

Semnatari,




