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NOTA DE SEGURIDAD BEMEDICAMENTOS

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA: EVALUACION DEL RIESGO POTENCIAL DE
NIVELES ANORMALES DE AZUCAR EN LA SANGRE (DISGLUCEMIA)

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS
ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES REGULADORAS
INTERNACIONALES EN MATERIA DE MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE
COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

Health Canada revisé el riesgo potencial de niveles anormales de azucar en la sangre
(glucosa) con el uso de antivirales de accion directa. La evaluacion fue provocada por las
actualizaciones realizadas en la informacién europea de seguridad de los productos para
los DAA para incluir advertencias sobre el uso de estos productos en pacientes diabéticos.
Estas actualizaciones incluyeron recomendaciones para controlar de cerca los niveles de
glucosa y modificar los medicamentos para la diabetes de los pacientes para prevenir
niveles bajos de azlcar en la sangre (hipoglucemia).

En esta revision se concluyé que existe un vinculo entre los DAA y la disglucemia,
con evidencia que respalda el vinculo entre los DAA y la hipoglucemia en pacientes
diabéticos.

Patologia

La infeccién por el virus de Hepatitis C (VHC) puede potencialmente disminuir la capacidad
del higado para realizar sus diferentes funciones, una de las cuales es el control del aztcar
en la sangre. Una posible complicacién observada en pacientes con infeccién por VHC es
la pérdida del control del azucar en la sangre y los niveles mas altos de aztcar en la sangre,
lo que a su vez puede conducir a la diabetes mellitus tipo Il (DM2). Los pacientes con
infeccién crénica por el VHC tienen 3,8 veces mas probabilidades de tener DM2 que las
personas no infectadas.

Los antivirales de accién directa (DAA) son medicamentos para tratar la infeccién crénica
por el virus de la hepatitis C (VHC), que es una afeccién grave que puede provocar una
disminucién de la funciéon hepatica, cicatrizacién grave del higado (cirrosis) o cancer de
higado (carcinoma hepatocelular).

Esta revision incluyé los siguientes productos: Daklinza (daclatasvir), Sovaldi
(sofosbuvir), Harvoni (sofosbuvir, ledipasvir), Epclusa (sofosbuvir, velpatasvir), Vosevi
(sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir), Zepatier (grazoprevir, elbasvir) y Zepatier
(grazoprevir, elbasvir) y Zepatier (grazoprevir, elbasvir) y Zepatier (grazoprevir, elbasvir)
Maviret (glecaprevir, pibrentasvir). Estos productos pueden contener un Gnico DAA o
varios DAA juntos.

Resultados de la revisiéon de seguridad

Hasta el 20 de febrero de 2019, Health Canada habia recibido 564 casos canadienses que
informaban hipoglucemia, hiperglucemia y / o diabetes de nueva aparicion con el uso de
DAA. De estos informes, 538 informes fueron excluidos principalmente por faita de
informacion o porque eran duplicados. Veintiséis (26) casos fueron retenidos.
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Health Canada también revisé la literatura cientifica y encontré 10 casos internacionales
adicionales. En total se obtuvieron 36 informes de casos que fueron evaluados y que se
desglosan de la siguiente manera:

e 24 de los casos reportados se relacionaron con hiperglucemia / diabetes de inicio
nuevo, 8 se relacionaron con hipoglucemia / mejoria en la diabetes, y 4 se reportaron
como otros [1 caso informd que el azicar en |la sangre era anormal, 2 casos
informaron pérdida del control del azucar en la sangre y 1 caso informé ambos
aumento (hiperglucemia) y disminucién (hipoglucemia) de los niveles de aztcar en
la sangre]. Un (1) caso de hiperglucemia también informé muerte.

e 2 de los casos reportados fueron evaluados dos veces porque un caso reporté el
uso de 2 DAA iniciados en diferentes momentos. Los eventos de hiperglucemia y
muerte fueron evaluados por una relaciéon de causa y efecto (causalidad).

e 27 de los casos reportados (incluyendo el caso donde se reporté una muerte)
estaban posiblemente relacionados con el uso de un DAA, para 3 de los casos
resulté improbable que estuvieran relacionados con el uso de DAAy 8 de los casos
no pudieron evaluarse debido a informacién insuficiente.

Una bisqueda en VigiBase, la Base de datos de reacciones adversas a los medicamentos
de la Organizacion Mundial de la Salud, encontr6 735 casos relacionados con la
disglucemia informada en pacientes tratados con DAA. Dado que el VHC crénico puede
vincularse con los trastornos de la glucosa y que los infformes de casos de VigiBase
contenian informacioén limitada, los datos no pudieron utilizarse para confirmar o descartar
un vinculo entre el uso de DAA y los eventos relacionados con la disglucemia.

Esta revision de seguridad también examiné la informacidn de 26 estudios publicados en la
literatura cientifica. Hubo un pequefio numero de informes de eventos de hipoglucemia en
los estudios revisados; No se informaron eventos relacionados con la hiperglucemia. Los
pacientes diabéticos fueron mas vulnerables a la reaccién adversa de la hipoglucemia.

Conclusion de la revision

La revision de Health Canada ha concluido que existe un vinculo entre el uso de DAA y el
riesgo de disglucemia. Se han informado casos de hiperglucemia / diabetes de nueva
aparicion en pacientes tratados con DAA. Sin embargo, existe evidencia mas sélida que
respalda el desarrollo de hipoglucemia en pacientes diabéticos tratados con DAA que
experimentan una alta sensibilidad a la insulina y una menor necesidad de medicamentos
para la diabetes.

Informacion Adicional
La revision de la literatura identific6 mecanismos biolégicos para explicar como los DAA
podrian conducir a hipoglucemia en pacientes diabéticos. No hubo un proceso claro que

explicara como los DAA podrian promover el desarrollo de hiperglucemia o diabetes de
nueva aparicion.

Situacion en Panama

Hasta fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se ha recibido un reporte
de sospecha de reaccién adversa asociada con productos que contengan dentro de su
formulacién antivirales de accion directa para la Hepatitis C. Sin embargo, no se encuentra
relacionado con lo descrito en esta nota.

La Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, a través del Centro Nacional de
Farmacovigilancia, ha publicado en la pagina web del Ministerio de Salud en el enlace de
“Notas de Seguridad de Medicamentos” (hitp://www.minsa.gob.pal/informacion-
salud/alertas-y-comunicados) las siguientes notas de seguridad relacionadas a la seguridad
del uso de los antivirales de accion directa:

¢ Nota de Seguridad N°018/CNFV/DFV/DNFD del 20 de enero de 2016: “Asunaprevir
y Dacatasvir: Riesgo de Trombocitopenia”.

¢ Nota de Seguridad N°008/CNFV/DFV/DNFD del 8 de febrero de 2017: “Antivirales
de Accion Directa (DAAs)-Evaluacion del Riesgo Potencial de Reactivacion del Virus
de la Hepatitis B”.
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e Nota de Seguridad N°019/CNFV/DFV/DNFD del 7 de febrero de 2019: “Antivirales
de Accién Directa para la Hepatitis Cronica: Riesgo de Hipoglucemia en pacientes
con Diabetes”.

¢ Nota de Seguridad N°060/CNFV/DFV/DNFD del 7 de febrero de 2019: Interaccién
con la coadministracién de antivirales de accion directa y antagonistas de la vitamina
K: conduce a cambios en la relacion normalizada internacional (INR).

Recomendaciones para los Pacientes y Profesionales de la Salud

Ante las sospechas de reacciones adversas, y fallas terapéuticas, les recomendamos a los
profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud (MINSA), a través de
los formularios correspondientes. Para la notificacion de sospechas de reacciones a
medicamentos estd  disponible el portal de  noftificaciones en linea
(www.notificacentroamerica.net).

Le solicitamos hacer extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios. Se exhorta
a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracion la informacién
enunciada en esta nota de seguridad.

P.D. El objetivo de esta nota de seguridad es difundir informacion sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales de
Medicamentos. Esta es una traduccidon del texto original de caracter informativo. Por cualquier
incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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