Tulie 2012

Comunicare directd citre profesionistii din domeniul sinatatii privind
riscul deja cunoscut de aparitie a interactiunilor medicamentoase cu
potential fatal intre medicamentul anthral brivudina (BRIVAL) si

-fluoroplrlmldmele antx-neoplaznce (S-ﬂuorouracll capecitabina,
fluoxuridini, tegafur) sau 5-fluoropirimidinele anti-fungice (flucitozina)

Stimate Profesionist din domeniul s&natatii,

Prezentul comunicat vi este transmis in acord cu Autoritatea Competentd din
Germania (BfArM) pentru a vi reaminti interactiunea potential fatala dintre
brivudinid si cu 5-fluoropirimidine. Brivudina este indicatd in tratamentul
precoce al herpesului zoster acut la pacientii aduli imunocompetenti.

Brivudina nu trebuie administrati in asociere cu 5-fluoropirimidinele
antineoplazice precum S5-fluorouracil, inclusiv preparatele topice,
promedicamentele acestora (de ex., capecitabind, floxuridina, tegafur) sau
medicamentele combinate care contin aceste componente active si alte
5-fluoropirimidine (de ex., flucitozina). Inainte de initierea tratamentului cu
5-fluoropirimidine, este necesar un interval de cel putin patru saptamam de la
ultima administrare a brivudinei. }

Pr1n ‘urmare, tratamentul cu brivudind nu trebuie inifiat in cazul *m care In
urmatoarele 4 sdptamani este plamﬁcatﬁ administrarea de 5- ﬂuorOpmmldme
Ca precautle suphmentaré mamte de Inceperea oricarul tratament bazat pe
S-fluoropirimidine la | pac1entn carora li s-a administrat recent brivudini,
trebme momtonzata act1v1tatea enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza

(DPD)

Rezumat:

«  Printre altele, brivudina este contraindicatd la pacientii aflati in
tratament cu:

- chimioterapice antineoplazice, in mod special in cazul tratdrii acestora cu
5-fluorouracil, inclusiv preparate topice;
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- promedicamente corespunzitoare ale 5-fluoropirimidinelor (capecitabind,
floxuriding, tegafur)

- combinatii care contin aceste substante active sau alte 5-fluoropirimidine
(flucitozina)

« Dupd finalizarea tratamentului cu brivudind, trebuie respectat un
interval de minimum 4 siptdméni Inainte de.inceperea unui tratament cu
medicamente de tip 5-fluoropirimidine, precum 5-fluorouracil, capecitabin,
floxuriding, tegafur, flucitozind sau orice combinatie a acestora (inclusiv
preparate topice). Ca precautie suplimentard, inainte de Inifierea
tratamentului cu un medicament de tip 5-ﬂuorop1r1rmd1na la pacientii tratati
recent cu brivuding, trebuie monitorizatd a,ct1v1tatea enzimatica a
dihidropirimidin dehidrogenazei.

+ In cazul administririi accidentale a unor medicamente derivate din
5-fluoropirimidine la pacienti tratati cu brivudind, administrarea ambelor
medicamente trebuie Intrerupti si trebuie adoptate masuri imediate de
reducere a toxicititii fluoropirimidinelor. Pacientii trebuie spitalizati §i
trebuie adoptate mésuri de prevenire a infectiilor sistemice si a deshidratarii.
Cele mai frecvente simptome de intoxicare cu fluoropirimidine includ
greatd, varsituri, diaree si, In cazurile severe, stomatite, mucozite, necrolizd
¢pidermici toxicd, neutropenie §i aplazie medulard,

Informatii suplimentare privind aspectele de siguranta:

(DPD), 0 enzimd care reglea.za ata ;metabohsmul nuclcozxdelor n"aturalé cét si pe cel al

e ‘Mprecum 5- ﬂuoropmmldmelc si S-ﬂuorouracﬂ (5-

fluorouracil $1”cre;>terea tOXlCltdtll acestula
Intrucat recuperarea functionald completa-a activitatii DPD se realizeaza in aproximativ 4

siptimani de la administrarea brivudinei, intre ultima administrare a brivudinei §i
inceperea tratamentului cu 5-fluoropirimidine se impune o pauza de minimum 4 s&ptimani.

Pentru a evita aperifia interactiunii dintre aceste medicamente, in rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP, consultati Anexa) existd urmitoarea atentionare speciald:
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medicamente cu administrarea topicd, pro-medicamente
pecitabind, floxuridina, tegafur) sau combinatii de

Brival si S-fluorouracil incluzind
corespunzitoare (cum  sun

medicamente continind acest substante active sau alte 5-fluoropirimidine (de exemplu,
flucitozini) nu se administreazd concomitent §i intre initierea tratamentului cu
medicamente de tip S-fluoropirimidind trebuie 3 existe un interval de minim 4 saptimani.
Ca o precautie suplimentars “la pacientii cirora li s-2 administrat recent brivudind, trebuie
monitorizati activitatea enzimaticd a dihidropirimidin dehidrogenazei (DPD) naintea
initierii tratamentului cu medicamente de tip 5-fluoropirimiding (vezi, de asemenea, pct.

4.5 51 4.8). %

Ca precautie suplimentard, pe cutie existd urmatoarele atenfiondri (care se adreseazi §i
pacientilor):

Fata cutiei: _

& ATENTIE: Nu trebuie administrat la pacientii aflati in tratament chimioterapic
antincoplazic.

Cititi textul de pe spatele cutici.

Spatele cutiei:
A\ ATENTIE:

Nu trebuie si luati BRIVAL tn cazul in care sunteti un pacient ciruia i se¢
administreazi chimioterapie antincoplazica.

Cititi cu atentie sectiunea ,Atentioniiri speciale pentru pacicntii aflati sub
chimioterapic impotriva cancerului” si informati-vi medicul.

in cazul administririi accidentale a 5-fluoropirimidinelor la pacienti tratati cu brivudind
sau in cazul administrarii accidentale a brivudinei la pacientii tratati Tecent cu
5.fluoropirimidine, administrarea ambelor medicamente trebuie intrerupta. intrucét cele
mai frecvente simptome de intoxicare cu 5-FU includ greats, varsaturi, diaree, stomatitd,
neutropenic §i aplazie medulara, trebuie aplicate masuri ¢ sustinere ‘pentru_evitarea
infectiilor si a deshidratarii. In plus, intrucét toxicitatea 5 P;Use exercita prin intermediul
enzimelor care au uridina ca subsfrat endogen, admmlstrarea uridinei poate contracara
toxicitatea 5-FU. e b S

Prbfcsiot;isﬁlor din domcniﬁl *ségataﬁi 1i se recofnanda'sa citeascd cu atentie rezumatele
caracteristicilor produsului pentru medicamentele care contin brivudind (consultati anexa).

Apcl lal raportarea reactiildr adverse:

Profesionigtii din domeniul sanatatii trebuie sd raporteze orice reactie adversad suspectatd
asociata cu utilizarea medicamentului Brival 125 mg comprimate, in conformitate cu
sistemul nafional de raportare spontani, prin intermediul Figei pentru raportarea spontand a
reactiilor adverse la medicamente, disponibild pe pagina web 2 Agentiei Nagionale a
Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazé 0
reactie adversé prin fax catre:
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Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romaénia,

Fax: +40 213 163 497

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre compania Berlin-Chemie
A Menarini S.R.L., Roménia la urmatoarele date de contact:

S.Pharm. Luminita Popescu

Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L. _ _
Floreasca Business Park, Calea Floreasca 169A, Sector 1, Bucuresti
Tel. +4021 232 34 32 ¥

Fax +4021 233 08 26

LPopescu@berlin-chemie.com

Informatii cu privire la prezenta comunicare:

Pentru Intrebari sau informatii suplimentare despre brivudind (BRIVAL), v& rugam si
contactafi compania Berlin-Chemie AG (Menarini Group), Glieniker Weg 125, D-12489
Berlin, Germania.
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