Toxicidad potencialmente

mortal de fluoropirimidinas

si se administran poco antes, simultaneamente
0 en las 4 semanas posteriores a la finalizacion
del tratamiento con Brivudina

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) ha informado del riesgo mortal de combinar

el tratamiento de brivudina con uno de fluoropirimidinas. La
interaccidén entre brivudina y fluoropirimidinas (por ejemplo,

La Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
preparado un documento de minimi-
zacion de riesgos, en relacion con el
riesgo mortal de combinar tratamiento
de brivudina con fluoropirimidinas.

Brivudina (Nervirex® y EFG) esta
indicada en el tratamiento precoz

del herpes zoster agudo en adultos
inmunocompetentes. A través de su
principal metabolito bromovinil uracilo
(BVU), inhibe la dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD), una enzima que
metaboliza farmacos con estructura
de pirimidina, tales como fluorouraci-
lo, capecitabina, tegafur y flucitosina.
Como consecuencia de la inhibicion
enzimatica, los niveles de fluoropiri-
midinas aumentan, incrementando la
toxicidad de las fluoropirimidinas, que
es potencialmente mortal.

Asi, cabe destacar que la administracion
de brivudina est4 contraindicada en:

» Pacientes que recientemente han
recibido, estan recibiendo o esta
previsto que reciban (en las 4 sema-
nas siguientes) quimioterapia anti-
neoplasica con medicamentos que
contienen fluorouracilo, incluidas
sus preparaciones topicas, sus pro-
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farmacos (por ejemplo, capecitabina,
tegafur) y combinaciones de farma-
cos que contengan estos principios
activos u otras fluoropirimidinas.

Pacientes que recientemente han
recibido o estan recibiendo un
tratamiento antiftngico con flucito-
sina, ya que una pequefa cantidad se
metaboliza a fluorouracilo.

Pacientes inmunodeprimidos, como
aquellos que recientemente han
recibido o estan recibiendo una
quimioterapia antineoplasica o pa-
cientes a los que se administra una
terapia inmunosupresora.

5-fluorouracilo, capecitabina, tegafur, flucitosina) puede pro-
ducir la muerte del paciente. Se debe esperar un minimo de

4 semanas después de finalizar el tratamiento con brivudina
antes de comenzar la administracién de una fluoropirimidina.

A modo de resumen, brivudina no debe
ser administrada concomitantemen-
te con ninguno de los medicamentos
reflejados en la Tabla 1.

* Antes de prescribir brivudina se
debe asegurar que el paciente no
recibe ninguna medicacion anti-
neoplasica ni esta en situacion de
inmunosupresion.

* Sintomatologia y recomendaciones:

Tabla 1. Medicamentos que contienen 5-fluorouracilo, sus derivados u otras
5-fluoropirimidinas, que estén actualmente comercializados o disponibles en Espaiia.

Principio activo Via de administracion

Nombre comercial

5-Fluorouracilo Topica
intravenosa

Tegafur Oral

Capecitabina Oral

Flucitosina

Floxuridina

Actikerall®
Fluorouracilo Accord®

Utefos®
Xeloda®y EFG

Ancotil® (no comercializado en Espaiia,
disponible como medicamento en situaciones
especiales)

Floxuridine® (no comercializado en Espana,
disponible como medicamento en situaciones
especiales)
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Los sintomas de toxicidad por 5-fluorou-
racilo incluyen nauseas, vomitos, diarreas
y, €n casos graves, estomatitis, mucositis,
necrolisis epidérmica toxica, neutropenia
y depresion de médula 6sea, pudiendo
resultar mortal.

Como precaucion adicional debe moni-
torizarse la actividad de la enzima DPD
antes de empezar un tratamiento con me-
dicamentos con farmacos de tipo 5-fluo-
ropirimidinas en pacientes que hayan sido

tratados recientemente con brivudina.

En el caso de administraciéon accidental
de 5-fluorouracilo u otros medicamentos
relacionados a pacientes en tratamiento

con brivudina, ambos medicamentos
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deberan ser interrumpidos y deberan
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Es muy importante informar a los
pacientes que deberan llevar la TIP
a cualquier consulta con cualquier
médico (incluidos los dermatélogos)
y que deberan mostrarla al farma-
céutico antes de la dispensacion de
cualquier otro medicamento, duran-
te al menos 4 semanas después de
finalizar el tratamiento con brivudi-
na (Nervirex® y EFG).
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Informacion importante

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H) se basa en el programa de notificacion espontanea de un profesio-
nal sanitario (médico, odontdlogo, farmacéutico, enfermero, otros) o de un
ciudadano, de una sospecha de relacion entre un medicamento (incluidos
vacunas, sueros, gases medicinales, férmulas magistrales, plantas medicina-
les) y un sintoma o signo adverso (reaccion adversa, RAM) que manifieste el

paciente o familiar (programa de tarjeta amarilla). El Real Decreto 577/2013

¢Queé notificar?

Se deben notificar

las sospechas de RAM:

Con medicamentos autorizados, incluidas las
de aquellos que se hayan utilizado en condiciones

diferentes a las autorizadas o con medicamentos

extranjeros importados con autorizacion de la AEMPS.

Principalmente las RAM ‘graves’ (mortales, o
gue amenacen la vida, prolonguen o provoguen
una hospitalizacidn, causen incapacidad o sean
médicamente importantes y las trasmisiones de
un agente infeccioso a través de un medicamento)

0 RAM ‘inesperadas’ de cualquier medicamento

Con medicamentos de ‘seguimiento adicional’
(durante sus primeros 5 afios desde la autorizacion,
identificados con un triangulo negro invertido (v) a la
izquierda del nombre del medicamento en el material
informativo, en el prospecto y en la ficha técnica);

ver la lista mensual de los medicamentos con “trian-
gulo negro” en la web de la AEMPS: https://www.
aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/

seguimiento_adicional.htm#lista_europea

de 130 paises.

Las que sean consecuencia de ‘errores de medica-

cién’, que ocasionen dafio en el paciente,

Las originadas por ‘interacciones’ con medicamen-
tos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de

pomelo, ahumados, cruciferas, etc).

¢Como notificar?

No olvide notificar cualquier sospecha de

RAM a su Centro Autondmico o Regional de
Farmacovigilancia mediante las ‘tarjetas amarillas
Consulte en este directorio su Centro Autonémico

de Farmacovigilancia correspondiente.

METODO electrénico: desde el 15 de enero de 2013
se puede notificar a través del sitio web https://
www.notificaRAM.es/, y el sistema electrénico hace
llegar a su centro correspondiente la notificacion de
sospecha de RAM. Sirve para profesionales sanitarios
y para ciudadanos, en formularios diferentes. La
nueva legislacion europea de farmacovigilancia
establece esta posibilidad para facilitar la notificacion

de las sospechas de RAM por la poblacién en general.

de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOE num. 179, de 27
de julio de 2013) entré en vigor el 28 de julio de 2013. La Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H. A su
vez se integra en el Sistema Europeo de Farmacovigilancia que desde 1995
coordina la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y participa desde 1984

en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, junto con mas

¢Donde conseguir

tarjetas amarillas?

Consultando a su Centro correspondiente del SEFV-H.
Podra encontrar el directorio de Centros en las
primeras paginas del “Catélogo de Medicamentos” y
en las paginas de Internet http://www.portalfarma.
com y http://www.aemps.gob.es/vigilancia/

medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf.

¢Donde consultar las fichas
técnicas y prospectos

de los medicamentos?

En la pagina web de la AEMPS http://www.aemps.
gob.es, seleccionando "CIMA: Centro de Informacion
on-line de Medicamentos de la AEMPS, Humanos”,
se pueden consultar por nombre comercial o por sus
principios activos. También estan disponibles en la
base de datos BOT PLUS.

NOTA: la mencion de marcas comerciales
en el texto solo tiene fines de identificacion,
y en absoluto se les debe asignar

directamente lo descrito en el texto.





