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Aciclovir PharmaVial 250

Aciclovir PharmaVial 500

Aciclovir
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FORMULA CUALICUANTITATIVA ‘

ACICLOVIR PHARMAVIAL 250
Cada frasco ampolla contiene:

Aciclovir {como Aciclovir sédico) 250mg
ACICLOVIR PHARMAVIAL 500

Cada frasco ampolls contiene:

Aciclovir {como Aciclovir sedice) -500mg

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral Inhibidor de la transcriptasa inversa.

Codigo ATC: J05AB01

INDICACION TERAPEUTICA

Este producto estd indicado para

+Tratamiento de infecciones por Herpes simplex en pacientes inmunacomprometidos y delherpes genital inicial
severa en pacientes no inmunocomprometidas.

+ Profilaxis de las infecciones causadas por virus del Herpes simplex [HSV) en parientes inmunacomprometidas.
+ Tratamiente de infecciones causadas por Varicela zoster (VZV)

« Tratamiento de la encefalitis herpatica

« Tratamienta de infecciones caussdas por Herpes simplex en neonatas y nifios hasta 3 meses de edad
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia: El aciclovir es un analogo sintético del nucledsido purina con actividad in vitro e invivo frente
a virus herpes humanos, incluyendo el virus del Herpes simplex tipo 1y (HSV-1, HSV-2) y Varicella zoster {YZV),
el virus Epstein Barr {EBV) y citomegalvirus (CMV).

En cultivos celulares el aciclovir mostrd la mayor actividad antiviral contra HSV-1 seguido (en orden decreciente
de potencia) por HSV-2, VZV, EBV y CMV.

La actividad inhibitoria del aciclovir para por HSV-2, VZV y EBV es altamente selectiva.

El aciclovir es convertido a aciclovir monefosfato por |z enzima timidina quinasa viral presente en HSV, V2V y
EBV. Luego el aciclovir monofosfato es convertido a difosfato y luego a trifosfato por un ndmero de enzimas ce
lulares. El aciclovir trifosfato interfiere con la DNA polimerasa viral, dando coma resultado La terminacion de la
cadena de DNA luego de su incorparacion.

La enzima timidina quinasa de células normales no infectadas no utilizan eficientemente el aciclovir como sus-
trate, por Lo tante la toxicidad sobre células de mamifero es baja.

De este modo, el aciclovir es selectivamente convertido a la forma activa trifosfato en las células infectadas.

Ls sdministracion prolongada o repetida de aciclovir en pacientes gravemente inmunodeprimidos puede aso-
ciarse con |a seleccion de cepas virales con sensibilidad reducida, que pueden no respander al tratamiento con
aciclovir a lo largo del tiempo.

La mayoria de las cepas virales aisladas, con susceptibilidad reducida, mostraron deficiencia relativa de timidina
quinasa viral; sin embargo, también se han observado cepas con timidina quinasa o ADN polimerasa alteradas.
La exposicién in vitro de cepas de VHS aisladas al aciclovir también puede estar asociada a la aparicion de cepas
menos sensibles. La relacién entre la sensibilidad, determinada in vitro, de aislados de YHS y la respuesta clinica
al tratamiento con aciclovir no es clara.

Se debe advertir a todos los paci
mente en presencia de lesiones activas.

Farmacocinética:

En adultos la vida media plasmética de eliminacién de aciclovir luego de una administracidn intravenosa es de

de evi Iquier posible isién del virus, especial-

2.9 horas. La mayor parte de la droga es eliminada inalterada por via renal. El clearance renal de aciclovir s sus-
tancialmente mayor que el de creatinina lo cual indica que la secrecion tubular ademas de La filtracian glomerular
contribuye a la eliminacién renal de la droga.

EL9-carboximetoxi-metilguanina es el inico metabalita significativa y corresponde al 10-15% de |3 droga ex-
cretada en la orina.

Cuando el aciclovir se administra una hora después de haber administrado 1g de probenecid, la vida media de
eliminacion y el drea bajo la curva de Concentracién plasmatica vs. tiempo aumentan en un 18% y 40% res-
pectivamente.

En adultos el promedio de las concentraciones plasméticas maximas en estado estacionario (C= max} luego de
una hora de infusion de 2.5 markg, 5.0 mg/kg y 10.0 mg/kg fueron 22.7 pmolar (5.1 pg/ml), 43.6 pmolar (9.8
ug/ml) y 92 pmolar (20.7 pg/ml) respectivamente. Los valores mimimos (C= min), 7 horas después, fueron 2.2
pmolar (0.5 pg/ml), 3.1 pmelar (0.7 pg/mi) y 10.2 ymolar (2.3 pg/ml] respectivamente.

En nifios mayores de 1 ano de edad se observaron niveles similares de C= maxy C= min cuando se sustituyd l
dosis de 250 mg/m? por 5 mgfkg y La de 500 mg/m? por 10 mg/kg

Enneonatos {0 a 3 meses) tratados con dosis de 10 mg/kg administrados por infusién intravenosa por un perioda
de mas de 1 hora, cada & haras, la C* max fue 61.2 pmolar (13.8 pg/ml) y la = min fue 101 pmolar (2.3 pg/ml),
La vida media plasmatica de eliminacidn en esos pacientes fue de 3.8 horas.

En ancianos, el aclaramiento total disminuye con el aumento de la edad junto con |2 disminucitn del aclaramiento
de creatinina; sin embargo, hay ligeros cambios en la semivida plasmatica terminal

En pacientes con insuficiencia renal crénica el premedic de la vida media de eliminacion fue de 19.5 horas. EL
promedio de la vida media de aciclovir durante la hemodialisis fue de 5.7 horas,

Los miveles plasmaticos de aciclovir caen aproximadamente un 60% durante la dialisis.

Estudios clinicos: No hay informacion sobre los efectos de las formulaciones de aciclovir oral o solucién para
perfusién sobre la fertilidad en las mujeres. En un estudio de 20 pacientes masculines con recuentos normales
de espermatozeides, la administracién oral de aciclovir en dosis hasta 1 g al dia durante maximo seis meses, de-
mostrd no tener ningdn efecto clinicamente significativo sobre el nimero, la motilidad o la morfologia de los
espermatozoides.

En un estudio clinico en el que se administrd aciclovir intravenoso a pacientes femeninas obesas (n=7), basan-
dose en su peso corporal, Las concentraciones plasmaticas halladas fueran aproximadamente el doble gue en
pacientes con pesa normal {n=5), coherente con |z diferencia de peso entre ambos grupos.

Las concentraciones en liquido cefalorraquideo son aproximadamente el 50% de las concentraciones del plasma
L unién a prateinas plasmaticas es relativamente baja (9 -33%) por Lo que na es esperable que acurran inte-
racciones por desplazamiento del sitio de unidn.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Viia de administracién: SOLO PARA INFUSION INTRAVENOSA

infusian intravenosa lenta

Reconstitucion

Aciclovir PharmaVial se presenta como liofilizado de aspecto espenjoso y estructura inegular de color blanco a
levemente amarillento,

Para preparar la dilucion inicial para infusin intravenosa, agregar 10 ml de agua estéril para inyeccion o Solucién
de ClNa 0.9% para inyeccion intravenosa a cada vial de 250 mg o 500 mg, respectivamente, para obtener una
concentracin de 25 mg/ml o 50 mg/ml, respectivamente.

Para la dosis calculada, determinar el namero adecuado de viales a ser utilizados. Para reconstituir cada frasco,
agregar el volumen recomendada de disalvente y agitar vigorosamente hasta que el contenido del vial se haya
disuelto completamente. Luago, proceder a |a dilucian final adecuada para la situacién del paciente sin sobre-
pasar la dilucién 5 mg/ml

Administracién

La dosis requerida de aciclovir debe ser administrada por infusién intravenosa lenta durante mas de 1 hora.

La solucién recanstituida puede luego ser diluida para obtener una concentracion no mayar a smg/ml (0.5%
piv) para su administracin por infusién

Agregar el volumen requerido del solvente de infusian seleccionado de Ls siguiente lista, y agitar bien para ase-
gurar a homogeneidad de la solucian:

* Solucion de CINa 0.45% y 0.9%

= Solucion de CINa 0.18% y Dextrosa 4%

* Solucion de CINa 0.45% y Dextrosa 2.5%

* Solucion de Lactato de sodio

Una vez realizada la dilucién en cualquiera de las soluciones para infusion mencionadas, la solucién permanece
estable durante 12 horas, a temperatura ambiente (15 °C - 25 °C).

Para nifios y neonatos, donde es aconsejable mantener el volumen de infusién al minimo, se recomienda una

dilucién en base a 100 mg de aciclovir agregados a 20 ml de solucién de infusisn.
Para adultos se recemienda utilizar bolsas de 100 ml de solucién de infusion aun cuando esto daria una con-
centracidn de aciclovir sustancialmente menar a 0.5% p/v.

Dado que Aciclovir PharmaVial no contiene conservantes antimicrobianos, la reconstitucion y dilucién se debe
llevar a caho en condiciones asépticas inmediatamente antes de ser utilizado y cualquier porcién sobrante debe
ser descartada,

$i se observa la aparicién de turbidez o cristalizacién en la solucién antes o durante a infusién, la preparacién
debe ser descartada

La duracién del tratamiento con aciclovir debe ser ajustado de acuerdo a la condicitn del paciente y su respuesta
ala terapia.

La duracién del tratamiento profilictico se determina en base a la extensidn del perida de riesga.
Incompatibilidades:

Ninguna canocida

POSOLOGIA

Multﬂs

Herpes simplex por Varicella zoster: 5 mg/kg
de peso cumnral cada 8 horas {si la funcién renal se encuentra deteriorada ver Dosis en pacientes con daiia
renal}
Pacientes inmunocamprometidos con infeccién por Varicella zoster o con encefalitis herpética: 10 mg/kg de
pesa corporal, cada 8 horas (st la funcién renal se encuentra deteriorada ver Dasis en pacientes con daio renal).
Sila dosificacién en pacientes obesos fue determinada en base al pesa corporal, pueden obtenerse concentra-
ciones plasmaticas mas altas de las esperadas. Se debe considerar [a reduccion de la dosis en pacientes obesos
y especialmente en aquellos con dafio renal o ancianas.
Nifios:
La dosis en nifios entre 3 meses y 12 afios de edad se calcula en base a la superficie corporal.
Niios con infecciones por Herpes simplex (excepto encefalitis herpética) o por Varicella zoster: 250 mg/m?
de superficie Enrpnrat cada 8 horas_{si la funcién renal se encuentra dafiada se requerirs un ajuste de dosis de
acuerdo con el grado del deteriaro).

on infeccion por Varicela zoster o con encefalitis herpética: 500 mg/m? de su-
perficie corparal, cada & horas (si la funcion renal se encuentra danada se requerira un ajuste de dosis de acuerda
con el grada del deteriora).
La dosis en neonatos y nifios hasta 3 meses de edad se calcula en base al peso corparal.
En neonatos y nifios hasta 3 meses de edad con infecciones por Herpes simplex: La pauta recomendada para
lactantes tratados por herpes necnatal conocide o presunto es aciclovir 20 mg/kg de peso corporal por via in-
travenesa, cada 8 haras, durante 21 dias para enfermedad diseminada y enfermedad del SNC, o durante 14 dias
para enfermedad limitada 3 la piel y as mucosas
Los neonatos y los nifios con deterioro de la funcién renal requieren una dosis madificada adecuadamente,
segtn el grado de deterioro (ver posclagia en Insuficiencia renal).
Ancianos:
L5 dosis en pacientes ancianos debera sjustarse teniendo en cuenta si la funcién renal es normal o si padece
alglin deterioro.
Es muy importante mantener una adecuada hidratacion
Pacientes con alteraciones renales: El 3juste de |3 posalogia en pacientes con insuficiencia renal se basa en el
aclaramiento de creatinin, determinada en unidades de mUmin para adultes y adolescentes, y en unidades de
mi/min/1.73 m? para ninos de menos de 13 afios de edad. En |a siguiente tabla se detallan los ajustes en la po-
sologia que se requiere realizar en este grupo de pacientes. Es muy importante mantener una adecuada hidra-
tacién:

Adultos y adolescentes:

25-50 5010 12
10-25 5010 24
0-10 25050(%) 24

(4} En pacientes que reciben didlisis peritoneal ambulataria continua [CAPD) o hemedialisis, Lz dosis recomendada
(5 0 10 mg/kg de peso corporal] debe ser reducida a la mitad y administrada cada 24 horas, con una dosis adi-



DORSO

cional después de 3 dizlisis.
Neonatos, lactantes y ninos:

25-50 La dosis recomendada (250 ¢ 500 mgim? de drea de superficie corporal o
20 mg/leg de peso corporal) debe administrarse cada 12 horas.
1025 L3 dosis recomendada (250 o 500 mg/m? de area de superficie corporal

0 20 mg/kg de peso corporal) debe administrarse cada 24 horas,

0-10 La dosis recomendada (250 o 500 mg/m? de superficie corporal 0 20 mgfkg
de pesa corporal) debe reducirse a la mitad y administrarse cada 24 horas.

En pacientes que reciben hemadialisis, la dosis recomendada (250 o 500 mg/m de superficie corporal o 20
mg/kg de peso carporal) debe reducirse 3 la mitad y administrarse cada 24 horas, con una dosis adicional después
de la dialisis.

Duracién

El tratamiento con Aciclovir PharmaVial generalmente dura 5 dias, pero debera ajustarse a las condiciones del
paciente y su respuesta a la terapia. El tratamiento para encefalitis herpatica suele durar 10 dias. El tratamiento
para infecciones por herpes neonatal dura generalmente 14 dias para infecciones mucocuténeas [piel - ojas -
boca) y 21 dias para enfermedad diseminada o que compromete el sistema nervioso central.

La duracion de la administracian profilactica de Aciclovir PharmaVial se determina segin la duracién del periedo
de ries,

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al aciclovir o valaciclovir.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Uso en pacientes con deterioro de a funcién renal y en pacientes ancianos:

Aciclovir es eliminado por clearance renal, por lo que la dosis se debers ajustar en aquellos pacientes que pre-
senten deterioro de La funcién renal.

En pacientes ancianes es probable que se produzea una disminucion de la funcisn renal por lo que el ajuste de
dosis también debe ser considerado en este grupa de pacientes.

Ambos grupos de pacientes corren mas riesgo de desarrollar alguna reaccién adversa neurolégica por o que deberdn
ser cuidadosamente monitoreados. Estas reacciones generalmente revierten al discontinuar el tratamiento. En pa-
cientes que reciben altas dosis de aciclovir (ef: encefalitis herpatica) se debe prestar especial atencian a la funcion
renal, particularmente cuanda los pacientes se encuentran deshidratados o padecen algan dane renal. Debe man-
tenerse una adecuada hidratacion en pacientes que reciben Aciclovir endovenoso o en altas dosis por via oral

Las dosis intravenosas de aciclovir deben administrarse por perfusién durante una hora para evitar la precipita-
ci6n de aciclovir en el rifén; se debe evitar 13 inyeccién rapida o en balo.

Elriesgo de insuficiencia renal aumenta con el uso otros medicamentos nefrotéxicos. Debe tenerse precaucian
si se administra aciclovir por via intravenosa con otros medicamentos nefrotaxicos.

Nefritis tubulointersticial: Se han descripto casos de nefritis tubulointersticial con Valaciclovir. Dado que Vala-
ciclovir s una prodroga que se metaboliza en Aciclovir en el arganismo, este efecto adversa debe tenerse en
cuenta en pacientes tratados con Aciclovir PharmaVial

Riesgo potencial de Reaccion a drogas con easinofilia y sintomas sistémicos (DRESS):

Valaciclovir puede producir potencialmente sindrome DRESS. DRESS es una reaccian a drogas rara, pera seria y
potencialmente fatal que incluye fiebre, erupcion cutanea, recuentos elevados de glébulos blancos y puede
comprometer una o mas érganos. Dada que Valaciclovir es una prodroga que se metaboliza en Aciclovir en el
arganismo, este efecto adverso debe tenerse en cuenta en pacientes tratados con Aciclovir Pharmalial.

La solucion reconstituida de aciclovir posee un pH de 11, aproximadamente, y no debe ser administrado por via oral.
Aciclovir PharmaVial no contiene conservantes antimicrobianos, por lo que la reconstitucién v dilucian se debe.
llevar a cabo en condiciones asépticas inmediatamente antes de ser utilizado.

Las soluciones raconstituidas o diluidas no deben ser refrigeradas. Cualquier porcién sobrante debe ser descartada
Mutagenicidad

Los resultados de un amplio rango de ensayos de mutagenicidad, realizados in vitra e in vive, no mostraran
riesgo genético para el hombre.

Carcinogénesis

El aciclovir no mostré ser carcinogénico en estudios de largo plazo realizados en ratas y ratones.
Teratogenicidad

La administracion sistémica de aciclovir en estudios estandar internacionalmente aceptados no produje embrio-
toxicidad o efectos teratogénicos en ratas, conejos y ratones.

En estudios no estandarizados, realizados en ratas, se observaron anormalidades fetales, luego de la adminis-
tracion de altas dosis por via subcutinea. La relevancia clinics de este hallazgo es incierta.
Fertilidad
Se han reportado efectos adversos reversibles sobre la espermatogénesis, en ratas y perros, solo a dosis de aci-
clovir excesivamente mds elevadas que las utilizadas terapéuticamente.
Estudios realizados en dos generaciones de ratones no revelaron ningdn efecto del aciclovir, administrado por
via oral, sobre a fertilidad.
En un estudio realizade sobre 20 pacientes masculinos con recuente normal de esperma, la administracién por
via oral de dosis de hasta 1 g por dia durante 6 meses no ha mostrado efectos clinicamente significativos en el
recuento de esperma, la motilidad o la morfologia.
No hay informacion sobre el efecto del aciclovir en s fertilidad femenina
INTERACCIONES
ELaciclovir se elimina principalmente inalterado en La orina por secrecion tubular activa. Las drogas que compitan
con el Aciclovir por este mecanismo de eliminacion pueden ocasionar un aumento de su concentracion plasma-
tica. Probenecid y Cimetidina aumentan el AUC de aciclovir por este mecanismo y reducen su clearance renal.
Sin embargo, nio es necesario realizar un ajuste de dasis debido al amplio indice terapéutico del aciclovir
Se debe prestar especial atencion durante la administracién concomitante de aciclovir con drogas que compitan por
la eliminacién, debido al potencial aurmento de los niveles plasméticos de una o ambas drogas o sus metabolitos,
Se han observado aumentos en los AUCS de Aciclovir y de un metabalito inactive del Micofenolato de Mofetilo,
un inmunosupresor utilizado en pacientes trasplantados, cuanda ambas drogas fueron administradas en forma
simulténea.
La administracion concomitante de medicamentos que afectan la fisiologia renal (Ciclosporina, Tacrolimus, etc)
con Aciclovir intravenoso requiere un cuidadoso monitoreo de la funcién renal.
i se administra litio simultdneamente con altas dosis de aciclavir IV, debe vigilarse estrechamente la concen-
tracitn sérica de litio debido al riesgo de toxicidad por litio
EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo:
Se han documentado los resultados de embarazos de mujeres expuestas a alguna formulacién conteniendo aci-
clovir. Los defectos de nacimiento descriptos entre las mujeres expuestas a aciclovir no mostraran ninguna par-
ticularidad o patrén consistente para sugerir una causs en comin & todos ellos.
La administracién sistémica de aciclovir en pruebas esténdar internacionalmente aceptadas no produjo efectos
embriotnicos o teratogénicas en conejos, ratas o ratones.
En un ensayo no estdndar realizado en ratas, se observaron anomalias fetales, pero séle tras dosis subcutaneas
tan elevadas que se produjo toxicidad materna. Se desconoce La relevancia clinica de estos hallazgos
El uso de Aciclovir en mujeres embarazadas debe ser considerado solo cuando los posibles beneficios de su
empleo en la madre justifiquen los riesgos potenciales para el feto
Lactancia:
Luego de la sdministracion por via oral de 200 mg de aciclovir, 5 veces al dia, se han detectado concentraciones
en la leche materna entre 0.6 3 4.1 veces més altas que [as correspondientes a los niveles plasmaticos. Esto im-
plicaria una exposicion del lactante a dosis de hasta 0.3 mgrkg/dia
Se deberdn tomar las precauciones adecuadas ante la administracion de aciclovir a mujeres en periedo de lactancia,
Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria:
Mo aplica.
REACCIONES ADVERSAS
La frecuencia asociada a cada evento adverso es estimada. Las reacciones adversas pueden variar en su inci-
dencia dependiendo de la indicacidn.
Las categorfas de frecuencia utilizadas son: Muy comunes: = 1/10, Comunes: = 1/100y < 1/10
No Comunes: = 1/1000 y < 1/100, Raras: = 1/10000 y < 1/1000, Muy raras: < 1/10000 o Frecuencia descono-
cida: la frecuencia no puede estimarse con los datos disponibles.

i infatico; No comunes: disminucion de los indices hematoldgicos (anemia, trombocitopenia,

leucopenia)
: Muy raras: anafilaxis.

i n Muy raras: dolor de cabezs, mareo, confusion, agitacian, ataxia, disartria, alucinaciones, sinto-
mas psicoticos, convillsiones, somnolencia, encefalopatia, coma.
Estos eventos son generalmente reversibles y son reportados principalmente por pacientes con deteriore de la
funcion renal o con algdn otra factor predisponente.
Sistema circulatorio: Comunes: flebitis
Sistema respirataria: Muy raras: disnea.
Sistema gastrointestinal: Comunes: nduseas, vamitos. Muy raras: diarrea, dolor abdeminal.

Sistema hepatico-biliar: Comunes: aumento reversible de Las enzimas hepaticas. Muy raras: sumento reversitle
de la bilirubing, ictericia, hepatitis

Piel y tejidos subcutdneos: Comunes: prurito, urticaria, rash {incluyendo fotosensibilidad). Muy raras: angioe-
dema

Sistema urinario: Comunes: aumento de urea y creatinina en sangre

ELrdpido aumento dela urea en sangre se reiaciona con el pic
ciente.

Para evitar este efecto, la droga debe ser administrada por infusion intravenosa lenta en un periodo de al
menos 1 hora.

Muy raras: dafio renal, insuficiencia renal aguda y dalor renal

Se debe mantener une hidratacien adecuada. El deterioro renal responde rapidamente @ la rehidratacion del
paciente y a la reduccion de la dosis o retiro de la droga. La progresion hacia la insuficiencia renal sguda, sin
embargo, puede ocurrir en algunos casos.

EL dolor renal puede estar ssociada a la insuficiencia renal y cristaluria

Frecuencia no cenocida: Nefritis tubulointersticial

Desérdenes genersles y sitio de administracién: Muy raras: fatiga, fiebre, reacciones inflamatorias locales,

Se debe evitar la extravasacion de la solucion de infusién al tejido extracelular.

SOBREDOSIS

La sobredosis del aciclovir intravenoso produce una elevacion de s creatining sérica, de [a urea en sangre y el
subsecuente fallo renal. También se han descrite efectos neuroldgices incluyendo confusién, alucinaciones, agi-
tacion convulsiones y coma.

L hemadialisis mejora significativamente la remocian del aciclovir de la sangre por lo que puede ser conside-
rada como una opcion en el manejo de una sobredosis

Ante la eventualidad de una sobredesificacién, concurrir al Hospital mas cercana o comunicarse con los Centros
de Toicologia:

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

Hospital A. Posadas: 011-4654-6648

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C.

PRESENTACION

Aciclovir PharmaVial 250 mg: 1,3, 5, 25, 50 y 100 frascos-ampolla, siendo los tres Gltimos de Uso Hospitalario
Exclusivo

Aciclovir PharmaVial 500 mg: 1, 3, 5, 25, 50 y 100 frascas-ampolla, siendo los tres Gltimos de Usa Hospitalario
Exclusive.

v elestado de hi del pa-

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAIO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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