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En octubre de 2018 el Grupo Menarini emite una alerta de seguridad de Nervinex® (brivudina)
a tener en cuenta en el momento de su prescripcion, en relacidn al riesgo de interaccidon
potencialmente mortal al administrarlo conjuntamente con antineoplasicos, especialmente del
tipo 5-fluoropirimidinas.

Resumen

* Brivudina no debe administrarse a pacientes que estén recibiendo quimioterapia
antineoplasica

* Brivudina interfiere en el metabolismo del 5-fluorouracilo (5-FU) y farmacos relacionados
(antineoplasicos como capecitabina, floxuridina, tegafur o flucitosina), produciéndose una
sobreexposicién y aumento de la toxicidad del 5-FU que puede resultar mortal

* No debe administrarse a pacientes inmunodeficientes

La administracién de brivudina esta contraindicada en estas situaciones, y debe evitarse ya que
puede amenazar la vida del paciente. Antes de prescribir brivudina (Nervinex®), se debe
asegurar que el paciente no recibe ninguna medicacién antineoplasica ni esta en situacién de
inmunodepresion.

Informacion detallada sobre el problema de seguridad y recomendaciones

Brivudina (Nervinex®) esta indicado en el tratamiento precoz del herpes z6ster agudo en
adultos inmunocompetentes. Su posologia en adultos corresponde a un comprimido una vez al
dia durante 7 dias.
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Se han notificado casos mortales de pacientes que recibian de forma concomitante brivudina y
antineopléasicos de tipo Dihidropiridina. Tras la administracion, brivudina, a través de su
principal metabolito, ejerce una inhibicién irreversible de la enzima dihidropirimidina
dehidrogenasa (DPD), que regula tanto el metabolismo de los nucledsidos naturales como de
medicamentos tipo pirimidina como el 5- FU. Resultado de la inhibicion enzimética, se produce
una sobreexposicion y un aumento de la toxicidad del 5-FU.

En adultos sanos que estan siguiendo un tratamiento con brivudina (125 mg una vez al dia
durante 7 dias), se consigue una recuperacion funcional completa de la actividad de la enzima
DPD a los 18 dias de la ultima dosis.

Brivudina y el 5-FU u otras 5-fluoropirimidinas tales como capecitabina, floxuridina y tegafur (o
combinacién de farmacos que contengan estos principios activos) o flucitosina, no deben ser
administrados concomitantemente, y debe respetarse un periodo minimo de 4 semanas antes
de iniciar el tratamiento con medicamentos tipo 5-fluoropirimidina.

Como precaucién adicional, debe monitorizarse la actividad de la enzima DPD antes de
empezar un tratamiento con medicamentos tipo 5-fluoropirimidina en pacientes que hayan sido
tratados recientemente con brivudina.

Segun lo expuesto:

- Brivudina no debe ser administrada a pacientes que estén bajo tratamiento de
quimioterapia antineoplasica, especialmente del tipo 5-fluoropirimidinas (p.e 5-fluorouracilo
(5-FU): incluyendo preparaciones tépicas; profarmacos como capecitabina, floxuridina, tegafur;
combinaciones...)

- Brivudina interfiere en el metabolismo del 5-FU y farmacos relacionados, produciéndose
una sobreexposicion y aumento de la toxicidad de éstos que puede resultar mortal.

- Desde la ultima administracion de brivudina, antes de iniciar cualquier tratamiento con
5-fluoropirimidinas debe transcurrir como minimo 4 semanas.

- Brivudina no debe administrarse en pacientes inmunodeficientes.

En caso de administracion accidental de 5-FU o medicamentos relacionados, a pacientes
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tratados con brivudina se debe:

- Interrumpir ambos medicamentos

- Tomar medidas intensivas para reducir la toxicidad del 5-FU: se recomienda una rapida
hospitalizacion asi como medidas para prevenir infecciones sistémicas y deshidratacion.

Los sintomas de toxicidad por 5-FU son nauseas, vomitos, diarrea y, en muchos casos,
estomatitis, mucositis, necrolisis epidérmica toxica, neutropenia y depresién de la médula ésea.

Hay disponibles un Material Informativo sobre prevencién de riesgos autorizado por la AEMPS
y una Nota informativa de la AEMPS, ambos en relacion a este tema, los cuales pueden
consultarse en la pagina web de la AEMPS (www.aemps.gob.es), seccién CIMA.

Con el objetivo de maximizar la prevencion de estos potenciales riesgos del producto, rogamos
tengan presente la informacidn especificada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Finalmente, le recordamos la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas
al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de tarjeta
amarilla (https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf ) o
a través del formulario electrénico disponible en www.notificaRam.es

Para ampliar informacién pinchar aqui (AEMPS, 01/10/2018)
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https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf

