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Domnului Presedinte Prof, Univ. Dr. Daniel Coriu

Vi aducem la cunogtintd masurile intreprinse de Agentia Europeand pentru
Medicamente (EMA), Agentia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (ANMDMR) si companiile Sandoz Pharmaceuticals
S.R.L. Roménia §i Accord Healthcare S.R.L., detindtorii autorizatiilor de punere
pe piatd din Roménia pentru medicamentele care contin S-fluorouracil, pentru
ingtiintarea profesionigtilor din domeniul sanatitii cu privire la riscul crescut de
diagnosticare incorecti a deficitului de dihidropirimidin-dehidrogenazi (DPD) la
pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd.

Companiile mai sus mentionate, vor initia informarea in legiturd cu acest
aspect a profesionistilor din domeniul s@natatii, prin intermediul documentului
,,Comunicare directd catre profesionistii din domeniul sanatatii”, conform planului
de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizata sistematic in Uniunea Europeana,
are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sindta{ii asupra unor probleme
de sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniul sandtatii. De asemenea, mentiondim cd ANMDMR va publica pe website
(www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman -
Farmacovigilentd — Comunicari directe catre profesionistii din domeniul sdnétatii.

Anexdm la aceasta adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm ca aceastd informatie a fost transmisa i Ministerului Sanatatii —
Directia farmaceuticd si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asiguriri de
Sanatate si Colegiului Farmacistilor din Romania.
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Octombrie 2024

Medicamente care contin 5-fluorouracil (5-FU), cu administrare
intravenoasa: La pacientii cu insuficienti renald moderati sau severi exista
un risc crescut de diagnosticare incorecti a deficitului de DPD

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, detinatorii
autorizafiilor de punere pe piatda a medicamentelor care contin 5-fluorouracil (5-
IF'U) cu administrare intravenoasa, doresc si va informeze cu privire la urmdétoarele:

Rezumat

¢ La pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa, nivelurile de uracil
din sange utilizate pentru fenotiparea dihidropirimidin-dehidrogenazei
(DPD) trebuie interpretate cu prudenti, deoarece afectarea functiei renale
poate duce la cresterea nivelului de uracil din sange.

o In consecintd, la acesti pacienti, existd un risc crescut de diagnosticare

incorectd a deficitului de DPD, ceea ce poate duce la subdozarea de 5-FU si
la reducerea eficacitigii tratamentului.

Informatii suplimeniare referitoare la problema de siguranti

5-fluorouracilul (5-FU), administrat parenteral, face parte din terapia standard pentru diferite
afectiuni maligne, inclusiv pentru cancerul colorectal, pancreatic, gastric, mamar si pentru
cancerul capului si gatului. Acesta este utilizat mai ales in asociere cu alte medicamente
anticanceroase.

Enzima de limitare a vitezei de catabolizare a 5-FU este dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD).
Ca urmare, pacientii cu afectare a funciiei enzimei DPD prezintd un risc crescut de toxicitate
severd sau care poate pune viala in pericol, atunci cand sunt tratati cu 5-FU sau unul dintre



+40213163497

A.N.M.D.M.R. 11:53:25 14-10-2024

promedicamentele sale, fiind recomandatd fenotiparea si/sau genotiparea deficitului de DPD
fnainte de initierea tratamentului.

Pentru a identifica acesti pacienti, se recomandi testarea pentru deficitul de DPD inainte de
inceperea tratamenului, in ciuda incertitudinilor privind metodologia optimi de testare.

+ Pacientii cu deficit complet de DPD prezinta un risc ridicat de toxicitate care poate pune viata
in pericol sau poate fi letala si nu trebuie tratati cu 5-FU sau alte fluoropirimidine (capecitabind,
tegafur).

* Pacientii cu deficit partial de DPD prezintd un risc crescut de toxicitate severd care poate pune
viata in pericol. Pentru a limita riscul de toxicitate severa, poate fi luatd in considerare reducere
a dozei inifiale. Dozele ulterioare pot fi crescute in absenta toxicitdtii grave, deoarece eficacitatea
unei doze reduse nu a fost stabilita.

Daci nivelurile de uracil din singe sunt utilizate pentru a determina fenotipul DPD, rezultatul
fenotipului trebuie interpretat cu prudentd la pacientii cu insuficienta renala moderatd sau severa,
deoarece insuficienta renald poate duce la cresterea concentratiilor de uracil in sange. Acest lucru
ar putea duce la un diagnostic incorect al deficientei de DPD si, in consecintd, la subdozarea 5-
FU sau a altor fluoropirimidine la acesti pacienti.

Ghidurile nationale trebuie luate in considerare atunci cAnd se alege abordarea adecvalta pentru a
determina activitatea DPD.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportaii orice reacfie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor care contin 5-fluorouracil, citre Agentia Nafionald a Medicamentului $i a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontana,
utilizdnd sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro),
la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reacfie adversa.

Agentia Nationalid a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sdndtescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro

Tel.: 0213179702 ; Fax: 0213183634

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentantele locale ale
detinatorilor autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP) la urmatoarele date de contact:

TDAPP/ Adresa ' Email Telefon Fax
' Reprezentanta |
: locals ‘
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{ Ebewe Pharma Calea Floreasca | patient.safety.romania@s | +40 21 310 44 | +40 21 310 40 |
Ges.m.b.HL.Nfg.kg | Nr. 1694, andoz.com 30 29 !
, Austria / Sandoz | Cladirea A, medical.ro@sandoz.com
Pharmaceuticals | Etaj 1, Sector I,

S.R.L. Roménia Bucuresti,

014459
Accord Calea 13 | pv_romania{@accord- +40 371 327 +40 371 600 |
Healthcare Septembrie nr. | healthcare.com 402 913 i
Polska Sp. z 0.0./ | 90, etaj 6, sector |
Accord 5, Bucuresti i i
Healthcare S.R.L. J

Coordonatele de contact ale veprezentangei locale a Defindtorului de autorizafie de punere pe

plati

DAPP

Denumire produs, concentratie
si forma farmaceutici

Reprezentanta locali/ Date de contact

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

5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml,
Concentrat pentru solutie
injectabila (fluorouracil)

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L. Romania
Calea Floreasca Nr. 169A, Cladirea A,
Etaj 1, Sector 1, Bucuresti, 014459

Tel: +40 21 310 44 30

Fax: +40 21 31040 29
regaffairs.ro@sandoz.com
medical.ro@sandoz.com
patient.safety.romania(@sandoz.com

Persoana de contact

Luciana Tudorache {
Calea Floreasca Nr. 169A, Cladirea A. |
Etaj 1, Sector 1, Bucuresti, 014459
Tel: +40 21 310 44 30

Email:
luciana.tudorache@sandoz.com

Accord Healthcare
Polska Sp. z 0.0.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml
solutie injectabila sau perfuzabila
(fluorouracil)

Accord Healthcare S.R.L.

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, sector
5, Bucuresti

Tel: +40 371 600 913;

Fax: +40 371 327 402

e-mail: pv_romania@accord-
healthcare.com

Persoana de contact

Farm. Andrei Rézvan Capating

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, sector
5, Bucuresti i
Tel: +40 799 000 919;
Fax: +40 371 327 402 ?

healthcare.com
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Detinitorii Autorizatiei de Punere pe Piati

Cu stima,

In numele Ebewe Pharma Ges.m.b.H.Nfg.kg, Austria/ Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.,
Romaénia

Luciana Tudorache

In numele Accord Healthcare Polska SP. 7, 0.0., Polonia/ Accord Healthcare S.R.L.,
Roméinia

Farm. Andrei Riazvan Cipatini
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