lulie 2012

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii privind
riscul deja cunoscut de aparitie a interactiunilor medicamentoase cu
potential fatal intre medicamentul antiviral brivudina (BRIVAL) si

5-fluoropirimidinele anti-neoplazice (5-fluorouracil, capecitabina,
fluoxuridina, tegafur) sau 5-fluoropirimidinele anti-fungice (flucitozina)

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

Prezentul comunicat va este transmis in acord cu Autoritatea Competenta din
Germania (BfArM) pentru a va reaminti interactiunea potential fatala dintre
brivudina si cu 5-fluoropirimidine. Brivudina este indicata in tratamentul
precoce al herpesului zoster acut la pacientii adulti imunocompetenti.

Brivudina nu trebuie administrata in asociere cu 5-fluoropirimidinele
antineoplazice precum 5-fluorouracil, inclusiv preparatele topice,
promedicamentele acestora (de ex., capecitabina, 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 saptamani de la
ultima administrare a brivudinei.

Prin urmare, tratamentul cu brivudina nu trebuie initiat in cazul in care n
urmatoarele 4 saptamani este planificata administrarea de 5-fluoropirimidine.
Ca precautie suplimentara, Tnainte de inceperea oricarui tratament bazat pe
5-fluoropirimidine la pacientii carora li s-a administrat recent brivudina,
trebuie  monitorizata activitatea enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza
(DPD).

Rezumat:
. Printre altele, brivudina este contraindicata la pacientii aflati Tn
tratament cu:

- chimioterapice antineoplazice, in mod special Tn cazul tratarii acestora cu
5-fluorouracil, inclusiv preparate topice;
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- promedicamente corespunzatoare ale 5-fluoropirimidinelor (capecitabina,
floxuridina, tegafur)

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

* Dupa finalizarea tratamentului cu brivuding, trebuie respectat un
interval de minimum 4 saptamani Tnainte de Tnceperea unui tratament cu
medicamente de tip 5-fluoropirimidine, precum 5-fluorouracil, capecitabina,
floxuridina, tegafur, flucitozina sau orice combinatie a acestora (inclusiv
preparate topice). Ca precautic suplimentard, inainte de initierea
tratamentului cu un medicament de tip 5-fluoropirimidina la pacientii tratati
recent cu brivuding, trebuie monitorizatd activitatea enzimaticd a
dihidropirimidin dehidrogenazei.

« In cazul administririi accidentale a unor medicamente derivate din
5-fluoropirimidine la pacienti tratati cu brivudina, administrarea ambelor
medicamente trebuie intrerupta si trebuie adoptate masuri imediate de
reducere a toxicitatii fluoropirimidinelor. Pacientii trebuie spitalizati si
trebuie adoptate masuri de prevenire a infectiilor sistemice si a deshidratarii.
Cele mai frecvente simptome de intoxicare cu fluoropirimidine includ
greatd, varsaturi, diaree si, in cazurile severe, stomatite, mucozite, necroliza
epidermica toxica, neutropenie si aplazie medulara.

Informatii suplimentare privind aspectele de sigsuranta:

Brivudina are activitate antivirala (virus Herpes Zoster), prin inhibarea ADN polimerazei
virale, si produce totodatd o inhibitie ireversibild a dihidropirimidin dehidrogenazei
(DPD), o enzima care regleaza atat metabolismul nucleozidelor naturale, cat si pe cel al
medicamentelor din grupa pirimidinei, precum 5-fluoropirimidinele si 5-fluorouracil (5-
FU), pe care DPD le transforma in metabolitul mai putin toxic dihidro-5-fluorouracil. Prin
urmare, administrarea brivudinei in asociere cu aceste medicamente creste nivelurile
plasmatice ale 5-FU, avand drept consecinta aparitia unei expuneri excesive la 5-
fluorouracil si cresterea toxicitatii acestuia.

Intrucét recuperarea functionala completa a activititii DPD se realizeaza in aproximativ 4

saptamani de la administrarea brivudinei, intre ultima administrare a brivudinei si
inceperea tratamentului cu 5-fluoropirimidine se impune o pauza de minimum 4 saptamani.

Pentru a evita aparitia interactiunii dintre aceste medicamente, in rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP, consultati Anexa) exista urmatoarea atentionare speciala:
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Brival si 5-fluorouracil incluzand medicamente cu administrarea topica, pro-medicamente
corespunzdtoare (cum sunt: capecitabind, floxuridind, tegafur) sau combinatii de
medicamente continand aceste substante active sau alte 5-fluoropirimidine (de exemplu,
flucitozind) nu se administreazd concomitent si intre initierea tratamentului cu
medicamente de tip 5-fluoropirimidina trebuie sa existe un interval de minim 4 saptamani.
Ca o precautie suplimentara, la pacientii carora li s-a administrat recent brivuding, trebuie
monitorizatd activitatea enzimaticd a dihidropirimidin dehidrogenazei (DPD) inaintea
initierii tratamentului cu medicamente de tip 5-fluoropirimidina (vezi, de asemenea, pct.
4.5514.8).

Ca precautie suplimentara, pe cutie existd urmatoarele atentionari (care se adreseaza si
pacientilor):

Fata cutiei:

A ATENTIE: Nu trebuie administrat la pacientii aflati in tratament chimioterapic
antineoplazic.
Cititi textul de pe spatele cutiei.

Spatele cutiei:

N\ ATENTIE:

Nu_trebuie sd luati BRIVAL 1in cazul in care sunteti un pacient ciruia i se
administreaza chimioterapie antineoplazica.

Cititi cu atentie sectiunea ,Atentioniri speciale pentru pacientii aflati sub
chimioterapie Tmpotriva cancerului” si informati-va medicul.

In cazul administrarii accidentale a 5-fluoropirimidinelor la pacienti tratati cu brivudina
sau Tn cazul administrarii accidentale a brivudinei la pacientii tratati recent cu
5-fluoropirimidine, administrarea ambelor medicamente trebuie intrerupta. Intrucat cele
mai frecvente simptome de intoxicare cu 5-FU includ greata, varsaturi, diaree, stomatita,
neutropenie si aplazie medulara, trebuie aplicate masuri de sustinere pentru evitarea
infectiilor si a deshidratarii. In plus, Intrucat toxicitatea 5-FU se exercitd prin intermediul
enzimelor care au uridina ca substrat endogen, administrarea uridinei poate contracara
toxicitatea 5-FU.

Profesionistilor din domeniul sanatatii li Se recomanda sa citeasca cu atentie rezumatele
caracteristicilor produsului pentru medicamentele care contin brivudina (consultati anexa).

Apel la raportarea reactiilor adverse:

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectata
asociata cu utilizarea medicamentului Brival 125 mg comprimate, in conformitate cu
sistemul national de raportare spontana, prin intermediul Fisei pentru raportarea spontana a
reactiilor adverse la medicamente, disponibila pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa prin fax catre:
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Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romania,

Fax: +40 213 163 497

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre compania Berlin-Chemie
A.Menarini S.R.L., Roméania 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), va rugam sa
contactati compania Berlin-Chemie AG (Menarini Group), Glieniker Weg 125, D-12489
Berlin, Germania.
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tel:+40%20213%20163%2049
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