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1. ESTRUCTURA Y FORMULA QUIMICA
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2. FAMILIA QUIMICA

El penciclovir es un derivado sintético de la guanina aciclica. Es miembro de 2-aminopurinas y

miembro de propano-1,3-dioles.

3. CLASE FARMACOLOGICA (Cédigo ATC)

D - Dermatoldgicos

D06 - Antibidticos y quimioterapéuticos para uso dermatoldgico.
DO6B - Quimioterapia para uso tépico

DO6BB - Antivirales

D0O6BBO6 - Penciclovir

J - Antiinfecciosos para uso sistémico

JO5 - Antivirales para uso sistémico

JO5A - Antivirales de accion directa

JO5AB - Nucleésidos y nucleétidos excl. inhibidores de la transcriptasa inversa

JO5AB13 — Penciclovir

4. ACCION FARMACOLOGICA:
Actividad antiviral, utilizado principalmente para tratar infecciones del virus del herpes simple
tipos 1y 2. (HSV-1 y HSV-2) por via tdpica.? El Famciclovir, es un profdrmaco de pencinclovir que

se usa por via oral.

5. MECANISMO DE ACCION

El penciclovir ha demostrado tener actividad tanto in vivo como in vitro frente a los virus HSV-1,
HSV-2 y el virus de la Varicela Zoster. En las células infectadas, el penciclovir se convierte rdpida y
eficazmente en trifosfato, mediante la via timidina-quinasa (inducida por el virus).

En su forma activa, penciclovir trifosfato, se une con una afinidad mucho mayor a la polimerasa
viral que la polimerasa humana, lo que perjudica la replicacidon viral. Esto explica la baja

citotoxicidad de las células huésped sanas.®
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6. INDICACIONES APROBADAS POR AEMPS, FDA y ANMAT

Se usa para tratar el herpes labial en adultos (incluyendo personas de edad avanzada) y nifios
mayores de 12 anos. En ANMAT, indicado para herpes simple recurrente.

7. ViA DE ADMINISTRACION: Tépica

8. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

Penciclovir al 1%. Crema pomo x 5g (Pentavir). No hay presentaciones de Famciclovir en
Argentina.

9. CONDICION DE EXPENDIO: Bajo receta

10. POSOLOGIA

Adultos (incluyendo personas de edad avanzada) y niflos mayores de 12 afios: Debe aplicarse a

intervalos de aproximadamente 2 horas durante el dia, y el tratamiento debe continuarse durante
4 dias.

Poblacidn pediatrica (Nifios menores de 12 afios): No se ha establecido la seguridad y eficacia de

Penciclovir crema en nifios menores de 12 afios. No existen datos disponibles.3

Forma de administracion: Se debe aplicar con el dedo limpio o con un aplicador de un solo uso

(formato con aplicadores), usando la cantidad requerida segun la extension del area afectada. El
tratamiento debe comenzarse lo antes posible tras el primer signo de infeccion.

11. FARMACOCINETICA

El penciclovir trifosfato persiste en las células infectadas durante mas de 12 horas, inhibiendo la
replicacién del DNA viral; este compuesto tiene una semivida de 9, 10 y 20 horas en las células
infectadas por el virus de la Varicela Zoster, el VHS-1 y el VHS-2, respectivamente.

En células no infectadas tratadas con penciclovir, las concentraciones de penciclovir trifosfato
son sélo escasamente detectables. Por lo tanto, es poco probable que las células no infectadas
sean afectadas por las concentraciones terapéuticas de penciclovir.?

12. EFICACIA

Durante los ensayos clinicos, se observd que en los pacientes tratados con Penciclovir la
curacion de las lesiones se produjo un 30% mas rapidamente que con placebo (hasta un dia
antes), el dolor desaparecié un 25-30% antes (un promedio de un dia antes) y la infectividad
cesd hasta un 40% mas rapidamente (un dia antes) que con placebo.?

13. EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas se indican a continuacion, por drganos y sistemas y frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (21/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), 3 de 5 raras (> 1/10.000a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles).
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Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos adversos se listan en orden de seriedad
decreciente.

Sistema de clasificacion de organos (SOC) Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

de administracién

Frecuentes Reacciones en el lugar de aplicacion (incluyendo:
sensacion de ardor en la piel, dolor cutaneo,
hipoestesia).

La vigilancia post-comercializacion ha revelado los siguientes efectos adversos (todos las reacciones fueron
tanto localizadas como generalizadas). Los datos de efectos adversos recogidos de la experiencia post-
comercializacion son dificiles de clasificar por frecuencia y por tanto se listan como frecuencia
desconocida.

Sistema de clasificacion de érganos (SOC) Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos del sistema inmunolégico

No conocida Hipersensibilidad

No conocida Urticaria

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

No conocida Dermatitis alérgica (incluido erupeion, prurito,

ampollas y edema).

14. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los resultados de los ensayos clinicos no han mostrado ninguna interaccién entre Pencicloviry la
administracién concomitante de otros medicamentos de uso tépico o sistémico.

15. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a penciclovir, famciclovir o alguno de los excipientes.

16. PRECAUCIONES

La crema sélo se debe utilizar sobre herpes localizados en zona labial y peribucal. No se
recomienda su aplicacion en mucosas (por ejemplo. en los ojos, boca, nariz, o sobre los
genitales).

Debe tenerse especial cuidado para evitar su aplicacion en o cerca de los ojos.

Las lesiones que no mejoran o que empeoran con la terapia deben evaluarse para detectar
infeccién bacteriana secundaria.*

Los pacientes gravemente inmunocomprometidos (SIDA, trasplantados de médula dsea),
deberan consultar con su médico para valorar si es apropiado comenzar una terapia oral.

17. ADVERTENCIAS

Este medicamento puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto)
porgue contiene alcohol cetoestearilico.

Este medicamento puede producir irritacidn de la piel porque contiene propilenglicol.

Av. Medina Allende y haya de la Torre. Edif. Ciencias Il. Ciudad Universitaria
CP: X5000HUA. Cérdoba, Argentina.
Tels.: +54 351 5353885 y 5353865 (int. 53539)
E-mail: redargcim9@gmail.com



mailto:redargcim9@gmail.com

RACIM

Red Argentina de
Centros de Informacion
de Medicamentos

Embarazo: Categoria B de la FDA. No hay evidencia de riesgos en humanos. Es poco probable
que exista algun efecto adverso cuando se utiliza este medicamento en mujeres embarazadas,
ya que la absorcidn sistémica de penciclovir tras la administracién tépica ha demostrado ser
minima. Como no se ha establecido la seguridad del penciclovir en mujeres embarazadas, sélo
debera utilizarse durante el embarazo o durante la lactancia cuando el médico lo recomiende y
si los beneficios potenciales se consideran superiores al riesgo asociado al tratamiento.

Lactancia: No hay informacidon sobre si penciclovir se excreta en la leche humana después de la
administracién tdpica. Sin embargo, después de la administracion oral de famciclovir (el
profarmaco oral de penciclovir) a ratas lactantes, penciclovir se excretd en la leche materna a
concentraciones superiores a las observadas en el plasma.*

18. SOBREDOSIS

No se espera ningun efecto adverso incluso si todo el contenido de un envase de famciclovir se
ingiriera por via oral; penciclovir se absorbe muy poco tras la administracién oral. Sin embargo,
puede producir irritacién de la boca. No se precisa ningun tratamiento especifico en el caso de
ingestion accidental.

19. INVESTIGACIONES EN RELACION CON SU USO EN COVID-19 (Off label)

Actualmente, no existe un tratamiento especifico contra el nuevo virus coronavirus (2019-nCoV
o CoV-2), que esta estrechamente relacionado con el sindrome respiratorio agudo grave CoV

|ll

(SARS-CoV). En este marco, se estd investigando como método factible el “reposicionamiento de
algunos medicamentos” existentes en el mercado, aprobados por la FDA, en funcién de su
potencial prometedor previamente en enfermedades similares como el SARS, MERS, el Ebola, la

hepatitis C y otras enfermedades virales.

En relaciéon con Penciclovir, son muy pocos los estudios encontrados que evallan su eficacia en
el tratamiento de pacientes con COVID-19.

En el estudio realizado por Wang, M., Cao, R., Zhang, L. et al. se evalué la eficacia antiviral de
cinco medicamentos aprobados por FDA incluyendo ribavirina, penciclovir, nitazoxanida,
nafamostat, cloroquina y dos medicamentos antivirales de amplio espectro conocidos
remdesivir (GS-5734) y favipiravir (T-705) contra un aislado clinico de 2019-nCoV in vitro.’

La eficacia se evalud mediante la cuantificacién de los numeros de copias virales en el
sobrenadante celular, mediante RT-PCR cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR) y se confirmé con
la visualizacion de la expresion de la nucleoproteina del virus (NP) mediante microscopia de
inmunofluorescencia a las 48 h después de la infeccién (pi).

Entre los siete medicamentos probados, altas concentraciones de tres andlogos de nucledsidos,
incluido ribavirina (concentracidon efectiva semimaxima (CEsp) =109.50 uM, concentracion
semicitotéxica (CCsg) > 400 uM, indice de selectividad (SI) > 3.65), penciclovir (CEso =95.96 UM,
CCso> 400 uM, SI>4.17) y favipiravir (ECso=61.88 uM, CCso>400 uM, SI>6.46) fueron
necesarios para reducir la infeccién viral. Sin embargo, se ha demostrado que el favipiravir es
100 % efectivo en la proteccién de ratones contra la exposicién al virus del Ebola, aunque su
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valor de CEsp en las células Vero E6 fue tan alto como 67 uM, lo que sugiere que se recomienden
mas estudios in vivo para evaluar este nucledsido antiviral.

Nafamostat, un potente inhibidor de MERS-CoV, que previene la fusién de la membrana, fue
inhibidor contra la infeccién 2019-nCoV (ECso = 22.50 uM, CCso > 100 uM, SI > 4.44).

La nitazoxanida, un agente antiprotozoario comercial con un potencial antiviral contra una
amplia gama de virus, incluidos los coronavirus humanos y animales, inhibié el 2019-nCoV a una
concentracién micromolar baja (CEsp=2.12 uM; CCso > 35.53 uM; SI > 16.76). Se recomienda
una evaluacién adicional in vivo de este medicamento contra la infeccién 2019-nCoV.

En particular, dos compuestos remdesivir (ECso=0.77 uM; CCso > 100 uM; SI>129.87) y
cloroquina (ECso=1.13 uM; CCso > 100 uM, SI >88.50) bloquearon la infeccién viral a una
concentracién micromolar baja y mostraron un alto SI.°

También se ha investigado al Penciclovir en relacién con su capacidad de acoplarse a la
estructura tridimensional de la proteina nspl2 que predomina en la actividad de la ARN
polimerasa dependiente de ARN del SARS-CoV-2 y se considera uno de los principales objetivos
terapéuticos para los coronavirus. En el estudio realizado por Dey SK et al®, se descubrié que la
suramina, el penciclovir y la anidulafungina se unen a nsp12 con mayores energias de union que
Remdesivir, que se ha informado por su potencial en el tratamiento de pacientes infectados con
Covid-19. Los dos primeros estan aprobados por la FDA y el ultimo (Suramin) figura como un
medicamento en la lista de medicamentos esenciales de la OMS-2019. Por lo tanto, estos
medicamentos pueden probarse directamente en humanos infectados con Covid-19.
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La RACIM esta integrada por los siguientes Centros de Informacion de Medicamentos

- CIMEFF Centro de Informacién de Medicamentos Fundaciéon FEMEBA. Federacion Médica de la Provincia de Buenos Aires (FEMEBA)

- CIMF Centro de Informacién de Medicamentos Farmacéutico. Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires.

- Centro de Vigilancia y Seguridad de Medicamentos. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires

- CIME-FFyB-UBA. Centro de Informacion de Medicamentos de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires)

- CIME-FCQ-UNC Centro de Informacién de Medicamentos de la Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba

- Servicio de Informacion de Medicamentos. Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad de la Provincia de Cérdoba

- SIMAP Servicio de Informacion de Medicamentos y Actualizacion Profesional. Colegio de Farmacéuticos de Entre Rios

- CIME-UMAZA Centro de Informacion de Medicamentos de la Universidad Juan Agustin Maza

- CIMED Centro de Informacion de Medicamentos de la Universidad Catdlica de Cuyo

- Centro de Informaciéon de Medicamentos-Farmacia FCByF-UNR. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario
- SIM Sistema de Informacion de Medicamentos. Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Santa Fe, 12 Circunscripcion

- CRF-UNNE Centro Regional de Farmacovigilancia de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional del Nordeste

- Unidad de Farmacovigilancia. Farmacologia de la Facultad de Quimica Bioquimica y Farmacia de la Universidad Nacional de San Luis (FQBF-UNSL)

Coordinadora: Prof. Susana C Nufiez Montoya - E-mail: sununez@unc.edu.ar

Secretaria: Prof. Maria Teresa Rocha — E-mail: trissirocha@gmail.com

La informacion brindada por la RACIM tiene como fin promover el uso racional del medicamento
y estd destinada a profesionales de la salud y piblico en general.
No se suministra asesoramiento médico especifico, siendo responsabilidad de los lectores su interpretacién y uso.
La informacion contenida en los articulos y notas elaborados por la RACIM puede ser reproducida citando la
fuente.

En vista de la actualizacién dindmica de la informacion sobre COVID-19, en base al avance acelerado de las
investigaciones, la informacion brindada en este documento como las recomendaciones de los organismos nacionales
e internacionales pueden ser modificadas. Por tanto, solicitamos se consulten las fuentes bibliograficas citadas y

disponibles on line.
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