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1.- Denominacion:
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Principio Activo : ¢ Aciclovir
Formas Farmacéuticas . » Comprimidos

e Crema dérmica

e Unguento Oftalmico

¢ Suspensién Oral

2.- Presentaciéon:

- Vironida 200 mg comprimidos. Estuche por 25 comprimidos.

Cada comprimido contiene:
Aciclovir 200 mg,
Excipientes c.s.

- Vironida 400 mg comprimidos. Estuche por 30 comprimidos.
Cada comprimido contiene:

Aciclovir 400 mg,
Excipientes c.s.
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- Vironida 5% Crema dérmica. Estuche por 1 pomode 5 g.
Estuche por 1 pomo de 15 g.

Cada gramo de crema contiene:

Aciclovir 0,05g
Vehiculo c.s.

- Vironida 3% Ungiiento oftdlmico. Estuche por 1 pomo de3,5g.
Cada gramo de ung@iento contiene:

Aciclovir 0,03¢g
Vehiculo c.¢.

- Vironida Suspensién. Estuche por 1 frasco.
Cada 5 ml de suspensién contiene:

Aciclovir 200 mg
Vehiculo c.s.

3.- Férmulas:

Adiclovir:
Férmula Estructural
1
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4.-

5.-

6.-

Férmula Global ' Cs Hi1 N5 O3

P.M. : 225,21

Cateporia : Antiviral ;

Indicadonea:

Tratamiento de infecciones virales dermatolégicas por Herpes Simple
(HSV)

Tratamiento de Herpes genifal en el episodio inicial Manejo de
episodios recurrentes (en ciertos pacientes).

Profilaxis de infeccibn por Virus Herpes Simple en individuos
mmunodeprimidos (receptores de transplantes, pacientes con
enfermedades malignas), bajo tratamiento con quimioterapicos.
Tratamiento de eczema herpética causada por HSV.

Profilaxis de infeccién recurrente por herpes genital, para reducir la
severidad y 1a frecuencia de 1a enfermedad.

Posologia:

Informacion general:

La medicacion debe iniciarse cuanto antes después de aparecidos los
sintomas,
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Dosis oral de 200 mg, (comprimidos o suspensién) cada 4 horas cinco
veces durante el dia, por 7 a 10 dias de tratamiento. El tratamiento
debe iniciarse dentro de los 6 dias después de la aparicion de las
lesiones.

Herpes rectal inicial (Proctitis):

Dosis oral de 400 mg (comprimidos o suspensidn) cinco veces por dia
durante 10 dias.

Profilaxis crénica de episodios recurrentes:

Dosis de 200 mg, dos a cinco veces diarias 6 400 mg, dos veces al dia.
Tratamiento intermitente de episodios recurrentes:

Es recomendado en adultos 200 mg, cada cuatro horas por cinco veces
durante el dia, cinco dias o, alternativamente, 800 mg dos veces diarias
(iniczandose el tratamiento dentro de dos dias desde el comienzo de las
lesiones)

Herpes zoster agudo en adultos, no inmuno comprometidos:

Dosis de 800 mg cada cuatro horas por cinco veces diarias (4 g

diarios) por 7 a 10 dias. El tratamiento debe iniciarse dentro de lay 48
horas del comienzo del rash.
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Via tdpica: Crema para uso dérmico y en mucosas.

Aplicar sobre las lesiones manifiestas o en la etapa previa cada 4 horag
(cinco veces al dia).

Puede usarse como terapia coadyuvante al tratamiento sistémico,
durante 5 o hasta 10 dias.

Aplicacién oftdlmica: Ungliento oftalmico.

Queratitis herpética : Aplicar en el fondo del saco conjuntival
inferior cada 4 horas, cinco veces en el dia, hasta 3 dias después de la
cicatrizacion.

Farmacologia:

Mecanismo de Accion:

En cultivos de células que contienen células infectadas con virus
herpes simplex, el aciclovir es fosforilado enziméticamente a
acicloguanosina monofosfato, luego a difosfato y finalmente a
acicloguanosina trifosfato (aciclo-GTP). Este proceso se produce de
30 a 120 veces mas rapidamente en cultivos de células que contienen
virus herpes, que en aquellos cultivos no infectados con virus herpes.

El aciclo-GTP inhibe la DNA polimerasa celular, Ademés de ser un
mhibidor competitivo, se incorpora en cierta proporcion al DNA,
formando un DNA no funcional, con lo que se interrumpe la cadena.
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Actividad antiviral:

Aciclovir es activo frente a virus herpes simplex tipos [ y II, herpes
simiae (virus B), virus varicela zoster y virus Epstein-Barr. Para que
el medicamento actlie, parece ser necesario, pero no suficiente, un
viruy timidin-quinasa codificado. Dos cepas mutantey del virus HS-I
que fueron resistentes al Aciclovir, lo fosforilaron en cantidades
mucho més pequefias de lo que lo hicieron las cepas de origen.
Ademas, la adicibn de wvirus timidin-quinasa codificados pudo
incrementar 1a fosforilacién del Aciclovir asi como su actividad

El virus Vaccinia, sin embarpo, induce un virug timidin-quinasa
codificado que no fosforila al Aciclovir; este virus no es inhildo por
Aciclovir. Los adenovirus tipo 5 y diversos virus RNA ensayados no
son inhibidos por el Aciclovir.

Se ha determinado la potencia relativa del Aciclovir y de otros agentes
antivirales en cultivos de tejidos, frente a herpes simplex tipo I. El
Aciclovir fue dos veces més potente que la citarabina, 10 veces mis
potente que la idoxuridina 15 veces méAs potente que la
trifluorotimidina y 167 veces més 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 penitales herpéticas en ratones y cobayos,
encefalitis herpética en ratones ¢ infecciones herpéticas cutdneas en
cobayos. Su eficacia en humanos ha sido estudiada frente a diversos
virus herpéticos.
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Farmacologia Clinica:
Terapia oral para herpes genital:

Episodios Iniciales: Aciclovir oral redujo la duracién de infeccién
aguda

La duracién del dolor y 1a formaciéon de una nueva lesion disminuyéd
en alpunos pacientes. La prontitud en la iniciacién de 1a terapia o la
exposicion previa del paciente a HSV puede influir en el grado de
beneficio de la terapia.

Episodios recurrentes: En pacientes con recurrencias frecuentes (6 o
méas epizodios por afio), Aciclovir oral administrado por 4 a 6 meses
impidié o redujo la frecuencia o gravedad de las recurrencias en mas
del 95% de los pacientes. En general, no usar en la supresion de
enfermedad recurrente en pacientes afectados levemente. Pacientes
inmunocomprometidos con HSV recurrente pueden ser tratados con
terapia intermitente o supresiva crénica.

8.- Farmacocinética:

Absorcion via oral;

Lenta e incompleta con aparente saturacion. No es afectada por los
alimentos.

Biodisponibilidad : 15 a 30% de la dosis.
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ESTUDIO DE NIVELES PLASMATICOS

Via Modo de Dosis | Conc. Mix. | Tpo.Hrs | Concen. |  Tpo.
Administracién {Peak) Minima | Hrs
Oral Deosig cada 4 400 mg 1,2 15-25 0,62
horas
Lv. Dosis Gnica 5 mg/Kp 7.7 1 hora 0,93 6
(Infusién de 1 (término
hr) de infu-
sién)
v Dosis cada 8 5 mp/kg 98 Término 0.7
horas (infusién de dels
1hr) Infusién
Distribucion:

Alcanza tejidos y fluidos corporales, incluidos cerebro, rifion, saliva,
pulmones, higado, musculos, bazo, Wtero, mucosa vaginal y sus
secreciones, liquido cefalorraquideo y las secreciones vesiculares
herpéticas. En el liquido cefalorraquideo alcanza concentraciones
igual al 50% de las plasmdticas. Atraviesa la placenta.

Yolumen de distribucion aparente:
32,4 - 61,8 L/1,73 metros cuadrados (adultos).

Clearance:

327 ml/min/1,73 metros cuadrados (Cer > 80).
29 mV/min/1,73 metros cuadrados (Cer = 0).
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Unién a proteina plasmdtica:

9 - 33% (a conc. de 0,41 - 5,2 mp/ml).
Metabolismo:

Oxidacién, hidroxilacion (parcialmente).
Vida media plasmética:

2,1 a 3,5 Hrs (individuos normales).
9.5 hrs (Cer 15 - 50 ml/min/1,73 metros cuadrados).

Excrecion:
Via Mecanlsmo | Sin modifi- | Metabol Total Tpo. Elim.
cacién Excrecién Total
Orina

Renal Filtracién 30-90% 8-14% = 100% 72 horas
glomerular | Mayor parte
y secrecién
tubular,

Informacion para su prescripcdon:

Precauciones:
Generales : Diagnéatico.-

La prucba de infecciébn por HSV se funda en la identificacidén y
aislamieto de cultivo de tejido. Aunque las lesiones cutdneas
vesiculares asociadas con HSV son a menudo caracteristicas, otros
agentes etioldgicos pueden provocar lesiones similares.
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Herpes genital:

Bvitar 1a relacion sexual cuando se presenten lesiones visibles, por el
riesgo de infeccidén a la pareja. No exceder las dosis recomendadas, la
frecuencia o 1a duracién del tratamiento.

La dosis basica debe ajustarse sepgtn el clearance de creatinina.
Advertencias:

Atrofia testicular se ha presentado en ratas, a las que se administrd
Aciclovir intraperitonealmente, en dosis de 320 y 80 mg/Kg/diapor 1y
6 meses respectivamente. Después de 30 dias de 1a administracion de
la dosis, se evidencié alguna recuperacién en la produccién de
esperma.

Uso en embararo:

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

Uso en lactancia:

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

Interacciones con otros fArmacos:

Probenecid 1 g, administrado oralmente antes de la administracién IV,
por una hora, de infusién de 5 mp/Kg de Aciclovir, aumenta su vida
media y el AUC en 18% y 40% respectivamente, y disminuye la
excresion media de orina de 79% y 69%.
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Usar con precaucién en pacientes que reciben concomitantemente
metotrexato intratecal o interferén.

10.- Reaccdones Adversas:
La aplicacion de formas topicas y la administracion por via oral, no
presentan problemas serios en cuanto a tolerancia o efectos
secundarios indeseados por su muy reducida frecuencia y gravedad:
Gastrointestinales:
(Via oral) Nauseas, vomitos o diarrea, anorexia (8 - 9%)
Cardiovasculares:
Palpitaciones, Tromboflevitis (infrecmente)ff _
Muiisculo esquelético: T
Artralgia, calambres, dolores en extremidades (raramente).
Balance hidrico-electrolitico: Edema (raramente).
Endocrino: Disturbios menstruales (infrecuente).

Dermatoldgico:

Via Oral: Acné, pérdida de cabello (raramente)
Via Tépica: Ardor local
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11.-

Resistencia:

La exposicién de HSV aislado a Aciclovir in vitro puede inducir la
aparicibon de wvirus menos  sensibles En  pacientes
inmunocomprometidos seriamente, el uso prolongado o repetido de
Aciclovir puede provocar virus resistentes que no respondan a una
terapia continuada de Aciclovir.
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Oral : Se han administrado dosis tan altas como 800 mg por 6 veces al
dia durante 5 dias, sin efectos agudos desfavorables. Esto no debiera
considerarse como dosis recomendada para pacientes con herpes mas
SEVETO.

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

Trataniiento:

Aciclovir es dializable. Una hemodidlisis de 6 horas da como resultado
una disminucion de 60 % en la concentracion plasmadtica de Aciclovir.
La dialisis peritoneal aparece como menos eficiente para eliminar el
Aciclovir de la sangre. En el caso de falla renal aguda y anuria, el
paciente se puede someter a la hemodidlisis hasta que se restablezca la
funcion renal.
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