tratamiento con Ganciclovir

Empleo en pediatria

No se han realizado estudios formales de seguridad con Ganciclovir en nifios menores de 12 afios
de edad.

Empleo en ancianos

No se han realizado estudios farmacocinéticos en adultos mayores de 65 afios de edad.

No se han realizado estudios sobre la eficacia o la seguridad del Ganciclovir en ancianos. Dado
que la funcién renal disminuye con la edad, en ancianos se debe administrar Ganciclovir
teniendo en cuenta su estado renal.

Empleo en insuficienciarenal

Los pacientes con insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de toxicidad (especialmente
toxicidad hematologica). Se requiere reduccion de dosis.

La depuracion plasmatica total del Ganciclovir se correlaciona linealmente con la depuracion de
Creatinina. En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, se observaron
medidas promedio sistémicas de 2,1, 1 y 0,3 ml/min/kg, respectivamente. Los pacientes con
insuficiencia renal tienen aumentada la vida media de eliminacion hasta 10 veces.

Empleo en insuficiencia hepatica:

Ganciclovir tiene excrecion renal, por lo que su empleo en insuficiencia hepatica no requeriria
ajustes de dosis.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas

El Ganciclovir puede tener una influencia importante en la capacidad de conducir y utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Es de esperar que las reacciones adversas que ocurren con el uso de valganciclovir (prodroga
del galciclovir) o con el ganciclovir de uso oral ocurren también con el uso de ganciclovir
intravenoso, porlo que se incluyen en la tabla a continuacion.

En los pacientes tratados con Valganciclovir/Ganciclovir las reacciones adversas mas graves y
comunes son reacciones hematoldgicas e incluyen neutropenia, anemia y trombocitopenia.
Otras reacciones adversas alos farmacos se presentan en la siguiente tabla.

Las frecuencias de las reacciones adversas siguen la siguiente convencion: Muy comun
(21/10), comun (21/100 a <1/10), poco comun (=1/1.000 a <1/100), raro (21/10.000 a <1/1.000),
muy raro (<1/10.000).

Tabla 2 - Reacciones adversas segun clasificacion MedDRA de sistemaldrgano

Inf,

e inf
Infecciones por Candida incluyendo candidiasis oral Muy comtn
Infecciones del trato respiratorio alto
Sepsis Comun
Gripe
Infeccién del tracto urinario
Celulitis
Trastornos i y
Neutropenia Muy Comun
Anemia
Trombocitopenia Comun
Leucopenia
Pancitopenia
Insuficiencia de la médula 6sea Poco comiin
Anemia aplasica Raro
Agranulocitosis*
Granulocitopenia*
Trastornos del sistema inmunolégico:
Hipersensibilidad [ Comiin
Reaccion anafilactica® [ Raro
Trastornos bélicos y de nutricion:
Disminucion del apefito [ Muy comn
Disminucién del peso | Comtn
Trastornos psiquiatricos:
Depresion Comun
Estado confusional
Ansiedad
Agitacion Poco comuin
Trastorno psicético
Pensamiento anormal
Alucinaciones
Trastornos del sistema nervioso:
Dolor de cabeza Muy comin
Insominio Comun
Neuropatia periférica
Mareos

Tinfafi

Hipoestesia

Convulsion

Disgeusia (alteracion del gusto)

Temblor Poco comin

Trastornos oculares:

Discapacidad visual Comun

Desprendimiento de retina

Flotadores vitreos

Dolor de ojo

Conjuntivitis

Edema macular

Trastornos del oido y del laberinto:

Dolor de oido Comun

Sordera Poco comun

Trastornos cardiacos:

Arritmia

Poco comin

Trastornos vasculares:

Hipotension

Comun

Trastornos respi ios, toracicos y

Tos Muy Comun

Disnea

Trastornos g:

Diarrea Muy comin
Nauseas

Vomitos

Dolor abdominal

Dispepsia Comun

Flatulencia

Dolor abdominal superior

Constipacion

Ulceracion bucal

Disfagia

Distension abdominal

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares:

Aumento de la fosfatasa alcalina sérica Comun

Funcion hepatica anormal

Aumento de la aspartato aminotransferasa

Aumento de |a alanina aminotransferasa

Trastornos de la piel y el tejido subcuté

Dermatitis Muy comin

Sudoracion nocturna Comun

Prurito

Erupcion

Alopecia

Piel seca Poco comun

Urticaria

Trastornos y del tejido

Dolor de espalda Comuin

Mialgia

Artralgia

Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios:

Trastornos renales Comun

Disminucion del aclaramiento renal de Creatinina

Aumento de la Creatinina sanguinea

Insuficiencia renal Poco comin

Hematuria

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama:

Infertilidad masculina Poco comin

Trastornos generales y alteraci en el lugar de

Pirexia Comuin

Fatiga

Reaccion del sitio de inyeccion

Dolor

Escalofrios

Malestar general
Astenia

Dolor de pecho Poco comun

* Las frecuencias de estas reacciones adversas se derivan de la experiencia poscomercializacion, todas las demas cate-
gorias de frecuencia se basan en la frecuencia registrada en los ensayos clinicos.

Neutropenia

El riesgo de neutropenia no es predecible en base al nimero de neutréfilos antes del tra-
tamiento. La neutropenia suele ocurrir durante la primera o segunda semana de la terapia de
induccion y después de la administracion de una dosis acumulada de <200 mg / kg. El recuento
celular suele normalizarse dentro de 2 a 5 dias después de la interrupcién del farmaco o de la
reduccion de la dosis.

Trombocitopenia

Los pacientes con recuentos basales bajos de plaquetas (<100.000/ pl) tienen un mayor riesgo
de desarrollar trombocitopenia. Los pacientes con inmunosupresioén iatrogénica debido al
tratamiento con farmacos inmunosupresores tienen un mayor riesgo de trombocitopenia que
los pacientes con SIDA. La trombocitopenia grave puede estar asociada con sangrado poten-
cialmente mortal.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones en pacientes que toman Imipenem-Cilastatina y Ganciclovir.
Desprendimiento de retina

Esta reaccion adversa sélo se ha informado en estudios en pacientes con VIH tratados con
Ganciclovir para la retinitis por CMV.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Las reacciones al sitio de inyeccion ocurren cominmente en pacientes que reciben Ganciclovir.
El Ganciclovir debe administrarse como se recomienda en la seccién “Posologia — Modo de
administracion” para reducir el riesgo de irritacion local del tejido.

SOBREDOSIFICACION

Se han recibido informes de sobredosis con Ganciclovir por via intravenosa a partir de ensayos
clinicos y durante la experiencia poscomercializacién, algunos con resultados fatales. La
mayoria de los informes no se asociaron con reacciones adversas, o incluyeron una o mas de
las reacciones adversas que se enumeran a continuacion:

- Toxicidad hematolégica: mielosupresion incluyendo pancitopenia, aplasia medular,
leucopenia, neutropenia, granulocitopenia

- Hepatotoxicidad: hepatitis, trastorno de la funcion hepatica

- Toxicidad renal: empeoramiento de la hematuria en un paciente con insuficiencia renal
preexistente, insuficiencia renal aguda, Creatinina elevada.

- Toxicidad gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, vomitos

-Neurotoxicidad: temblor generalizado, convulsiones

El Ganciclovir se elimina por hemodialisis, por lo que la hemodialisis puede ser beneficiosa para
reducir la exposicion a farmacos en pacientes que reciben una sobredosis de Ganciclovir.
Insuficiencia renal: Se espera que una sobredosis de Ganciclovir pueda resultar en un aumento
de la toxicidad renal en pacientes con insuficiencia renal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién y/o intoxicacion, concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
Ganciclovir se presenta en envases conteniendo 1, 50 y 100 frascos ampolla, siendo los dos
ultimos para uso hospitalario exclusivo.

CONSERVACION

Conservar en el recipiente bien cerrado y protegido de la luz, a temperatura menor de 30°C.

No utilice agua bacteriostatica para inyecciones que contengan parabenos (para-hidroxi-
benzoatos) ya que éstos son incompatibles con el Ganciclovir y pueden causar precipitacion.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Manipular con precaucion ya que es un potencial agente teratégeno y carcinégeno
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INDICACIONES

Ganciclovirestaindicado en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios para:

- Tratamiento de la enfermedad por Citomegalovirus (CMV) en pacientes inmunocomprometidos.
- Tratamiento preventivo de la enfermedad por Citomegalovirus en pacientes con inmunosu-
presic’)n) por farmacos (por ejemplo, luego de un trasplante de érganos o quimioterapia contra el
cancer).

- Tratamiento preventivo de la enfermedad por Citomegalovirus en pacientes utilizando profila-
Xis universal, con inmunosupresion por farmacos (por ejemplo, luego de un trasplante de 6rga-
nos o quimioterapia contra el cancer).

Se deben considerar las guias terapéuticas sobre el uso adecuado de los agentes antivirales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

El Ganciclovir es un analogo sintético de la 2'-desoxiguanosina, que inhibe la replicacién del
virus del herpes tanto in vitro como in vivo. Los virus humanos sensibles incluyen el citome-
galovirus humano (CMV), el virus herpes simplex-1y -2 (VHS-1 y VHS-2), el virus herpes
humano -6, -7 y -8 (VHH-6, VHH-7, VHH -8), virus de Epstein-Barr (VEB), virus varicela-zoster
(VZV)y virus de la hepatitis B. Los estudios clinicos se han limitado a la evaluacion de la efica-
cia en pacientes con infeccion por CMV.

En las células infectadas por CMV, el Ganciclovir se fosforila inicialmente a Ganciclovir mono-
fosfato por la proteina quinasa viral, UL97. La fosforilacion adicional se produce por varias
quinasas celulares para producir Ganciclovir trifosfato, que luego se metaboliza lentamente
intracelularmente.

Se ha demostrado que esto ocurre en las células infectadas con VHS y CMVH, con semividas
de 18 y 6 - 24 horas, respectivamente, después de la eliminacién del Ganciclovir extracelular.
Como la fosforilacion depende en gran medida de la quinasa virica, la fosforilacion del Ganci-
clovir ocurre preferentemente en las células infectadas por el virus.

La actividad virostatica del Ganciclovir es un resultado de la inhibicién de la sintesis del ADN
viral por: (1) lainhibicion competitiva de la incorporacion de deoxiguanosina trifosfato en el ADN
porlaADN polimerasa, y (2) la incorporacion de Ganciclovir trifosfato en el ADN viral, causando
laterminacion, o limitacion de la elongacion del ADN viral.

Actividad Antiviral

La actividad antiviral in vitro, medida como CI50 de Ganciclovir frente a CMV, esta en el
intervalode 0,08 uM (0,02 pug/ml)a 14 uM (3,57 pg/ ml).

Farmacodinamia

Resistencia viral

La posibilidad de resistencia viral debera ser considerada en pacientes quienes hubieran
tenido una respuesta clinica pobre o que experimenten excrecion viral continua durante el tra-
tamiento.

La resistencia viral al ganciclovir puede presentarse por la seleccion de mutaciones en el gen
de quinasa viral (UL97), responsable de la monofosforilacién de ganciclovir y/o del gen de
polimerasa viral (UL54). Los virus que contengan mutaciones en el gen UL97 son resistentes al
ganciclovir solo, mientras que los virus con mutaciones en el gen UL54 son resistentes a
ganciclovir pero pueden presentar resistencia cruzada a otros antivirales que tengan como
blanco terapéutico la polimerasa viral.

Farmacocinética

Distribucion

El volumen de distribucion de Ganciclovir administrado por via intravenosa se correlaciona con el
peso corporal. El volumen de distribucién en estado estacionario tiene un intervalo de 0,54-0,87
L/kg. La union a las proteinas plasmaticas es del 1% -2% para las concentraciones de Ganciclovir
entre 0,5y 51 pg/mL.

El Ganciclovir penetra el liquido cefalorraquideo, donde las concentraciones observadas
alcanzan el 24% - 67% de las concentraciones plasmaticas.

Biotransformacion

El Ganciclovir no se metaboliza en un grado significativo.



Eliminacioén

El Ganciclovir se elimina predominantemente por excrecion renal mediante filtracién glomerular
y secrecion tubular activa de Ganciclovir sin cambios. En pacientes con funcion renal normal,
mas del 90% de la dosis de Ganciclovir administrada por via intravenosa se recupera sin cam-
bios en la orinaen 24 horas.

El aclaramiento sistémico medio varia de 2,64 + 0,38 mL/min/kg a 4,52 + 2,79 mL/min/kg y la
depuracion renal varia de 2,57 + 0,69 mL/min/kg a 3,48 + 0,68 mL/min/kg, correspondiente al
90% -101% del Ganciclovir administrado. Las semividas en sujetos sin insuficiencia renal
oscilanentre 2,73+ 1,29a3,98+ 1,78 horas.

Linealidad/no linealidad

El Ganciclovir intravenoso presenta una farmacocinética lineal en el intervalo de 1,6-5,0
mg/kg.

Pacientes con insuficiencia renal

El aclaramiento sistémico total de ganciclovir se correlaciona linealmente con el aclaramiento
de creatinina. En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, los aclaramientos
observados fueronde 2,1; 1y 0,3 ml/min/kg.

Los pacientes con insuficiencia renal tienen un tiempo de vida media de eliminaciéon aumentado.
En pacientes con insuficiencia renal severa, el tiempo de vida media de eliminacién se ve in-
crementando 10 veces.

Pacientes con insuficiencia renal en trat: 1to con hemodi:
La hemodialisis reduce las concentraciones plasmaticas de ganciclovir cerca del 50% luego de
una administracion intravenosa durante una sesion de hemodialisis de 4 horas.

Durante la hemodalisis intermitente, el aclaramiento de ganciclovir se estima entre 42-92 ml/min,
resultando en tiempos de vida media intradialisis de 3,3-4,5 horas. La fraccion removida de
ganciclovir durante una Unica sesion de hemodidlisis varia entre el 50% al 63%. Se estima un
menor aclaramiento en la didlisis continua (4,0-29,6 ml/min) pero resulté en una mayor remocion
de gancicloviren unintervalode dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La seguridad y eficacia de Ganciclovir no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia he-
patica. La insuficiencia hepatica no deberia afectar la farmacocinética de ganciclovir ya que es
excretado renalmente y, entonces, no se puede realizar una recomendacion de dosis.
Pacientes ancianos

No se hanrealizado estudios en pacientes mayores a 65 afios de edad.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento de la enfermedad por CMV en adultos y adolescentes desde 12 aiios de edad
con funcién renal normal

- Tratamiento de induccion: 5 mg/kg administrados en infusién intravenosa durante una hora,
cada 12 horas durante 14-21 dias.

- Tratamiento de mantenimiento: En pacientes inmunocomprometidos con riesgo de recaida se
puede administrar tratamiento de mantenimiento: 5 mg/kg administrados en infusion intrave-
nosa durante una hora, una vez al dialos 7 dias de la semana o 6 mg/ kg, una vez al dia, 5 dias a
la semana. La duracion del tratamiento de mantenimiento debe determinarse sobre una base
individual, las guias de tratamiento locales deben ser consultadas.

- Tratamiento de la progresion de la enfermedad: Cualquier paciente en el que la enfermedad
CMV progresa, ya sea durante el tratamiento de mantenimiento o porque el tratamiento con
Ganciclovirha sido retirado, puede ser retratado usando el régimen de tratamiento de induccion.

Prevencion de la enfermedad por CMV mediante terapia preventiva

Adultos y adolescentes desde 12 afios de edad con funcion renal normal:

- Terapia de induccion: 5 mg/kg administrados en infusion intravenosa durante una hora, cada
12 horas durante 7-14 dias.

- Tratamiento de mantenimiento: 5 mg/kg administrados en infusion intravenosa durante una
hora, una vez al dia los 7 dias de la semana o 6 mg/kg una vez al dia, 5 dias a la semana. La
duracién de la terapia de mantenimiento se basa en el riesgo de enfermedad por CMV, las guias
de tratamiento locales deben ser consultadas.

Prevencion de la enfermedad por CMV mediante profilaxis universal

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios de edad:

5 mg/kg administrados en infusién intravenosa durante una hora, una vez al dia los 7 dias de la
semana o 6 mg/kg una vez al dia, 5 dias a la semana. La duracién de la terapia se basa en el
riesgo de enfermedad por CMV, las guias de tratamiento locales deben ser consultadas.
Poblacién pediatrica desde los 12 hasta los 16 afnos de edad inclusive:

La dosis diaria recomendada de ganciclovir administrada como una infusién intravenosa du-
rante una hora se basa en el area se superficie corporal (ASC) utilizando la férmula de Mosteller
de area de superficie corporal y el aclaramiento de creatinina derivado de la férmula de
Schwartz (CrCLS), y se calcula utilizando las ecuaciones detalladas a continuacion. La duracion
de la profilaxis universal es basa en el riesgo de la enfermedad de CMV y debera ser deter-
minada en base a cada paciente.

Dosis pediatrica (mg)= 3 x ASC x CrCLS (ver féormulas de Mosteller y de aclaramiento de crea-
tinina de Schwartz a continuacion).

Si el aclaramiento de creatinina calculado con la ecuacién de Schwartz excede los 150
ml/min/1,73m’, se deberé utilizar en la ecuacién un valor méximo de 150 ml/min/1,73m’:

MostellerASC (m*):  \ / altura(cm)x peso (kg)
3600

Schwartz (ml/min/1,73m%) = k x altura (cm)

creatinina sérica (mg/dl)

Donde k= 0,55 para nifios entre 12 y 13 afios y nifias entre 12 a 16 afios, y 0,7 para nifios entre
13y 16 afios. Se debera utilizar la dosis de adultos en nifios mayores a 16 afos.

Los valores de k provistos se basan en el método de Jaffe de medicion de creatinina sérica, y
puede requerir una correccion cuando se utilicen métodos enzimaticos.

Se recomienda la revision periddica de los niveles de creatinina sérica, alturay pesoy enbase a
ello se corrijala dosis.

Instrucciones de dosificacion especiales:

Empleo en insuficiencia renal:

Los pacientes pediatricos (hasta 16 afos de edad inclusive) con insuficiencia renal, recibiendo
unadosis profilactica de ganciclovir calculada con el algoritmo de 3 x area de superficie corporal
x CrCLS no requieren mayores correciones de dosis ya que esta dosis ya se encuentra
corregida segun aclaramiento de creatinina.

Para los pacientes de 12 afios de edad y mayores con insuficiencia renal, tratados en base a su
peso corporal para terapia preventiva y el tratamiento de enfermedad por CMV, la dosis
expresada en mg/kg de ganciclovir debera ser modificada de acuerdo al aclaramiento de
creatinina segln se detalla en la tabla a continuacion.

Tabla 1 - Modificaciones de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

CICr Dosis de induccion Dosis de mantenimiento

>70 mL/min 5,0 mgl/kg cada 12 horas 5,0 mg/kg/dia

50-69 mL/min 2,5 mg/kg cada 12 horas 2,5 mg/kg/dia

25-49 mL/min 2,5 mg/kg/dia 1,25 mg/kg/dia

10-24 mL/min 1,25mg/kg/ dia 0,625 mg/kg/dia

<10 mL/min 1,25 mg/kg 3 veces por semana 0,625 mg/kg 3 veces por semana
después de la hemodiélisis después de la hemodidlisis

El aclaramiento de creatinina estimado puede ser calculado a partir de la Creatinina sérica
usando las siguientes formulas:

Para hombres: (140 — edad [afios]) x (peso corporal [kg])
(72) x (0,0011 x Creatinina sérica [umol/L])

Para mujeres: valor masculinox 0,85

Debido a que se recomiendan modificaciones de la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
se debe monitorear la Creatinina sérica o los niveles de aclaramiento de Creatinina estimados.

Empleo en insuficiencia hepatica:

La seguridad y eficacia de ganciclovir no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia severas:

Si los recuentos sanguineos se ven disminuidos significantemente durante la terapia con
ganciclovir, se debera considerar la terapia con factores de crecimiento hematopdyéticos o la
discontinuacion del tratamiento con ganciclovir.

Pacientes ancianos:

No se han realizado estudios en pacientes ancianos. Ya que la funcién renal disminuye con la
edad, se debera administrar ganciclovir a los pacientes ancianos teniendo en cuenta su estado
renal.

Método de administracion

Preparacion del concentrado reconstituido

Se debe utilizar técnica aséptica para reconstituir Ganciclovir liofilizado.

1. Se debe retirar el precinto de aluminio para exponer el tapén de goma. Tomar 10 ml de agua
para inyectables con una jeringa, después inyectarla lentamente a través del centro del tapéon
de goma dentro del vial con la aguja en direccion a la pared del vial.

No utilice agua bacteriostatica para inyeccién que contenga parabenos (parahidroxibenzo-
atos), ya que éstos son incompatibles con el Ganciclovir.

2.Elvial debe ser agitado suavemente para asegurar la humectacion completa del producto.

3. El vial debe agitarse suavemente durante algunos minutos para obtener una solucién re-
constituida transparente.

4. La solucion reconstituida debe comprobarse cuidadosamente para garantizar que el produc-
to esté en solucién y practicamente exento de particulas visibles antes de la dilucién con un
disolvente compatible.

Preparacion de la solucion diluida final para infusion

Basandose en el peso del paciente, el volumen apropiado debe retirarse con una jeringa del vial
y diluirse adicionalmente en una solucion de infusién apropiada. Afiadir un volumen de 100 ml de
diluyente a la solucion reconstituida. No se recomiendan concentraciones de infusion superiores
a10mg/ml.

Las soluciones de cloruro sodico, dextrosa al 5%, Ringer o Ringer lactato se conoce son qui-
mica o fisicamente compatibles con Ganciclovir.

Ganciclovir no debe mezclarse con otros productos intravenosos.

La solucion diluida se debe infundir por via intravenosa durante 1 hora.

Precaucién que debe tomarse antes de manipular o administrar el medicamento:

Dado que el Ganciclovir se considera un potencial teratégeno y carcinégeno en seres huma-
nos, se debe manejar con precaucion.

Precaucion:

- Ganciclovir se debe administrar por infusion intravenosa durante 1 hora a una concentracion
que no exceda de 10 mg/mL. No administrar por inyeccion intravenosa rapida o en bolo porque
los niveles plasmaticos excesivos resultantes pueden aumentar la toxicidad del Ganciclovir.

No administrar por inyeccién intramuscular o subcutanea, ya que esto puede resultar en una
irritacion grave del tejido debido al alto pH (~ 11) de las soluciones de Ganciclovir.

- No se deben exceder las dosis recomendadas, frecuencia e indices de infusion.

- Ganciclovir es un polvo para solucién para perfusién. Tras la reconstitucion, Ganciclovir es
una solucién incolora a ligeramente amarillenta, practicamente exenta de particulas visibles.

- Lainfusién se debe administrar en una vena con flujo sanguineo adecuado, preferiblemente a
través de una canula de plastico.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a la sustancia activa, al Valganciclovir o a cualquiera de los excipientes
contenidos en la férmula.

- Lactancia

ADVERTENCIAS

Este medicamento contiene Sodio en su composiciéon. Esto debe tenerse en cuenta para
pacientes con una dieta controlada en Sodio.

Hipersensibilidad cruzada

Debido a la similitud de la estructura quimica del Ganciclovir a la del Aciclovir y del Penciclovir,
es posible una reaccién de hipersensibilidad cruzada entre estos farmacos. Por lo tanto, se
debe tener precaucion al prescribir Ganciclovir a pacientes con hipersensibilidad conocida al
Aciclovir o al Penciclovir (o a sus profarmacos, Valaciclovir o Famciclovir, respectivamente).
Mutagenicidad, teratogenicidad, carcinogenicidad, fertilidad y anticoncepcion

Previo al inicio del tratamiento con ganciclovir, los pacientes deberan ser advertidos del poten-
cial riesgo para el feto. En estudios en animales se encontré que gancilovir fue mutagénico,
carcinogénico y que causa un deterioro en la fertilidad. En base a estudios clinicos y no clinicos,
se considera probable que ganciclovir cause inhibicion temporal o permanente de la esper-
matogénesis.

Ganciclovir debera entonces ser considerado como teratogénico y carcinogénico potencial en
humanos con el potencial de causar defectos de nacimiento y canceres. Entonces, las mujeres
en edad terapéutica deberan ser advertidas de utilizar medidas anticonceptivas efectivas du-
rante el tratamiento y por al menos hasta por 30 dias posteriores. Los hombres deben ser acon-
sejados se utilizar medidas anticonceptivas de barrera durante el tratamiento y por al menos 90
dias posteriores, excepto que sea seguro que la parejafemenina no pueda quedarembarazada.
El uso de ganciclovir requiere de extrema precaucion, especialmente en la poblacion pediatrica
debido a la potencial toxicidad carcinogénica y reproductiva a largo plazo. Los beneficios del
tratamiento deberan ser considerados detenidamente en cada caso y deberan superar los
riesgos. Se podran tener en cuenta las guias de tratamiento locales.

Mielosupresion

Ganciclovir debe utilizarse con precaucién en pacientes con citopenia hematoldgica preexis-
tente o antecedentes de citopenia hematoldgica relacionada con farmacos y en pacientes que
reciben radioterapia.

Se ha observado leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia y de-
presion de lamédula ésea en pacientes tratados con Ganciclovir.

La terapia no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos es inferior a 500 células/uL o
elrecuento de plaquetas es inferior a 25.000 células/uL o sila hemoglobina es inferior a 8 g/dL.
Se recomienda monitorear los recuentos sanguineos completos incluyendo los recuentos de
plaquetas durante el tratamiento. El aumento del monitoreo hematolégico puede justificarse en
pacientes con insuficiencia renal y en neonatos e infantes. Durante los primeros 14 dias de
administracion se recomienda que el recuento de gldbulos blancos (preferiblemente como una
prueba diferencial) se realice cada dos dias; en pacientes con niveles basales bajos de neutro-
filos (<1000 neutrdfilos/pl), aquellos que desarrollaron leucopenia durante el tratamiento previo
con otras sustancias mielotoxicas y aquellos con insuficiencia renal, este monitoreo se debe
realizar diariamente.

Para pacientes con leucopenia grave, neutropenia, anemia y/o trombocitopenia, se recomienda
considerar el uso de tratamiento con factores de crecimiento hematopoyético y/o la interrupcion
del tratamiento con Ganciclovir.

Insuficienciarenal

En pacientes con deficiencias en su funcién renal existe un riesgo aumentado de toxicidad. Se
requieren ajustes de dosis.

Uso junto con otros medicamentos

Se han notificado convulsiones en pacientes que toman Imipenem-Cilastatina y Ganciclovir.
Ganciclovir no debe utilizarse concomitantemente con Imipenem-Cilastatina a menos que los
beneficios potenciales superen los riesgos potenciales.

Los pacientes tratados con Ganciclovir y Didanosina, medicamentos mielosupresores o que
afectan la funcion renal, deben ser monitoreados para detectar signos de sumatoria de
toxicidades.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Probenecid

Probenecid administrado con Ganciclovir oral resulté en una disminucién estadistica del
aclaramiento renal de Ganciclovir, y condujo a un aumento de la exposicion clinicamente signi-
ficativa. Este efecto también se prevé durante la administracién concomitante de Ganciclovir
intravenoso y Probenecid. Por lo tanto, los pacientes que toman Probenecid y Ganciclovir de-
ben ser monitoreados de cerca para la toxicidad del Ganciclovir.

Didanosina

Se encontré que las concentraciones plasmaticas de Didanosina se elevaban consistente-
mente cuando se administran con Ganciclovir. A dosis intravenosas de 5 y 10 mg/kg/dia, se ha
observado un aumento del AUC de Didanosina que oscila entre el 38% y el 67%. No hubo
ningun efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones de Ganciclovir. Los pacien-
tes deben ser monitoreados de cerca para evitar la toxicidad de Didanosina.

Otros antirretrovirales

Las isoenzimas del citocromo P450 no desempefian ningtin papel en la farmacocinética del
Ganciclovir. Como consecuencia, no se esperan interacciones farmacocinéticas con inhibido-
res de proteasa e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa.

Imipenem - Cilastatina

Se han notificado convulsiones en pacientes que toman Ganciclovir e Imipenem-Cilastatina
concomitantemente. Estos farmacos no deben usarse concomitantemente a menos que los be-
neficios potenciales superen los riesgos.

Zidovudina

Tanto la Zidovudina como ganciclovir tienen el potencial de causar neutropenia 'y anemia.
Puede ocurrir una interaccion farmacodinamica durante la administracion concomitante de
estas drogas. Algunos pacientes pueden no tolerar la terapia concomitante con las dosis com-
pletas.

Otras posibles interacciones medicamentosas

La toxicidad puede aumentarse cuando se administra Ganciclovir concomitantemente con
otros farmacos conocidos como mielosupresores o asociados con insuficiencia renal. Esto in-
cluye agentes antiinfectivos (como Dapsona, Pentamidina, Flucitosina, Anfotericina B, Trimeto-
prim/Sulfametoxazol), inmunosupresores (Ej. Ciclosporina, tacrolimus, Micofenolato de mofe-
tilo), agentes antineoplasicos (Ej. Vincristina, Vinblastina, Doxorrubicina e Hidroxiurea), asi
como analogos de nucledsidos (incluyendo Tenofovir, adenovir). Es por ello que estas drogas
deberan ser consideradas para el uso concomitante junto con ganciclovir si los beneficios po-
tenciales sobrepasan los riesgos.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interaccion solo han sido realizados en adultos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

El Ganciclovir fue mutagénico en células de linfoma de ratén y clastogénico en células de
mamifero. Tales resultados son consistentes con el estudio de carcinogenicidad de raton
positivo con Ganciclovir. El Ganciclovir es un potencial carcinégeno.

El Ganciclovir causa dafio a la fertilidad y teratogenicidad en animales. Basandose en estudios
en animales en los que se indujo la inhibicion de la espermatogénesis en exposiciones
sistémicas de Ganciclovir por debajo de los niveles terapéuticos, se considera probable que el
Ganciclovir cause inhibicion de la espermatogénesis humana.

Fertilidad

En estudios con animales, el Ganciclovir perjudico la fertilidad en ratones machos y hembras y
ha demostrado inhibir la espermatogénesis e inducir atrofia testicular en ratones, ratas y perros
adosis consideradas clinicamente relevantes.

En base a estudios clinicos y no clinicos, se considera probable que ganciclovir pueda causar
inhibicién en la espermatogénesis humana temporal o permanente.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de Ganciclovir para su uso en mujeres embarazadas. Sin
embargo, el Ganciclovir se difunde facilmente a través de la placenta humana. En estudios con
animales, el Ganciclovir se asocio con toxicidad reproductiva y teratogenicidad. Por lo tanto, el
Ganciclovir no debe usarse en mujeres embarazadas a menos que la necesidad clinica de
tratamiento de la mujer sea mayor que el potencial riesgo teratogénico para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el Ganciclovir se excreta en la leche materna, pero no se puede excluir la
posibilidad de que el Ganciclovir sea excretado en la leche materna y de que cause reacciones
adversas graves en el lactante. Por lo tanto, la lactancia materna debe interrumpirse durante el
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