salud
127/CNFV/DFV/DNFD

22 de diciembre de 2016

; /
Par?; RROFESIONAL%F‘&E LA SlALUD

Pa !

eyl g o splia
De: Iy/;érST A JENNYf. VERGARA 8. DIRECCIC ¥ NACY.NAL DE
Directora Nacional de Fdrmacia y Drogas FARMAGIA  UROGAS

NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

COBICISTAT Y RITONAVIR COADMINISTRADO CON UN ESTEROIDE: INCREMENTA
EL RIESGO DE EFECTOS ADVERSOS SISTEMICOS DE LOS CORTICOSTEROIDES

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 Agencia Reguladora de Medicamentos de Reino Unido publicé a través de la Revista
Drug Safety Update (Diciembre de 2016) que la coadministracion de un corticoesteroide
con un agente que potencia el tratamiento del VIH, puede incrementar el riesgo de
supresion adrenal debido a una interaccion farmacocinética.

Los potenciadores farmacocinéticos son agentes usados para inhibir el metabolismo de
otras sustancias o prolongar la accion de esas sustancias. El ritonavir y el analogo
estructural (cobicistat), son inhibidores de la familia CYP3A. Estos agentes potenciadores
prolongan la accion de algunos antiretrovirales.

Los corticosteroides son metabolizados principalmente por el grupo enzimatico CYP3A,
en particular el CYP3A4. Por lo tanto, se anticipa que el uso de un inhibidor del CYP3A
con un corticosteroides aumenta los niveles sistémicos de esteroides.

COBICISTAT

Una amplia revision en la Unién Europea ha identificado 8 casos en todo el mundo
(incluyendo 1 reporte publicado) de supresion adrenal durante el tratamiento con un
régimen que contiene cobicistat (Stribild) y la subsiguiente prescripcién de un
corticosteroide inhalado, intranasal o intraarticular.

Las reacciones notificadas fueron insuficiencia adrenal, supresion adrenal y Sindrome de
Cushing. Los corticosteroides involucrados fueron fluticasona intranasal e inhalado,
budesonida oral y triamcinolona intraarticular. De los ensayos clinicos, un nuevo reporte
de insuficiencia adrenal se identificé donde metilprednisolona epidural se utilizé junto con
fluticasona intranasal.

La mayoria de los reportes involucro el uso de corticosteroides a largo plazo, que van
desde los 9 meses hasta mas de 1 afio, un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
supresion adrenal.

Se esta reforzando la informacion de los productos que contienen cobicistat para:
% Advertir del potencial de reacciones sistémicas relacionados a los corticosteroides
que ocurren con el uso concomitante.
« Destacar la necesidad del monitoreo de los pacientes por estos eventos durante el
tratamiento.
* Asesorar en la consideracién de alternativas de bajo riesgo cuando sea posible
(particularmente, beclometasona inhalada o intranasal).

La beclometasona es menos dependiente del metabolismo del CYP3A que otros
corticosteroides, y en general las interacciones son poco probables. Sin embargo, no se
puede excluir la posibilidad de efectos sistémicos con el uso concomitante de cobicistat,



por lo que se recomienda precaucion y seguimiento adecuado con el uso de
beclometasona.

La informacion del producto para los corticosteroides también se esta actualizando para
advertir del potencial de la interaccién, dando como resultado efectos sistémicos
relacionados con los corticosteroides. Esta actualizacion excluye, sin embargo, las
formulaciones destinadas al uso cutaneo sélo debido a la evidencia limitada de una
interaccion con cobicistat.

RITONAVIR

Se han recibido reportes de efectos relacionados con los corticosteroides en relacion con
los pacientes que recibieron inhibidores de la proteasa del VIH potenciados con ritonavir,
a los que también se les administraron inyecciones epidurales, intraarticulares o
intramusculares de triamcinolona.

Hasta el 21 de noviembre de 2016, se habian reportado 26 notificaciones a través de la
tarjeta amarilla en Reino Unido, en las cuales se identifica la interaccion entre
triamcinolona y ritonavir: 18 reacciones del Sindrome de Cushing o caracteristicas
cushingdides y 17 de supresion adrenal. Se esta actualizando la informacion del producto
para formulaciones inyectables que contienen triamcinolona para advertir sobre la
interaccion con ritonavir.

Una revisién adicional de la Union Europea identifico 2 reportes de Sindrome de Cushing
debido a la interaccion entre dexametasona ocular y ritonavir. En la revisién también se
observé un mayor riesgo de efectos adrenales sistémicos que ocurrieron con el uso ocular
y cutaneo después de una terapia intensiva a largo plazo, y también considerd estos
factores como un riesgo de interacciones con ritonavir.

La informacion del producto para las formulaciones oculares y cutaneas de dexametasona
se esta actualizando con advertencias sobre una posible interaccion con los inhibidores
de CYP3A4, incluyendo ritonavir. Las advertencias ya estan presentes en la informacion
del producto para la dexametasona administrada por via oral o parenteral.

Tambieén se espera que las interacciones ocurran con otros corticosteroides que son
metabolizados por el CYP3A.

Situacion en Panama

Actualmente en Panaméa se encuentran registrados diversos productos comerciales que
contienen corticoesteroides y ritonavir. Sin embargo, no se encuentra registrados
productos comerciales que contengan Cobicistat.

Acciones a ejecutar por parte de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas
% Comunicar este riesgo a través de la seccion de notas de seguridad de
medicamentos del sitio web del Ministerio de Salud
(http://www.minsa.qob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados).
% Solicitar mediante resolucion la inclusion de esta informacién de seguridad en los
insertos y monografias de los productos que contengan corticoesteroides
metabolizados por el CYP3A.

Recomendaciones para los profesionales de la salud:
< Todos los médicos que prescriban o administren esteroides a pacientes con VIH
deben estar conscientes que el uso concomitante de un corticosteroide metabolizado
por el citocromo P450 3A (CYP3A) y un agente que potencia el tratamiento del VIH,
puede aumentar el riesgo de efectos adversos sistémicos asociado a los
corticosteroides.

% Aunque estas reacciones rara vez se reportan, existe la posibilidad que esta
interaccion ocurra incluso con formulaciones de esteroides administrados de forma no
sistémica, incluyendo las vias de administracion intranasal, inhalada e intra-articular

< No se recomienda la coadministracion de un agente que potencia el tratamiento del
VIH con un corticosteroide metabolizado por el CYP3A, a menos que el beneficio
potencial para el paciente sea mayor que el riesgo, en cuyo caso los pacientes deben
ser monitorizados para detectar reacciones sistémicas asocian a los corticosteroides.

“+ Si es necesaria la coadministraciéon, se debe considerar el uso de beclometasona

cuando sea posible, especialmente para el uso a largo plazo. La beclometasona es
menos dependiente del metabolismo del CYP3A y, aunque el riesgo de una
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interaccion que conduzca a efectos adversos asociados a corticosteroides puede no
ser completamente eliminado, puede ser menor.

< Reporte las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapéuticas
a medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Telefax: 512-9404 o al
correo electrénico fvigilancia@minsa.qgob.pa.

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.
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