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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENT@S

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA (DAAs) - EVALUACION DEL RIESGO
POTENCIAL DE REACTIVACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

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
REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE MEDICAMENTOS
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Autoridad Reguladora de Medicamentos de Canada, Health Canada, El Ministerio de
Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW)y la Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos
Médicos (PMDA) de Japén han llevado a cabo una revision del riesgo potencial de
reactivacion del virus de la Hepatitis B (VHB) con el uso de Antivirales de Acciéon Directa
(DAAs).

Los Antivirales de Accién Directa (DAAs por sus siglas en inglés) son medicamentos
para tratar la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC), una enfermedad grave
que puede resultar en una disminucion de la funcién hepatica, cicatrizacién grave del
higado (cirrosis) y cancer de higado.

1. Situacion en Canada.

La revision fue desencadenada por un reciente Informe de Seguridad en el cual se encontré
que los pacientes infectados con VHB y VHC pueden experimentar una reactivacion de su
infeccion por VHB si se utilizan DAAs para tratar su infeccion por VHC. Estos informes
fueron identificados por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

El Ministerio de Salud de Canada llevo a cabo esta revision de seguridad después de tomar
conocimiento de los informes de la reactivacion del VHB en pacientes infectados con VHB
y VHC tratados con DAAs. La reactivacion se refiere al retorno de una infeccion activa Yy, en
el caso del VHB, puede conducir a complicaciones graves como la hepatopatia (hepatitis).

La revision de Health Canada concluyd que existe un riesgo potencial de reactivacion del
VHB en pacientes coinfectados con VHB y VHC y el uso de DAAs. Health Canada ha
recomendado que la informacién de seguridad para todos los DAAs se actualice para
informar sobre este riesgo potencial.

Uso en Canada

Los Antivirales de Accion Directa son medicamentos recetados para la venta en Canada
para tratar la infeccién cronica por HCV en pacientes adultos.

Esta revision incluy6 los siguientes productos disponibles en Canada y que contienen un
unico DAA o DAA muiltiples juntos: Daklinza (daclatasvir), Sovaldi (sofosbuvir), Harvoni




(sofosbuvir, ledipasvir), Epclusa (Sofosbuvir, Velpatasvir), Holkira Pak (Dasabuvir,
Paritaprevir, Ombitasvir, Ritonavir), Technivie (Paritaprevir, Ombitasvir, Ritonavir), Galexos
(simeprevir), Sunvepra (asunaprevir) y Zepatier (grazoprevir, elbasvir).

El primer DAA disponible en Canada fue Galexos (simeprevir), introducido en 2013.

Conclusiones y Acciones por Health Canada.

La revision de Health Canada concluyé que puede haber un vinculo entre el riesgo de
reactivacion del VHB en pacientes infectados con VHB y VHC que han sido tratados con
ciertos DAA.

Health Canada ha recomendado que la informacién de seguridad de todos los DAAs se
actualice para informar sobre este riesgo, como medida de precaucién. Ademas, se
publicara una actualizacién informativa para informar mas a los canadienses y a los
profesionales de la salud.

Health Canada continuara monitoreando la informacién de seguridad involucrando DAAs,
como lo hace para todos los productos de salud en el mercado canadiense, para identificar
y evaluar dafios potenciales. Salud Canada tomara medidas apropiadas y oportunas si y
cuando se identifican nuevos riesgos para la salud.

2. Situacion en Japén.

El Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW) y la Agencia de Productos
Farmaceuticos y Dispositivos Meédicos (PMDA) de Japén han anunciado el riesgo de
reactivacion del Virus de Hepatitis B en pacientes en tratamiento con antivirales contra
Hepatitis C, esta informacion surge por las notificaciones de casos de reactivacién del virus
de la hepatitis B, debido al aumento de la carga viral de la hepatitis B en asociacion con
una disminucion de la carga viral de la hepatitis C después de iniciar el tratamiento con
antivirales de accion directa de la hepatitis C y habiendo un trastorno de la funcién hepatica
que termind siendo fatal en Japon. Los antivirales de accion directa de la hepatitis C, para
los cuales no se han reportado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B en Japén y
en el extranjero, pueden conllevar el mismo riesgo. Tras un resultado de la investigacion
basado en las opiniones de los expertos de la Agencia de Productos Farmacéuticos y
Médicos y la evidencia disponible, el MHLW / PMDA concluy6 que era necesario revisar el
prospecto.

El Niumero de Reacciones Adversas Notificadas y de Casos Mortales en los Ultimos
Tres afios Fiscales en Japon.

» No se ha reportado ningln caso asociado con la reactivacion del virus de la hepatitis B
(Telaprevir).
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Se ha informado de un caso asociado con la reactivacion del virus de la hepatitis B (la
relacion causal con el producto no podria descartarse en este caso). No se ha reportado
letalidad (Simeprevir).

» Con Daclatasvir y Asunaprevir, se han notificado un total de 9 casos asociados con la
reactivacion del virus de la hepatitis B (incluidos 8 casos para los que no se pudo
descartar una relacion causal con el producto). De los 9 casos, 2 casos fatales han sido
reportados (incluyendo 1 caso para el cual no se pudo descartar una relacion causal
con el producto).

» No se ha reportado ningin caso asociado con la reactivacién del virus de la hepatitis B
(Vaniprevir).

» Se ha informado de un caso asociado con la reactivacion del virus de la hepatitis B (la
relacion causal con el producto no podria descartarse en este caso). No se ha reportado
letalidad (Sofosbuvir).

» Se han notificado un total de 2 casos asociados a la reactivacion del virus de la hepatitis
B (no se pudo descartar la relacion causal con el producto en ambos casos). No se ha
reportado letalidad (Ledipasvir/Sofosbuvir).



» No se ha reportado ninguin caso asociado con la reactivacion del virus de la hepatitis B
(Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir).

Medida de Seguridad.

Las precauciones deben ser revisadas en el prospecto. La seccién de Administracion
cuidadosa debe agregarse nuevamente en el prospecto del paquete. En esta nueva seccion
de Administracion cuidadosa, se debe agregar el siguiente texto: Administracion cuidadosa:
en los pacientes actualmente infectados con el virus de la hepatitis B o con Infeccién por el
virus de la hepatitis B.

Situaciéon en Panama.

Actualmente en la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas se encuentra registrado dos
productos, cuyo principio activo son antivirales de accion directa, para el tratamiento de
Hepatitis C, los cuales se presentan en la siguiente tabla:

Tabla No. 1
Nombre Comercial No de Registro Fabricante
Olysio 150 mg Capsulas 89911 Janssen-Cilag S.P.A., de

Italia; Titular: Ethenor del

Exp: 17/07/2020 Istmo, S.A. de Panama.

Incivo 375 mg 84040 Janssen-Cilag S.P.A., de
Comprimidos con Italia; Titular: Ethenor del
Cubierta Pelicular Exp: 09/05/2018 Istmo, S.A. de Panama.

Fuente: Base de Registro Sanitario [Consultada 20/01/2017]

En el Centro Nacional de Farmacovigilancia hasta la fecha no ha recibido notificaciones de
sospechas de reacciones adveras con productos que contengan como principio activo
antivirales de accion directa para el tratamiento de la Hepatitis C Cronica.

Acciones a Ejecutar por parte de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas.

» Solicitar a los laboratorios fabricantes de los productos que contengan como principio
activo antivirales de accion directa contra Hepatitis C (Telaprevir, Simeprevir Sadico,
Dihidrocloruro de Daclatasvir, Asunaprevir, Vaniprevir, Sofosbuvir, Acetonato de
Ledipasvir/Sofosbuvir, Hidrato de Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir), adicionar en la
seccion de Precauciones Importantes: Se ha notificado la reactivacién del virus de la
hepatitis B en asociacién con una disminucién de la carga viral de la hepatitis C después
de iniciar el tratamiento con antivirales de accién directa de la hepatitis C entre pacientes
infectados con el virus de la hepatitis B o con antecedentes de infeccién. La presencia
0 ausencia de infeccion por el virus de la hepatitis B debe confirmarse antes de
administrar este farmaco. Si se administra este farmaco a pacientes infectados con el
virus de la hepatitis B o a pacientes con antecedentes de infeccion, se debe prestar
atencion a la aparicion de signos o sintomas relacionados con la reactivacién del virus
de la hepatitis B mediante el seguimiento de los resultados del virus de la hepatitis B
Marcadores como la carga de ADN del VHB.

» Comunicar este riesgo a través de la seccion de notas de seguridad de medicamentos
del sitioc web del Ministerio de Salud (http./www.minsa.qob.pa/informacion-
salud/alertas-y-comunicados).

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta
nota de seguridad y le solicitamos haga extensiva esta informacién a otros profesionales
sanitarios y pacientes.

El objetivo de esta nota informativa es difundir informacién sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras
Internacionales. Esta es una traduccién del texto original de caracter informativo.
Cualquier incoherencia en el texto, prevalecerd el del texto en su idioma de origen.
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