COMPACLOVIR

SUSPENSION

COMPOSICION:

Cada 5 mL de suspension oral contiene:
AciClovir.......c.eeenn.
Excipientes c.s.p.

Antiviral

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Aciclovir es un analogo nucledsido sintético con actividad inhibitoria, tanto in vitro como in
vivo, contra el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) y 2 (VHS-2) y virus varicella-zoster
(VVZ). Posee una baja toxicidad para las células infectadas tanto del ser humano como de
los mamiferos, lo que es atribuible a que aciclovir debe ser activado a través de una
fosforilacion realizada por la enzima especifica viral timidina kinasa(TK). La afinidad de
aciclovir por timidina quinasa no viral es aproximadamente 200 veces menor que la que
presenta por la timidina quinasa codificada por el VHS y VWZ, permitiendo que las
concentraciones inhibitorias necesarias de aciclovir trifosfato se produzcan principalmente
al interior de las células infectadas por el virus.

Se cree que aciclovir, aciclovir monofosfato y aciclovir difosfato tienen un minimo o ninglin
efecto sobre la ADN polimerasa y por lo tanto no tienen actividad antiviral.

MECANISMO DE ACCION

Aciclovir es un analogo nucledsido de la guanosina, con una actividad inhibitoria muy
selectiva. La enzima timidina kinasa (TK) convierte aciclovir en aciclovir monofosfato, un
analogo nucledtido. EI monofosfato es convertido a difosfato por la enzima celular
guanilato cinasa y posteriormente al trifosfato por una serie de enzimas celulares. In vitro,
aciclovir trifosfato detiene la replicacion del ADN viral gracias a:

+ La inhibicién competitiva de la ADN polimerasa viral

+ Laincorporacién y finalizacion del crecimiento de la cadena de ADN viral * La inactivacion
de la DNA polimerasa viral.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

La absorcién de aciclovir desde el tracto gastrointestinal es variable e incompleta. Se
estima que sélo entre un 10% y un 20% de la dosis oral administrada es absorbida, el
grado de absorcion se reduce al aumentar la dosis, lo que sugiere que la absorcién Gl de
aciclovir puede ser mediada a fravés de un mecanismo saturable. El peak de las
concentraciones plasmaticas de aciclovir suele ocurrir dentro de 1,5 a 2,4 horas después
de la administracion oral. Los alimentos no parecen afectar la absorcién de aciclovir.
Distribucién:

Aciclovir se distribuye ampliamente en los fluidos y tejidos corporales, incluidos el cerebro,
rifién, saliva, pulmén, higado, musculo, bazo, utero, mucosas, secreciones vaginales,
LCR, liquido vesicular herpético. El farmaco también se distribuye en el semen, donde
logra concentraciones de alrededor de 1,4 y 4 veces las concentraciones del plasma
durante la terapia crénica oral a dosis de 400 mg y 1 g diario, respectivamente.

El volumen de distribucion de aciclovir es de 0.8 L/Kg. Posee una unién a proteinas
plasmaticas de aproximadamente 9-33%. Aciclovir atraviesa la placenta. Escasos datos
disponibles indican que el farmaco se distribuye a la leche.

Metabolismo:

Aciclovir se metaboliza parcialmente a 9-carboxi-metoxi-metil-guanina (CMMG) y un
minimo de la dosis se metaboliza a 8-hidroxi-9-(2-hidroxietoximetil) guanina. In vitro,
aciclovir también se metaboliza a aciclovir monofosfato, difosfato y trifosfato en las células
infectadas con herpesvirus, por la fosforilacién intracelular de la droga por la enzima
timidina kinasa (TK) principalmente y otras enzimas celulares.

Excrecion:

Aciclovir parece tener una eliminacion en forma bifasica. En adultos con funcién renal
normal, el tiempo de vida media de aciclovir en la fase inicial (t 12 a) es de 0,34 horas y el
tiempo de vida media en la fase terminal (t 12 B) es de a 2.1-3.5 horas. En adultos con
insuficiencia renal, tanto el tiempo de vida media de la fase inicial como el tiempo de vida
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media de la fase terminal se pueden prolongar, segun el grado de insuficiencia renal. El
tiempo de vida media es dependiente de la funcion renal y existe una estimacion del
tiempo de vida media en base al clearance de creatinina.

En los recién nacidos, la vida media de aciclovir depende principalmente de la madurez de
los mecanismos de excrecion renal, lo que esta determinado por la edad gestacional,
edad cronolégica y el peso.

Aciclovir se excreta principalmente en la orina a través de la filtracién glomerular y
secrecion tubular. Aciclovir se elimina por hemodidlisis. Los datos son limitados, pero la
didlisis peritoneal no parece adecuada para eliminar la droga.

POBLACIONES ESPECIALES:

Pacientes con insuficiencia renal:

El aciclovir se elimina por depuracién renal, por ello en este tipo de pacientes se deben
realizar ajustes de dosificacion basados en el clearance de creatinina.

Pediatria:

En general, la farmacocinética de aciclovir en pacientes pediatricos es similar a la de los
adultos. El tiempo de vida media promedio con dosis orales de 300 mg/m2 y 600 mg/m2
en pacientes pediatricos de 7 meses a 7 afios fue 2,6 horas.

INDICACIONES

Compaclovir esta indicado en el tratamiento de infecciones producidas por virus herpes
simple Tipo | y Il (mucocutaneo y genital) y herpes zoster. Tratamiento de infecciones por
varicela zoster en pacientes inmunocomprometidos. Profilaxis en pacientes
inmunocomprometidos.

POSOLOGIA

Via oral

Posologia Adultos:

Tratamiento de Herpes simple:

Para el tratamiento del Herpes simple, deben tomarse 200 mg de Aciclovir 5 veces al dia
en intervalos aproximados de 4 horas, omitiendo la dosis nocturna. El tratamiento debe
continuar por 5 dias aunque se puede extender en infecciones iniciales severas.

En pacientes seriamente inmunocomprometidos, o en pacientes con deterioro en la
absorcion intestinal se puede duplicar a 400 mg, ¢ alternativamente, se puede tomar en
consideracion la administracion intravenosa.

La dosificacién debe iniciarse lo mas pronto posible después del inicio de la infeccion, para
los episodios mas recurrentes, eso debe ser preferiblemente durante el periodo de
prédromo o cuando aparezcan por primera vez lesiones.

Supresion del Herpes simple (enfermedad recurrente):

Para la supresion de infecciones por Herpes simple en pacientes inmunocompetentes se
deben tomar 200 mg de Aciclovir 2 veces al dia a intervalos aproximados de doce horas.
Algunos pacientes pueden experimentar infecciones que ocurren a pesar de dosis diarias
totales de 800 mg de Aciclovir.

Se debe interrumpir la terapia periédicamente a intervalos de seis a doce meses a fin de
observar posibles cambios en la historia natural de la enfermedad.

Profilaxis del Herpes simple:

Para la profilaxis de infecciones por Herpes simple en pacientes inmunocomprometidos,
se deben tomar 200 mg de Aciclovir cuatro veces al dia a intervalos aproximadamente de
seis horas 0 400 mg dos veces al dia. Alternativamente se puede considerar la
dosificacion intravenosa.

La duracion de la administracion profilactica se determina por la duracién del periodo de
riesgo. Tratamiento de Varicela y Herpes Zoster:

Para el tratamiento de infecciones por Varicela y Herpes zoster, se deben tomar 800 mg
de Aciclovir 5 veces a intervalos de aproximadamente cuatro horas, omitiendo la dosis
nocturna. El tratamiento debe continuar durante cinco dias para la Varicela y siete a diez
dias para Herpes zoster.

En pacientes seriamente inmunocomprometidos, o en pacientes con deterioro en la
absorcion intestinal se debe considerar en la administracion intravenosa.
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La dosificacion debe iniciarse lo mas pronto posible después del inicio de la infeccion. El
tratamiento da mejores resultados si se inicia lo mas pronto posible después de la
aparicion de erupcion cutanea.

Posologia en nifios (mayores de 2 afios):

La seguridad y efectividad en nifios menores de 2 afios no ha sido estudiada
adecuadamente. Para el tratamiento de la profilaxis de infecciones de Herpes simple
en inmunocomprometidos, nifios de 2 afios y mayores, se debe administrar la dosis
para adultos.

Para el tratamiento de infecciones por Varicela, los nifios mayores de 2 afios de edad,
pueden recibir 200 mg de Aciclovir cuatro veces al dia. La posologia se puede calcular
mas exactamente como 20 mg de Aciclovir por Kg de peso corporal (sin exceder los 800
mg diarios) cuatro veces al dia. El tratamiento debe continuar por cinco dias.

No hay datos especificos para supresion de infecciones por Herpes simple o el tratamiento
de infecciones por Herpes zoster en nifios inmunocomprometidos.

Nifios sobre 2 afios, bajos los 40 kg de peso: 80 mg/kg/dia repartidos en 4 toma diarias,
por 5 dias.

Nifios con un peso superior a los 40 kg y adultos: 800 mg 4 veces al dia por un periodo de
5 dias. Debe evitar olvidar alguna toma y respetar los horarios.

Si no cumple el tratamiento lo mas probable es que la enfermedad se vuelva a presentar
con mayor intensidad y este medicamento ya no le servira para detener la infeccion.

Se puede tomar aciclovir en conjunto con las comidas, o con un vaso lleno de agua.

Se debe usar durante el tiempo que el médico lo sefiale, respetando los horarios y las
dosis.

CONTRAINDICACIONES
Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a aciclovir, a valaciclovir o a cualquier
otro componente de la formula.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Se han reportado casos de falla renal, que en algunas ocasiones han sido fatales. Se han
descrito, producto del tratamiento con aciclovir y en pacientes que ingirieron una
sobredosis de aciclovir, casos de trombocitopénica purpura/sindrome hemolitico urémico,
que incluso han producido la muerte en algunos pacientes inmunocomprometidos.
Disminucién del clearance de creatinina puede ocurrir como resultado de la administracion
de aciclovir, esta disminucién depende del estado de hidratacion del paciente, de otros
tratamientos concomitantes, y del régimen de dosificacion del farmaco. Se debe
administrar con precaucién a pacientes con enfermedad renal grave, a pacientes en
tratamiento con farmacos potencialmente nefrotéxicos, con enfermedad renal preexistente
o0 con deshidratacién; ya que en este tipo de pacientes es mas probable la aparicion de
insuficiencia renal producto del tratamiento con aciclovir y/o la apariciéon de efectos
adversos reversibles del sistema nervioso central (como los que han sido reportados en
pacientes tratados con aciclovir intravenoso). Se recomienda mantener una adecuada
hidratacion durante el tratamiento.

Informacién para pacientes:

Los pacientes deben ser instruidos para que consulten a su médico si llegan a
experimentar reacciones adversas graves o molestas, si estan embarazadas o si tienen la
intencion de quedar embarazadas, si debe amamantar mientras esta en tratamiento con
aciclovir o si tiene alguna otra pregunta sobre el tratamiento.

Los pacientes deben ser advertidos de la importancia de mantener una hidratacion
adecuada.

Herpes zoster: No existen datos sobre el tratamiento iniciado después de mas de 72 horas
post inicio de la erupcion del herpes zoster. Se debe recomendar iniciar el tratamiento tan
pronto como sea posible después del diagndstico de herpes zoster.

Infecciones genitales herpéticas: Los pacientes deben ser informados de que aciclovir no
es una cura para el herpes genital. No existen datos que evallen si aciclovir previene la
transmision de la infeccion. Debido a que el herpes genital es una enfermedad de
transmision sexual, los pacientes deben evitar el contacto con personas que padezcan
herpes genitales y/o si el paciente experimenta sintomas de herpes genital, debe evitar el
contacto sexual para no infectar a la pareja. El herpes genital también puede transmitirse
en ausencia de sintomas, a través de la propagacion viral asintomatica. Si se indica
tratamiento con aciclovir para tratar la recurrencia del herpes genital, los pacientes deben
ser advertidos de iniciar el tratamiento al primer signo o sintoma de infeccion.

Varicela: La varicela en nifios sanos suele ser una enfermedad de gravedad leve a
moderada. Los adolescentes y los adultos tienden a desarrollar enfermedades mas
graves. Se recomienda iniciar tratamiento en un plazo de hasta 24 horas después del
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inicio de la erupcion de la varicela, no hay informacién sobre los efectos del tratamiento si
se comienza después de las 24 horas post erupcion.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Estudios en animales no han demostrado riesgo para el feto, sin embargo no
hay estudios controlados en mujeres embarazadas que hayan demostrado la ausencia de
efectos adversos para el feto. La administracion a mujeres embarazadas debe realizarse
solo cuando sea estrictamente necesario.

Lactancia: Aunque aciclovir se excreta por la leche materna, las concentraciones se
consideran clinicamente insignificantes. La administracion a mujeres que dan de mamar
debe realizarse sélo cuando sea estrictamente necesario.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes tras la administracion de aciclovir por via oral
son: nauseas, vomito, diarrea, cefalea y malestar.

Otras reacciones adversas que se han descrito tras la administracion de aciclovir incluyen:
General: anafilaxia, angioedema, fiebre, dolor, edema periférico.

Sistema nervioso (principalmente en pacientes geriatricos y/o con insuficiencia renal):
comportamiento agresivo, agitacién, ataxia, coma, confusion, disminucién de la
conciencia, delirio, mareo, disartria, encefalopatia, alucinaciones, parestesias, psicosis,
convulsiones, somnolencia, temblores.

Digestivas: diarrea, malestar gastrointestinal.

Hematolégicas y linfaticas: anemia, vasculitis leucocitoclastica, leucopenia,
linfadenopatias, trombocitopenia.

Tracto hepatobiliar y pancreas: elevacién de pruebas de funcion hepatica, hepatitis,
hiperbilirrubinemia, ictericia.

Musculoesqueléticos: mialgia.

Piel: alopecia, eritema multiforme, erupcion fotosensible, prurito, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, urticaria.

Organos de los sentidos: alteraciones visuales.

Urogenitales: insuficiencia renal, nitrégeno ureico en sangre elevado, aumento de
creatinina, hematuria.

INTERACCIONES

La administracion concomitante de probenecid y aciclovir puede aumentar la semivida
plasmética, el area bajo (AUC) y disminuir la excrecion urinaria de aciclovir.

La concomitancia de aciclovir con algunos medicamentos podria disminuir sus
concentraciones plasmaticas y con ello la efectividad de la terapia, dentro de estos estan:
fenitoina, acido valproico.

SOBREDOSIFICACION:

Sobredosis de aciclovir por via oral se han reportado tras la ingestion de mas 20 g de la
droga, resultando en agitacién, coma, letargo y convulsiones. Los cristales de aciclovir
pueden precipitar en los tubulos renales y causar insuficiencia renal y anuria.

Se recomienda implementar los cuidados generales y las medidas de soporte necesarias
para revertir los sintomas. En caso de ocurrir insuficiencia renal aguda y anuria se debe
considerar el uso de hemodidlisis, hasta que se restablezca la funcién renal. Seis horas
después de haber iniciado la hemodidlisis se puede apreciar una disminucion del 60% en
las concentraciones plasmaticas de aciclovir.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura no mayor a 30 °C

Agite antes de usar. Proteger de la luz y el calor.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

No utilice éste medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

VENTA BAJO RECETA MEDICA

PRESENTACION:
caja x 1 frasco x 120 mL de suspension + vaso dosificador + prospecto
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