FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Aciclovir Stada 200 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 comprimido contiene 200 mg de aciclovir.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6. 1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimido blanco, redondo y biconvexo.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes inmunocompetentes con infecciones de la piel y de las mucosas causadas por el
virus del herpes simple, especialmente cuando cabe la posibilidad de una evolucion grave como ocurre en
el caso del herpes genital primario (excluyendo infecciones por VHS neonatal e infecciones graves por
VHS en nifios inmunocomprometidos).

Profilaxis de formas graves de infecciones reiteradas por el virus del herpes genital en pacientes
inmunocompetentes.

Profilaxis de las infecciones por herpes simple que se producen tras un trasplante de médula désea o de
organos y durante los periodos de remision tras el tratamiento de la leucemia aguda.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento de infecciones por el virus del herpes simple

200 mg de aciclovir 5 veces al dia, es decir cada 4 horas durante 5 dias, omitiendo la dosis de la hoche. En
caso de que exista una infeccidn inicial grave podria ser necesario prolongar el tratamiento. La primera
dosis se debe administrar tan pronto como aparezcan los sintomas.

Profilaxis de infecciones reiteradas por el virus del herpes genital: dosis recomendada en pacientes
inmunocompetentes
400 mg de aciclovir dos veces al dia, es decir, cada 12 horas.

Profilaxis de las infecciones por herpes simple después de trasplante de médula dsea o de érganos y
durante los periodos de remision tras el tratamiento de la leucemia aguda

200 mg de aciclovir 4 veces al dia, aproximadamente cada 6 horas; la dosis puede aumentarse hasta 400 mg
4 veces al dia en pacientes con inmunodeficiencia grave.

El tratamiento profilactico con aciclovir 200 mg debe iniciarse simultaneamente al comienzo del periodo de
riesgo, por consiguiente en el momento en que el sistema inmunoldgico esta disminuido.

En pacientes con trasplante de médula dsea o en pacientes con absorcion disminuida del tubo digestivo, la
administracion intravenosa de aciclovir constituye el tratamiento de primera eleccion. Como alternativa,

1de7



puede considerarse un tratamiento con 2 comprimidos 4 veces al dia, es decir, cada 6 horas. La duracion
del tratamiento debe corresponder al periodo de riesgo para cada paciente.

Edad avanzada

Se debe considerar la posibilidad de insuficiencia renal en pacientes de edad avanzada y la dosis se debe
ajustar en consecuencia (ver Insuficiencia renal).

Se debe mantener una hidratacién adecuada en pacientes de edad avanzada que toman elevadas dosis orales
de aciclovir.

Insuficiencia renal
Se recomienda precaucion cuando se administra aciclovir a pacientes con insuficiencia renal.
Se debe mantener una hidratacion adecuada.

En el tratamiento de infecciones por herpes simple en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina inferior a 10 ml / minuto) se recomienda un ajuste de dosis a 200 mg de aciclovir, dos veces al
dia, a intervalos de aproximadamente doce horas.

Poblacion pediatrica
En nifios mayores de 2 afios se debe administrar la misma dosis que en los adultos.

Método de administracion
Los comprimidos de aciclovir 200 mg deben tomarse con %2 vaso de agua o cualquier otro liquido.

Duracion del tratamiento
Para obtener una buena respuesta terapéutica se aconseja un tratamiento precoz de las reacciones cutaneas
iniciales.

La duracion del tratamiento de las infecciones por el virus del herpes simple es de 5 dias. Dependiendo del
estado clinico del paciente podria ser necesario continuar el tratamiento.

En la profilaxis de las infecciones recurrentes por el virus de herpes simple genital en pacientes
inmunocompetentes o en la profilaxis de las infecciones por el virus del herpes simple, durante el trasplante
de médula dsea o de érganos o durante los periodos de remisién después del tratamiento en el caso de
leucemia aguda, la duracién del tratamiento dependera de la gravedad de la infeccion y de la frecuencia de
la recurrencia. En el tratamiento a largo plazo (después de, por ejemplo, 6-12 meses) de profilaxis de la
infeccion por el virus del herpes genital recurrente se aconseja, siempre que sea posible, interrumpir el
tratamiento para observar cualquier posible cambio en el curso natural de la enfermedad.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a aciclovir y valaciclovir o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe mantenerse una hidratacion adecuada en pacientes que recibieron iv o altas dosis orales de aciclovir.
El riesgo de insuficiencia renal aumenta con el uso de otros medicamentos nefrotdxicos.

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada:

Aciclovir se elimina por depuracion renal, por lo tanto en pacientes con insuficiencia renal, la dosis debe
reducirse (ver seccion 4.2). En este grupo de pacientes se debe incluir pacientes de edad avanzada con la
funcion renal disminuida, en los que hay que considerar la reduccién de la dosis. Tanto los pacientes de

edad avanzada, como los pacientes con insuficiencia renal, tienen mayor riesgo de desarrollar efectos
secundarios neuroldgicos y deben ser monitorizados para detectar evidencia de estos efectos. En los casos
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conocidos, estas reacciones fueron generalmente reversibles, tras la interrupcion del tratamiento (ver
seccion 4.8).

Tratamientos prolongados o repetidos con aciclovir en individuos gravemente inmunodeprimidos, puede
dar lugar a la seleccién de cepas de virus con sensibilidad reducida, que no pueden responder a un
tratamiento continuado con aciclovir (ver seccion 5.1).

Debido al posible contagio de sus parejas, se debe aconsejar a los pacientes con infeccion por el virus del
herpes genital que se abstengan de mantener relaciones sexuales mientras sean visibles las lesiones.

La gravedad de las infecciones recurrentes varia dependiendo del estado del sistema inmunitario del
paciente, la frecuencia y duracion de los periodos de infeccidn, el grado de afectacidon de la piel y la
presencia de reacciones sistémicas. Estos factores se deben tener en consideracién durante el tratamiento.
El tratamiento puede consistir en recomendaciones y alivio sintomatico o en un tratamiento etiol6égico. Los
problemas fisicos, emocionales y psicosociales ocasionados por las infecciones por el virus del herpes
pueden variar de un paciente a otro. La eleccion del tratamiento también depende de la situacion de cada
paciente concreto.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Aciclovir se elimina inalterado principalmente en la orina a través de la secrecion tubular renal
activa. Cualquier medicamento administrado al mismo tiempo, que compite con este mecanismo, puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de aciclovir. Probenecid y cimetidina aumentan la AUC de
aciclovir por este mecanismo, y reducen el aclaramiento renal de aciclovir. Del mismo modo se ha
demostrado aumento en plasma de AUC de aciclovir y del metabolito inactivo de mofetil micofenolato, un
agente inmunosupresor usado en pacientes trasplantados, cuando los medicamentos se coadministran. Sin
embargo, no es necesario ajustar la dosis debido al amplio indice terapéutico de aciclovir.

La administracién simultanea de interferén puede potenciar la eficacia mutua.

El uso combinado con zidovudina, puede dar lugar a neuropatias, convulsiones y letargo.

Un estudio experimental en cinco sujetos masculinos indicd que la terapia concomitante con aciclovir
aumenta el AUC de teofilina totalmente administrada en aproximadamente el 50%. Se recomienda medir
las concentraciones plasmaticas durante el tratamiento concomitante con aciclovir.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El uso de aciclovir sélo debe considerarse cuando los beneficios potenciales superan la posibilidad de
riesgos desconocidos.

Un registro de embarazos después de la comercializacion de aciclovir, ha documentado los resultados de
embarazos de mujeres expuestas a cualquier formulacidon de aciclovir. Los resultados del registro no
muestran un aumento de defectos de nacimiento entre los sujetos expuestos a aciclovir en comparacion con
la poblacién general, y los defectos de nacimiento no muestran un patrén consistente ¢ Unico que sugiera
una causa coman.

La administracién sistémica de aciclovir en ensayos estandar internacionalmente aceptados no produjo
efectos embriotdxicos o teratogénicos en conejos, ratas o ratones. En un ensayo no estandar en ratas, se
observaron anormalidades fetales, pero s6lo se produjo toxicidad materna después de altas dosis
subcuténeas. La relevancia clinica de estos hallazgos es incierta.

Lactancia
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Se ha demostrado la presencia de aciclovir, el principio activo, en la leche materna. Esto se debe tener en
cuenta durante el periodo de lactancia.

Tras la administracion oral de 200 mg de aciclovir, 5 veces al dia, se ha detectado la presencia de aciclovir
en la leche materna a concentraciones que oscilan entre 0,6 y 4,1 veces las correspondientes
concentraciones en plasma. Estos niveles potencialmente exponen a los lactantes a dosis de aciclovir de
hasta 0,3 mg/kg/dia. Por lo tanto, se aconseja precaucion si se ha de administrar aciclovir 200 mg a madres
lactantes.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de aciclovir deben tenerse en cuenta al
considerar la capacidad del paciente para conducir o manejar maguinaria.

No se han realizado estudios para investigar los efectos sobre el rendimiento en la conduccién o la
capacidad de utilizar maquinas. Ademas, no se puede predecir un efecto perjudicial sobre tales actividades
a partir de la farmacologia de la sustancia activa. Sin embargo, en algunos casos se ha informado de fatiga,
dolor de cabeza y reacciones neurolégicas leves. Estas reacciones se deben tener en cuenta cuando se
gjerzan estas funciones.

4.8. Reacciones adversas

Las categorias de frecuencias asociadas con las reacciones adversas abajo mencionadas son estimaciones.
Para la mayoria de reacciones adversas no estaban disponibles los datos adecuados para estimar la
incidencia. Ademas, las reacciones adversas pueden variar en su incidencia dependiendo de la indicacion.
Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias, utilizando la siguiente clasificacion: Muy
frecuente (>1/10); Frecuente (>1/100 a <1/10); Poco frecuente (>1/1.000 a <1/100); Raro (=1/10.000 a
<1/1.000); Muy raro (<1/10.000).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Muy raros: Anemia, leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raros: Anafilaxis.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Confusion, alucinaciones.

Poco frecuentes:  Insomnio.

Muy raros: Desarraigo (reversible tras la interrupcion del tratamiento), agitacién, sintomas
psicaticos.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza, mareos, somnolencia.
Muy raros: Temblor, ataxia, disartria, convulsiones, encefalopatia, alteracion de conciencia hasta el
coma.

Las reacciones adversas anteriormente mencionadas son normalmente reversibles y a menudo notificadas
en pacientes con insuficiencia renal o con otros factores de predisposicion (ver seccion 4.4).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raros: Disnea.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal
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Trastornos hepatobiliares
Raros: Aumentos reversibles en la bilirrubina y las enzimas hepaticas relacionadas
Muy raros: Hepatitis, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Prurito, erupcion cuténea (incluyendo fotosensibilidad).

Poco frecuentes:  Urticaria, aumento de pérdida difusa del pelo.
El aumento de pérdida difusa del pelo, se ha asociado con una amplia variedad de
procesos de enfermedades y de medicamentos, pero la relacion de este trastorno con la
terapia con aciclovir es incierta.

Raro: Angioedema.

Trastornos renales y urinarios
Raros: Aumento de la urea en sangre y la creatinina
Muy raros: Insuficiencia renal aguda, dolor renal.

El dolor renal puede estar asociado con insuficiencia renal.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Frecuentes: Cansancio, fiebre, fatiga

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizaciéon. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificaciéon incluido en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
Website: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas y signos

Aciclovir es sélo parcialmente absorbido en el tracto gastrointestinal. Pacientes que han ingerido sobredosis
de aciclovir de hasta 20 g en una sola ocasién, por lo general no presentan efectos tdxicos.
Accidentalmente, sobredosis repetidas de aciclovir oral durante varios dias, se ha asociado con efectos
gastrointestinales (como nauseas y vomitos) y efectos neurolégicos (dolor de cabeza y confusion).

La sobredosis de aciclovir IV. ha dado lugar a elevaciones de creatinina sérica, nitrdgeno ureico en sangre
e insuficiencia renal posterior. Efectos neuroldgicos incluyendo confusion, alucinaciones, agitacion,
convulsiones y coma se han descrito en asociacién con una sobredosis.

Aciclovir puede ser eliminado del organismo mediante hemodialisis.

Tratamiento

Los pacientes deben ser observados de cerca para detectar signos de toxicidad. La hemodialisis aumenta
significativamente la eliminacion de aciclovir de la sangre y puede, por lo tanto, ser considerada una opcion
de manejo en caso de sobredosis sintomatica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico.
Cddigo ATC: JOSABO01

Aciclovir es en si mismo una sustancia farmacodinamicamente inactiva. Después de penetrar en las células
infectadas con el virus del herpes simple (VHS) o el virus de la varicela zoster (VVZ), se convierte en la
sustancia activa aciclovirtrifosfato, un agente virostatico. Esta conversion de aciclovir esta catalizada por la
VHS timidina cinasa o la VVZ timidina cinasa virica, una enzima que es esencial para la replicacion del
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virus. De esta forma, el virus sintetiza su propio agente virostatico.

La afinidad de aciclovir por la polimerasa del ADN virico es de 10 a 20 mayor que por la polimerasa del
ADN celular y, por lo tanto, la actividad de la enzima virica se inhibe de forma selectiva.

Aciclovir es incorporado al ADN virico por la polimerasa del ADN virico.

Debido a que aciclovir carece de un grupo 3'-hidroxilo, los nucle6tidos no pueden seguir
afiadiéndose por enlaces 3'-5', lo que da lugar a la interrupcién de la cadena. De esta forma se obtiene
una reduccién efectiva en la reproduccion del virus.

El virus del herpes simple tipo 1 y Il y el virus de la varicela zoster son muy sensibles al aciclovir.

En pacientes gravemente inmunocomprometidos el tratamiento duradero o repetido con aciclovir puede
dar lugar a una seleccidn de cepas viricas con sensibilidad reducida. Como resultado de esta seleccion estos
pacientes dejaran de responder al tratamiento con aciclovir.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Aciclovir se absorbe en parte por el tubo digestivo. La biodisponibilidad de una dosis de 200 mg de
aciclovir es de aproximadamente el 20%. La biodisponibilidad es dependiente de la dosis y disminuye al
aumentar esta.

El principal metabolito, la 9-carboximetilguanina, es inactivo; este metabolito es responsable de
aproximadamente un 10-15% de la cantidad que se excreta en la orina.

La cantidad de aciclovir absorbida en el plasma se excreta predominantemente inalterada por los rifiones
(tanto por filtracion glomerular como por secrecion tubular).

En pacientes con funcién renal normal, la semivida plasmatica de aciclovir es de aproximadamente 3 horas.
En pacientes con funcion renal alterada, la semivida plasmatica estd aumentada, pudiendo llegar a
alrededor de 20 horas en pacientes con fallo renal en fase terminal. Los ajustes de dosis recomendados en
pacientes con insuficiencia renal se incluyen en la seccion sobre posologia (seccion 4.2 “Posologia y forma
de administracion”).

Las concentraciones en el liquido cefalorraguideo son de aproximadamente el 50% de las correspondientes
concentraciones plasmaticas. La unién a proteinas plasmaticas es relativamente baja (9-33%). Por lo tanto,
no se espera que se produzcan interacciones como resultado del desplazamiento de aciclovir por otro
farmaco.

En recién nacidos (de 0 a 3 meses de edad) tratados con dosis de 10 mg/kg administrada por perfusion
durante un periodo de una hora cada 8 horas, se encontré que el C*max era de 61,2 micromolar (13,8
microgramos/ml) y el C*min era de 10,1 micromolar (2,3 microgramos/ml). Un grupo separado de recién
nacidos tratados con 15 mg/kg cada 8 horas mostré aumentos proporcionales de dosis aproximada, con una
Cmax de 83,5 micromolar (18,8 microgramos/ml) y Cmin de 14,1 micromolar (3,2 microgramos/ml).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Un gran nimero de pruebas in vitro demuestra que, a concentraciones muy elevadas, pueden producirse
lesiones cromosOdmicas. Durante los estudios in vitro, no se observaron lesiones cromosémicas.

En estudios a largo plazo en la rata y el ratdon, no se demostré que aciclovir sea carcinogénico. La
administracion sistémica de aciclovir en pruebas normalizadas aceptadas internacionalmente no produjo
efectos embriotdxicos ni teratogénicos en varias especies. En pruebas no normalizadas realizados en
ratas, no se observaron efectos sobre el feto, excepto a dosis altas, que también produjeron toxicidad
materna.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina, carboximetilalmidon sodico (tipo A) (procedente de almiddn de patata),
copolividona, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Comprimidos conservados en un blister de PVC/AI con recubrimiento de PVDC.

Comprimidos envasados en blisteres de 25, 50, 100 o 500 comprimidos 0 25x1 comprimidos (unidosis), los

blisteres se acondicionan en cajas de carton.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorio STADA, S.L.

Frederic Mompou, 5

08960 - Sant Just Desvern

(Barcelona) Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Aciclovir Stada 200 mg comprimidos EFG, N° Reg.: 61.721

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
07.02.1996 / 07.02.2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2023
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