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NOMBRE COMERCIAL OSCARNET®
1. GENERALIDADES
igw\%mo FOSCARNET ® SODICO HEXAHIDRATO | VIDAUTIL 24 meses.
FORMA Solucion para CONCENTRACION gzg:rﬁggs"% fosﬁ:;;hfgg'g”e 6
FARMACEUTICA | perfusion. Y COMPOSICION arnets sodico hexanidrato. ... g
EXCIDIETES. .cvvvvsimmmimmssisas cs.p
VIA DE LINEA DE " ; CcODIGO
ADMINISTRACION Intravenosa. TRATAMIENTO ntunfecc?loso ATC JOSADO1

LISTA DE EXCIPIENTES inyeccién, Acido Claghic

[® es incompatible ct
iclovir, pentamidina |
Tampoco es compatibli
ienda la perfusion sim

INCOMPATIBILIDADES

Almacen una temperatura infe g NV¥ase y empaque original. No
g?ﬁf&%gﬁ&%ﬁ‘% congelar nirefrigerar. Una vez diluid@'el producto con dexffesa al 5% o solucién salina
al 0,9% stable durante 24 hofas una temperatura no fayor a 30°C.
TIPO DE PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO ORIGEN
ESTERIL IMPORTADE
Medicamento de Control Especial No Si N Si n Biologico O
Medicamento Vital No Disponible NT '\Io 0 No \( Quiifnico \(
2. PRESENTACION COMERCIAL
PR Se LT ACION Plegadiza con b¢!|sall\fzgo IR M'&N#IENE’I INSERTO S
Bolsa dwp&f pbh;% eccic':n con cuerpo de
MATERIAL DE ENVASE pollcarbonat@ %;?dee si io dEH 5n en o termoplastico.
Sobrebolsa en Polietile I5e areT
MATERIAL DE EMPAQUE | SoruinaMaulle caliore | DIMENSIONES 155 mm x 35 mm x 210 mm
(Largo x ancho x alto)
: CODIGO DE BARRAS DEL
MATERIAL DE EMBALAJE | Cajas corrugadas. PRODUCTO 7709316082078
CODIGO IUM 1F100239 1004 100 CcODIGO CUM 20188764-01
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3. REGISTRO SANITARIO
No. REGISTRO MODALIDAD:
SANITARIO INVIMA 2021M-0020101 e Medicamentovital ...................... NO
Fabricary Vender ...................... Sl
FECHA VIGENCIA *
DEL REGISTRO 12/ABRIL/2026. L] |mp0l’tar Y Ver!der ...................... NO
- e |Importar, Semielaborar y Vender... NO
IMPORTADOR NO APLICA (Fabricado en Colombia) | ¢ Importar, Envasary Vender ......... NO
e Semielaborar y Vender ............... NO
TITULAR HB HUMAN BIOSCIENCE SAS FABRICANTE / PAIS | QUIBI/ COLOMBIA

INDICACIONES

Tratamiento de induccion y mantenlmlento en Ia retinitis por CMV (Citomegalovirus) en

pacientesggcon infeccion por giHs atamiento de las infecciones por CMV
(Citomegal®virus) asociadas a WIHEdel “to"gastrointestinal superior e inferior.
Tratamient® de infecciones mu del herpes simple (VHS) en
pacientes nmunosuprimidos g responden al tratamiento con Aciclovir. El

:de la falta de resplles _Aciclovir plede establecerse clinicamente
ndo la falta de respu ' atamient@ con Aciclovir intravenoso (5-10
veces al dia) durante 10 as 0 mediani€ ensayo in vitro.

ESTABILIDAD DE LA
SOLUCIONDILUIDAA 12
mg/ml.

Se desarrgllo un estudio de estabilidad de la solucion dilllida con 3 lotes fabricados con
12 meses @e anterioridad. El prod e diluido de 24 m@lnl a 12 mg/ml con Dextrosa
al 5%, y p@r ofro lado con Solucion Sélina NaCl 0,9 %, dilugion realizada a temperatura
ambiente fmenor a 30°C). Lagis@luciones diluidas regliitantes en ambos casos

permanece eai'ables:yaptas par@ aplic | foras siguientes después de

POSOLOGIAY
ADMINISTRACION

diluidas.
Adultos:l
Retinitis por CMV en pacientes con VIH

Tratamlergto de induccién: Oscarnet® se admlmstrara durante 2-3 semanas dependiendo
de la respuesta.clinica en for : es cada 8 horas a una dosis

de 60 mg{kg o cada hofas - en pacientes con funcion renal
normal. La dosis de arse individualmente segtin la funcién renal (ver Tabla de
dosis a contmuacmn) a'duration de cada perfusion’ e ser inferior a 2 h para la
dosis de 90 ﬁigfkg o de 1 h para la dosis de 60 mgfkg

Tratamiento df.' 419{[}!’&_[9!1;0:;1 el t;ata?'nEnto &e man{%mmlento una vez finalizado
el tratamlef'fo de induccién de la retinitis f por CMV, Oscarnet® se administra 7 dias a la
semana durante el tiempo que se considere apropiado. En los pacientes con funcion
renal normal, la dosis se encuentra comprendida entre los 90 y 120 mg/kg, en forma de
perfusion Unica diaria de 2 horas de duracion. La posologia debe ser individualizada
segun la funcidn renal del paciente (ver Tabla de dosis a continuaciéon). Se recomienda
iniciar el tratamiento con 90 mg/kg. La dosis se podra aumentar gradualmente hasta 120
mg/kg en aquellos pacientes que presenten una buena tolerancia con la dosis previa.

Los pacientes que presenten una progresion de la retinitis durante el tratamiento de
mantenimiento podran pasar de nuevo al tratamiento de induccién o a un tratamiento
combinado de Oscarnet® y ganciclovir. Una vez estabilizados, debera establecerse el
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tratamiento de mantenimiento con Oscarnet® o una combinaciéon de Oscarnet® y
ganciclovir, tener precaucion de que estos dos farmacos no se deben administrar
. mezclados.
POSOLOGIA

ADMINISTRACION
(Cont.)

Infecciones por CMV en el tracto gastrointestinal superior e inferior en pacientes
con VIH

Para el tratamiento, se administrara Oscamet® como perfusiones intermitentes cada 12
horas a una dosis de 90 mg/kg en pacientes con funcion renal normal. La mayoria de los
pacientes experimentaran una remision de sus sintomas al cabo de 2 a 4 semanas. La
dosis debe ser individualizada segln la funcién renal del paciente (ver Tabla de dosis a
continuacion). El tiempo de perfusién no debe ser inferior a 2 horas.

den a aciclovir

Iministrara en forma de perfusiones
g/kg, cada 8 horas, en pacientes con
jusillimente segun lafunciénrenal (ver

mucocutaneas p
miento de induccid
s durante una hora

sta la curacion depen Sién inicial y el tratamiento con
debe continuar hasta 'ls lizacion, habitualmente 2-3
a respuesta clinica a ©sca id@hte después de una semana
de tratamiento; debe reconsidergi lentes que no responden en
ese periodd de tiempo.

No se ha establecido la eficacia de |a terapia de mantenimiento con Oscarnet® después
del tratan}iento d induccic’m en infecciones por VHS que no responden a aciclovir En

el tratamiento c ) 2
mediante una adecuada hidratacion del pamente Para ello, se recomienda favorecer la

diuresis ma@n Wga 5n ¢ 5 - 4,0 li IJQ@e sueradfisioldgico antes de la primera

rrlglr sl estado antes de comenzar
d..renal scarnet® puede reducirse

perfusién de Os ana lenda p!aste}l rmer{e 0, 5 ‘FO litro de suero fisioldgico a
cada perfﬁs‘fﬁn r;ramerﬁEs ccﬁaborad’m‘es puede"u‘hllrarse una pauta de hidratacion
similar aungue por via oral.

Pacientes con alteracion de la funcidn renal

Debe reducirse la dosis para aquellos pacientes con insuficiencia renal de acuerdo con
los indices de evacuacion de creatinina descritos en la tabla superior. No se recomienda
el empleo de Oscarnet® en pacientes sometidos a hemodidlisis, ya que no se han
establecido las pautas de dosis.

Pacientes con alteracion de la funcion hepatica
No es necesario reducir la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica.
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Pacientes de edad avanzada: No requiere ajuste de dosis.

POSOLOGIA ) Y | Poblacién pediatrica: La seguridad y la eficacia de Oscarnet® en nifios no ha sido
ADMINISTRACION establecida.
(Cont.)

Oscarnet® debe administrarse Unicamente por via intravenosa, bien mediante un
catéter venoso central o en una vena periférica.

NO administrar OSCARNET® mediante inyeccion intravenosa rapida.

Tratami fe induccié
tode Enfermedad por retinitis por CMV(VIH) y Infeccion por VHS
a CMV en tra MIH)
60 mg/kg durante 90 mg/kg durante al 40 mg/kg durante
hora menos 2 horas 1 hora
(mg/kg) (mg/kg)
60 40 Cada 8 h
- =1 45 30 Cada8 h
=08 35 20 Cada8h
206 40 25 Cada 12 h
=05 30 20 Cada12h
=04 25 15 Cada12h
<04 Tratamiento no recomendado
= M= il ) L] (1]
Aclaram*ento de 0/kg E)s &g!kg:
creatinina - horas _ durante al menos 2 horas
(ml/min/kg)
= (malko) o ﬁ._‘wg)
>14 M ool | 2h | 120 Cada 24 h
14> sy TN en S Ycamioan - g Cada 24 h
1= - =08 50 Cada?24 h 65 Cada 24 h
0,8> - =06 80 Cada48 h 105 Cada 48 h
0,6> - =05 60 Cada48 h 80 Cada 48 h
0,5> - 204 50 Cadad48 h 65 Cada 48 h
<0,4 Tratamiento no recomendado

CONTRAINDICACIONES | Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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PRECAUCIONES
ADVERTENCIAS

Oscarnet® debe ser utilizado con precaucion en pacientes con funcion renal reducida,
puesto que en cualquier momento de la administracion de Oscarnet® puede producirse
una insuficiencia de la funcion renal, debe controlarse la creatinina sérica cada dos dias
durante la terapia de induccidbn y una vez a la semana durante la terapia de
mantenimiento, llevandose a cabo los ajustes apropiados de la dosis segln la funcién
renal. Se debe mantener una hidratacion adecuada en todos los pacientes. Se
recomienda administrar 750-1000 ml de SSN o solucién de dextrosa al 5% antes de la
primera infusion de Oscarnet® para establecer la diuresis. Con las infusiones posteriores,
debe administrarse 750-1000 ml de liguidos con 90-120 mg/Kg de Oscarnet®, y 500 ml
con 40-60 mg/ Kg de Oscarnet®. Debera supervisarse de cerca la funcién renal de los
pacientes con enfermedades renales o que reciban un tratamiento simultaneo con otros
medicamentos nefrotoxicos. Las elevaciones en la creatinina sérica suelen ser, pero no
siempre, reversibles después de la |nterrupcmn o el ajuste de la dosis de Oscarnet®. Los
datos de s€guridad y eficacia p ] aiveles basales de creatinina sérica
superlore 2,8 mg/dL o con un réatinina medido a las 24 horas <50
1 i itados_

A8se ha asociado ¢
hipofosfatemia,

iendencia del Oscarnet®
acion de Oscarnet® pue
ido proporcional a la ve
reflejarse el los niveles de calcio sél
informen |08 sintomas de calcio 1

lectrolitos séricos que incluye
Pmagnesemia e hipopotasemia.
etalicos bivalentes, como el calcio,
Mlina brusca reduccion de calcio
B @e Oscarnet®, que puede no
0 total. Se debe rec@nendar a los pacientes que
o bajo, como hormiglieo perioral, entumecimiento
en las extrémidades y parestesia effecomienda precauciBh y un manejo cuidadoso de
los electrolifos séricos en pacie €on niveles alterad s'de calcio u otros electrolitos
antes de?Ftamiento y especi 1 anomalias neurologicas o
cardiacas ¥ en aquellos que re atamientos que se sabe influyen en los
minerales y electrolitos. Se deberan valorar Ios electrolitos especialmente calcio y
magnesio, antes y durante el fratamiento con Oscarnet® y corregir sus deficiencias.

Debido a |z
la adminis
sérico ionia

se‘ha-asociado a casos,dep \gaeién d rvalo QT y més raramente
con casos. ne tcrsa s de pointes. Debera realizarsSe uha menitorizacion cuidadosa con
EKG y mesmlon de electrolitos previ iniei ariodicam
con Oscarnet®, en ‘aquelios paciente lengar
cardiaca cenacida especialmente QTc, de los pacientes con alteraciones electroliticas
5|gn|ﬁcat|vas,81| agne.sem bradicardia, ademas de pacientes con
enfermedades c ' entqs b,an?o insu ciencia Eardlaca congestiva o que
estén tomando'md dh:amehtns‘ccﬁmﬁo&m prolon liniervalo QT, debido a aumento
del riesgo de padecer arritmia ventricular. Se debe recomendar a los pacientes que
comuniquen de inmediato cualquier sintoma cardiaco.

Oscarnet® se deposita en dientes, huesos y cartilagos. Los resultados de los estudios
muestran que el depdsito es mayor en animales jovenes. La seguridad de Oscarnet® y
su efecto sobre el desarrollo del esqueleto no ha sido estudiada en nifos.

Se han asociado convulsiones relacionadas con las alteraciones en los minerales y
electrolitos del plasma con el tratamiento con Oscarnet®. Se han descrito casos de
estado epiléptico, e incluso muerte. Los factores de riesgo asociados con convulsiones
incluyeron funciéon renal basal deteriorada, calcio sérico total bajo y condiciones
subyacentes del SNC.
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Oscarnet® se elimina en altas concentraciones por la orina, y puede provocar una
importante irritaciéon genital y/o ulceraciones. Para evitar irritaciones y ulceraciones se
PRECAUCIONES Y | recomienda extremar la higiene personal y la limpieza de la region genital tras la miccion,

ADVERTENCIAS (Cont.)

y una adecuada hidratacion.

Si los pacientes presentan parestesia en las extremidades o nauseas, se recomienda
reducir la velocidad de perfusion.

En caso de estar indicados los diuréticos se recomiendan las tiazidas.
Se ha notificado anemia en el 33% y granulocitopenia en el 17% de los pacientes que

recibieron Oscarnet ® en estudios controlados; sin embargo solo el 1% de los estudios
(2/189) fue suspendido debido a la neuiropenia.

Desarrollo@e resistencia: Sila ad Ja@inet® no conduce a una respuesta
terapéuticad conduce a una cong peor después de una respuesta inicial, puede ser
el resultad@ de una menor sensil 1 s virus hacia Oscarnet®. En este caso se
deberia colisiderar la terminacia la terapia scarnet® y un cambio a otro
producto meédico adecuado. No s& stableci : uridad y la eficacia de Oscarnet®
para el tralamiento de ofras. inf r ejemplo, retinitis, encefalitis);

enfermeda@ congénita o neonatal, 0 unocompetentes.

Advertenci@ sobre excipienies E' le medi ,24 milimoles (5,5 mg) de
sodio por mik, lo que deberia tenegse en cuenta en el trata to de pacientes con dietas
pobres en ¢ _diQ; |

-

4. DATOS CLINICOS

INTERACCIONES

Puesto qﬁ-e_ Oscarnet® puede'afectar la funcion renal, se puede producir una
toxicidad dmva cuando se utiliza en combinacion con otros farmacos nefrotoxicos

| amfoterlcma B, mclosporlna A, aciclovir, metotrexato vy
. e reducir los niveles séricos de
on cuando se emplea
dyen en los niveles séricos
pentamic a' ahte "el tratamiento simultaneo con
Oscarnet@ Y con pentam;dma intravenosa, se ha observado insuficiencia renal y

hipocalcemia sintomg @%gn ng@se%@gh\f@tek ). Se ha descrito funcién

renal anormal @‘fo a cﬁn uso de Os combinacién con ritonavir y/o
saquinavir, *

Debido al mayor riesgo potencial de prolongacién de QT y torsades de pointes, debera
utilizarse Oscarnet® con precaucion con farmacos conocidos por prolongar el intervalo
QT, en particular con los de clase |A (por ej. quinidina) y Ill (por ej. amiodarona, sotalol),
antiarritmicos o farmacos neurolépticos. Se debera realizar un seguimiento cardiaco
eslricto en casos de coadministracion.

No se produce interaccion farmacocinética con zidovudina (AZT), ganciclovir,
didanosina (ddl), zalcitabina(ddC) o probenecid. Sin embargo, no se recomienda la
perfusion simultanea de otros farmacos en el mismo sistema.
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La mayoria de los pacientes que reciben Oscarnet® estan gravemente
inmunocomprometidos y padecen infecciones viricas graves. El estado fisico del
REACCIONES paciente, la gravedad de la enfermedad de base, la presencia de otras infecciones y las
ADVERSAS terapias simulténeas contribuyen a los acontecimientos adversos observados durante el

uso de Oscarnet®.

Las reacciones adversas comunicadas con Foscarnet durante los ensayos clinicos y
vigilancia poscomercializacion se muestran en la tabla que aparece abajo. Se clasifican
por Clase de Organo Sistema (COS) y en orden de frecuencia, utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (1/10); frecuentes (1/100 a <1/10); poco frecuentes (1/1.000
a <1/100); raras (1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tenga en cuenta que en estos ensayos clinicos no se proporciond de manera
consistente hidratacion ni atencion al equilibrio_electrolitico; la frecuencia de algunos
acontecimiéi ( 8

sSoc

Trastorng§de la anulocitopenia, anemia
sangre y @8l sistema penia, trombocitopenia,
linfatico ]

TrastornoSdel sistema.

InmungieuE ) conocida iperséRisibilidad (incluyendo

es anafilacticas),
[€Ciones anafilactoides

Diabetes insipida

Trastornos endocrinos Frecuencia no conocida

Trastornos del Muy frecuente Peérdida del apetito, hipopotasemia,

metabolismo y de | hipomagnesemia, hipocalcemia

nutricion o :
Frecuente sfatemia, hiponatremia,

to deshidrogenasa en sangre,
. Fe hipercalcemia, deshidratacion

‘Frecuencia no conocida gi:ﬂematuemia

Trastornos psiquiatricos | Frecuente Reacciones agresivas, agitacion,
ansiedad, confusién, depresion,
nerviosismo

Frecuencia no conocida Cambios del estado mental

Trastornos del sistema | Muy frecuente Mareo, cefalea, parestesia
nervioso

Frecuente Coordinacion anormal, convulsion,
hipoestesia, contracciones
musculares involuntarias, neuropatia
periférica, temblor

Frecuencia no conocida Encefalopatia
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Trastornos cardiacos Frecuente Palpitaciones, taguicardia
REACCIONES Frecuencia no conocida Prolongacién del intervalo QT en el
ADVERSAS ECG, arritmia ventricular, torsades de

pointes

Trastornos vasculares Frecuente Hipertension, hipotension,
tromboflebitis?
Trastornos Muy frecuente Diarrea, nauseas, vomitos
gastrointestinales = .
Frecuente Dolor abdominal, estrefiimiento,

dispepsia, pancreatitis, hemorragia
gastrointestinal

Trastorng
hepatobili@ires
Trastorna8de la piel y
deltejido Slibcutaneo

|ceracion esofagica

cion hepatica anormal

Trastorng

musculoeSqueletales

 multiforme, necrdlisis
za toxica, sindrome de

y del tejl njuntivo
Trastom nales y
urinarios

Poco frecuentes

nsuficiencia renal, fallo renal agudo,

| disuria, poliuria, proteinuria

Alteracion renal tubular,
glomerulonefritis, sindrome

al, acidosis tubular renal,
: bular renal, necrosis
tubular aguda, nefropatia por
cristales, hematuria

Trastornos
aparato re ﬁ 40!%(-)

dela mama

W_[“r‘

@’Jrﬁaﬂad y ulceracion genital®

‘i"

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Muy frecuente

Astenia, escalofrios, fatiga, pirexia

Frecuente

Malestar general, edema, dolor en
el pecho?, dolor en el lugar de la
inyeccion, inflamacién en el lugarde
la inyeccion

Frecuencia no conocida

Extravasacion

Exploraciones
complementarias

Muy frecuente

Aumento de la creatinina sérica,
descenso de la concentracion de
hemoglobina
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Frecuente Descenso del aclaramiento renal de
creatinina, electrocardiograma
REACCIONES anormal, aumento de la gamma- GT,
ADVERSAS ALT y AST séricas, aumento de la
lipasa
Poco frecuente Aumento de |a amilasa, aumento de
creatina quinasa en sangre

Notas:
3Se ha observado tromboflebitis en venas periféncas después de perfusion de una solucion de foscamet sin
diluir.

b Se han registrado casos de erupciones vesiculoampollosas incluyendo eritema multiforme, necrdlisis
epidérmicatoxica, v sindrome de Stevens Johnson Enla mayona de los casos, los pacientes estaban

@5 medicamentos que se hal 8is epidérmica toxica o con el sindrome de
500N

secreta en altas concentra
@hificativa en la zona genital;

star asociado con una irmtacion y
terapia prolongada.

USO EN FERTILIDAD,

“Se ha registfado dolor de pecho pasajel ines a la infusion de foscamet.
No hay d@los, o la cantidad es el uso de Oscamnet® en mujeres
embarazadas. Los estudios con an ientes en relacion a la toxicidad

2. No se recomienda el * te el embarazo.

EMBARAZOY . - ) )

LACTANCIA Las mujerés capaces de t__eng__r 3 anticonceptivos durante la
terapia comlOscarnet®. Los hom ) no deben procrear durante
y hasta 6 meses después de la fi
No hay inrimacic')n suficiente so @ secrecion de@sCarnet® en la leche materna. Los
datos farmacodinamicos/toxicol S disponibles en animales han mostrado secrecion
de Oscarnet® en la leche. No se puede excluir qgue haya algun riesgo para los recién
nacidos/bebés. No debe tomarse Oscarnet® si esta lactando.
Se debera n Sobre si deten o0 detener/abstenerse de la
terapia con Oscarn de en guenta la lactancia para el nifio y las
ventajas c% la ter uj ' ende lasimadres infectadas por VIH
su amamanten a sus bebés bajo mnguna : lrcuns ancia para evitar el riesgo de
transmision postnatal del Vlﬁ‘ "
Durante mnﬁ; i Ub dosis, siendo la dosis mas
elevada de ung&agd ve sg_la dosis reéol%ﬂgi Am 5 de los casos fueron sobredosis

SOBREDOSIS relativas yaque [a dosis defarmaco no Sehabla ajusta o"de inmediato para un paciente

que sufria funcion renal reducida.

Hay casos en los que se ha descrito que no se produjeron secuelas clinicas después de
una sobredosis.

El patrén de acontecimientos adversos asociados con una sobredosis de Oscarnet® se
corresponde con el perfil conocido de acontecimientos adversos del farmaco.

La hemodiélisis aumenta la eliminacién de Oscarnet®, y puede ser beneficiosa en casos
pertinentes.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE
CONDUCIR O MANIPULAR

MAQUINARIAS

Oscarnet® tiene una influencia moderada sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Debido a la enfermedad misma y a posibles
reacciones adversas de Oscarnet® (como mareo, Ssomnolencia,
convulsiones) la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse
afectada. Se recomienda que el médico advierta al paciente, y en funcién
de la fase de la enfermedad y de la tolerancia a la medicacion, dé una
recomendacion para cada caso individual.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES
FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accién
Oscarnet® contiene foscarnet, un agente antiviral de amplio espectro , que inhibe los
virus humanos del grupo herpesjiclu ehuirus del herpes simple (VHS) tipos 1 y 2,
ster, el virus de Epstein-Barr y el
_ _ algunos retrovirus, includo el virus de Ia
iencia humana (VI A concentraci que no afectan al crecimiento
al. Oscarnet® tambiéhi 2 ADN poliffierasa viral del virus de la hepatitis|
t® ejerce su actividad al ighte la inhibicion directa de la ADN
 especifica viral y de la criptasa®iiMersa en concentraciones que no
s ADN polimerasas celulare '
timidina quinasa, u ]

e es activo in vitro frente a
VHS deficientes er Cepas de CMV resistentes a
ueden sersensible 3 s de los tests de sensibilidad,
expresad , como la concentrac del agi@'para inhibir el crecimiento del
virus en ;50% en cultivos cel 38 ntar

método de ensayo utilizado y deltipo de ce 'mpleadas. A continuacién se presenta
una relacién de virus sensibles y la correspondiente Clso:

Inhibici ultiplicacien viral'en cultivo,c arpor Oscarnet®

cMV ! l | 0~

VHSA1, VHS-Z .

"q. e
VZV . ‘s._‘ - D = 48 - 90
‘ . » " = -
VEB !I j‘ ol ’{506{ o
P el l® h—" e W

HHV-6 49

CMV resistente a Ganciclovir 190

VHS - TK Minus Mutante 67

VHS - DNA Polimerasa Mutante 5- 443

VIH-1 11 - 32

VIH-1 resistente a zidovudina 10 - 32

% Media = 269 pM

b 97% de la sintesis de antigeno viral se inhibe a 500 pM
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PROPIEDADES
FARMACODINAMICAS

Una vez finalizado el tratamiento con Oscarnet®, puede aparecer una falta de respuesta
clinica al mismo que puede deberse a la aparicion de cepas viricas menos sensibles a
este medicamento. En ese caso, debe considerarse la suspension de dicho tratamiento
con Oscarnet®.

El valor medio de la concentracion inhibitoria 50% (Clso) de Oscarnet® en mas de un
centenar de aislamientos clinicos de CMV es de aproximadamente 270 pmol/l,
habiéndose observado una inhibicién reversible del crecimiento celular normal en torno
a 1000 pmol/l.

Retinitis por CMV en pacientes con VIH

Tras el tfatamiento de inducc nev2=8ssemanas, Oscarnet® produjo una
estabiliza 5n de las lesiones refiniah dmadamente, el 90% de los casos
tratados. obstante, dado que |

que la ac@lén de Oscamet® es déitip@viroestatico, esgosible que la mayor parte de los
pacientes®con inmunodeficiene! ersister @idiven tras la suspension del

n la progresién de la refinitis. i sigue han experimentado una
e la retinitis durante el ffatami miento, o que no estén en

: ' -ap nBstrado igual eficacia que al
comienzo.

!nfeccfonlpor CMYV asociadas @Vl jastr
En pacientes con infeccién por CMV confirmada del tracto gastrointestinal superior e
inferior, el tratamiento de induccic’nn con Oscarnet® (90 mg/kg b.i.d, durante 2ai

respuesta’ macr 5 n microscopico, el 61%
presentarin una mejo el | o se produjo la eliminacion
o reduccion de les | Al finalizar el tratamiento de

inducciony nese establecya ‘el tratamiento de mantenlmlento con Oscarnet® de forma

generallzqi@mi se Wﬁ:ut}&u ﬁecwdaﬁdlvmalm@nte
Infeccionesipor Qe‘m respenden a-aciclovir uéspedes inmunosuprimidos

Para el tratamiento de infecciones mucocutédneas que no responden a aciclovir se
administré Oscamet® a una dosis de 40 mg/kg, cada 8 horas, durante 2-3 semanas o
hasta la curacion. En un estudio prospectivo randomizado en pacientes de infeccion por
VIH, los pacientes tratados con Oscarnet® curaron al cabo de 11- 25 dias, presentaron
un alivio total del dolor al cabo de 9 dias y se detuvo la multiplicacién del virus VHS en
7 dias.

No hay evidencia de una mayor mielotoxicidad tras el empleo de Oscarnet® en
combinacion con zidovudina (AZT).
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PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS

Oscarnet® se elimina por via renal, principalmente por filtracion glomerular. El
aclaramiento plasmatico tras su administracion intravenosa en humanos varia entre
130 y 160 ml/min, con un aclaramiento renal de unos130 ml/min. En los pacientes con
funcién renal normal, su vida media es del orden de 2-4 horas.

El volumen aparente de distribucion de Oscarnet® en estado estacionario varia entre
0,4 y 0,6 I/kg. El producto no se metaboliza y su unién a las proteinas plasmaticas en
el hombre es baja (< 20%). Oscarnet® penetra en el liquido cefalorraquideo,
observéandose en pacientes infectados por VIH en una concentracion que varia entre
10 y 70% de la concentracion plasmatica concurrente.

acocinéticas de Oscarnet® en
pauta posoldgigéa de tres o dos veces al dia para
(principalmente refinitis):

Tabla muestra las
n SIDA que siguiero
de infecciones po

2 veces aldia
(90 mg/kg cada 12h)*

623 +132(19)

estado estacionario 192 (24)

(uM)
Cualle en &l estado. 1491 (24) 63 £ 57 (17)
estacionafio( M)

Volumen de distribucion (I/kg) 0,52 0,20 (18)
Vida media en plasma (n) £2,0 (24 33+14(18)
Aclaramiento sistémico (I/h) 6212,1(24) 71+£27(18)
56+1,9(5) 6,4+ 25 (13)

% 0,66 10,11 (5)**

$ 0,13 (12)

Aclaram

Indice

¥ Medi%i DS (mi*ne ; ] Acli 3t . _
** 50 mg/kg cada 8h duran dias, ) estras 3 h después de terminar una
perfumé'ﬁ ded h e

*x% go mﬂk ur‘ﬁh 2}‘5733, tWTM s{"ﬁ *mspues de terminar una

perfus.lomrj 'h.

TOXICIDAD

Los efectos mas pronunmados durante los estudios de toxicidad general realizados con
Oscarnet® son la alteracién de algunos electrolitos séricos y los cambios renales y
6seos. La reduccion de electrolitos séricos observada, como calcio y magnesio, puede
explicarse por la propiedad de Oscarnet® de formar quelatos con iones metélicos
divalentes. La reduccion de calcio y magnesio ionizados explica, muy probablemente, la
aparicion de ataques/convulsiones durante y poco después de la perfusion de altas
dosis de Oscarnet®. Esta reduccion puede también tener alguna relacion con la funcion
cardiaca (p.ej. ECG) aunque los estudios toxicolégicos realizados no revelan dichos
efectos. La velocidad de perfusién de Oscarnet® es critica para las alteraciones de la
homeostasis de algunos cationes seéricos divalentes.
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El mecanismo implicado en los cambios renales, p.gj. atrofia tubular, principalmente

limitada a nefronas yuxtamedulares, es menos claro. Los cambios se observaron en

todas las especies estudiadas. Se sabe que otros quelantes de cafiones divalentes

TOXICIDAD

(EDTA y bifosfonatos) pueden provocar cambios renales similares a los de Oscarnet®.
Se ha demostrado que la hidratacion, para inducir la diuresis, reduce significativamente
las alteraciones renales durante el tratamiento con Oscarnet®.

Las alteraciones ¢seas se caracterizaron por un aumento de la actividad osteoclastica y
de la resorcién osea.Un 20% aproximadamente del medicamento administrado es
absorbido por los huesos y cartilagos y el depdsito es mayor en animales jovenes y en
edad de crecimiento. Este efecto se ha observado solamente en perros. La razén de
dichos camibios puede ser que fogearnet @aJla similitud estructural con el fosfato,
se incorpoli@ a la hidroxiapatita. L adiegraficos mostraron que foscarnet
posee unaimarcada afinidad por glido 6seo. Los estudios también revelaron que los
cambios @ a demosfrado que foscarnet sodio tiene efectos
adversos S0 ' [@hes y ratas. No se han estudiado
las consecle

Losestud 5 )
La posiblete ado en los estudi@é de mutagenicidad es una
inhibicién ; la linea celular @ilizada. Oscarnet® actua
terapéuticamente medi j _ ic Jpolimerasa especifica del
herpesvirug. La polimerasa celul urr ; imadamente, 100 veces menos
sensible @lOscarnet®. Los estullioShdeycarcinegeniidad realizados no revelan un
potencial oncogénico. La informaciéon obtenida en estudios de teratogenicidad y de
fertilidad ne muestran la existencia de acontecimientos adversos relacionados con los
procesos produvos No obstante el valor de Ios resultados es limitado ya que los

CMV. i

- =

6. DESCRIPCION DEL ATC

Grupo anatomico J: Antiinfecciosos para.uso %iéh;mfcd_* o L ' \ =
Subgrupo terapéutico J05: Antivirales para uso sistémico

Subgrupo farmacolégico JO5A: Antivirales de accion directa

Subgrupo quimico JOSAD: Derivados del acido fosfonico

7. OBSERVACIONES

Bibliografia Consultada:

» Agencia Espafiola de medicamentos y productos Sanitarios (CIMA). http://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html
« Informe de Estabilidad en medios de dilucién, Laboratorios Quibi - Colombia. CodigoIN-CEN-004. Octubre 2020.
s Informe de Estabilidad Acelerada, Laboratorios Quibi - Colombia. Cédigo IN-CEA-007. Septiembre 2020.
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