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SUBDIRECCIÓN XERAL DE FARMACIA

Boletín de
FARMACOVIXILANCIA

Centro de Farmacovixilancia de Galicia

1.	 Brivudina contraindicada 
con antineoplásicos que 
conteñen 5-fluoropirimidinas

Brivudina é un antiviral oral, análogo nucleósido da ti-
midina, indicado no tratamento precoz do herpes zós-
ter agudo en adultos inmunocompetentes1.

Brivudina está contraindicada en pacientes inmuno-
deprimidos e naqueles sometidos a quimioterapia 
antineoplásica, especialmente se están tratados con 
medicamentos do grupo das 5-fluoropirimidinas, in-
cluídas as preparacións tópicas, e profármacos, así 
como a combinación de medicamentos que conteñan 
estes principios activos.

A través do seu principal metabolito bromovinil ura-
cilo, brivudina exerce unha inhibición irreversible do 
enzima dihidropirimidina deshidroxenase (DPD), que 
regula o metabolismo de medicamentos tipo pirimi-
dina. Resultado desta interacción, prodúcese unha 
sobreexposición e un aumento da toxicidade das fluo-
ropirimidinas potencialmente mortal.

Hai que respectar un intervalo mínimo de 4 semanas 
entre a finalización do tratamento con brivudina e o 
comezo con fluoropirimidinas. O tratamento con bri-
vudina pódese iniciar despois de 24 horas da última 

dose do antineoplásico. Como precaución adicional, 
débese monitorizar a actividade do enzima DPD en 
pacientes tratados recentemente con este antiviral.

SEMANAS
TOXICIDADE

1 2 3 4 FluoropirimidinasBrivudina

No caso de administración accidental 
de brivudina en pacientes tratados con 

fluoropirimidinas débense:

	èSuspender ambos os dous fármacos e tomar me-
didas inmediatas para reducir a toxicidade das 
fluoropirimidinas.

	èRecoméndase a rápida hospitalización.

	èPrevir as infeccións sistémicas e a deshidratación.

Os síntomas da toxicidade por fluoropirimidinas son 
náuseas, vómitos, diarrea e, en casos graves, estoma-
tite, mucosite, necrólise epidérmica tóxica, neutrope-
nia e depresión da medula ósea.

Na maioría dos casos está implicada a capecitabina (Ca-
pecitabina EFG, Xelcip®, Xeloda®), entre as causas po-
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den estar o feito de que pode ocasionar herpes zóster, 
o descoñecemento de que se trata dun antineoplásico 
do grupo das fluoropiriminas ou que as prescricións 
adoitan darse en ámbitos asistenciais diferentes.

Esta interacción foi comunicada en reiteradas oca-
sións e de moi diversas maneiras2:

	à Notas informativas emitidas pola Axencia Es-
pañola de Medicamentos e Produtos Sanitarios: 
MUH(FV), 07/2012; MUH(FV), 9/2017; MUH(FV), 
03/2023.

	à Cartas do laboratorio titular: carta de segurida-
de, agosto 2012; carta de seguridade, outubro 
2018; carta de seguridade, maio 2020.

	à Material de prevención de riscos dirixido a pro-
fesionais sanitarios (Información de seguridade 
e lista de verificación) e dirixido aos pacientes 
(Tarxeta de información).

Recentemente a AEMPS acaba de publicar unha nova 
nota de seguridade alertando da gravidade desta in-
teracción. Pois, a pesar das medidas adoptadas, se-
guen chegando notificacións ao Sistema Español de 
Farmacovixilancia de Medicamentos de Uso Humano 
(SEFV-H). Dende a anterior nota informativa emitida 
en 2017 notificáronse 6 novos casos, todos graves e 
4 con desenlace mortal.

Táboa 1: Medicamentos involucrados nesta interacción

Principio activo Indicación Nome comercial Vía administración

Brivudina Herpes zóster
Nervinex®

Oral
Brivudina Aristo®

Capecitabina Neoplasias malignas

Capecitabina EFG

OralXelcip®

Xeloda®

5-fluorouracilo Neoplasias malignas
Fluorouracilo Accord® IV

Tolak® Tópica

Fluorouracilo/Ácido 
salicílico

Queratose actínica
Actikerall®

Tópica
Verrucutan®

Tegafur Neoplasias malignas Utefos® Oral

Floxuridina non comercializado en España

Flucitosina non comercializado en España

IMPORTANTE LEMBRAR QUE NON HAI QUE TRATAR 
O HERPES ZÓSTER CON BRIVUDINA EN PACIENTES 

TRATADOS CON FLUOROPIRIMIDINAS

BRIVUDINA

Capecitabina
5-Fluorouracilo
Tegafur
Floxuridina
Flucitosina

INTERACCIÓN POTENCIALMENTE MORTAL

2.	 Administración sublingual

A administración sublingual permite que o fármaco, 
unha vez disolto debaixo da lingua, pase directamen-
te á vea cava superior, evitando a circulación portal. 
Deste xeito queda protexido do metabolismo intesti-
nal e hepático do primeiro paso e permite acadar unha 
maior biodispoñibilidade. Esta vía está restrinxida a 
substancias dosificables en pequenas cantidades, pois 
a superficie de absorción é moi limitada. Pero, aínda 
así, resulta de grande utilidade cando se precisa unha 
rápida incorporación ao torrente sanguíneo.

IMPORTANTE LEMBRAR QUE HAI QUE REVISAR 
A FICHA TÉCNICA do fármaco para acadar unha 

adecuada EFECTIVIDADE

https://www.aemps.gob.es/informa/boletin-mensual-de-seguridad-de-la-aemps-sobre-medicamentos-de-uso-humano-del-mes-de-mayo-de-2022/
https://www.aemps.gob.es/informa/ni-muh_fv_07-2012/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2017/ni-muh_fv_09-2017-brivudina-nervinex/
https://www.aemps.gob.es/informa/brivudina-nervinex-y-brivudina-aristo-recordatorio-de-interaccion-potencialmente-mortal-con-antineoplasicos-que-contienen-5-fluoropirimidinas-capecitabina-5-fluorouracilo-tegafur-floxuridina-y/
https://www.aemps.gob.es/informa/brivudina-nervinex-y-brivudina-aristo-recordatorio-de-interaccion-potencialmente-mortal-con-antineoplasicos-que-contienen-5-fluoropirimidinas-capecitabina-5-fluorouracilo-tegafur-floxuridina-y/
https://www.aemps.gob.es/informa/brivudina-nervinex-y-brivudina-aristo-recordatorio-de-interaccion-potencialmente-mortal-con-antineoplasicos-que-contienen-5-fluoropirimidinas-capecitabina-5-fluorouracilo-tegafur-floxuridina-y/
https://www.aemps.gob.es/informa/brivudina-nervinex-y-brivudina-aristo-recordatorio-de-interaccion-potencialmente-mortal-con-antineoplasicos-que-contienen-5-fluoropirimidinas-capecitabina-5-fluorouracilo-tegafur-floxuridina-y/
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2012/carta-Brivudine_DHPC_RMS_03-08-2012.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2012/carta-Brivudine_DHPC_RMS_03-08-2012.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2012/carta-Brivudine_DHPC_RMS_03-08-2012.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2012/carta-Brivudine_DHPC_RMS_03-08-2012.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2018/Nervinex_DHPC-1-octubre-2018.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2020/DHPC-brivudina-mayo-2020.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2020/DHPC-brivudina-mayo-2020.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2020/DHPC-brivudina-mayo-2020.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2020/DHPC-brivudina-mayo-2020.pdf
https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2020/DHPC-brivudina-mayo-2020.pdf
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2739
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2739
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2739
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2739
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2739
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2739
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/16/2312
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/16/2312
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/16/2312
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/16/2312
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/16/2312
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2.1. Nitroglicerina. Precaución no modo 
de administración

A nitroglicerina é un nitrato orgánico que, ao ser cap-
tado polas células da musculatura lisa muscular, se 
transforma a nitritos inorgánicos e estes a óxido nítri-
co (NO). O NO aumenta a produción de guanosín mo-
nofosfato cíclico (GMPc) que vai dar lugar á relaxación 
da fibra lisa vascular e, polo tanto, á vasodilatación.

A nitroglicerina sublingual está indicada como vasodila-
tador coronario de urxencia no tratamento e prevención 
da crise dolorosa da anxina de peito. Produce un efecto 
vasodilatador nas veas e arterias periféricas con efec-
tos máis destacados nas veas. Reduce principalmente a 
demanda cardíaca de osíxeno, dilata as arterias corona-
rias e mellora o fluxo colateral nas rexións isquémicas.

Nome 
comercial

Modo de administración
(permanecer un tempo sen tragar para 
facilitar a absorción do medicamento)

Cafinitrina® MASTIGAR e deseguido, sen tragar, 
colocar debaixo da lingua

Solinitrina®

Trinispray®
Dirixir o chorro do spray á rexión 
sublingual co frasco en vertical

Dende o Sistema Español de Farmacovixilancia detec-
táronse casos de pouca efectividade por non mastigar 
previamente os comprimidos, o que causa unha esca-
sa absorción da nitroglicerina. Isto puido ser debido a 
unha discrepancia entre a ficha técnica e o prospecto, 
actualmente corrixida.

2.2. Buprenorfina. A FDA alerta de 
problemas dentais

Buprenorfina é un opioide que actúa como agonista 
parcial dos receptores mu, agonista débil dos recepto-
res delta e antagonista dos receptores kappa. 

Táboa 2: Indicación dos medicamentos comercializados

Principio activo Nome comercial Indicación

Buprenorfina Buprex®

Tratamento na 
dor moderada/
intensa de 
calquera etioloxía

Buprenorfina/
naloxona

Buprenorfina/
naloxona EFG
Suboxone®
Zubsolv®

Tratamento de 
substitución da 
dependencia 
a opioides en 
maiores de 15 
anos

A comezos de 2022, a FDA3 alertou do risco potencial 
de eventos adversos dentais (caries, infeccións orais 
e perda de dentes) co uso de buprenorfina adminis-
trada vía sublingual. Esta alerta baseouse en 305 no-
tificacións rexistradas dende a súa comercialización. 
Na maioría dos casos a buprenorfina empregábase no 
tratamento da dependencia a opioides, e en 28 para o 
tratamento da dor. En 26 dos casos os pacientes non 
tiñan problemas dentais previos. (Táboa 3).	

Táboa 3: Problemas dentais con Buprenorfina sublingual 
(FDA 12/2022)

N.º casos notificados 305 (131 graves)

Idade media paciente 
(anos)

42 anos (18-75)

Tempo diagnóstico 
(mediana)

2 anos

Tratamentos dos 
problemas dentais

Extracción dental (71 casos)
Endodoncias
Cirurxía dental
Coroas
Implantes

A raíz destes datos realizouse un estudo con 21.404 
pacientes de buprenorfina/naloxona sublingual, 5.385 
de buprenorfina transdérmica e 6.616 tratados con 
naltrexona oral. Resultou un aumento do risco de 
efectos adversos dentais asociados coa buprenorfina/
naloxona sublingual en comparación coa buprenorfina 
transdérmica e a naltrexona oral4.

É sabido que as persoas con dependencia a opioides 
son susceptibles dunha gran variedade de problemas 
dentais. Independentemente disto, poden existir outros 
factores que contribúen a este feito, como pode ser a 
natureza ácida dos comprimidos ou o elevado tempo en 
contacto cos dentes durante a administración5,6.

A FDA pide informar os pacientes en tratamento 
con buprenorfina trasmucosa* do risco de proble-
mas dentais. Recoméndase facer revisións dentais 
frecuentes mentres están a recibir o tratamento, e 
tras a súa administración:

	èrealizar un bo enxaugue con auga e tragar.

	ènon cepillar os dentes ata transcorrida 1 hora 
para recuperar a homeostase oral e evitar o dano 
mecánico do cepillado.

*en España só se comercializa vía sublingual.

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-dental-problems-buprenorphine-medicines-dissolved-mouth-treat-opioid-use-disorder
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2799415
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3907320/
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Medicamento
Modo de administración do 
comprimido

Buprenorfina 
sublingual

Extraer do blíster no momento da 
toma
Poñer debaixo da lingua
Non mastigar nin tragar
Manter entre 5 e 10 minutos
Non consumir alimentos nin bebidas

Esta reacción adversa non figura na ficha técnica da 
buprenorfina, pero hai referencias en UptoDate e Mi-
cromedex. No Sistema Español de Farmacovixilancia 
figura un único caso7.

3.	 Notificacións de sospeitas 
de reaccións adversas a 
medicamentos no ano 2022

En 2022, Galicia achegou á base de datos de Farmacovi-
xilancia Española de Sospeitas das Reaccións Adversas 
(FEDRA)8, un total de 1.593 notificacións de sospeitas 
de RAM. Estas, segundo a súa procedencia, quedan 
rexistradas como:

	à SEFV-H (Sistema Español de Farmacovixilancia 
de Medicamentos de Uso Humano), son as co-
municacións remitidas polos profesionais sani-
tarios e a cidadanía directamente ao Centro de 
Farmacovixilancia de Galicia (CFV-Galicia) 58 % 
do total, (figura 1).

	à Industria, notificadas polos Titulares de Autori-
zación de Comercialización (TAC).

	à MLM (Medical Literature Monitoring), as identifi-
cadas en revisións bibliográficas.

Figura 1: Notificacións da CCAA Galicia
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Industria 671
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6

Atendendo ás notificacións SEFV-H, a figura 2 mostra a 
achega por provincias.

Figura 2: Notificacións por provincia
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Facendo referencia a quen envía as notificacións, do to-
tal das 918 recibidas, 610 proceden de diferentes pro-
fesionais do ámbito sanitario e as 308 restantes son 
remitidas pola cidadanía.

A participación do nivel extrahospitalario abarca maio-
ritariamente os centros de saúde e as oficinas de far-
macia (figura 3).

Figura 3: Orixe das notificacións
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As notificacións a nivel intrahospitalario son as máis 
numerosas e representan un 83,3 % do total. Esta por-
centaxe tamén inclúe as achegadas polos estudos ob-
servacionais realizados neste ámbito.

Se analizamos as cifras por profesións sanitarias, des-
taca o número de notificacións remitidas polos farma-
céuticos de hospitais, principalmente da provincia da 
Coruña (figura 4 e 5).

 
Figura 4: Notificacións intrahospitalarias por categoría 

sanitarias e provincia 
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https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-de-uso-humano/informacion/


N.º 2 | Ano 2023 [ Subdirección Xeral de Farmacia | Servizo Galego de Saúde ] Novas destacadas dende o Centro de Farmacovixilancia de Galicia

Todas as RAM son de interese, pero maiormente as 
graves, as inesperadas e as de medicamentos con se-
guimento adicional. Segundo os datos de 2022, das 
notificacións recibidas no CFV-Galicia máis do 52 % 
eran graves, preto dun 28 % non figuraban en ficha 
técnica e máis dun 36 % facía referencia a algún fár-
maco en seguimento.

Na figura 6, observamos que a maioría das RAM notifi-
cadas teñen relación con:

	à trastornos do sistema nervioso (cefalea, mareo),

	à trastornos xerais e no lugar de administración 
(malestar, astenia, edema),

	à na pel (prurito, urticaria) e

	à trastornos gastrointestinais (diarrea, vómitos).

Os principios activos dos que máis sospeitas de re-
accións adversas se notifican son as vacinas contra a 
Covid-19 e medicamentos de uso hospitalario. Estes 
tamén son os que producen o maior número de sospei-
tas de RAM graves. A porcentaxe das graves non coñe-
cidas é dun 13,52 %.

As notificacións de sospeitas de reaccións adversas 
déronse maiormente en adultos entre 70-79 anos e 
nas mulleres.

Se analizamos as notificacións recibidas ao longo dos 
meses obsérvase un maior número a comezos do ano. 
As vacinas da Covid-19 (Tozinameram e Elasomeram) 
contribúen cun 33,53 % do total. No mes de setembro 
obsérvase un aumento das notificacións non graves 
procedentes na inmensa maioría da cidadanía (Fig. 7).

Figura 7: Número de notificacións por meses
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Figura 6: Número de notificacións por SOC

Figura 5: Notificacións extratrahospitalarias por 
categoría sanitarias e provincia
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Glosario de termos

EMA: Axencia Europea de Medicamentos. Este orga-
nismo garante a avaliación científica, a supervisión e o 
seguimento dos medicamentos de uso humano e vete-
rinario na Unión Europea (UE).

FDA: Administración de Alimentos e Medicamentos, 
segundo as súas siglas en inglés. É unha axencia do 
Departamento de Saúde e Servizos Humanos dos EUA.

FEDRA: Farmacovixilancia Española Datos das Sospei-
tas das Reaccións Adversas. Trátase dunha base de da-
tos que contén as notificacións de sospeitas de reac-
cións adversas a medicamentos (RAM) de uso humano.

Medicamentos en seguimento adicional: son aque-
les de recente comercialización ou que están incluídos 
nun estudo para valorar algún aspecto da súa seguri-
dade, están identificados cun triángulo negro inverti-
do no prospecto e na ficha técnica.

MLM: Medical Literature Monitoring (revisión de ca-
sos da literatura médica que realiza a EMA). A EMA é 
responsable de facer un seguimento dunha serie de 
substancias e da literatura médica seleccionada, para 
axudar a identificar sospeitas de reaccións adversas a 
medicamentos autorizados na Unión Europea (UE).

RAM: Reaccións Adversas a Medicamentos.

Reacción adversa grave: calquera reacción adversa 
que ocasione a morte, poida poñer en perigo a vida, 
esixa a hospitalización ou a súa prolongación, ocasione 
unha discapacidade ou invalidez significativa ou per-
sistente, unha anomalía conxénita ou defecto de nace-
mento, ou produza unha enfermidade importante (que 
poña en risco o paciente ou requira unha intervención 
para previr algún dos desenlaces anteriores).

Reacción adversa inesperada: calquera reacción ad-
versa cuxa natureza, gravidade ou consecuencias non 
sexan coherentes coa información descrita na ficha 
técnica do medicamento.

SEFV-H:  Sistema Español de Farmacovixilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano. Trátase dun sistema de 
farmacovixilancia para facilitar a recollida da informa-
ción sobre os efectos adversos que poden ocasionar os 
medicamentos. Ten como obxectivo principal reunir os 
casos de sospeita de reacción adversa a medicamen-
tos (RAM) que identifican os profesionais sanitarios ou 
a cidadanía.

SOC: segundo as siglas en inglés, Clasificación por 
Grupos e Sistemas. Os 27 grupos SOC da terminoloxía 
MedDRA integran termos agrupados do nivel alto se-
gundo a etioloxía de efectos adversos (por exemplo, 
SOC “Infeccións e infestacións”), o lugar de manifes-

tación (por exemplo, SOC “Trastornos gastrointesti-
nais”) ou o propósito (por exemplo, SOC “Procedemen-
tos médicos e cirúrxicos”).

TAC: Titular da Autorización de Comercialización dun 
medicamento. Utilízase para referirnos ao laboratorio 
ou compañía farmacéutica responsable do medica-
mento.
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Lémbraselles aos profesionais sanitarios a obriga de notificar as sospeitas de 
reaccións adversas dos medicamentos autorizados, incluídas as detectadas en 
medicamentos usados en condicións diferentes ás autorizadas. Estas notifica-
cións enviaranse o máis rapidamente posible ao centro autonómico de farma-
covixilancia correspondente, consonte o artigo 6.1 do Real decreto 577/2013.

Como se notifica?

A través do formulario electrónico de notificación, dispoñible en: 

https://www.notificaram.es

RAM que deben ser notificadas

TODAS as sospeitas de reaccións adversas ou acontecementos adversos, 
aínda que se lles dará prioridade a:

	à TODAS as sospeitas de reaccións con medicamentos novos e con 
seguimento adicional (identificadas co pictograma do triángulo negro 
invertido ).

	à TODAS as sospeitas de reaccións inesperadas.

	à TODAS as sospeitas de reaccións graves.

	à Cando as sospeitas de reaccións adversas sexan consecuencia dun erro 
de medicación, especificarase esta circunstancia na tarxeta amarela 
(formato papel ou formulario electrónico).
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