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Brivudina (Nervinex y Brivudina Aristo): recordatorio
de interaccion potencialmente mortal con
antineoplasicos que contienen 5-fluoropirimidinas
(capecitabina, 5-fluorouracilo, tegafur, floxuridina) y
con fluocitosina
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NOTA DE SEGURIDAD &

o Lainteracciéon entre brivudina y fluoropirimidinas (tales como capecitabina,
5-fluorouracilo, tegafur, floxuridina, flucitosina) es potencialmente mortal y
nunca deben administrarse simultaneamente

o Debe respetarse un periodo de espera como minimo de 4 semanas entre la
finalizacion del tratamiento con brivudina y el inicio de la administraciéon de
fluoropirimidinas

o A pesar de las medidas informativas y de minimizacion de riesgos llevadas
a cabo, se siguen notificando casos graves, incluyendo casos con desenlace
mortal, derivados del uso concomitante de brivudina y fluoropirimidinas

o Esindispensable que antes de prescribir brivudina, el profesional médico se
asegure de que el paciente no esta recibiendo quimioterapia antineoplasica
que contenga 5-fluoropirimidinas o flucitosina

o Al dispensar brivudina se debe informar al paciente y recordarle que lea
detenidamente la advertencia y la tarjeta de informacién incluida en el
envase, ademas del prospecto

La Brivudina es un analogo de nucledsidos inhibidor de la replicacién del virus varicela-
zoster, indicado en el tratamiento precoz del herpes zoster agudo en adultos
inmunocompetentes. Actualmente en Espafa estan autorizados dos medicamentos
gue contienen este principio activo: Nervinex y Brivudina Aristo.

Brivudina, a través de su principal metabolito bromovinil uracilo, ejerce una inhibicion
irreversible de la dihidropirimidina deshidrogenasa, una enzima que regula el
metabolismo tanto de los nucledsidos naturales (por ejemplo, timidina) como de
medicamentos tipo pirimidina (fluoropirimidinas) tales como capecitabina o 5-
fluorouracilo (5-FU). Como consecuencia de la inhibicién enzimatica, se produce una
sobreexposicion y un aumento de la toxicidad de las fluoropirimidinas potencialmente
mortal. La tabla inferior muestra los medicamentos que contienen 5-FU y derivados
actualmente disponibles en Espafa.
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Por tanto, la administracion concomitante de brivudina y fluoropirimidinas esta
contraindicada y estas no pueden administrarse durante el tratamiento con brivudina,
ni en las 4 semanas posteriores a la finalizacién del mismo.

A pesar de la estrategia informativa realizada por la Agencia Espafnola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) acerca de esta contraindicacién de consecuencias
potencialmente mortales para el paciente (ver notas informativas MUH (FV), 7/2012 y
MUH (FV), 09/2017), el Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano (SEFV-H) sigue recibiendo notificaciones de casos debidos a la administracién
conjunta de brivudina y antineoplasicos que contienen 5-fluoropirimidinas. En
concreto, desde la emisién de la dltima nota informativa, se han notificado 6 nuevos
casos de esta interaccion, todos graves y 4 de ellos con desenlace mortal.

Existen a disposiciéon de los profesionales sanitarios un documento informativo que
incluye una lista de comprobacién para el médico prescriptor con el fin de ayudarle a
asegurar la idoneidad del paciente para recibir el tratamiento con brivudina y una tarjeta
de informacidén para el paciente incluida en el envase del medicamento.

La interaccién entre brivudina y 5-fluoropirimidinas aparece ampliamente descrita en la
ficha técnica y el prospecto de los medicamentos que contienen dicho principio activo,
ademads de incluirse una advertencia en el envase del medicamento. Para una mayor
informacion puede acceder a la ficha técnica, el prospecto y los materiales informativos
disponibles en el Centro de Informacién Online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA).

Teniendo en cuenta los datos expuestos anteriormente, la AEMPS considera necesario
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Informacioén para profesionales sanitarios

o Antes de prescribir brivudina es indispensable asegurarse de que el paciente
no esta recibiendo quimioterapia antineopldsica ni ninguna preparacién
tépica que contenga 5-fluoropirimidinas (ver la tabla inferior con los
medicamentos implicados).

o No debe administrarse brivudina (Nervinex y Brivudina Aristo) a pacientes que
recientemente han recibido o estén recibiendo quimioterapia antineoplasica
con medicamentos que contienen 5-fluorouracilo (5-FU), incluyendo también
SuUs preparaciones topicas, sus profarmacos (por ejemplo, capecitabina,
tegafur), combinacién de farmacos que contengan estos principios activos u
otras fluoropirimidinas o tratamiento antifUngico con flucitosina.

o No comenzar tratamiento con los medicamentos mencionados en el punto
anterior en pacientes que hayan finalizado el tratamiento con brivudina en el
ultimo mes (es necesario esperar al menos 4 semanas desde la finalizacion del
tratamiento con brivudina).

o ENn caso de administracion accidental de brivudina a pacientes que
recientemente han recibido o estan recibiendo fluoropirimidinas, es preciso
suspender la administracion de ambos farmacos y tomar las medidas
adecuadas para reducir la toxicidad de las fluoropirimidinas. Se recomienda
hospitalizacién inmediata y medidas para prevenir infecciones sistémicas y la
deshidratacioén. Los sintomas de toxicidad por farmacos fluoropirimidinicos se
manifiestan con nauseas, vomitos, diarrea y, en casos graves, estomatitis,
mucositis, necrolisis epidérmica tdxica, neutropenia y depresién de la médula
osea.

o En el momento de la dispensaciéon de brivudina, es necesario informar y
recordar al paciente que lea las advertencias del envase, la tarjeta de
informacién incluida en el mismo y el prospecto del medicamento.
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' Informacioén para pacientes

o Para prevenir reacciones adversas que pueden ser graves, antes de comenzar
a tomar Nervinex o Brivudina Aristo, medicamentos para el tratamiento del
herpes zoster, lea la tarjeta de informacién para el paciente incluida en el
envase y el prospecto del medicamento. Consulte cualquier duda con el
profesional médico o farmacéutico.

o No tome los medicamentos Nervinex ni Brivudina Aristo si esta recibiendo
algun medicamento para el tratamiento del cancer o el medicamento Ancotil
para una infeccién por hongos, debiendo evitarlo durante todo el tiempo de
tratamiento.

o Si ha tomado Nervinex o Brivudina Aristo debe esperar un minimo de 4
semanas antes de recibir un tratamiento para el cancer con cualquier
medicamento mencionado en la tabla de mas abajo.

o Si por error ha tomado brivudina y uno de los medicamentos de la tabla
inferior, interrumpa la toma de ambos medicamentos y acuda a un hospital
para recibir tratamiento inmediato.

notifica

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones
adversas de medicamentos de uso humano al Centro Autonémico de
Farmacovigilancia correspondiente o a través del formulario electrénico
disponible en www.notificaRAM.es.
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Tabla de medicamentos que contienen 5-fluorouracilo y derivados actualmente
disponibles en Espaina

Principio activo Via de administracion Nombre comercial
Actikerall
' Topica Tolak
5-fluorouracilo Verrucutan
Y, Fluorouracilo Accord
Tegafur Oral Utefos
Xeloda, medicamentos
Capecitabina Oral genéricos con
capecitabina
Ancotil

o No comercializado en

Flucitosina Espana, disponible como
medicamento en

situaciones especiales

Floxuridine

No comercializado en

Floxuridina Espana, disponible como
medicamento en
situaciones especiales
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