INTERACCIONES:

De la informacién proporcionada por los estudios de farmacologia y farmacocinética del
Fosfato de Oseltamivir se deduce que no es probable que se produzcan interacciones
medicamentosas clinicamente importantes. El Fosfato de Oseltamivir se convierte
ampliamente en su metabolito activo por accién de las esterasas localizadas preferentemente
en el higado. Se han publicado pocas interacciones farmacolégicas debidas a la competicion
por las esterasas. Dada la escasa unién del Oseltamivir y su metabolito activo a las proteinas
plasmaticas, no son de esperar tampoco interacciones por desplazamiento farmacolégico. De
acuerdo con el mecanismo de accion, tampoco hay fundamentos para suponer interacciones
con los anticonceptivos orales. Teniendo en cuenta el margen de seguridad de la mayoria de
estos farmacos, las caracteristicas de la eliminacion del metabolito activo (filtracion glomerular
y secrecion tubular anionica) y la capacidad de excrecion por estas vias, no es probable que se
den interacciones medicamentosas clinicamente importantes. La coadministracién de
Paracetamol no altera las concentraciones plasmaticas de Oseltamivir, su metabolito activo ni
las de Paracetamol. No se han descripto cambios ni en el tipo ni en la frecuencia de los efectos
secundarios como resultado de la administracién de Oseltamivir con compuestos de uso
frecuente como el antibiético Amoxicilina, analgésicos como Acetaminofen.

SOBREDOSIS:

Aunque hasta la fecha no se conoce ninglin caso de sobredosificacién, cabe prever que los
sintomas de una sobredosis aguda consistiran en nauseas, con o sin vomitos y vértigo. Hasta
ahora no existe antidoto conocido. Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Centro
Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sitio ubicado en Avda. Gral. Santos y T.
Mongelos. Tel. 220 418. Asuncion - Paraguay.

PRESENTACIONES:
Caja conteniendo frasco con polvo para reconstituir 50 mL de suspension extemporanea.
Caja conteniendo frasco con polvo para reconstituir 60 mL de suspension extemporanea.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Almacenar atemperatura inferiora302C, en lugar seco.
“Mantener fuera del alcance de los ninos”
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ANTIVIRAL confra la INFLUENZA

Oseltamivir 60 mg/5 mL
Promepar
Polvo p/ Suspension Extemporanea

Via Oral
FORMULA:
Cada 5 mL de suspension contiene:
Oseltamivir (equivalente a 78,8 mg de Oseltamivir fosfato) 60 mg.
Excipiente: c.s.

MECANISMO DE ACCION

El Fosfato de Oseltamivir es la prodroga del metabolito activo Carboxilato de Oseltamivir, el
cual es un potente inhibidor selectivo de las enzimas neuraminidasas del virus de la gripe, las
cuales son glicoproteinas de la superficie del virion. La actividad de las neuraminidasas es
fundamental para que las particulas viricas abandonen las células infectadas y prosiga la
diseminacién de virus infecciosos por el organismo. El metabolito activo, Carboxilato de
Oseltamivir reduce la liberacién de los virus infecciosos de la gripe A y B de las células
infectadas.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: Tras la administacién oral de Fosfato de Oseltamivir, el Oseltamivir se absorbe
rapidamente en el tubo digestivo y se convierte en su metabolito activo por accién de las
esterasas hepaticas. A los 30 minutos ya se detectan las concentraciones plasmaticas del
metabolito activo y alcanzan sus valores maximos entre las 2y 3 horas después de la ingestion
de la dosis. Almenos el 75% de una dosis alcanza la circulacion general en forma de metabolito
activo.

Distribucién: El Carboxilato de Oseltamivir llega a todos los lugares fundamentales de la
proliferacion de los virus. Se une en muy bajo porcentaje, aproximadamente 3%, a las
proteinas humanas. Estos valores son insuficientes para provocar interacciones
farmacolégicas importantes.

Metabolismo: El Fosfato de Oseltamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo
por accion de las esterasas localizadas preferentemente en el higado y la pared intestinal. Ni el
Oseltamivir ni su metabolito activo son sustratos o inhibidores de las isoenzimas del sistema
citocromo P450.

Eliminacién: El Fosfato de Oseltamivir absorbido se elimina principalmente (90%) por
biotransformacion en su metabolito activo. Este, por su parte, no se metaboliza y se elimina
con la orina. Las concentraciones plasmaticas maximas del metabolito activo descienden con
una vida media de 6 a 10 horas en la mayoria de las personas. El metabolito activo se elimina
casi por completo (99%) por excrecion renal. Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes
con un clearance de creatinina inferior a 30 mL / min. Dado que no hay datos sobre pacientes
con insuficiencia renal y cifras de clearance de creatinina inferiores a 10 mL / min, conviene
extremar las precauciones cuando se administre éste farmaco atales pacientes.

Ninos: se encontrd que en los nifos de menor edad era més rapido el clearnace del Fosfato de
Oseltamivir y de su metabolito activo que en los de mayor edad, lo cual significa una exposicion
mas reducida a una dosis dada en mg/ kg. La exposicion a una dosis de 2 mg/ kg en nifios de 2
a8 anos equivale a la de una dosis Unica de una capsula de 75 mg en adultos (alrededor de 1
mg/kg). Amedida que avanza la edad, la diferencia de exposicion entre nifios y adultos (en mg
/kg) disminuye hasta desaparecer practicamente después de los 12 afios de edad.




Ancianos: La vida media del Carboxilato de Oseltamivir en plasma, es similar a la descripta
para adultos jovenes, sumado esto a la tolerancia a la droga demuestra que no hay necesidad
de ajustar la dosis en pacientes ancianos.

con il iciencia renal: La administracion de Carboxilato de Oseltamivir a
pamentes con diversos grados de insuficiencia renal, demostré que la tolerancia a la
exposicion al Oseltamivir es inversamente proporcional al grado de insuficiencia. Se
recomienda ajustar la dosis en pacientes con clearance de creatinina inferior a30 mL/min pero
superior a 10 mL / min. No hay datos disponibles en pacientes con cifras de clearance de
creatinina inferiores a 10 mL / min y en pacientes dializados, por lo tanto, conviene extremar las
precauciones cuando se administra Oseltamivir.

con il En estudios in vitro se encontré que no hay aumento
5|gn|f|cat|vo de exposicion al Oseltamlwr ni disminucién significativa de la exposicion a su
metabolito activo en pacientes con insuficiencia hepatica.

INDICACIONES:

Tratamiento de la gripe

Esté indicado para lainfeccion por virus de gripe tipos Ay B en adultos y adolescentes mayores
de 13anos.

Profilaxis de la gripe

Esté indicado en la profilaxis post exposicion en adultos y adolescentes mayores de 13 anos,
tras un contacto con un caso de gripe diagnosticado clinicamente, cuando el virus de la gripe
esta circulando en lacomunidad.

POSOLOGIA:

*Tratamiento de la gripe

El tratamiento debe iniciarse dentro del primero o segundo dia del comienzo de los sintomas
gripales (serfaideal en el transcurso de las 36 primeras horas).

Posologia habitual

-Adultos y adolescentes: Los adultos y adolescentes de 13 o mas anos de edad con
dificultades para tragar las capsulas pueden ser tratados con la dosis de 75 mg de Fosfato de
Oseltamivir en suspension oral dos veces por dia por espacio de 5 dias.

- Nifnos: Se recomienda el siguiente esquema posolégico de Fosfato de Oseltamivir
suspension oral, adaptado en funcion del peso corporal, en el nifo de 1 0o més anos de
edad

Administracion:

Peso corporal Dosis recomendada por 5 dias
- =< 15kg 30 mg, 2 veces por dia 2,50ml equivalentes a 30mg, 2veces por dia
->15kga23 kg 45 mg, 2 veces por dia 3,75ml equivalentes a45mg, 2 veces por dia
->23kga40kg60mg, 2 veces por dia 5,00ml equivalentes a60mg, 2 veces por dia
- > 40kg 75 mg, 2 veces por dia 6,25ml equivalentes a75mg, 2 veces por dia

Se provee un vaso dosificador, graduado en 30 mg y 45 mg.

En caso de necesidad de dosis de 60 mg, 0 75 mg se utilizara el mismo vaso dosificador, en dos
tomas de 30 mg (60 mg), o 1toma de 30 mgy unatomade45mg (75mg).

Los niflos que pesen mas de 40 kg, que no presenten dificultades para tragar, pueden también
tomar 75 mg de Fosfato de Oseltamivir, dos veces por dia, en forma de capsulas.

Nota: Cada ml de la suspension reconstituida contiene 12mg de oseltamivir.

*Profilaxis de la gripe

La dosis oral recomendada de Fosfato de Oseltamivir para la profilaxis de la gripe después de
un contacto cercano con una persona infectada es de 75 mg, 1 vez por dia, durante por lo
menos 7 dias. La profilaxis debe iniciarse dentro de los dos dias siguientes al contacto. La dosis
recomendada a titulo profilactico durante una epidemia de gripe es de 75 mg, 1 vez por dia.

Se demostrd la seguridad y la eficacia durante un periodo que se extiende hasta seis semanas.
El efecto profilactico se mantiene durante todo el tiempo que se toma el medicamento.

Instrucci posolég
Pacientes con msuhc:enc:a renal

- Tratamiento de la gripe: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con clearance de
creatinina superior a 30 ml/minuto. Por el contrario, en pacientes con clearance de creatinina
entre 10 y 30 ml/minuto se recomienda reducir la posologia a 75 mg de Fosfato de Oseltamivir,
1 vez por dia, durante 5 dias. No se recomienda Fosfato de Oseltamivir en pacientes cuyo
clearance de creatinina es < 10 ml/minuto, ni con insuficiencia renal severa que requieran
hemodidlisis cronicas o una didlisis peritoneal continia. No existen recomendaciones
posoldgicas para ninos con insuficiencia renal.

- Profilaxis de la gripe: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con clearance de creatinina
superior a 30 ml/minuto. En pacientes con clearance de creatinina comprendido entre 10y 30
ml se recomienda reducir la posologia a 75 mg de Fosfato de Oseltamivir cada dos dias o0 a 30
mg de suspension oral por dia. No se recomienda Fosfato de Oseltamivir en pacientes con
insuficiencia renal severa que requieran hemodidlisis croénicas o una diélisis peritoneal
continua, ni en pacientes con clearance de creatinina < 10 ml/minuto.

Paci conil f
No es necesario ajustar la dosis de Fosfato de Oseltamivir en pacientes con insuficiencia
hepatica en la administracion terapéutica ni en la profilaxis.

Uso en ancianos: no es necesario ajustar la dosis de Fosfato de Oseltamivir en pacientes
ancianos en laadministracion terapéutica ni en la profilaxis.

Uso en nifios: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Fosfato de Oseltamivir en
ninos menores de unafo.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al Fosfato de Oseltamivir o alguin otro de los componentes.

REACCIONES ADVERSAS:

Tratamiento de la gripe en adultos y adolescentes

Las reacciones adversas que pueden presentarse mas frecuentemente son nauseas, vomitos,
bronquitis, insomnio, vértigo y dolores abdominales. estas reacciones suelen ser pasajeras y
se producen generalmente tras la primera dosis, remitiendo espontaneamente en uno o dos
dias, sin necesidad de interrumpir el tratamiento.

Tratamiento de la gripe en ancianos
Por lo general, la incidencia de efectos secundarios en pacientes ancianos es cualitativamente
semejante al descripto en los adultos jévenes sanos.

Profilaxis de la gripe

Con una dosis diaria de 75 mg de Oseltamivir durante un maximo de 6 semanas una vez
iniciada la epidemia gripal, los efectos adversos observados tanto en adultos jévenes como en
ancianos fueron semejantes a los registrados en los estudios terapéuticos.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con clearance de creatinina menor a 30 mL / min.
Dado que no hay datos sobre pacientes con insuficiencia renal y cifras de clearance de
creatinina inferiores a 10 mL / min, conviene extremar las precauciones cuando se administre
éste farmaco a tales pacientes. (Ver POSOLOGIA)

RESTRICCIONES DE USO:

Se debe administrar con restriccién en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal y
hepatica, enfermedades cardiacas o respiratorias crénicas, y en pacientes
inmunocomprometidos, o en tratamiento con medicamentos inmunosupresores, como
azatioprina, ciclosporina, medicamentos quimioterapicos para el cancer, metotrexato,
sirolimus, esteroides orales, o tacrolimus.




