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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos
Valtrex® 500 mg é apresentado em embalagens contendo 10 ou 42 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido de Valtrex® 500 mg contém:

cloridrato de valaciclovir (equivalente a 500 mg de valaciClovir) .........ccccoccciiiiicine i, 556 mg
EXCIPIENtES™ ..o (o TR0 o O RO PUUPPPPPPPRIN 1 comprimido

* celulose microcristalina, crospovidona, polividona, estearato de magnésio, didxido de silicio coloidal,
hidroxipropilmetilcelulose, diéxido de titanio, polietileno glicol, polissorbato 80 e cera de carnauba.

USO ADULTO

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: Valtrex® & indicado no tratamento do Herpes-zéster, no
tratamento e recorréncia das infeccées de pele e mucosas pelo herpes simples, incluindo herpes
genital inicial e recorrente, na prevencao de infecgdes recorrentes por herpes simples (supressao),
incluindo herpes genital, e na profilaxia da infeccdo e doenga por citomegalovirus em pacientes
submetidos a transplante.

Cuidados de conservagdo: mantenha o produto em sua embalagem original, em temperatura entre
15°C e 30°C.

Prazo de validade: o prazo de validade € de 36 meses para Valtrex® 500mg e encontra-se impresso
na embalagem externa do produto com o numero do lote. Nao utilize medicamentos que estejam fora
do prazo de validade, pois o efeito desejado pode néo ser obtido.

Gravidez e Lactacédo: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez ou amamentagao durante o
tratamento ou apos seu término. Valtrex® so6 deve ser usado durante a gravidez e amamentagao se
o beneficio para a méae justificar o possivel risco para o feto ou recém-nascido.

Cuidados de administracdo: siga a orientagdo de seu médico respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento.

Interrupgéo do tratamento: n&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

ReacbGes adversas: informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis como
nauseas, desconforto abdominal, vémito, diarréia, erupg¢des na pele, dor de cabecga e tontura.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: informe ao seu médico sobre qualquer outro
medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento.
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Contra-indicagdes: o uso de Valtrex® & contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao valaciclovir, aciclovir ou a qualquer componente da féormula.

Capacidade de dirigir e operar maquinas: o estado clinico do paciente e os eventos adversos de
Valtrex® devem ser considerados quando questionados a habilidade do paciente de dirigir ou operar
maquinas. Nao houve nenhum estudo para investigar o efeito do valaciclovir no desempenho para
dirigir ou operar maquinas. Além disso, um efeito prejudicial em tais atividades ndo pode predizer a
farmacologia da substancia ativa.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Propriedades farmacodinamicas
O antiviral valaciclovir € o éster L-valina do aciclovir, um nucleosideo analogo da guanina.

No homem, o valaciclovir é rapida e quase completamente convertido em aciclovir e valina,
provavelmente pela enzima valaciclovir hidrolase. O aciclovir € um inibidor especifico dos herpes
virus com atividade in vitro contra os virus do herpes simples (HSV) tipo 1 e 2, virus varicela-zéster
(VVZ), citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (EBV) e herpes virus humano 6 (VHH-6). O
aciclovir, uma vez fosforilado na forma ativa de trifosfato, inibe a sintese de DNA dos herpes virus.

A primeira fase da fosforilacdo requer a atividade de uma enzima especifica do virus. No caso do
HSV, VVZ e EBV esta enzima ¢ a timidina quinase viral (TQ), que esta presente apenas em células
infectadas pelo virus. A seletividade € mantida no CMV com a fosforilagdo, pelo menos em parte,
mediada por uma fosfotransferase, que € um produto do gene UL97. Esta necessidade de ativagéo
do aciclovir por uma enzima especifica do virus explica em grande parte a sua seletividade.

O processo de fosforilagdo € completado (conversao de mono a trifosfato) por quinases celulares. O
trifosfato de aciclovir inibe competitivamente a DNA polimerase do virus e a incorporagdo deste
analogo de nucleosideo resulta em término obrigatério da cadeia, impedindo assim a sintese de DNA
do virus e a replicagao viral.

O acompanhamento a longo prazo de isolados casos clinicos de HSV e VVZ de pacientes recebendo
terapia ou profilaxia com aciclovir revelou que a ocorréncia de virus com sensibilidade reduzida ao
aciclovir é extremamente rara em pacientes imunocompetentes e se encontra com pouca freqiiéncia
em individuos com grave comprometimento imune (por exemplo, pacientes submetidos a transplantes
de 6rgados ou medula 6ssea, pacientes recebendo quimioterapia para doengas malignas e pacientes
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana - HIV).

A resisténcia deve-se normalmente a uma deficiéncia fenotipica da timidina quinase, que resulta em
um virus com profunda desvantagem no hospedeiro natural. E rara a descricdo de reducdo de
sensibilidade ao aciclovir como resultado de altera¢des sutis, tanto na timidina quinase como na DNA
polimerase do virus. A viruléncia destes variantes assemelha-se a de um virus selvagem.

Propriedades farmacocinéticas

Apds administragao oral, o valaciclovir € bem absorvido e rapidamente e quase completamente
convertido em aciclovir e valina. Esta conversao é provavelmente mediada pela valaciclovir hidrolase,
uma enzima isolada do figado humano.

A biodisponibilidade de aciclovir a partir de 1.000mg de valaciclovir € de 54% e n&o é reduzida por
alimentos. O pico médio das concentragbes plasmaticas de aciclovir € 10 a 37 uM (2,2 a 8,3 mcg/mL)
apos doses Unicas de 250-2.000 mg de valaciclovir em individuos sadios com fung¢ao renal normal e
ocorre em um tempo médio de 1 a 2 horas apds a dose.

As concentragdes plasmaticas maximas do valaciclovir ficam apenas em 4% dos niveis de aciclovir,
ocorrendo em um tempo médio de 30 a 100 minutos apds a dose, ndo sendo quantificaveis 3 horas
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apo6s a dosagem. Os perfis farmacocinéticos do valaciclovir e do aciclovir sdo semelhantes apds
dosagem unica e repetida. A ligagao do aciclovir as proteinas plasmaticas € muito baixa (15%).

Em pacientes com fungao renal normal, a meia-vida plasmatica de eliminagdo do aciclovir, apds tanto
dosagens unicas quanto multiplas com valaciclovir € de aproximadamente 3 horas. Em pacientes com
doencga renal em estagio terminal, a meia-vida de eliminagdo média de aciclovir apds a administragao
de valaciclovir € de aproximadamente 14 horas. Menos de 1% da dose administrada de valaciclovir é
recuperado na urina como droga inalterada. O valaciclovir é eliminado na urina principalmente sob a
forma de aciclovir (mais de 80% da dose recuperada) e de seu metabdlito conhecido, a 9-
carboximetoximetilguanina (CMMG).

O Herpes-zaster e o herpes simples ndo alteram significativamente a farmacocinética do valaciclovir e
do aciclovir apds a administragao oral de Valtrex® .

Em um estudo de farmacocinética do valaciclovir e aciclovir durante o periodo final de gravidez, a
ASC (area sob a curva concentracao plasmatica x tempo) do aciclovir diario, no estado de equilibrio,
apos a administragdo de 1.000mg de valaciclovir, foi aproximadamente duas vezes superior aquela
observada apés a administragao diaria de 1.200mg de aciclovir por via oral.

Em pacientes com infeccao por HIV, a disposicdo e as caracteristicas farmacocinéticas do aciclovir,
apos administragdo oral de dose unica ou doses multiplas de 1.000 ou 2.000 mg de valaciclovir,
permanecem inalteradas quando comparadas as de individuos normais.

Em pacientes submetidos a transplantes recebendo valaciclovir 2.000 mg, 4 vezes ao dia, as
concentragbes maximas de aciclovir sdo similares ou superiores aquelas em voluntarios sadios
recebendo a mesma dose. As ASCs diarias estimadas sdo sensivelmente superiores.

INDICACOES TERAPEUTICAS

Valtrex® ¢é indicado para o tratamento do Herpes-zoster. Valtrex® acelera a resolugédo da dor: reduz
a duragdo e a proporgado de pacientes com dor associada ao Herpes-zoster, que inclui neuralgia

aguda e pds-herpética.

valtrex® é indicado para o tratamento de infecgdes da pele e mucosa pelo virus herpes simples,
incluindo herpes genital inicial e recorrente.

Valtrex® pode prevenir o desenvolvimento de lesdes quando administrado no inicio dos sinais e
sintomas da recorréncia do herpes simples.

Valtrex® ¢ indicado para a prevengao (supressao) de infecgdes recorrentes por herpes simples da
pele e mucosas, incluindo herpes genital.

Valtrex® ¢ indicado para a profilaxia de infeccdo e doenca por citomegalovirus (CMV) apds
transplante. A profilaxia de CMV com Valtrex® reduz a rejeicdo aguda de enxertos em pacientes
submetidos a transplante renal, infec¢gdes oportunistas e outras infecgdes por herpes virus (VHS,
VVS).

CONTRA-INDICACOES

O uso de Valtrex® é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao valaciclovir,
aciclovir ou a qualquer componente da formula do valtrex®.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Condic8es de hidratacéo: Deve-se ter cautela para assegurar uma ingestao adequada de fluidos
em pacientes que correm risco de desidratacdo, particularmente os idosos.

BL Valtrex GDS 19 IPI 02 3de 8



GlaxoSmithKline

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e idosos

O aciclovir é eliminado pelo clearance renal, portanto a dose de valaciclovir deve ser reduzida em
pacientes com insuficiéncia renal (ver Posologia). A redugédo da fungéo renal também é comum em
pacientes idosos e portanto, a necessidade de reducdo de dose nesses pacientes deve ser
considerada. Tanto idosos quanto pacientes com insuficiéncia renal possuem um risco aumentado de
desenvolver efeitos adversos neurolégicos e devem ser monitorados com cautela para a monitoragao
destes efeitos. Nos casos relatados, essas reagbes foram geralmente reversiveis com a
descontinuagéo do tratamento (ver Reagfes Adversas).

Uso de altas doses de Valtrex® em insuficiéncia hepética e transplante de figado

Nzo ha dados disponiveis sobre o uso de doses altas de Valtrex® (4 g ou mais/dia) em pacientes
com doencga hepatica. Portanto, deve-se ter cautela ao administrar altas doses de Valtrex® nestes
pacientes. N3o ha estudos especificos do uso de Valtrex® em pacientes que sofreram transplante de
figado; entretanto, altas doses de aciclovir (profilaxia) demonstraram reduzir a infecgao e doenca por
citomegalovirus.

Gravidez
Existem dados limitados sobre a utilizacdo de Valtrex® na gravidez. Valtrex® apenas deve ser
usado na gravidez se os beneficios potenciais para a mae ultrapassarem os riscos ao feto.

Os registros documentaram os resultados da gravidez de mulheres expostas ao valaciclovir ou a
qualquer formulacdo de aciclovir, o metabdlito ativo do valaciclovir. Foram obtidos, respectivamente,
111 e 1.246 resultados prospectivos (29 e 756 resultados de mulheres expostas durante o primeiro
trimestre de gravidez, respectivamente). Os resultados obtidos de pacientes expostos ao aciclovir nao
demonstraram aumento no numero de defeitos congénitos, quando comparados a populagao em
geral. Os defeitos relatados ndo demonstraram caracteristicas especiais ou padroes sugestivos de
uma etiologia comum. Dado o pequeno numero de mulheres envolvidas nos registros de gravidez
exposta ao valaciclovir, ndo foi possivel estabelecer conclusbes seguras e definitivas a respeito da
seguranca do uso de valaciclovir durante a gestagao (ver Propriedades Farmacocinéticas).

Lactacéo

O principal metabolito do valaciclovir € o aciclovir, que é excretado no leite materno.

Apébs a administragdo oral de 500 mg de Valtrex®, as concentragdes de aciclovir (Cyax) Nno leite
materno variam de 0,5 a 2,3 vezes (mediana 1,4) as concentragdes plasmaticas correspondentes de
aciclovir. A variagédo do aciclovir no leite materno é de 1,4 a 2,6 (mediana 2,2) a taxa de ASC no soro
materno. A concentragao mediana de aciclovir no leite materno foi de 2,24 mcg/mL (9,95 micromoles).
Quando 500 mg de Valtrex® é administrado & mae, duas vezes ao dia, o nivel de exposigéo diario
oral de aciclovir ao lactente € de 0,61 mg/kg/dia. A meia-vida do aciclovir do leite materno foi similar a
do soro materno.

O valaciclovir em sua forma inalterada nao foi detectado no plasma ou leite materno e na urina do
neonato.

Recomenda-se cuidado na administragdo de Valtrex® em mulheres que estejam amamentando. No

entanto, o aciclovir é utilizado para o tratamento do herpes simples neonatal em doses intravenosas
de 30 mg/kg/dia.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram identificadas quaisquer interagdes clinicamente significativas.
O aciclovir é eliminado primariamente inalterado na urina, através da secre¢éo tubular renal ativa.

Quaisquer drogas, administradas concomitantemente, que venham a competir com este mecanismo
podem aumentar as concentragdes plasmaticas do aciclovir apés a administragcéo de valtrex®.
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Apéds a administracdo de 1g de Valtrex®, a cimetidina e a probenecida aumentam a ASC do aciclovir
por este mecanismo e reduzem seu clearance renal. No entanto, ndo & necessario ajuste de
dosagem em virtude do amplo indice terapéutico do aciclovir.

Em pacientes recebendo altas doses de Valtrex® (4 g ou mais/dia), é necessario ter cautela durante
a administragdo simultdnea com drogas que competem com aciclovir pela eliminagdo devido ao
potencial para aumentar os niveis plasmaticos de uma ou ambas as drogas ou seus metabdlitos.
Foram demonstrados aumentos nas ASCs plasmaticas do aciclovir e do metabdlito inativo de
micofenolato mofetil, um agente imunossupressor usado em pacientes transplantados, quando as
drogas sdo usadas concomitantemente.

Também ¢é necessario ter cautela (com monitoramento para alteragbes na. fungdo renal) ao
administrar altas doses de Valtrex® (4 g ou mais/dia) associado a drogas que afetam outros aspectos
da fisiologia renal (por exemplo: ciclosporina, tacrolimus).

REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas foram listadas abaixo por sistema orgéanico e freqiéncia.
As categorias de frequéncia utilizadas s&o: muito comum (= 1/10), comum (=1/100 e < 1/10),
incomum (=1/1.000 e <1/100), raro (=1/10.000 e <1/1.000) e muito raro (<1/10.000).

Foram utilizados dados de estudos clinicos para atribuir categorias de freqiéncia as reagbes
adversas se, nos estudos, houvesse uma evidéncia de uma associacido com Valtrex® (isto &, havia
uma diferenca estatistica significativa entre a incidéncia nos pacientes que receberam Valtrex® e
placebo). Para todos eventos adversos restantes, dados espontidneos pds-comercializagao foram
usados como uma base para atribuir a frequiéncia.

Dados dos estudos clinicos

Desordens do sistema nervoso
Comum: dor de cabega.

Desordens gastrintestinais
Comum: nauseas

Dados pés-comercializagao

Desordens do sangue e sistema linfatico
Muito raro: leucopenia, trombocitopenia.
Leucopenia é principalmente relatada em pacientes imunocomprometidos.

Desordens do sistemaimune
Muito raro: anafilaxia.

Desordens neuroldgicas e psiquiatricas
Raro: vertigem, confuséo, alucinagao, redugéo da consciéncia.
Muito raro: ‘agitagao, tremor, ataxia, disartria, sintomas psicoticos, convulsdes, encefalopatia, coma.

Os eventos acima sao geralmente reversiveis e usualmente observados em pacientes com
insuficiéncia renal ou outro fator de pré-disposi¢do (ver Adverténcias). Em pacientes que sofreram
transplante de 6rgaos, recebendo altas doses (8 g/dia) de Valtrex® para profilaxia de citomegalovirus,
as reagoes neuroldgicas ocorreram mais freqientemente quando comparadas a baixas doses.

Desordens respiratérias, toracicas e mediastinicas
Incomum: dispnéia.

Desordens gastrintestinais
Raro: desconforto abdominal, vomito, diarréia.
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Desordens hepatobiliares
Muito raro: aumento reversivel nos testes de funcao hepatica.
Sao0 ocasionalmente descritos como hepatite.

Desordens da pele e tecidos subcutaneos
Incomum: erupgdes incluindo fotossensibilidade.
Raro: prurido

Muito raro: urticaria, angioedema.

Desordens renais e urinéarias
Raro: insuficiéncia renal

Muito raro: deficiéncia renal aguda, dor renal.

Dor renal pode estar associada com insuficiéncia renal.

Outras desordens

Houve relatos de insuficiéncia renal, anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia (algumas
vezes combinadas) em pacientes gravemente imunocomprometidos, particularmente aqueles com
doencga avangada por HIV, recebendo altas doses (8 g/dia) de valaciclovir por periodos prolongados,
em estudos clinicos. Estas observacoes foram feitas em pacientes nao tratados com valaciclovir que
tém as mesmas condi¢des subjacentes ou concomitantes.

POSOLOGIA

Tratamento do Herpes-z4ster
A dose em adultos é 1.000 mg de Valtrex® , 3 vezes ao dia, durante 7 dias.

Tratamento de infec¢cBes por herpes sim(gles
A dose em adultos é de 500 mg de Valtrex , duas vezes ao dia.

Para episodios recorrentes, o tratamento deve ser por 3 ou 5 dias. Para episédios iniciais, que podem
ser mais graves, o tratamento podera ser estendido para 5 a 10 dias. A administracdo deve comecar
0 mais cedo possivel. Para episodios recorrentes de herpes simples, o ideal é que seja feita durante
0 periodo prodromico ou imediatamente apds aparecerem os primeiros sinais ou sintomas.

valtrex® pode prevenir o desenvolvimento de lesbes quando administrado no inicio dos sinais e
sintomas da recorréncia de HSV.

Prevencao (supressao) de recorréncias de infeccdes por herpes simples
Em pacientes adultos imunocompetentes, 500 mg de Valtrex® , uma vez ao dia.

Alguns pacientes com recorréncias muito frequentes (por exemplo: 10 ou mais por ano) podem obter
beneficios adicionais com a administracdo da dose total diaria de 500 mg dividida em duas doses de
250 mg.

Para pacientes adultos imunocomprometidos, a dose é de 500 mg duas vezes ao dia.

Profilaxia de infeccé@o e doenca por citomegalovirus (CMV)

Adultos e adolescentes (a partir de 12 anos de idade)

A dose de Valtrex® ¢ 2 g, quatro vezes ao dia, a ser iniciada o mais breve possivel apds o
transplante renal. Esta dose deve ser reduzida de acordo com o clearance de creatinina (ver Dose em

insuficiéncia renal, abaixo).

A duragcdo do tratamento normalmente sera de 90 dias, mas pode precisar ser estendida em
pacientes de alto risco.
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Paciente com insuficiéncia renal

Deve-se ter cuidado quando valaciclovir € administrado a pacientes com fungao renal insuficiente.
Deve ser mantida hidratagdo adequada.

Tratamento do Herpes-zdster e tratamento e prevenc¢ao (supresséo) do herpes simples
A dose de Valtrex® deve ser reduzida em pacientes com fungao renal significativamente prejudicada,
conforme apresentado na tabela abaixo.

Indicacéo terapéutica Clearance de | Dose de Valtrex®
creatinina
mL/min
Herpes-zoster 15-30 1 g, duas vezes ao dia
menos de 15 1 g, uma vez ao dia
Herpes simples (tratamento) menos de 15 500 mg, uma vez ao dia
Prevencédo (supressao) do Herpes
simples
e pacientes imunocompetentes menos de 15 250 mg, uma vez ao dia
e pacientes com menos de 15 500 mg, uma vez ao dia
comprometimento imune

A dose de Valtrex® recomendada para pacientes sob hemodialise é aquela utilizada para pacientes
com um clearance de creatinina menor que 15 mL/min. Esta deve ser administrada apds a
hemodialise ter sido realizada.

Profilaxia de CMV
A dose de Valtrex® deve ser ajustada em pacientes com fungdo renal prejudicada, conforme
apresentado na tabela abaixo.

Clearance de creatinina Dose de Valtrex®
mL/min

75 ou mais 2 g, quatro vezes ao dia
50 a menos de 75 1,5 g, quatro vezes ao dia
25 a menos de 50 1,5 g, trés vezes ao dia
10 a menos de 25 1,5 g, duas vezes ao dia
menos de 10 ou dialise” 1,5 g, uma vez ao dia

* Em pacientes submetidos a hemodialise, a dose de Valtrex® deve ser administrada apds a

realizacdo de hemodialise.

O clearance de creatinina deve ser monitorado freqlientemente, especialmente durante periodos em
que a funcao renal esta se alterando rapidamente, por exemplo, imediatamente apds o transplante ou
enxerto. A dose de Valtrex® deve ser ajustada adequadamente.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Estudos com uma dose unitaria de 1g de Valtrex® mostram que a modificacdo da dose nao é
necessaria em pacientes com cirrose leve ou moderada (fungdo de sintese hepatica mantida). Dados
farmacocinéticos em pacientes com cirrose avangada (fungdo de sintese hepatica prejudicada e
evidéncias de derivagao porto-sistémica) ndo indicam a necessidade de ajuste da dose; no entanto, a
experiéncia clinica é limitada. Para doses mais altas (4 g ou mais/dia), ver item “Precaucdes e
Adverténcias”.

Criancas R
N&o ha dados disponiveis sobre o uso de Valtrex™ em criangas.

Idosos
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A possibilidade de insuficiéncia renal em idosos deve ser considerada e a dose deve ser ajustada
adequadamente.
Deve ser mantida hidratagdo adequada.

SUPERDOSAGEM

Deficiéncia renal aguda e sintomas neurolégicos, incluindo confuséo, alucina¢ées, agitagéo, redugéo
da consciéncia e coma, foram relatados em pacientes recebendo superdosagem de valaciclovir.
Também podem ocorrer nadusea e vomito. E necessario cautela para prevenir a superdosagem.
Muitos dos casos relatados envolveram pacientes idosos e com insuficiéncia renal, que receberam
doses repetidas, por falta de redugéo apropriada da dosagem.

Tratamento

Os pacientes devem ser cuidadosamente observados para sinais de toxicidade. A hemodialise
melhora significativamente a remogao de aciclovir do sangue e, portanto, pode ser considerada uma
opgao de controle caso ocorra superdosagem sintomatica.

N° de lote, data de fabricagado e data de validade: vide cartucho.
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