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Ezoperf

aciclovir

APRESENTACAO

Comprimido 200mg
Embalagem contendo 25 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

=103 04 [0 )Y/ | TP PPTTPPPPPPPPRPPPPN 200mg
EXCIPIENTE .S P i e 1 comprimido
Excipientes: alcool etilico, lactose monoidratadstearato de magnésio, povidona,
croscarmelose sédica, dioxido de silicio e celufoggocristalina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamenté usado no tratamento de infec¢des pelo \Herpes simplex na pele e
nas mucosas, incluindo herpes genital inicial enreate.

E indicado também na supressdo (prevencdo de vas)die infeccdes recorrentes por
Herpes simplex em pacientes imunocompetentes e na profilaxia fdeghes poHerpes
simplex em pacientes imunocomprometidos. EzSbénusado, ainda, no tratamento de
infeccdes deéHerpes zoster. Estudos tém demonstrado que o tratamento prekoiderpes
zoster com aciclovirproduz efeito benéfico na dor e pode reduzir aléntia de neuralgia
pds-herpética (dor associadatée pes zoster). Ezopefi também é usado no tratamento de
pacientes seriamente imunocomprometidos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O aciclovirreduziu significativamente a replicacao viral, arfacdo de novas lesdes e a
duracdo dos sintomas nos casos de herpes recaiériés dos casos)

1 AM, ROMPALDO, et al. Oral acyclovir for treatmenit first-episode herpes simplex virus
proctitis. [s.l.], v. 259, n. 19, p. 2879-2881, 898 SN.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao:

O aciclovir € um nucleosideo sintético, analogguiana, com atividade inibitorian vitro
e in vivo contra os virus da familia herpesvirus, incluindims/Herpes simplex (VHS),



tipos 1 e 2; viruVaricella zoster (VVZ); virus Epstein Barr (VEB) e Citomegalovirus
(CMV). Em culturas celulares, o aciclovir tem maatividade antiviral contra o VHS-1,
seguido (em ordem decrescente de poténcia) pelc2/NY¥Z, VEB e CMV.

A atividade inibitoria do aciclovir sobre VHS-1, \&-2, VVZ, VEB e CMV ¢ altamente
seletiva. Uma vez que a enzima timidina quinase) (@&®células normais ndo-infectadas
ndo utiliza o aciclovir como substrato, a toxicidado aciclovir para as células do
hospedeiro mamifero € baixa. No entanto, a TQ icadid pelo VHS, VVZ e VEB
converte o aciclovir em monofosfato de aciclovim analogo nucleosideo que é, entéo,
convertido em difosfato e, finalmente, em trifosfghtor enzimas celulares. O trifosfato de
aciclovir interfere com a DNA- polimerase viral sibe a replicacdo do DNA viral,
resultando na terminacéo da cadeia seguida dgimeméo do DNA viral.

Efeitos farmacodinamicos:

A administracdo prolongada ou repetida de aciclogin pacientes seriamente
imunocomprometidos pode resultar na selecdo descepavirus com sensibilidade
reduzida, que podem nédo responder ao tratamentimgorcom aciclovir.

A maioria das cepas com sensibilidade reduzidadadss clinicamente, mostrou-se
relativamente deficiente em TQ viral. No entangmmibém foram relatadas cepas com TQ
viral ou DNA-polimerase alteradas. A exposicao déSvsolado clinicamente ao aciclovir,
in vitro, também pode levar ao aparecimento de cepas msensé/eis. A relacdo entre a
sensibilidade do VHS isolado clinicamente, deteadain vitro e a resposta clinica ao
tratamento com aciclovir ndo esta bem definida.

Todos os pacientes devem ser orientados, a finvithr @ potencial transmissdo do virus,
particularmente quando ha lesdes ativas presentes.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorcao

O aciclovir € apenas parcialmente absorvido nosime. As médias das concentracées
plasméticas maximas atingidas em estado estavedqddibrio (Gns), apos doses de
200mg, administradas a cada quatro horas, foran3,tleM (0,7ug/mL) e o0s niveis
plasméaticos minimos equivalentesy(§ foram de 1,8M (0,4ug/mL). Os niveis de Gix
correspondentes apés doses de 400mg e 800mg, sttatdas a cada quatro horas, foram
de 5,3M (1,2ug/mL) e &M (1,8ug/mL) respectivamente, e 0s niveis equivalenteSgde
foram de 2,4M (0,6pg/mL) e 4M (0,9ug/mL).

Em adultos, as médias das concentracdes plasmatiéasnas atingidas Gy apos
infusdo por uma hora de 2,5mg/kg; 5mg/kg; 10mg/kg Idmg/kg foram 22pM
(5,pg/mL); 43,aM  (9,8ug/mL); 92M (20,7ug/mL) e 10BM (23,6ug/mL),
respectivamente. Os niveis minimos equivalentgs,)(Gete horas mais tarde, foram de
2,2uM (0,5ug/mL); 3,uM (0,7ug/mL); 10,2M (2,3ug/mL) e 8,8M (2,0ug/mL),
respectivamente.

Em criangas com mais de 1 ano de idade, foram wdd@s meédias das concentracdes
plasméticas maximas (&) € niveis minimos (&, semelhantes quando uma dose de
250mg/nt foi substituida por 5mg/kg, e uma dose de 500rhdainsubstituida por 10
mg/kg. Em recém-nascidos (0-3 meses de vida) tvatatbm doses de 10mg/kg,
administradas por um periodo de infusdo de uma daada oito horas, aq& verificada

foi de 61,2M (13,8ug/mL) e a G, de 10,1M (2,3ug/mL).

Distribuicdo



Os niveis do fluido cérebro-espinhal sédo de apragamente 50% dos niveis plasmaticos
correspondentes. A ligacdo as proteinas plasmaéaticalativamente baixa (9 a 33%), e ndo
estdo previstas interacdes medicamentosas quevanvdieslocamento do sitio de ligacao.
Eliminacao

Em adultos, a meia-vida plasmatica final do acicJaypds administracdo de acicloWf

por infuséo, é de aproximadamente 2,9 horas. Ampaide da droga é excretada inalterada
pelos rins. Oclearance renal do aciclovir € substancialmente superior accratinina,
indicando que a secrecéo tubular, além da filtragémerular, contribui para a eliminacéo
renal da droga. A 9-carboximetoximetilguanina € roca metabolito significativo do
aciclovir, responséavel por 10-15% da dose excretaalaurina. Quando o aciclovir é
administrado uma hora apds 1g de probenecida, avida final e a area sob a curva de
tempo da concentracdo plasmatica estendem-se §#ra 20%, respectivamente.

Em recém-nascidos (0 a 3 meses de vida) tratadws 1&b mg/kg administrados por
infusdo, durante um periodo de uma hora a cadéhoitas, o tempo de meia-vida terminal
foi de 3,8 horas.

Populacdes de pacientes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, i@rif-se que a meia-vida final foi de 19,5
horas. A meia-vida média do aciclovir durante a ¢dialise foi de 5,7 horas. Os niveis
plasméticos de aciclovir cairam aproximadamente 80Pante a dialise.

Em idosos, @learance corporal total cai com o aumento da idade, asso@adiminuicdo
no clearance da creatinina, apesar de haver pouca alteraca@izavida plasmatica final.

Os estudos ndo demonstraram alteracées no compgnittafarmacocinético do aciclovir
ou da zidovudina quando ambos foram administradosiltineamente a pacientes
infectados pelo HIV.

4. CONTRAINDICACOES
Ezopeff é contraindicado a pacientes com hipersensibilidad@ecida ao aciclovir ou ao
valaciclovir.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com insuficiéncia renal e idosos:

O aciclovir é eliminado poclearance renal e por isso, a dose deve ser reduzida em
pacientes com insuficiéncia renal (ver Posologidaelo de ush Para idosos, deve ser
considerada a reducéo na dosagem, uma vez queastestes normalmente tém a funcéo
renal reduzida.

Tanto pacientes com insuficiéncia renal quantodddém risco aumentado de desenvolver
efeitos adversos neuroldgicos, e devem ser modibsreuidadosamente.

Em casos reportados, essas reacdes foram geralraeatsiveis com a descontinuagéo do
tratamento (ver Reacdes Adversas).

Deve-se manter a hidratacdo adequada em paciargesstgjam recebendo altas doses de
aciclovir.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Deve-se levar em conta os resultados dos estuithisos! disponiveis e o perfil dos eventos
adversos ja descritos, quando considerar a hathdidko paciente em dirigir e operar
maquinas. N&o existem estudos para investigar eitogfdo aciclovir na habilidade de
dirigir ou operar maquinas. Um efeito prejudiciabee estas atividades ndo pode ser
previsto a partir da farmacologia da droga.



Gravidez e Lactacao

O uso comercial de aciclovir em seres humanos temdugido registros do uso de
formulacbes de aciclovir durante a gravidez. Osadoh ndo demonstraram aumento no
numero de defeitos congénitos nos individuos ergoataciclovir, quando comparados a
populacdo em geral. E nenhum desses defeitos mastngadréo Unico e consistente que
pudesse sugerir uma causa comum.

O uso de Ezopéndeve ser considerado apenas quando o benefigagiat for maior que

a possibilidade de riscos para o feto.

Apoés administracdo oral de 200mg de aciclovir, cinezes ao dia, foi detectado aciclovir
no leite materno em concentracdes variando en@ea(},1 vezes os niveis plasmaticos
correspondentes. Esses niveis poderiam, potencidmexpor os lactentes a doses de
aciclovir de até 0,3mg/kg/dia. Deve-se tomar cuidadso Ezopéhseja administrado a
mulheres que estejam amamentando.

Categoria B de risco na gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Mutagénese

Os resultados de uma ampla variedade de testesutbgenicidaddan vitro e in vivo
indicam que o aciclovir representa um risco gendimuco provavel para o homem.
Carcinogénese

Em estudos de longo prazo em ratos e camundongm$ovr ndo mostrou nenhuma
carcinogenicidade.

Teratogénese

A administracdo sistémica do aciclovir em testedrqguaizados internacionalmente aceitos
nao produziu efeitos embriotdéxicos ou teratogénmwscoelhos, ratos ou camundongos.
Em um teste ndo padronizado em ratos, foram oldssvanomalias fetais, porém apenas
apos doses subcutaneas tdo altas que produziracidéobe materna. A relevancia clinica
destes resultados é incerta.

Fertilidade

Efeitos adversos amplamente reversiveis sobre arraappgénese em associacdo com
toxicidade global em ratos e caes, foram relatag®mnas com doses de aciclovir muito
maiores do que o0s empregados terapeuticamenteddSstde duas geracbes em
camundongos nao revelaram qualquer efeito sobegtiadade do aciclovir administrado
oralmente.

N&o existem dados que indiquem que aciclovir eddtatilidade das mulheres.

Em um estudo com 20 pacientes homens com contagemspermatozoides normal,
aciclovir administrado oralmente em doses de atépdg dia durante 6 meses nao
demonstrou afetar a contagem, a morfologia nemtédidaole dos espermatozoides.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Na&o foi identificada nenhuma interacao clinicamesigaificativa.

O aciclovir € eliminado primariamente inalteradouniaa, via secre¢do tubular renal ativa.
Qualquer droga administrada concomitantemente, gigte esse mecanismo, pode
aumentar a concentragado plasmética do acicloyirolenecida e a cimetidina aumentam a
area sob a curva (ASC) do aciclovir por esse meoanie reduzem dearance renal do
aciclovir. De modo similar, aumentos nas ASCs p&gras do aciclovir e do metabdlito



inativo de micofenolato de mofetil, um agente imgsupressor usado em pacientes
transplantados, foram demonstrados quando as dimgas coadministradas.

Entretanto, nenhum ajuste de dose € necessaricapea do amplo indice terapéutico do
aciclovir.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Aspectos fisicos e caracteristicas organolépticadomprimido circular de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso:Uso exclusivamente oral.

Posologia

Tratamento de Herpes simples em adultos:

Um comprimido de Ezop&nh 200mg, cinco vezes ao dia, com intervalos de
aproximadamente quatro horas, omitindo-se a doserna O tratamento precisa ser
mantido por cinco dias, mas deve ser estendidméngdes iniciais graves. Em pacientes
gravemente imunocomprometidos (por exemplo, apdsplante de medula 6éssea) ou com
disturbios de absor¢éo intestinal, a dose podéggicada (400mg) ou, alternativamente,
pode-se considerar a administracao de doses intvaas.

A administracao das doses deve ser iniciada tam qeanto possivel, apds o surgimento da
infeccdo. Para os episddios recorrentes, isso devedeito, de preferéncia, durante o
periodo prodrémico ou imediatamente apds aparecesginmeiros sinais ou sintomas.
Supresséao de Herpes simples em adultos imunocompets:

Um comprimido de Ezop&h 200mg, quatro vezes ao dia, em intervalos de
aproximadamente seis horas.

Muitos pacientes podem ser convenientemente cadwslcom um regime de 400mg, duas
vezes ao dia, com intervalos de aproximadamenthoi&s. Uma reducédo da dose para
200mg, trés vezes ao dia, em intervalos de apradmante oito horas, ou até duas vezes
ao dia, em intervalos de aproximadamente 12 hpomem mostrar-se eficazes.

Em alguns pacientes, podem ocorrer reinfeccbes egjime de doses totais diarias de
800mg de Ezopéh

O tratamento deve ser interrompido periodicamesttejntervalos de seis a doze meses, a
fim de que se possa avaliar o progresso obtidastaria natural da doenca.

Profilaxia de Herpes simples em adultos:

Em pacientes imunocomprometidos, recomenda-se umpramido de Ezopéh200mg,
guatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadinseis horas.

Para pacientes gravemente imunocomprometidos Keongdo, apos transplante de medula
0ssea) ou com problemas de absorcédo intestinabsa pode ser dobrada (400mg) ou,
alternativamente, considerada a administracdo slesdatravenosas.



A duracdo da administracao profilatica € determanaela duracao do periodo de risco.
Tratamento de Herpes zoster em adultos:

Doses de 800mg de Ezofeginco vezes ao dia, em intervalos de aproximadgerguatro
horas, omitindo-se a dose noturna. O tratamente th\a duracao de sete dias.

Em pacientes gravemente imunocomprometidos (pangloe apds transplante de medula
0ssea) ou com problemas de absorcédo intestinad, slmvconsiderada a administracdo de
doses intravenosas.

A administracdo das doses deve ser instituidagdo quanto possivel, apds o surgimento
da infeccdo. O tratamento proporciona melhoresltegias se for iniciado assim que
aparegam as erupgoes cutaneas.

Tratamento em pacientes gravemente imunocomprometic:

Doses de 800mg de Ezofemuatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadéerseis
horas.

No tratamento de pacientes receptores de meduda,08sta dose deve ser precedida por
terapia de um més com aciclointravenoso.

A duracdo do tratamento estudada em pacientestepi®plante de medula 0ssea foi de
seis meses (de um a sete meses apds o transplBme)acientes portadores de HIV
avancado, o tratamento estudado foi de 12 meses,éndesejavel que estes pacientes
continuem o tratamento por um periodo maior.

Criancas:

Para tratamento, assim como para profilaxia, decgifes por herpes simples em criancas
imunocomprometidas com mais de 2 anos de idad#ses sao as mesmas indicadas para
adultos.

Em criancas menores de 2 anos de idade deve-saisulari metade da dose (200mg) de
Ezopeff, quatro vezes ao dia (ou 20mg/kg - ndo excedefBm@/dia - quatro vezes ao
dia). Manter por cinco dias.

N&o ha dados disponiveis relativos a supressamfdecbes poHerpes simplex ou ao
tratamento de infeccdo ¢herpes zoster em criangas imunocompetentes.

Alguns dados limitados sugerem que em criancas osmmprometidas com mais de 2
anos a dose do adulto pode ser utilizada.

Insuficiéncia renal:

Ezoperf deve ser administrado com cautela a pacientes msufidiéncia renal. Hidratacdo
adequada deve ser mantida.

Para o tratamento e a profilaxia de infec¢cdes depéde simples, em pacientes com
insuficiéncia renal, as doses orais recomendadatendrdo ao acumulo de aciclovir acima
dos niveis que foram estabelecidos como sendo aegpor infusdo intravenosa.
Entretanto, para pacientes com insuficiéncia rgreale €learance da creatinina inferior a
10mL/minuto), recomenda-se ajuste de dose para @0f@uas vezes ao dia, em intervalos
de aproximadamente 12 horas.

Para o tratamento das infeccBedH#epes zoster e na administracdo a pacientes seriamente
imunocomprometidos, recomenda-se ajustar a dose §0mg, duas vezes ao dia, em
intervalos de aproximadamente 12 horas, nos pasiecdm insuficiéncia renal grave
(clearance da creatinina inferior a 10mL/minuto), e para 80Qmnés ou quatro vezes ao
dia, em intervalos de aproximadamente oito horaa pacientes com insuficiéncia renal
moderadad earance da creatinina na faixa de 10-25mL/minuto).

9. REACOES ADVERSAS



As categorias de frequéncia associadas as reagessas listadas abaixo sédo estimadas.
Para a maioria dos eventos, ndo estavam disponiagiss adequados para estimar a
incidéncia. Além disso, eventos adversos podemanvauia incidéncia dependendo da
indicacao.

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10):

-dor de cabeca, tonteira. Estas reacdes sao nesisys# geralmente relatadas por pacientes
com distdrbios renais, ou com outros fatores ppedientes (ver Adverténcias e
Precaucdes).

-nausea, vomito, diarreia, dores abdominais;

-prurido, erupgdes cutaneas (incluindo fotosseliddtale);

-fadiga, febre.

Reacdes incomuns (>1.000 e <1/100):

-urticaria, alopecia difusa acelerada. Esta reag@passociada a uma grande variedade de
doencas e medicamentos. A relacdo deste eventa terapia com aciclovir é incerta.
Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000):

-anafilaxia;

-dispneia;

-aumentos reversiveis da bilirrubina e das enzimegsticas;

-angioedema,;

-aumento nos niveis de ureia e creatinina sanguinea

Reacdes muito raras (<1/10.000):

-anemia, leucopenia e trombocitopenia;

-agitacdo, confusao, tremor, ataxia , disartriaciab¢des, sintomas psicoéticos, convulsées,
sonoléncia, encefalopatia e coma. Estas reacOa®s@iiveis, e geralmente relatadas por
pacientes com distarbios renais, ou com outrogdatpredisponentes (ver Adverténcias e
Precaucdes);

-hepatite, ictericia;

-insuficiéncia renal aguda, dor renal. Esta Ultilcdo pode estar associada com
insuficiéncia renal.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisteaa Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais:

O aciclovir é apenas parcialmente absorvido n® tgaistrintestinal. E provavel que nio
ocorram efeitos toxicos se uma dose de até 20gidoar for tomada em uma Unica
ocasido. Acidentalmente, superdoses de aciclowdl m@petidas por varios dias foram
relacionadas a efeitos gastrintestinais (como r@&usevOmitos) e neurologicos (dor de
cabeca e confusao).

Tratamento:



Os pacientes devem ser observados cuidadosamerseopasinais de toxicidade. A
hemodialise aumenta significativamente a remocaaalelovir do sangue, e pode ser
considerada uma opcéao de tratamento em eventagpdeissagem sintomatica.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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Creme dermatolégico 50mg/g
Embalagem contendo 1 bisnaga com 10g.

USO TOPICO )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama do creme contém:
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Excipiente: macrogol 400 e macrogol 4000.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamenté indicado para o tratamento de infec¢des cutgpelasvirusHerpes
simplex, incluindo herpes genital e labial, inicial e reeate.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O aciclovir reduziu significativamente a replicacdo viral, fagdo de novas lesbes e a
durac&o dos sintomas nos casos de herpes genitaie®te (81,5% dos casbs)

! FIDDIAN, AP. Et al. Topical acyclovir in the trement of genictal herpes: a comparison
with systemic therapy. J Antimicrob Chemother, $8¢dpl B): 67-77, 1983.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

O aciclovir € um agente antiviral muito atiwovitro contra o virugderpes simplex (VHS),
tipos 1 e 2, e o viruVaricdla zoster (VVZ). Sua toxicidade em células infectadas de
mamiferos é baixa.

O aciclovir é fosforilado em seu composto ativdrifosfato de aciclovir, apds penetrar nas
células infectadas pelo herpes. A primeira etapsselg@rocesso requer a presenca da
timidina quinase codificada pelo VHS. O trifosfae aciclovir age como inibidor e
substrato para a DNA-polimerase especifica do Beipgedindo a sintese do DNA viral,
sem afetar os processos celulares normais.



O aciclovir reduziu significativamente o tempo de evolucdo depgio (p < 0,02) e 0
tempo para a resolucao da dor (p < 0,03) comparawhoo creme placebo, em dois grandes
estudos duplo-cegos, randomizados, envolvendo 1f85entes com herpes labial
recorrente. Aproximadamente 60% dos pacientes cra@co tratamento nos estagios
iniciais da leséo (prodrémico ou de eritema) e 4@% estagios tardios da doenca (papula
ou vesicula).

Propriedades farmacocinéticas

Estudos farmacolégicos demonstram minima absorg&xidlovir apds aplicacdes topicas
continuas do creme.

4. CONTRAINDICACOES

Ezopeff é contraindicado para pacientes com hipersensibigicconhecida ao aciclovir, ao
valaciclovir, ao propilenoglicol ou a qualquer campnte da formula.

N&o ha contraindicacao relativa a faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ezopef® ndo é uma preparacdo adequada para uso em mgicosasginal, intrabucal e
dos olhos, por exemplo), pois pode causar irritafBve-se tomar cuidado para evitar a
introducédo acidental nos olhos.

Em pacientes com comprometimento imune grave (psssom Aids ou que sofreram
transplante de medula 6ssea, por exemplo), devadsamistrado aciclovioral. Esses
pacientes devem consultar seu médico para o tratarde qualquer infecgéo.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

N&o existem observacdes especiais acerca do uEzogerf em idosos ou criancas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e efar maquinas

N&o ha dados sobre a influéncia de EzSpencapacidade de dirigir e operar maquinas.
Reproducéo

N&do ha relatos sobre o efeito do aciclovir na Ifddile feminina humana quando
administrado por via oral ou por via intravenosan Em estudo com 20 homens com
contagem de espermatozoides normal, aciclovirdaiiaistrado por via oral em doses de
até 1g ao dia por um periodo de até seis meses.ds8sdo mostrou que o aciclovir ndo
teve efeitos clinicos significativos na contagera, motilidade ou na morfologia dos
espermatozoides.

Efeitos adversos largamente reversiveis na espegératse, em associacdo a toxicidade
global em ratos e cachorros, foram relatados s@ment doses de aciclovir muito
superiores as empregadas terapeuticamente.

Dois estudos de geracdo em camundongos ndo reviefeahum efeito do aciclovir na
fertilidade quando administrado por via oral.

Mutagenicidade

Os resultados de uma ampla gama de testes de migidgdein vitro e in vivo indicam
gue o aciclovir ndo apresenta risco genético aoehomAciclovir ndo se apresentou
carcinogénico em estudos de longo prazo realizanoatos e camundongos.
TeratogéneseA administracdo sistémica de aciclovir em testebgazados, reconhecidos
internacionalmente, ndo produziu efeitos embri@dsiou teratogénicos em coelhos, ratos
e camundongos. Em um teste ndo padronizado em fatam observadas anormalidades
fetais, mas apenas doses subcutdneas muito abdsizpeam toxicidade materna. O
significado clinico desses resultados é incerto.



Gravidez e lactacao

Existem relatos do uso de formulacdes de acicldurante a gravidez. Os registros nao
demonstraram aumento no numero de defeitos cowgénibs individuos expostos a
aciclovir, quando comparados a populacdo em geral, e os atefgite ocorreram nao
demostraram padrfes Unicos ou consistentes quarp@sgerir uma causa comum.

O uso de Ezopéhna gravidez deve ser considerado apenas quandoefidie for maior
gue o risco potencial para o feto.

A administracdo sistémica de aciclovir em testeslrggazados internacionalmente
reconhecidos, ndo produziu efeitos embriotoxicostayatogénicos em coelhos, ratos e
camundongos.

Em testes ndo-padronizados em ratos, observaraanaenalidades fetais apenas apos
doses subcutaneas téao altas que produziram todecisiaterna. A relevancia clinica dessas
observacdes € incerta.

Dados limitados em humanos mostram que a drogaapeess O leite materno apos
administracéo sistémica. Entretanto, a dosagenbidgeceelo bebé através da amamentacao
€ considerada insignificante.

Categoria B de risco na gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o séo conhecidas interacfes relevantes quantsoate aciclovir creme.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Aspectos fisicos e caracteristicas organolépticaSreme homogéneo de cor branca com
odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Ezopelf deve ser aplicado sobre as lesdes existentes ewgentes, preferencialmente, no
inicio da infeccdo. O paciente deve lavar as mébtssae depois da aplicacdo e evitar a
friccAo desnecesséaria da lesdo ou toque com toalfiay de evitar o agravamento ou
transferéncia da infec¢do para outros locais.

Ezopeff contém uma base especialmente formulada e naoséewiluido ou usado como
base para incorporacdo de outros medicamentos.

Posologia

Adultos e criancas



Ezopeff deve ser aplicado cinco vezes ao dia, com intesvaé¢ aproximadamente quatro
horas, suprimindo-se a aplicagéo no periodo notuEmopeff deve ser aplicado sobre as
lesBes existentes ou emergentes, se possivel, icio ita infeccdo. E especialmente
importante iniciar o tratamento de episddios remtas durante o periodo prodrémico ou
aos primeiros sinais de lesdo. O tratamento tambdue ser iniciado em estagios mais
avancados, como por exemplo quando ja observapmssanca de papulas.

O tratamento deve continuar por pelo menos quaaohra herpes labial e por cinco dias
para herpes genital. Se ndo ocorrer cicatrizacdcatamento devera ser prolongado por
mais cinco dias. Se as lesdes permanecerem apdsd,00 paciente deve consultar seu
médico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacgdes incomung (1/1.000 e < 1/100): ardéncia e queimagao tramsiguos a aplicacao;
ressecamento leve e descamacdao da pele; prurido.

Reacdo rara>{/10.000 e <1/1.000): eritema, dermatite de contgios a aplicacao.
Verificou-se que as substancias da composicdo papam mais reacdo de sensibilidade
gue o préprio aciclovir.

Reacdo muito rara (<1/10.000): reacbes de hipalskamsde imediata, incluindo
angiodema.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

E improvavel que haja algum efeito adverso casaisgjerido o contetido total da bisnaga
de 10g de Ezop&ncontendo 500 mg de aciclovir.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Ezoperf

aciclovir

APRESENTACOES

P¢ Liofilizado 250mg
Embalagens contendo 1, 5, 25 e 50 frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
aciclovir sédico (equivalente a 250mg de aciCloViL)..........eeveeeeeeriiiiiiiiieeeeennn. 2723ng

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicament® indicado para:

-0 tratamento de infeccdes pelo virHgrpes simplex em recém-nascidos, criangas e
adultos;

-0 tratamento de infec¢bes pelo viMesicella zoster;

-a profilaxia de infec¢des péterpes simplex em pacientes imunocomprometidos;

-a profilaxia de infeccdes pelo citomegalovirus (@QMem pacientes transplantados de
medula 6ssea. Demonstrou-se que elevadas dosegogerf reduzem a incidéncia e
retardam o inicio da infeccdo pelo CMV. Quando @fkas doses de Ezofersdo
administradas apds seis meses de tratamento comdete doses de Ezofeworal, a
mortalidade e a incidéncia de viremia também sdozidas;

-0 tratamento de meningoencefalite herpética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O aciclovir injetavel, quando administrado a pacientes comc@dfe mucocutanea por
Herpes simplex, resultou em cicatrizacao das lesfes (p<0,004)aueio da dor (p<0,01)
mais rapidas.

MEYERS, JD. et al. Multicenter collaborative triafl intravenous acyclovir for treatment
of mucocutaneouslerpes simplex virus infection in the immunocompromised host. Am J
Med, 73(1A): 229-235, 1982.

O uso endovenoso de aciclovir € capaz de redumiodalidade da meningoencefalite
herpética em 71,5%.

Kennedy PG. Viral encephalitis. J Neurol. 2005 &2,(3):268-72. Epub 2005 Mar 11.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acdo

O aciclovir € um nucleosideo sintético, analogguidna, com atividade inibitérian vitro

e in vivo contra os virus da familia herpesvirus, incluindeiras Herpes simplex (VHS),
tipos 1 e 2; virusvaricella zoster (VVZ), virus Epstein Barr (VEB) e Citomegalovirus
(CMV). Em culturas celulares, o aciclovir tem magtividade antiviral contra VHS-1,
seguido (em ordem decrescente de poténcia) por 2/N3Z, VEB e CMV.

A atividade inibitéria do aciclovir sobre VHS-1, \&PR, VVZ e VEB é altamente seletiva.
Uma vez que a enzima timidina quinase (TQ) de aslulormais, ndo infectadas, nao
utiliza o aciclovir como substrato, a toxicidade adclovir para células do hospedeiro
mamifero é baixa. Entretanto, a TQ codificada pealétS, VVZ e VEB converte o
aciclovir em monofosfato de aciclovir, um analogeleosideo que €, entdo, convertido em
difosfato e, finalmente, em trifosfato por enzimasulares. O trifosfato de aciclovir
interfere com a DNA-polimerase viral e inibe a regtdo do DNA viral, resultando na
terminacdo da cadeia seguida da incorporacao do \fdA

Propriedades farmacodinamicas

A administracdo prolongada ou repetida de aciclogin pacientes seriamente
imunocomprometidos pode resultar na selecdo descepavirus com sensibilidade
reduzida, que podem nédo responder ao tratamentimgorcom aciclovir.

A maioria das cepas com sensibilidade reduzidadadss clinicamente, mostrou-se
relativamente deficiente em TQ viral. No entangmmibém foram relatadas cepas com TQ
viral ou DNA-polimerase alteradas. A exposicao déSvisolado clinicamente ao aciclovir,
in vitro, também pode levar ao aparecimento de cepas rsengéveis. A relacdo entre a
sensibilidade do VHS isolado clinicamente, detean@in vitro, e a resposta clinica ao
tratamento com aciclovir ndo esta bem definida.

Todos os pacientes devem ser orientados, a finvithr @ potencial transmissdo do virus,
particularmente quando ha lesdes ativas presentes.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Em adultos, as concentracdes médias plasmaticasnammXGnsy) apds infusdo por uma
hora de 2,5mg/kg; 5 mg/kg; 10mg/kg ou 15 mg/kg for22, 4M (5,1ug/mL); 43,6 uM
(9,8ug/mL); 92 uM (20,7ug/mL); 105uM (23,6ug/mL), respectivamente. Os niveis
minimos equivalentes (), sete horas mais tarde, foram de @22 (0,5ug/mL); 3,1uM
(0,7ug/mL); 10,21M (2,3ug/mL); 8,8M (2,0ug/mL), respectivamente.

Em criancas com mais de 1 ano de idade, foram \wdudes niveis médios de picon£) e
minimos (Gin) semelhantes quando uma dose de 250mfgitsubstituida por 5mg/kg e
uma dose de 500mgfnfoi substituida por 10 mg/kg. Em recém-nascide8 (Beses de
vida) tratados com doses de 10 mg/kg, administradasim periodo de infusdo de uma
hora a cada oito horas, a4cverificada foi de 61,2M (13,8ug/mL), e a G, de 10,1M
(2,3ug/mL).

Distribuicdo

Os niveis de aciclovir no fluido cerebroespinha d& aproximadamente 50% dos niveis
plasméticos correspondentes. A ligacdo do aciclcd@ proteinas plasmaticas é
relativamente baixa (9 a 33%). Nao estdo previgtéasracbes medicamentosas que
envolvam deslocamento do sitio de ligacéo.

Eliminacéo



Em adultos, a meia-vida plasmatica final do aciclapéds administracdo de Ezofigror
infusdo, € de aproximadamente 2,9 horas. A maide @ droga € excretada inalterada
pelos rins. Oclearance renal do aciclovir é substancialmente superior accigatinina,
indicando que a secrecéo tubular, além de filtragdmerular, contribui para a eliminagéo
renal da droga. A 9-carboximetoximetilguanina é rocd metabdlito significativo do
aciclovir, responsavel por 10-15% da dose excretalaurina. Quando o aciclovir é
administrado uma hora apés 1g de probenecida, avida final e a area sob a curva de
tempo da concentracdo plasmatica estendem-se §#ra 20%, respectivamente.

Em recém-nascidos (0 a 3 meses de idade) tratamas1® mg/kg administrados por
infusdo por um periodo de uma hora a cada oitoshoréempo de meia-vida terminal foi
de 3,8 horas.

Populacdes de pacientes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, i@rif-se que a meia-vida final foi de 19,5
horas. A meia-vida média do aciclovir durante a ¢dialise foi de 5,7 horas. Os niveis
plasméticos de aciclovir cairam aproximadamente 80Pante a dialise.

Em idosos, @learance corporal total cai com 0 aumento da idade, asso@adiminui¢cdes
no clearance da creatinina, apesar de haver pouca alteraca@izavida plasmatica final.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de Ezopéhé contraindicado em pacientes com hipersensibifidemhhecida ao
aciclovir ou valaciclovir.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes que estejam recebendo EZopem doses mais altas (por exemplo, para
meningoencefalite herpética), deve-se tomar cuidspecifico em relacdo a funcao renal,
principalmente quando os pacientes estiverem deaivs ou apresentarem algum nivel de
comprometimento renal.

Ezopeff reconstituido tem pH de aproximadamente 11,0 edeffle ser administrado por
via oral.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e pacieat&losos (acima de 65 anos)

O aciclovir € eliminado por via renal. Por issajase tem que ser reduzida em pacientes
com insuficiéncia renal e ajustada de acordo caheapance de creatinina (ver Posologia)

E comum pacientes idosos terem a funcdo renal idalez assim, um ajuste da dose de
aciclovir deve ser considerado nesses paciente?fsologia) Tanto os idosos quanto os
pacientes com insuficiéncia renal apresentam esevado de desenvolver efeitos adversos
neuroldgicos, e devem ser monitorados em relacéssas eventos. Em casos descritos,
essas reacOes foram geralmente reversiveis cons@mdmuacdo do tratamento (ver
Reacdes adversas).

Criancas

A dose de Ezopéhpara recém-nascidos e criancas com idade entres8snge12 anos é
calculada com base na érea da superficie corp@aPpsologia).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Ezopeff para infusdo é geralmente utilizado em pacientspitatizados. Portanto, dados
sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas s$&m usualmente, relevantes. Nao
existem estudos investigativos sobre o efeito ddadr na capacidade de dirigir veiculos
e operar maquinas.

Fertilidade



N&do ha relatos sobre o efeito do aciclovir na Ifddile feminina humana quando
administrado por via oral ou por via intravenosan Em estudo com 20 homens com
contagem normal de espermatozoides, aciclovirdaiiaistrado por via oral em doses de
até 1g ao dia por um periodo de até seis meses.ds8sdo mostrou que o aciclovir ndo
teve efeitos clinicos significativos na contagera, motilidade ou na morfologia dos
espermatozoides.

Efeitos adversos na espermatogénese, largamermesitg@is, em associacdo a toxicidade
global em ratos e cachorros foram relatados someomte doses de aciclovir muito
superiores as empregadas terapeuticamente.

Dois estudos de geracdo em camundongos ndo revefeahum efeito do aciclovir na
fertilidade quando administrado por via oral.

Mutagenicidade

Os resultados de uma ampla gama de testes de migidgdein vitro e in vivo indicam
gue € pouco provavel que aciclovir apresente rggaeetico ao homem. Aciclovir ndo se
apresentou carcinogénico em estudos de longo pealimados em ratos e camundongos.
Teratogenicidade

A administracdo sistémica do aciclovir em testesdrg@izados, reconhecidos
internacionalmente, ndo produziu efeitos embriadsiou teratogénicos em coelhos, ratos
e camundongos. Em um teste ndo padronizado em fatam observadas anormalidades
fetais, mas apenas doses subcutédneas muito ab@dsizpeam toxicidade materna. O
significado clinico desses resultados é incerto.

Gravidez e lactacao

O uso comercial de aciclovir em seres humanos temdugido registros do uso de
formulacbes de aciclovir durante a gravidez. Osadoh ndo demonstraram aumento no
numero de defeitos congénitos nos individuos ergoataciclovir, quando comparados a
populacdo em geral. E nenhum desses defeitos mastngadréo Unico e consistente que
pudesse sugerir uma causa comum. O uso de EZdeer ser considerado apenas quando
o beneficio potencial for maior que o risco potehpara o feto.

Apo6s administracdo oral de 200mg, cinco vezes ag atiiclovir foi detectado no leite
materno em concentragfes variando entre 0,6 a dzesvdos niveis plasméaticos
correspondentes. Esses niveis poderiam, potencitdmexpor os lactentes a doses de
aciclovir de até 0,3mg/kg/dia. Deve-se tomar cuidealso Ezopéhseja administrado em
mulheres que estejam amamentando.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma interacao clinicamente significativa fantficada.

O aciclovir é eliminado inalterado na urina, viaregdo tubular renal ativa. Qualquer
droga administrada concomitantemente, que afete esscanismo, pode aumentar a
concentracdo plasmatica do aciclovir. A probeneeidacimetidina aumentam a area sob a
curva (ASC) do aciclovir por esse mecanismo, e zeatuselclearance renal. Entretanto,
nenhum ajuste na dose € necessario, devido aoitatige terapéutico do aciclovir.

Em pacientes recebendo EzoPedeve-se ter cuidado com a administracdo de dmpggs
possam competir com o aciclovir pela eliminagdoawez que existe o potencial de

aumentar a concentracdo plasmatica de uma ou aasbasogas ou seus metabdlitos.



Aumentos nas ASCs plasméticas do aciclovir e dalnddito inativo de micofenolato de
mofetila, agente imunossupressor usado em pacigatesplantados, foram demonstrados
guando as drogas foram administradas concomitanteme

Recomenda-se cautela (com o monitoramento da furegéd) ao se administrar Ezofen
com drogas que afetem outros aspectos da fisiolegal, como, por exemplo, ciclosporina
e tacrolimo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO

DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este produto ndo contém conservante antimicrobiBno.essa razdo, a reconstituicdo e a
diluicdo devem ser realizadas sob condi¢fes deassapsia e imediatamente antes do uso,
e qualquer porcao nao utilizada deve ser descaradsolucdes reconstituidas ou diluidas
ndo devem ser refrigeradas. Quando reconstituiddildda de acordo com os
procedimentos recomendados para infusédo, € egtévaté 12 horas em temperatura entre
15 e 25°C.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Aspectos fisicos e caracteristicas organolépticad de cor branca a quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Quando reconstituido, Ezopeé estavel por 12 horas sob temperatura entre 55@& Bado
devendo ser refrigerado.

A dose necessaria de EzoPateve ser administrada por infusdo intravenosa ,|qet
periodo de uma hora. Cada frasco de EZbpere ser reconstituido por meio da adicdo de
10mL de agua para injecdo ou infusdo intravenosalateto de sodio (0,9% p/v). Isso
resulta numa solucéo contendo 25mg de aciclovingor

Para reconstituicdo de cada ampola, adicionar enwlrecomendado do fluido de infusao
e agitar levemente, até que o conteudo esteja etanpénte dissolvido.

Ap6s a reconstituicdo, Ezopenpode ser injetado por meio de uma bomba de iofusa
controlada.

Alternativamente, a solucdo obtida ap6s a recaitsio de Ezopéhpode ser diluida,
resultando numa concentracdo de aciclovir ndo supar 5mg/mL (0,5% p/v) para
administracdo por infusdo. O volume necesséaricotlag&o reconstituida de Ezofetteve
ser adicionado ao fluido de infusdo de escolha,reistura deve ser bem agitada para
garantir sua homogeneizacéo.

Para criancas e recém-nascidos, nos quais é adscamskimanter o volume de infusdo
minimo, € recomendado que a diluicdo ocorra com dmlsolucéo reconstituida (100mg
de aciclovir) para 20mL de fluido de infusao.

Para adultos, é recomendado que as bolsas cont®@ol do fluido de infusdo sejam
utilizadas, mesmo quando se obtém uma concent@ded@eiclovir menor que 0,5% pl/v.



Assim, uma bolsa de infusdo contendo 100mL podessaeta para qualquer dose entre 250
e 500mg de aciclovir (10 e 20mL de solucéo rectuidd). Uma segunda bolsa de infusdo
deve ser usada para doses entre 500 e 1.000mg.

Quando diluido de acordo com os esquemas recomesdadopefi é compativel com os
fluidos de infusdo e estavel por até 12 horas peemtura entre 15-25 °C:

-Infusao intravenosa de cloreto de sodio (0,9%; p/v)

-Infuséo intravenosa de lactato de sodio comp@&ttu¢ao de Hartmann).

Ezopeff, quando diluido de acordo com as instruces acipmaporcionard uma
concentracao de aciclovir ndo maior que 0,5% p/v.

Como Ezopefi ndo possui conservantes antimicrobianos, a retoigéid e a diluicio
devem ser realizadas em condi¢des de total assepsiiatamente antes do uso. Qualquer
solucdo néo utilizada devera ser descartada.

Caso apareca qualquer turvacdo ou cristalizac&wlngdo, antes ou durante a infuséo, a
preparacdo devera ser descartada.

Posologia

Adultos:

Os pacientes com infeccfes péerpes simplex (exceto meningoencefalite herpética) ou
com infeccdes pel¥aricella zoster devem receber Ezopemem doses de 5mg/kg a cada
oito horas.

Pacientes imunocomprometidos com infeccdo péoicella zoster ou pacientes com
meningoencefalite herpética devem receber EZopem doses de 10mg/kg, a cada oito
horas, desde que a funcao renal ndo esteja comjdame

Para a profilaxia da infeccdo pelo CMV em pacieritagsplantados de medula éssea,
deve-se administrar, intravenosamente, 500rhgie Ezopeft trés vezes ao dia, com
intervalos de aproximadamente oito horas. Nessegermias, a duracdo do tratamento
recomendada é de 5 a 30 dias apos o transplante.

Pacientes obesos devem ter sua dose calculada @senno peso ideal, e ndo no peso
encontrado.

Criancas:

A dose de Ezopémara criancas com idade entre 3 meses e 12 aralsufada com base
na area da superficie corporal.

Criancas com infeccBes pbierpes simplex (exceto meningoencefalite herpética) ou com
infeccBes poiaricella zoster devem receber Ezop&rm doses de 250mgfrde area de
superficie corporal, a cada oito horas.

Em criangas imunocomprometidas com infecgbes paricella zoster ou com
meningoencefalite herpética, EzoPeteve ser administrado por

infusdo em doses de 500mg/de area de superficie corporal, a cada oito hdessle que

a funcéo renal ndo esteja comprometida. Dadosailog sugerem que, para a profilaxia da
infeccdo pelo CMV em criangas acima de 2 anos ddeice transplantadas de medula
0ssea, pode-se administrar a dose de adultos.g@siasom funcéo renal comprometida
necessitam de uma dose apropriadamente modificddaacordo com o grau de
comprometimento.

Recém-nascidos:

A dose de Ezopéhem recém-nascidos é calculada com base no pesor@brRecém-
nascidos com infecgéo pelo virdsrpes simplex devem receber doses de 10mg/kg de peso
corporal de Ezopéh por infuséo, a cada oito horas.

Idosos:



A possibilidade de insuficiéncia renal em pacienthssos deve ser considerada, e a
dosagem deve ser ajustada. E preciso garantit&idi@adequada a esses pacientes.
Pacientes com comprometimento renal:

Ezopeff deve ser administrado com cautela neste grupoatdichio adequada deve ser
garantida. Para esses pacientes, sugerem-se astse@justes de doses:

Clearance da creatinina Dose

25-50 mL/min A dose recomendada acima (5 ou 10ghgéso corporal ou
500mg/n) deve ser administrada a cada 12 horas.
10-25 mL/min A dose recomendada acima (5 ou 10ghgédso corporal ou

500mg/n) deve ser administrada a cada 24 horas.

0 (andrico)-10 mL/min Em pacientes sob dialisaétpeeal ambulatorial continua, a
dose recomendada acima (5 ou 10mg/kg peso comuoral
500mg/n) deve ser dividida e administrada a cada 24 horas.
Em pacientes sob hemodidlise, a dose recomendada ¢gEou
10mg/kg peso corporal ou 500mdjrdeve ser dividida e
administrada a cada 24 horas e apos a dialise.

A duracdo usual do tratamento com EzSpénde cinco dias, mas pode ser ajustada
conforme as condicbes do paciente e sua respostaatmento. O tratamento para
meningoencefalite herpética aguda e infeccbes peles Herpes simplex em recém-
nascidos deve se prolongar por 10 dias.

A duracéo da administracéo profilatica de EzSpénleterminada pela duracédo do periodo
de risco.

9. REACOES ADVERSAS

As categorias de frequéncia associadas com aseeadbersas abaixo sdo estimadas. Para
a maioria dos eventos, ndo estdo disponiveis dadeguados para estimar a incidéncia.
Além disso, eventos adversos podem variar suaéncid dependendo da indicacéo.
Reacbes comuns (>1/100 e <1/10): flebite; nauseéngitos; aumentos reversiveis de
enzimas hepaticas; prurido, urticaria e erup¢desduindo fotossensibilidade); aumento dos
niveis plasméaticos de ureia e creatinina*.

*Podem ocorrer rapidos aumentos nos niveis plasostle ureia e creatinina em pacientes
gue tenham recebido aciclovir. Acredita-se que essteja relacionado aos niveis de pico
plasmético e ao estado de hidratacdo do pacieata.eRitar esse efeito, a droga ndo deve
ser administrada na forma Helus intravenoso, mas por infusado lenta pelo periodorde
hora.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): decréscimosimdises hematolégicos (anemia,
trombocitopenia e leucopenia).

Reacdes muito raras (<1/10.000): anafilaxia, dispnangioedema; cefaleia, tonteira,
agitacdo, confusdo, tremor, ataxia, disartria,iabgdes, sintomas psicoticos, convulsdes,
sonoléncia, encefalopatia e coma**; diarreia e dodominal; aumentos reversiveis da
bilirrubina, ictericia e hepatite; insuficiéncianes, insuficiéncia renal aguda, dor renal***;
fadiga, febre, reacdes inflamatdrias locais.



Reacdes inflamatdrias graves, algumas vezes cotruigée cutanea, ocorreram quando
aciclovir foi infundido erroneamente de forma extravascutar fecido subcutaneo, por
exemplo).

** Esses eventos s&o geralmente observados emmpegi@m insuficiéncia renal ou outros
fatores predisponentes (ver Adverténcias e Preeaico

*** Pode ocorrer insuficiéncia renal durante o araento com aciclovir, mas essa condig&o
responde rapidamente a reidratacdo e/ou reducdaloda ou suspensdo da droga.
Hidratacdo adequada deve ser mantida. No entardgrgssdo para insuficiéncia renal
aguda pode ocorrer em casos excepcionais. Dor peda estar associada a insuficiéncia
renal.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowbr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A superdosagem de aciclovir resulta na elevac&oatdinina sérica, ureia nitrogenada no
sangue e subsequente insuficiéncia renal. Efeitgrotogicos, incluindo confuséo,
alucinag0Oes, agitacdo, convulsdes e coma tambémfdescritos.

Tratamento

Os pacientes devem ser observados cuidadosamesntéocaos sinais de toxicidade. A
hemodialise acelera significativamente a remocaoadalovir do sangue e pode ser
considerada uma opcéao para o tratamento da supgetassintomatica.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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