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MONOGRAFIA
CLINICA Y FARMACOLOGICA .
(para Informacibn Mé&dica)

.
DENOMINACION
Producto : ACICLOVIR 200 mg comprimidos
ACICLOVIR crema al 5 % (dérmico)
ACICLOVIR ungiiento al 3 % (oftllmico)
Nombre com{n o INN : Aciclovir
Nombre quimico :  9(2-Hidroxietoximetil) guanina
Sinbnimos : Acycloguanosina
A.C.V.
FORMULAS 1
NH%\
CH ;OCH,CH,0H
Cg Hyy Ng 04 PM. = 225,09
DESCRIPCION-COMPOSICION
Principio activo : Aciclovir es un andlogo sintético de un nuclebsido

purina, derivado de guanina.

Composicidn : Comprimidos de 200 mg de Aciclovir.
Crema al 5 % de Aciclovir,
ungto. oftélmico al 3 % de Acliclovir.

Propiedades fisicas : Polvo blanco cristalino,
Solubilidad : 1,3 mg/ml (agua).
0,2 mg/ml (alcohol).

La sal sbdica es mucho mis soluble
(sup., a 100 mg/ml en agua).

CLASIFICACION CLINICA-FARMACOLOGICA : Antiviral.

FARMACOLOGIA

Mecanismo de accibén : En cultivos de células que contienen células in-
fectadas con virus herpes simplex, el aciclovir

es fosforilado enzimiticamente a acicloguanosina monofosfato, luego a di-

fosfato y finalmente a acicloguanosina trifosfato (aciclo-~-GTP). Este pro-

ceso se produce de 30 a 120 veces mls ripidamente en cultivos de células

que contienen virus herpes, que en aquellos cultivos no infectados con

virus herpes.
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FARMACOLOG TA

Mecanismo de accibén (continfla) : E1l aciclo-GPT inhibe la DNA polimetgﬁglfsi
bien es de 10 a 30 veces mis eficaz en in-
hibir la DNA polimerasa celular. Ademis de ser un inhibidor competitivo, se
incorpora en cierta proporcidn al DNA, formando un DNA no funcional, con lo
que se interrumpe la cadena.

Actividad antiviral : Aciclovir es activo frente a virus herpes simplex ti-

pos I y II, herpes simlae (virus B), virus varicela
zoster y virus Epstein-Barr., Para que el medicamento actle, parece ser nece-
sarlo, pero no suficiente, un virus timidin-quinasa codificado. Dos cepas
mutantes del virus HS-I que fueron resistentes al aciclovir, lo fosforilaron
en cantidades mucho mé&s pequefias de lo que lo hicleron las cepas de origen.
Ademds, la adicibn de virus timidin-quinasa codificados pudo incrementar 1la
fosforilacibén del aciclovir as{ como su actividad antiviral. El virus Vacci-
nia, sin embargo, induce un virus timidin-quinasa codificado que no fosforila
al aciclovir; este virus no es inhibido por el aciclovir. Los adenovirus tipo
5 y diversos virus RNA ensayados no son inhibldos por el aciclovir.

Se ha determlinado la potencia relativa del aciclovir
y de otros agentes antivirales en cultivos de tejldos, frente a herpes sim-
plex tipo I. El aciclovir fue dos veces mis potente que 1la citarabina, 10 ve-
ces més potente que la idoxuridina, 15 veces mAs potente que la trifluoroti-
midina y 167 veces m&s potente que la vidarabina.

Se ha comunicado la potencia antiviral del aciclovir
frente a la queratitis herpética del conejo, infecciones latentes por herpes
simplex en ratones, infecciones genitales herpéticas en ratones y cobayos, en-
cefalitis herpética en ratones e infecciones herpéticas cuthneas en cobayos.
Su eficacia en humanos ha sido comunicada frente a diverso6s virus herpéticos.

Farmacologla clf{nica : Terapia oral para herpes genital.-

Episodios iniciales.- Aciclovir oral redujo la dura-
cidén de infeccibén aguda y la
curacidn de la lesién. La duracibn del dolor y la formacidn de una nueva le-
s16n disminuyd en algunos pacientes. La prontitud en la iniciacibén de la tera-
pla o la exposicidn previa del paciente a HSV puede influir en el grado de be-
neficio de la terapia.
Eplsodios recurrentes.- En pacientes con recurrencias
frecuentes (6 o mis episodios
por ano), aciclovir oral administrado por 4 a 6 meses impidid o redujo la fre=-
cuencia o gravedad de las recurrencias en mis del 95 % de los pacientes. En
general, no usar en la supresidén de enfermedad recurrente en pacientes afecta-
dos levemente. Pacientes inmunocomprometidos con HSV recurrente pueden ser
tratados con terapia intermitente o supresiva crdnica.

Farmacocinética : Absorcibén via oral : lenta e incompleta con aparente satu—
racidén. No es afectada por los ali-
mentos.

Biodisponibilidad : 15 a 30 % de la dosis.
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ESTUDIO DE NIVELES PLASMATICOS
VIA MODO DE DOSIS CONC. MAX. TQ HRS. CONC. MIN, 22
ADMINIST. (Peak)
Oral Dosis cada 400 mg 1,2 1,5~2,5 0,62
4 horas '
v Dosis f{inica 5 mg/kg 7,7 1 hr. 0,93 6 hrs
(infusidn) (término
de 1 hr. de infu-
sién)
v Dosis cada 5 mg/kg 9,8 Término 0,7
8 hrs, de la in-
(infusidn fusibn
de 1 hr.)

Alcanza tejidos y fluidos corporales, incluldos cerebro, rifibn,
saliva, pulmones, higado, mlsculos, bazo, {tero, mucosa vaginal
y sus secreciones, 1{quido cefalorraquideo y las secreciones veslculares herpé-
ticas. En el 1{quido cefalorraquideo alcanza concentraciones igual al 50 % de
las plasméticas. Atraviesa la placenta.

32,4 - 61,8 L/1,73 m°

Distribucibn :

Volumen distribucibn aparente : (adultos).

(Cer > 80).
(CCI‘ = O).
9-33 % (a conc. de 0,41-5,2 mg/ml).

327 ml/min/1,73 m2

Clearance :
29 ml1/min/1,73 m?

Unidén a protefna plasmbtica

Metabolismo : Oxidacidn, hidroxilacidn (parcialmente),

vida media plasmédtica : 2,1 a 3,5 hrs (individuos normales). 5

9,5 hrs (Ccr 15-50 ml/min/1,73 m")

EXCRECION
VIA MECANISMO SIN MODIFIC. METABOL .. TOTAL TQ ELIM. TOTAL
EXCRe
ORINA
Renal | Filtracidn 30-90 % 8-14 % " 100 % 72 hrs.
glomerular vy Mayor parte
Sacrecidn
tubular
iV;—a
\ 3
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INDICACIONES Y USO CLINICO : Tratamiento de infecciones virales dermato-

16gicas por Herpes Simple (HSV),

Tratamiento de Herpes genital en el episodio
inicial. Manejo de episodios recurrentes {(en
clertos pacientes).

Profilaxis de infeccibn por Virus Herpes Sim-

ple en individuos inmunodeprimidos (receptores
de trasplante , o en pacientes de enfermedades
malignas), bajo tratamiento de quimioterdpicos.

Tratamiento de la eczema herpética causada
por HSV.

Profilaxls de infeccidn recurrente por herpes
genital, para reducir la severidad y la fre-
cuencia de la enfermedad.

PRECAUCIONES
- Generales : Diagnbstico.- La prueba de infeccidén por HSV se funda en la
identificacibén y uislamiento en cultivo de teji-
do. Aunque las lesiones cuténeas vesiculares asociadas con HSV
son a menudo caracterfisticas, otros agentes etioldgicos pueden
provocar lesiones similares.

- Herpes genital : Evitar la relacibén sexual cuando se presenten lesiones
visibles, por el riesgo de infeccldén a la pareja. No ex-
ceder las dosis recomendadas, la frecuencia o la duracibn
del tratamlento.

La dosis bAsica debe ajustarse seglin el clearance de
creatinina,

ADVERTENCIAS : Atrofia testicular se ha presentado en ratas, a las que se ad-

ministrd aciclovir intraperitonealmente, en dosi.” de 320 y 80
mg/kg/dia por 1 y 6 meses respectivamente. Después de 30 dias de la adminis-
tracién de la dosis, se evidencid alguna recuperacidén en la produccidn de es-
perma.

Uso en embarazo : No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Usar acliclovir durante el embarazo sblo si
el beneficio posible justifica el riesgo potencial en el feto.

Uso en lactancia : No se sabe si esta droga se excreta en la leche humana.
Se recomienda precaucidn si se administra a una mujer que
amamanta.

Uso en nifios : No se ha establecido la seguridad y eficacia de aciclovir
oral en los nifios,.

Vo—
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INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS.-~ Probenecid 1 g, administrado oralmente
antes de la administracién IV, por una
hora, de infusibén de 5 mg/kg de aciclovir, aumenta su vida media y el ALC
en 18 % y 40 % respectivamente, y disminuye la excrecidén media de orina de
79 % a 69 %.

Usar con precaucién en pacilentes gue re-
ciben concomitantemente metotrexato intratecal o interferbn.

REACCIONES ADVERSAS : La aplicacidn de formas tbpicas y la administracibn
por via oral, no presentan problemas serios en cuan-
to a tolerancia o efectos secundarios indeseados - por su muy reducida fre-
cuencia Y gravedad de ellos.

Sistema Nervioso Central.- Cambios encefalopiticos : Aproximadamente el

1 % de los paclen-
tes a los que se les administra aciclovir IV han manifestado camblos ence-
falopAticos caracterizados por letargia, pérdida de la sensibilidad, tem-
blores, confusibn, alucinaciones, agitacidn, accesos o coma. Usar con pre-,
caucibén en los pacientes que tengan precedentes de anomallas neurolbgicas,
o en aquellos con graves anomalias renal, hepltica o electrolitica, o hi-
poxia significativa, asi como en los que han manifestado reacciones neuro-
1égicas previas a drogas citotbxicas.

Gastrointestinales : (v{a oral) NAusea, vdémitos o diarrea, anorexia
(8=9 %)

Cardiovasculares : Palpltaciones. Tromboflebitis (infrecuente),

Misculo esquelético : Artralgia, calambres, dolores en extremidades (raro).

Balance hidrico-electrolitico ;: Edema (raro).

Endocrino ¢ Disturbios menstruales (infrecuente),

Dermatoldgico,— v{a oral : Acné, pérdida de pelo (raro)

o via topica : ardor local. -
Renales : Cuando se administra por via 1V, se puede presentar precipita-
cibn de cristales de aciclovir, si se excede el méximo de solu-
bilidad de aciclovir libre (2,5 mg/ml a 372C en agua), o si la droga se ad-
ministra por inyeccidn répida.

Aumentos transitorios en BUN y/o en las concentraciones de crea-
tinina sérica, y disminuciones en el clearance de creatinina se presentan
ocasionalmente en paclientes que reciben aciclovir parenteral,

La administracidén rfpida de la droga lleva a una incidencia de
10 % de la disfuncibén renal, mientras que la infusibn de 5 mg/kg (250 mg/m")
por 1 hora, se encuentra asociada a una frecuencia mis baja (4,6 %).

El uso concomitante de otros nefrotdxicos, la enfermedad renal
preexistente y la deshidratacidn, hacen mis probable un futuro deterioro re-
nal con la administracibén de aciclovir. En muchos casos, las alteraciones
de la funcibdn renal fuerontransitorias y resueltas espontdneamente o con me-
joramiento del balance de agua y electrolitos, al efectuar ajustes en la do-
sis o discontinuando su administracidén. No obstante, estos cambios pueden
progresar hasta falla renal aguda.

VI.—
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Resistencia : La exposicidn de HSV aislado a aciclovir in vitro puede in-
- ducir la aparicibdn de virus menos sensibles. En pacientes

inmunocomprometidos seriamente, el uso prolongado o repetido de aciclovir

puede provocar virus resistentes que no respondan totalmente a una terapia
continuada de aciclovir.

SOBREDOSIS

-~ sintomas : Se puede presentar precipitacibn de aciclovir en los t{ibulos
renales cuando se excede la solubilidad (2,5 mg/ml) en el
1{quido intratubular (via IV).

- Parenteral : Se ha presentado sobredosis con inyecciones répidas o con
dosis inapropiadamente altas y en pacientes cuyo balance
de 1iquido y electrolitos no fue monitoreado adecuadamente. Esto provo-
cd aumentos en el BUN, la creatinina sérica y posterior falla renal.

- Oral : Se han administrado dosis tan altas como 800 mg por 6 veces al
d{a durante 5 df{as, sin efectos agudos desfavoraples. Esto no
debiera considerarse como dosls recomendada para pacientes con herpes
mds severa.

En general, ni la forma oral ni las formas tdpicas presentan
riesgos de sobredosis. :

Tratamiento : Aciclovir es dializable. Una hemodiflisis de 6 horas da co-
mo resultado una disminucibén de 60 % en la concentracidn
plasmidtica de aciclovir. La di&lisis peritoneal aparece como menos efi-
ciente para eliminar el aciclovir de la sangre. En el caso de falla renal
aguda y anuria, el paciente se puede someter a la hemodi&lisis hasta que se
reestablezca la funcibdn renal.

VIAS DE ADMINISTRACION Y POSOLOGIA

- Informacidn generaj : La medicacidn debe iniciarse cuanto antes des-
pués de aparecidos los sintomas.

- via oral (comprimidos) : No exceder las dosis recomendadas.

- Herpes genital inicial : 200 mg (1 comprimido) cada 4 horas por
"""""""""""""""""""""" cinco veces durante el dia, por 10 dfas de
tratamiento.

El tratamiento debe iniciarse dentro de
los 6 dias después de la aparicibén de las
lesiones,

- Profilaxis de herpes genital recurrente (especialmente en sujetos
inmunodeprimidos) :
‘ 200 mg (1 comprimido), tres a cinco veces al dia
por perfodecs de hasta 6 meses.

- Tratamiento de episodios recurrentes : 200 mg cada 4 horas por cinco
""""""""""""""""""""""" TEEEEEEsEs veces durante el dfa, por
5 dfas de tratamiento.

1 El tratamiento debe iniciarse
dentro de los 2 dias después
de la aparicidén de las lesio-
nes.
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VIAS DE ADMINISTRACIUN Y POSOLOGIA (continfia)

- via tbpica : Crema para uso dérmico y en mucosas.-

Aplicar sobre las lesiones manifiestas o en la etapa previa
cada 4 horas (cinco veces en el dfa).

Puede usarse como terapila coadyuvante al tratamiento sisté-
mico, durante 5 o hasta 10 dias.

- Aplicacidn oftflmica : Unglento oftflmico.-

Queratitis herpética : Aplicar en el fondo del
saco conjuntival inferior

cada 4 horas, por cinco veces en el dia, hasta

3 dlas después de la cicatrizacidn.

PRESENTACION : Comprimidos de 200 mg de ACICLOVIR.
Estuches por 20 comprimidose.

Crema al 5 % de ACICLOVIR.
Pomos de 15 g.

Ungliento oftélmico al 3 % de ACICLOVIR (estéril)
Pomos de 3,5 g.
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