Prin adresa ANMDMR nr.31822E/09.10.2024, fnregistretd la CNAS cu or
VH6781/11.10.2024 ne sunt aduse la cunogtinii masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale din Roménia §i companiile Sandoz
Pharmaceuticals SRL si Accord Healthcare SRL pentru ingtiintarea profesionigtilor din
domeniul sanatatii cu privire la riscul crescut de diagnosticare incorecta a deficitului de
dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) la pacientii cu insuficientd renali moderatd sau

™

severa.



COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATH
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Medicamente care contin S5-fluorouracil (5-FU), cu administrare
intravenoasi: La pacientii cu insuficienti renala moderats sau severi existd
un risc crescut de diagnosticare incorecti a deficitului de DPD

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente §i Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, detindtorii
autorizatiilor de punere pe piati a medicamentelor care contin 5-fluorouracil (5-
FU) cu administrare intravenoasi, doresc s va informeze cu privire la urmitoarele:

Rezumat

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

o In consecintd, la acesti pacienti, existd un risc crescut de diagnosticare
incorecta a deficitului de DPD, ceea ce poate duce la subdozarea de 5-FU si
la reducerea eficacitiitii tratamen tului.

Informapii supliment: eritoare la problema de sigura

5-fluorouracilul (3-FU), administrat parenteral, face parte din terapia standard pentru diferite
afectiuni maligne, inclusiv pentru cancerul colorectal, pancreatic, gastric, mamar §i pentru
cancerul capului si gtului. 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, pacieatii cu afectare a functiei enzimei DPD prezintd un risc crescut de toxicitate
severd sau cere poate pune viata in pericol, atunci cind sunt tratafi cu 5-FU sau unul dintre



promedicamentele sale, fiind recomandat fenoti i ; it
inainte de initierea tratamentului. otiparea si/sau genotiparea deficitului de DPD

Pentru a identifica acesti pacienti, se recomanda testarea i inai
. acien ; pentru deficitul de DPD inainte de
inceperea tratamenului, in ciuda incertitudinilor privind metodologia optimé de testare.

« Pacienfii cu deficit complet de DPD prezinti un risc ridicat de toxicitate care poate pune viata

‘:‘1; g;,Zafzwixz;al sau poate fi letald 5i nu trebuie tratati cu 5.FU sau alte fluoropirimidine (capecitabini,

. _Pacim'gii cu deficit paﬂia} dc DPD prezintd un risc crescut de foxicitate severi care poate pune
viata in pericol. Peptru a limita sscul de toxicitate severd, poate fi luatd in considerare reducere

a dozei initiale. Dozele ulterioare pot fi erescute In absenta toxicititii grave, deoarece eficaci
_ t ! tat
unei doze reduse nu a fost stabilits. nee “

Daci_nivel_nrile de uracil din singe sunt utilizate pentru a determina fenotipul DPD, rezultatul
fen ot:puh?.l trebuie interpretat cu prodentd Ja pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd,
deoarece insuficienta renald poate duce la cregterea concentratiilor de uracil in sénge. Acest ucru
ar putea duce la un diagnostic incorect al deficientei de DPD i, in consecintd, la subdozarea 5-
FU sau & altor fluoropirimidine la acesti pacienti.

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

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor care contin 5-fluorouracil, cdtre Agenfia Nafionsld a Medicamentuloi §i 2
DispoziﬁvelorMedicale din Romania, in conformitate cu sisternul national de raporiare spontani,
utilizand sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web 2
Agentiei Najionale a Medicamentului §i 8 Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.1o),
la seciiunea Medicamente de uz uman/Raporteazé o reaclic adversd.

Agentia Nationald 2 Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sinftescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 0213171110

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: add@aom.ro

website: www.anm.I0

Raportare online la adresa: :

Tel.: 0213179702 ; Fax: 0213183634

Totodats, reactiile adverse suspectaie se pot raporta §i cére reprezentaniele locale ale
detindtorilor autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP) la urmatoarele date de contact:

DAPP/ \ Adresa {i Email \ Telefon I Fax J

Reprezantanta
| locald

b




Ebewe Pharma | Cales Floreasca +40 21 310
Ges.m b.H.Nfg.kg | Nr. 1694, 30 et ;;g pL
» Austria / Sandoz | Cladirea A,
Pharmacenticals | Etaj I, Sector I,
S5.R.L. Roménia Bucuresti,
014459
|
Accord Calea 13 : +40 371 327 +40 371 600
| Healthcare Septembrie nr. | 402 913
! Polska Sp.z0.0./ | 90, etaj 6, sector |
| Accord 5, Bucuresti ‘
{ Healthcare S.R.L. !
Coordonatele de contact ale reprezentanyei locale a Definiitorului de autorizafie de punere pe
piafi
DAPP Denumire produs, concentratie | Reprezentanta locald/ Date de contact
; si forma farmaceutica
| Ebewe Pharma 5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml, | Sandoz Pharmaceuticals SR L. Romania |
Ges.m.b.H.Nfgkg, | Concentrat pentru solufie Calea Florsasca Nr. 1694, Cladirea A, |
Austria injectabila (fluorouracil) Etaj 1, Sector 1, Bucuregti, 014459
Tel: +40 21 31044 30
Fax: +40 21 310 40 25
tegaffairs ro@sandoz.com
Persoana de contact
Luciana Tudorache
g Calea Floreasca Nr. 169A, Cladirea A, |
f Etaj 1, Sector 1, Bucuresti, 014459 f
! Tel: +40 21 310 44 30
! Email:
luciana.tudorache@sandoz.com
regaffairs.ro@sandoz.com
1 Fluorouracil Accord 50 mg/mi Accord Healthcare SR.L. |
i ! solugie injectabild sau perfuzabild | Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, sector
{faorouracil) 5, Bucuregti
: i Tel: +40 371 800 913;
| Fax: +40 371 327 402
3 e-mail: pv_romania@accord-
1 | bealthcare com
Accord Healthcare j
Polska Sp. z 0.0 Persoana de contact
Farm. Andrei Razvan Capafind

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, sector
3, Bucuresti f
Tel: +40 799 000 919,

Fax: +40 371 327 402
e-mail: pv_romania@accord-
bealthcarcom




Detindtorii Autorizatiei de Punere pe Piatd

Cu stimad,

i;o pumele Ebewe Pharma Ges.m.b.H.Nfg.kg, Austria/ Sandoz Pharmacenticals S.R.L.,
minia

Luciana Tudorache

fn pumele Accord Healthcare Polska SP. Z 0.0., Polonia/ Accord Healthcare S.R.L.,
Roménia

Farm. Andrei Razvan Capatind



