o
% clinical
cases
DDls

Fecha del informe 08 May 2019

Cobicistat Bosentan

Farmacos implicados

Victima
Cobicistat

Ajuste de dosis realizado

No

Fecha de inicio

1 de abril de 2018

Causante
Bosentan

Ajuste de dosis realizado

No

Fecha de inicio

1 de abril de 2018

Dosis Diaria

150 (mq)

Via de administracion del farmaco

Oral

Fecha de finalizacién

1 de septiembre de 2018

Dosis Diaria

250 (mQq)

Via de administracion del fdrmaco

Oral

Fecha de finalizacién

1 de septiembre de 2018


https://clinicalcasesddis.com/es/ddis/
https://clinicalcasesddis.com/es/ddis/

Lista completa de los medicamentos que
toma el paciente

Tratamiento antirretroviral

Darunavir/Cobicistat
Raltegravir

Lista completa de todos los medicamentos que toma el paciente, incluidos
los implicados en la interaccién

Bosentan (125 mg twice daily), Tadalafil (20 mg once daily)

Descripcion del caso clinico

Sexo al nacer Edad

Femenino 55

eGFR (mL/min) Deterioro de la funcién hepatica
Hemodialisis No

Descripcién

Paciente coinfectado con VIH/VHC con hipertensién arterial
pulmonar (HAP) y enfermedad renal en etapa terminal (ERET)
en hemodialisis crénica (3 veces por semana). En abril de
2018, después de completar 8 semanas de tratamiento para
el VHC con glecaprevir/pibrentasvir, la TAR fue cambiada de
raltegravir (400 mg dos veces al dia) mas rilpivirina (25 mg
una vez al dia) a raltegravir mas darunavir/cobicistat
(800/150 mg una vez al dia). Ademas, la paciente volvié a
tomar bosentan (125 mg dos veces al dia) mas tadalafilo (20
mg una vez al dia) para la HAP (esto se habia detenido
temporalmente durante el tratamiento para el VHC). En
septiembre de 2018, la paciente presenté insuficiencia
respiratoria grave y signos clinicos compatibles con
insuficiencia cardiaca descompensada. A pesar de aumentar



el balance de fluidos negativo en cada sesion de dialisis, la
respuesta a la hemodialisis fue peor de lo esperado, lo que
sugiere determinantes adicionales de su situacidn clinica.
Ademas, se evidencié falla viroldgica (carga viral de ARN de
VIH-1 en plasma de 5,424 copias/mL), con nuevas
mutaciones de resistencia a medicamentos en el gen de la
integrasa (N155H) no presentes en genotipos anteriores.
Después de descartar otras condiciones, se considerd la
toxicidad del bosentan (probablemente debido a una
exposicidn excesiva al bosentan debido a interacciones
medicamentosas entre bosentan y darunavir/cobicistat). Se
reemplazé el bosentan por ambrisentan, con mejoria
progresiva en la condicién clinica de la paciente. Ademas, la
TAR se optimizé a darunavir/ritonavir (800/100 mg una vez al
dia) mas etravirina (200 mg dos veces al dia) y dolutegravir
(50 mg dos veces al dia), y la carga viral de VIH en plasma se
volvid a suprimir (<40 copias/ml).

Resultado clinico

Pérdida de eficacia

Escala de Probabilidad de Interaccion con
Medicamentos (DIPS)

Puntuacion

5 - Probable

Comentario del comité editorial



Bosentan induce la actividad del CYP3A4, que es la principal
via metabdlica tanto para el darunavir como para el
cobicistat. En consecuencia, combinar bosentan con
darunavir/cobicistat mas raltegravir podria haber resultado
en monoterapia funcional con raltegravir, lo que llevé a la
falla viroldgica y al desarrollo de nuevas mutaciones de
resistencia observadas en este paciente. (Informacién para la
prescripcion de bosentan (Tracleer). Disponible en: https://

WWW. ta.fda.gov/dr tfda I I
2017/209279s0001bl.pdf).

Recomendacion Universidad de Liverpool

m Potencial interaccién clinicamente relevante - puede ser
necesario una monitorizacién estrecha o un ajuste de la dosis
a administrar

Para mas informacion clic aqui


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/209279s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/209279s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/209279s000lbl.pdf
https://hiv-druginteractions.org/drug_queries/867122/drug_query_interactions

	Fecha del informe 08 May 2019   Interacción del caso reportado entre Cobicistat y Bosentan
	Fármacos implicados
	Lista completa de los medicamentos que toma el paciente
	Descripción del caso clínico
	Resultado clínico
	Escala de Probabilidad de Interacción con Medicamentos (DIPS)
	Comentario del comité editorial
	Recomendación Universidad de Liverpool


