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

Clearance de creatinina (ml/min) Dose de Herpstal®

75 ou mais 2 g quatro vezes ao dia

1,5 g quatro vezes ao dia

50 a menos de 75
25 a menos de 50

1,5 g trés vezes ao dia
1,56 g duas vezes ao dia
1,5 g uma vez ao dia

10 a menos de 25

menos de 10 ou dialise*

* Em pacientes submetidos a hemodidlise, a dose de Herpstal® deve ser administrada apés a realizagdo de
hemodialise.

O clearance de creatinina deve ser monitorado frequentemente, especialmente durante periodos em que a
funcéo renal estd mudando rapidamente, ex: imediatamente apds o transplante ou enxerto.
A dose de Herpstal® deve ser ajustada adequadamente.

Pacientes com insuficiéncia hepdtica

Estudos com uma dose unitaria de 1 g de valaciclovir mostram que a modificacdo da dose ndo é necessaria
em pacientes com cirrose leve ou moderada (fung@o de sintese hepatica mantida). Dados farmacocinéticos
em pacientes com cirrose avancada (funcdo de sintese hepatica prejudicada e evidéncias de derivacao
porto-sistémica) nao 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 "PRECAUGOES E ADVERTENCIAS".

Criancas
N&o ha dados disponiveis sobre o uso de valaciclovir em criangas.

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

SUPERDOSAGEM

Deficiéncia renal aguda e sintomas neuroldgicos, incluindo confusao, alucinagdes, agitagao, redugdo da consciéncia
e coma foram descritos em pacientes recebendo superdosagem de valaciclovir. Também podem ocorrer
nausea e vomito. E necessario cautela para prevenir a superdosagem. Muitos dos casos relatados envolveram
pacientes idosos e com insuficiéncia renal, que receberam doses repetidas, devido a falta de redugéo
apropriada da dosagem.

Tratamento: Os pacientes devem ser cuidadosamente observados para sinais de toxicidade.

A hemodialise melhora significativamente a remocéo de aciclovir do sangue e, portanto, pode ser considerada
uma opgéao de controle caso ocorra superdosagem sintomatica.

PACIENTES IDOSOS
Pacientes idosos com insuficiéncia renal apresenta um risco aumentado de desenvolver efeitos adversos
neurolégicos e devem ser monitorados com cautela, ver PRECAUCOES E ADVERTENCIAS.
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Herpstal®

cloridrato de valaciclovir

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Comprimidos revestidos 500 mg: embalagens contendo 10, 20, 30 e 42 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido 500 mg contém:

valaciclovir (na forma de cloridrato). 500 mg
excipiente* g.s.p comprimido
(*) hiprolose, crospowdona celulose microcristalina, estearato de magnésio, alcool polivinilico + diéxido de
titdnio + talco + macrogol.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: Herpstal® é indicado no tratamento do Herpes-zdster, no tratamento e
recorréncia das infec¢oes de pele e mucosas pelo herpes simples; incluindo herpes genital inicial e recorrente,
na prevencao de infeccdes recorrentes por herpes simples (supresséo), incluindo herpes genital, e na proiilaxwa
da infecgao e doencga por citomegalovirus em pacientes submetidos a transplante.

Cuidados de conservacéo: Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: O numero de lote e as datas de fabricacdo e validade estdo impressos no cartucho do medicamento.
Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactagao: Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez ou amamentacgdo durante o tratamento
ou apos o seu término. Herpstal® s6 deve ser usado durante a gravidez e amamentagao se o beneficio para
a mae justificar o possivel risco para o feto ou recém-nascido.

Cuidados de administracédo: Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duragéo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacoes adversas: Informe ao seu médico o aparecimento de reagbes desagraddveis como nauseas,
desconforto abdominal, vomito, diarreia, erupgoes na pele, dor de cabega e tontura.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer outro medicamento
que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento.

Contraindicagdes: O uso de Herpstal® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
valaciclovir, aciclovir ou a qualquer componente da férmula. Informe ao seu médico sobre qualquer outro
medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento.

Capacidade de dirigir e operar maquinas: O estado clinico do paciente e os eventos adversos do valaciclovir
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
maéquinas. Além disso, um efeito prejudicial em tais atividades nao pode predizer a farmacologia da substancia ativa.

NAQ USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades farmacodinamicas:

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

No homem, o valaciclovir é rapido e quase completamente convertido em aciclovir e valina pela enzima
valaciclovir hidrolase. O aciclovir é um inibidor especifico do 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 na
forma ativa de trifosfato, inibe a sintese de DNA dos herpes virus.

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

O processo de fosforilagao ¢ completado (conversédo de mono a trifosfato) por quinases celulares. O trifosfato
de aciclovir inibe competitivamente a DNA polimerase do virus e a incorporacdo 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 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 frequéncia em individuos com grave comprometimento
imune (por exemplo, pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos ou medula éssea, pacientes recebendo
quimioterapia para doengas malignas e pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana — HIV).
A resisténcia deve-se normalmente a uma deficiéncja fenotipica da timidina quinase, que resulta em um virus
com profunda desvantagem no hospedeiro natural. E rara a descri¢do de reducao de sensibilidade ao aciclovir
como resultado de alteracdes sutis, tanto na timidina quinase como na DNA polimerase do virus.

A viruléncia destes variantes assemelha-se a de um virus selvagem.

Propriedades farmacocinéticas:

Apés administragéo oral, o valaciclovir é bem absorvido e rapido e quase completamente convertido a aciclovir
e valina. Esta conversao é provavelmente mediada pela valaciclovir hidrolase, uma enzima isolada do figado
humano.

A biodisponibilidade de aciclovir a partir de 1000 mg de valaciclovir é de 54% e ndo é reduzida por alimentos.
O pico médio das concentragdes plasmaéticas de aciclovir é de 10 a 37 uM (2,2 a 8,3 mcg/ml) apés doses Unicas
de 250-500 mg de valaciclovir em individuos sadios com fungao 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, nao sendo quantificaveis 3 horas apds a dosagem.
Os perfis farmacocinéticos do valaciclovir e do aciclovir sdo semelhantes apés dosagem Unica e repetida.

A ligagao do aciclovir as proteinas plasmaticas é muito baixa (15%).

Em pacientes com fungao renal normal, a meia-vida plasméatica de eliminacdo do aciclovir, apds tanto
dosagens unicas quanto multiplas com valaciclovir € de aproximadamente 3 horas. Em pacientes com doenga
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renal em estdgio terminal, a meia-via de eliminacdo média de aciclovir apds a administracdo de valaciclovir é
de aproximadamente 14 horas. Menos de 1% da dose administrada de valaciclovir é recuperado na urina
como droga inalterada. 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).

(¢} Herpes- -zoster e 0 herpes simples nao alteram slgmflcallvamenle a farmacocinética do valaciclovir e do aciclovir
ap6s a administracdo oral dos comprimidos de valaciclovir. Em um estudo de farmacocinética do valaciclovir
e aciclovir durante o periodo final de gravidez, a AUC (area sob a curva concentracao plasmatica x tempo) do
aciclovir didrio, no estado de equilibrio, apés a administragcdo de 1000 mg de valaciclovir, foi aproximadamente
duas vezes superior aquela observada apdés a administragao diaria de 1200 mg de aciclovir por via oral.

Em pacientes com infecgdo por HIV, a disposicdo e as caracteristicas farmacocinéticas do aciclovir, apés
administracao oral de dose Unica ou doses multiplas de 1000 ou 2000 mg de valaciclovir, permanecem inalteradas
quando comparadas as de individuos normais. Em pacientes submetidos a transplantes recebendo valaciclovir
2000 mg, 4 vezes ao dia, as concentragdes maximas de aciclovir sdo similares aquelas em voluntarios sadios
recebendo a mesma dose. As AUCs diarias estimadas s@o sensivelmente superiores.

Dados de Seguranca pré-clinicos

Mutagenicidade: os resultados dos testes de mutagenicidade in vitro e in vivo indicam que é improvavel que
o valaciclovir represente um risco genético para humanos.

Carcinogenicidade: o valaciclovir ndo foi carcinogénico em bioensaios realizados em ratos e camundongos.
Teratogenicidade: o valaciclovir ndo demonstrou ser teratogénico em ratos e coelhos. O valaciclovir é quase
completamente metabolizado em aciclovir. A administragdo subcutanea em testes internacionalmente aceitos
nao produziu efeitos teratogénicos em ratos ou coelhos. Em estudos adicionais efetuados em ratos, observaram-se
anomalias fetais com doses subcutaneas que produziram niveis plasmaticos de 100mcg/mL e toxicidade
materna.

Fertilidade: valaciclovir ndo afetou a fertilidade de ratos, machos ou fémeas, que receberam doses por via oral.

INDICACOES
Herpstal® é indicado para tratamento do Herpes-zdster. Herpstal® acelera a resolugdo da dor: reduz a
duracao e a proporcao de pacientes com dor associada ao Herpes-zdster, que inclui neuralgia aguda e pos-herpética.

Herpstal® é indicado para tratamento de infeccdes da pele e mucosas pelo virus herpes simples, incluindo
herpes genital inicial e recorrente.

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

Herpstal® é indicado para a prevengdo (supressao) de infecgdes recorrentes por herpes simples de pele e
mucosas, incluindo herpes genital.

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

CONTRAINDICAQOEs

Herpstal® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao valaciclovir, aciclovir ou qualquer
componente da férmula. Informe ao seu médico sobre qualquer outro medicamento que esteja usando antes
do inicio ou durante o tratamento.

PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS:
Condicées de hidratacdao: Deve-se ter cautela para assegurar uma ingestdo adequada de fluidos em
pacientes que correm risco de desidratagdo, particularmente os idosos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: a dose de valaciclovir deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia
renal (ver Posologia). Pacientes com um histérico de insuficiéncia renal também apresentam maior risco de
desenvolver efeitos neurolégicos (ver Reacdes Adversas).

Uso de altas doses de i de figado: Nao ha dados
disponiveis sobre a utilizacao de doses elevadas de valaciclovir (8 g/d|a) em pacientes com doenca hepatica.
Portanto, deve-se ter cautela ao administrar altas doses de Herpstal® nestes pacientes.

Gravidez: Existem dados limitados sobre a utilizagdo de valaciclovir na gravidez. Herpstal® deve ser usado
na gravidez somente se os beneficios potenciais para a mae nao ultrapassarem os riscos ao feto.

Os registros documentaram os resultados da gravidez de mulheres expostas ao valaciclovir ou a qualquer formulagéo
de aciclovir, o metabdlito ativo do valaciclovir. Foram obtidos, respectivamente, 111 e 1246 resultados
prospectivos (29 e 756 resultados de mulheres expostas durante o primeiro trimestre de gravidez, respectivamente).
Os resultados obtidos de pacientes expostos ao aciclovir ndo demonstraram aumento no nimero de defeitos
congénitos, quando comparados a populagdo em geral. Os defeitos relatados ndo demonstraram caracteristicas
especiais ou padrdes sugestivos de uma etiologia comum. Dado o pequeno nimero de mulheres envolvidas
nos registros de gravidez exposta ao valaciclovir, ndo foi possivel estabelecer conclusdes seguras e definitivas
a respeito da seguranga do uso de valaciclovir durante a gestagao (ver PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).

Lactagado: O principal metabdlito do valaciclovir é o aciclovir, que é excretado no leite materno. Apés a administragao
oral de 500mg de valaciclovir as concentragdes de aciclovir (Cmax) no leite materno varia, de 0,5 a 2,3 vezes
(mediana 1,4) as concentracdes plasmaticas correspondentes de aciclovir. A variagado do aciclovir no leite
materno é de 1,4 a 2,6 (mediana 2,2) a taxa AUC no soro materno. A concentracdo mediana de aciclovir no
leite materno foi de 2,24 mcg/ml (9,95 micromoles). Quando 500 mg de valaciclovir € administrado a mae,
duas vezes ao dia, o nivel de exposicao diario oral de aciclovir ao lactente é 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 néo foi detectado no plasma ou leite materno e na urina do neonato.

Recomenda-se cuidado na administragdo de Herpstal® 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 secrec¢éo tubular renal ativa. Quaisquer
drogas, administradas concomitantemente, que venham a competir com este mecanismo podem aumentar as
concentragoes plasmaticas do aciclovir apés a administragdo de Herpstal®.

Apés a administragdo de 1 g de valaciclovir, a cimetidina e a probenecida aumentam a AUC do aciclovir por
este mecanismo e reduzem o clearance renal. No entanto, ndo é necessario ajuste de dosagem devido ao
amplo indice terapéutico do aciclovir.

Em pacientes recebendo altas doses de Herpstal® (4 g ou mais/dia), é necessario ter cautela durante a
administracao simultanea com drogas que competem com o aciclovir pela eliminacdo devido ao potencial para
aumento dos niveis plamaticos de uma ou de ambas as drogas ou seus metabdlitos. Foram demonstrados
aumentos nas AUCs plasmaticas do aciclovir e o metabdlito inativo do micofenolato de mofetila, um agente
imunossupressor usado em pacientes transplantados, quando as drogas sao administrados concomitantemente.
Recomenda-se também cautela (com monitoramento da funcéo renal) na administragao de doses elevadas de
Herpstal® (4 g ou mais/dia) com drogas que afetam outros aspectos da fisiologia renal (por exemplo:
ciclosporina, tacrolimo).
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REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram listadas abaixo por sistema organico e frequéncia.

As categorias de frequéncia utilizadas sao: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 e < 1/10), incomum (= 1/1000
e < 1/100), raro (= 1/10000 e < 1/1000) e muito raro (< 1/10000).

Foram utilizados dados de estudos clinicos para atribuir categorias de frequéncia as reagoes adversas se, nos
estudos, houvesse uma evidéncia de uma associagdo com valaciclovir (isto €, havia uma diferenca estatistica
significativa entre a incidéncia nos pacientes que receberam valaciclovir e placebo). Para todos os eventos
adversos restantes, dados espontaneos pos-comercializagdo foram usados como uma base para atribuir a frequéncia.

Dados dos estudos clinicos
Desordens do sistema nervoso
Comum: dor de cabeca
Desordens gastrintestinais
Comum: nauseas

Dados pés-comercializagéao

Desordens do sangue e sistema linfdtico

Muito raro: leucopenia, trombocitopenia

Leucopenia é principalmente relatada em pacientes imunocomprometidos.

Desordens do sistema imune

Muito raro: anafilaxia

Desordens neurol e psiquidtricas

Raro: vertigem, confusao aluclnagao redugao da consciéncia.

Muito raro: agitacao, tremor, ataxia, disartria, sintomas psicéticos, convulsoes, encefalopatia, coma.

Os eventos acima sdo geralmente reversiveis e usualmente observados em pacientes com insuficiéncia renal
ou outro fator de pré-disposicdo (ver ADVERTENCIAS). Em pacientes que sofreram transplante de érgdos,
recebendo altas doses (8 g/dia) de valaciclovir para profilaxia do citomegalovirus, as reagdes neuroldgicas
ocorreram mais frequentemente quando comparadas a baixas doses.

Desordens respiratdria, tordcicas e mediastinicas

Incomum: dispneia.

Desordens gastrintestinais

Raro: desconforto abdominal, vémito, diarreia.

Desordens hepatobiliares

Muito raro: aumento reversivel nos testes de fungao hepatica.

Sao ocasionalmente descritos como hepatite.

Desordens da pele e tecidos subcutaneos

Incomum: erupgdes incluindo fotossensibilidade.

Raro: prurido.

Muito raro: urticéria, angioedema.

Desordens renais e urindrias

Raro: insuficiéncia renal

Muito raro: deficiéncia renal aguda.

Outras desordens

Houve relatos de insuficiéncia renal, anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia (algumas vezes
combinadas) em pacientes severamente imunocomprometidos, particularmente aqueles com doenga avangada
por HIV, recebendo doses altas (8 g ao dia) de valaciclovir por periodos prolongados, em estudos clinicos.
Estes observagdes foram feitas em pacientes nédo tratados com valaciclovir que tém as mesmas condigoes
subjacentes ou concomitantes.

POSOLOGIA
Trat o do Herp Gster:
A dose em adultos & 1000 mg de Herpstal®, 3 vezes ao dia, durante 7 dias.

Tratamento de infeccdes por herpes simples:
A dose em adultos é 500 mg de Herpstal®, 2 vezes ao dia.

Para episddios recorrentes, o tratamento deve ser por 3 ou 5 dias. Para episddios iniciais, que podem ser
mais severos, o tratamento pode ser estendido para 5 a 10 dias e deve ser iniciado o mais cedo possivel.
Para eplsodlos recorrentes de herpes simples, o ideal é que seja feita durante o periodo prodrémico ou imediatamente
apds aparecerem os primeiros sinais ou sintomas.

Prevencéo (supressdo) de recorréncias de infecgdes por herpes simples

Em pacientes adultos imunocompetentes, 500 mg de Herpstal®, uma vez por dia.

Alguns pacientes com recorréncias muito freqlientes (por exemplo: 10 ou mais por ano) podem obter beneficios
adicionais com a administragéo da dose total diaria de 500 mg em doses divididas (250 mg duas vezes por dia).
Para pacientes adultos imunocomprometidos, a dose é de 500 mg duas vezes por dia.

Prevencéao de infec¢do e doenga a citomegalovirus (CMV)

Adultos e adolescentes (acima de 12 anos)

A dose recomendada de Herpstal® é de 2 g, quatro vezes por dia, devendo iniciar-se o mais cedo possivel
apés o transplante renal. Esta dose deverd ser reduzida de acordo com o clearance da creatinina (ver Dose
em Insuficiéncia renal, abaixo). A duragdo do tratamento normalmente é de 90 dias, mas podera ser
necessario prolongar-se em pacientes de alto risco.

Paciente com Insuficiéncia renal
Deve-se ter cuidado quando valaciclovir é administrado a pacientes com fungéo renal insuficiente.
Deve ser mantida hidratagédo adequada.

Tratamento do Herpes-zdster e tratamento e prevengdo (supressdo) do herpes simples

Indicacao terapéutica Clearance da creatinina ml/min Dose de Herpstal®

Herpes-zdoster 15 — 30 1 g, duas yezes ao dia
Menos de 15 1 g, uma vez ao dia

Herpes simples Menos de 15 500 mg, uma vez ao dia
Prevengao (supresséo)
do Herpes simples
—Pacientes Menos de 15 250 mg, uma vez ao dia

imunocompetentes
—Pacientes com Menos de 15 500 mg, uma vez do dia

comprometimento
imune

A dose de Herpstal® recomendada para pacientes sob hemodialise é aquela utilizada para pacientes com
clearance de creatinina menor que 15 mi/min. A dose deve ser administrada ap6s a hemodidlise ter sido realizada.




