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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Penvir®
fanciclovir

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 125 mg. Embalagem contendo 4 ou 10 comprimidos revestidos.
Comprimido revestido de 500 mg. Embalagem contendo 2, 14 ou comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 125 mg contém:

FANCICIOVIT ... s s
excipientes qsp*

titanio.

Cada comprimido revestido de 500 mg contém:

FANCICIOVIT ..ei ettt bbbt 500 mg

EXCIPIENTES SP™ ...vvttetiteteitet et ee st ee sttt ettt st eh st bbb bbb bbb shenebenne 1 comrev

* lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, croscarmelose sédica, estearato de magnésio, hipromelose + macrogol, etilcelulose, diéxido de
titanio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Indicado para o tratamento:

e Herpes zoster agudo;

e InfecgBes por Herpes simplex: tratamento ou supressdo do herpes genital recorrente em pacientes imunocompetentes;
o InfeccBes por Herpes simplex: tratamento de infecgbes mucocutaneas recorrentes em pacientes imunocompetentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Herpes labial:

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo foi realizado em 701 adultos imunocompetentes com herpes labial recorrente.
Pacientes com terapia iniciada dentro de 1 hora do inicio dos primeiros sinais ou sintomas de um episédio de herpes labial recorrente com fanciclovir
1500 mg em dose Unica (n = 227), fanciclovir 750 mg duas vezes ao dia (n = 220) ou placebo (n = 254) por 1 dia. O tempo médio de cura entre os
pacientes com lesdes avancgadas além da fase de papula, foi de 4,4 dias no grupo de 1500 mg de fanciclovir dose Gnica (n = 152), em comparagao com
6,2 dias no grupo placebo (n = 168). A diferenca no tempo médio de cura entre o placebo e grupos tratados com fanciclovir 1500 mg foi de 1,3 dias
(95% CI: 0,6 - 2,0). Nao houve diferenga observada entre os pacientes que receberam placebo ou fanciclovir na proporgao de pacientes com lesdes
que ndo avancaram além do estagio de papula: 33% para fanciclovir 1500 mg dose Unica e 34% para o placebo. O tempo médio de dor e perda de
sensibilidade foi de 1,7 dias em pacientes tratados com 1500 mg de fanciclovir dose Unica versus 2,9 dias, em doentes tratados com placebo.

Herpes Genital:

Episddios recorrentes: Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo foi realizado em 329 adultos imunocompetentes com herpes
genital recorrente. Pacientes com terapia iniciada até 6 horas ap6s o primeiro sinal ou sintoma de um episédio de herpes genital recorrente tanto com
fanciclovir 1000 mg duas vezes ao dia (n = 163) ou placebo (n = 166) por 1 dia. O tempo médio dos pacientes com cura entre os pacientes com lesdes
avancadas além da fase de papula foi de 4,3 dias em pacientes tratados com fanciclovir (n = 125), em comparagdo com 6,1 dias em tratados com
placebo (n = 145). A diferenca no tempo médio de cura entre o placebo e grupos tratados com fanciclovir foi de 1,2 dias (95% CI: 0,5 - 2,0). Vinte e
trés por cento dos doentes tratados com fanciclovir tiveram lesdes sem nenhum desenvolvimento da lesdo além de eritema, versus 13% em pacientes
tratados com placebo. O tempo médio para a perda de todos os sintomas (p.ex., formigamento, coceira, ardor, dor ou sensibilidade) foi de 3,3 dias, em
pacientes tratados com fanciclovir versus 5,4 dias nos pacientes tratados com placebo.

Terapia supressora: Dois estudos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, 12 meses de ensaios foram realizados em 934 adultos
imunocompetentes com uma historia de 6 ou mais recorréncias dos episodios de herpes genital por ano. Comparac¢6es com incluséo de fanciclovir 125
mg trés vezes por dia, 250 mg duas vezes por dia, 250 mg trés vezes ao dia, e placebo. Em 12 meses, 60% a 65% dos pacientes ainda estavam
recebendo fanciclovir e 25% estavam recebendo tratamento com placebo. Taxas de retorno em 6 e 12 meses em pacientes tratados com a dose de 250
mg duas vezes por dia sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Taxas de retorno em 6 e 12 meses nos adultos com herpes genital recorrente em Terapia Supressiva

Taxas de recorréncia em 6 meses Taxas de recorréncia em 12 meses

Fanciclovir Placebo Fanciclovir Placebo

250 mg duas vezes por 250 mg duas vezes por

dia dia

(n =236) (n=233) (n = 236) (n = 233)
Retornos livres 39% 10% 29% 6%
Recorréncias 47% 74% 53% 78%
Perdeu para o 14% 16% 17% 16%

acompanhamento

+Com base em dados do paciente relatado, ndo necessariamente confirmados por um médico.
1Pacientes retornos-livres no momento do Ultimo contato antes da retirada.



Pacientes tratados com fanciclovir aproximadamente 1/5 da mediana do nimero de recidivas, em comparagdo com pacientes tratados com placebo.
Doses mais elevadas de fanciclovir ndo foram associadas com um aumento de eficécia.

Herpes recorrente orolabial ou genital em pacientes infectados com HIV:

O estudo randomizado, duplo-cego comparado de fanciclovir 500 mg duas vezes ao dia durante 7 dias (n = 150) com aciclovir oral 400 mg 5 vezes ao
dia durante 7 dias (n = 143) em pacientes infectados pelo HIV com herpes genital recorrente ou orolabial tratados dentro de 48 horas do inicio da
lesdo. Aproximadamente 40% dos pacientes tinham uma contagem de CD4+ abaixo de 200 células / mm?®, 54% dos pacientes tinham lesdes
anogenitais e 35% tinham lesdes orolabiais. A terapia com fanciclovir foi comparavel ao aciclovir oral em reduzir a formacéo de nova leséo e no
tempo para completar a cura.

Herpes Zoster:

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo 1 e 1 controlado com ativo, foram realizados em 964 adultos imunocompetentes
com herpes zoster descomplicada. O tratamento foi iniciado no prazo de 72 horas do aparecimento da primeira lesdo e foi mantido por 7 dias.

No estudo controlado com placebo, 419 pacientes foram tratados com fanciclovir 500 mg trés vezes ao dia (n = 138), fanciclovir 750 mg trés vezes ao
dia (n = 135) ou placebo (n = 146). O tempo médio de formacéo de crostas foi de 5 dias entre pacientes tratados com fanciclovir mg 500 em
comparacdo a 7 dias em pacientes tratados com placebo. O tempo de perda das vesiculas, Glceras e crostas foi menor para fanciclovir 500 mg do que
para os doentes tratados com placebo na populagéo total do estudo.

Os efeitos do fanciclovir foram maiores quando o tratamento foi iniciado no prazo de 48 horas do inicio do exantema, que também foi mais profundo
em pacientes com 50 anos de idade ou mais velhos. Entre 0s 65,2% de pacientes com pelo menos 1 cultura positiva viral de pacientes tratados com
fanciclovir, tiveram uma replicagéo viral menor do que os pacientes tratados com placebo (1 dia e 2 dias, respectivamente).

Nao foram observadas diferengas globais na duracdo da dor antes da cicatrizagdo cutanea entre fanciclovir e grupos tratados com placebo. Além disso,
ndo houve diferenca na incidéncia de dor ap6s a cura cutanea (neuralgia pés-herpética) entre os grupos de tratamento. Em 186 pacientes (44,4% da
populagéo total do estudo) que desenvolveram a neuralgia pés-herpética, a duragido média da neuralgia pds-herpética foi menor nos pacientes tratados
com fanciclovir 500 mg do que aqueles tratados com placebo (63 dias e 119 dias, respectivamente). Nao foi demonstrada eficacia adicional com uma
maior dose de fanciclovir.

No ativo controlado por placebo, 545 pacientes foram tratados com uma das trés doses de fanciclovir trés vezes por dia ou com 800 mg de aciclovir
cinco vezes por dia. O tempo entre o surgimento da lesdo até o tempo para a perda da dor aguda foi comparavel em todos os grupos e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa no tempo até a perda de neuralgia pds-herpética entre os grupos tratados com aciclovir e fanciclovir.

Referéncias Bibliogréaficas:
FDA DailyMed. Bula do famciclovir atualizada em 12/2009. Disponivel em:
<http://dailymed.nIm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm?id=14921#section-9.3>. Acesso em 18 de fevereiro de 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Apds administragao oral, fanciclovir é rapido e extensivamente absorvido e rapidamente convertido ao componente ativo penciclovir. A
biodisponibilidade de penciclovir ap6s administracio oral de Penvir® é de 77%. O pico médio de concentracio plasmética de penciclovir, apés uma
dose oral de 125 mg e 250 mg de fanciclovir, foi de 0,8 pg/mL e 1,6 pg/mL, respectivamente, e ocorreu em um tempo médio de 45 minutos pds-dose.
As curvas de concentragdo plasmatica x tempo de penciclovir sdo semelhantes ap6s dose Unica e doses repetidas. A meia-vida plasmatica final de
penciclovir apés dose Unica e doses repetidas de fanciclovir é de aproximadamente 2,0 horas. Nao ha acimulo de penciclovir com doses repetidas de
fanciclovir. Penciclovir e seu precursor 6-desoxi tem baixa ligagdo as proteinas plasméticas (< 20%). Fanciclovir é eliminado principalmente como
penciclovir e seu precursor 6-desoxi, que sdo excretados sem alteracdes pela urina. O penciclovir néo foi detectado na urina.

A secrec¢do tubular contribui para a eliminacéo renal do composto.

A infecgéo por Herpes zoster ndo complicada néo altera significativamente a farmacocinética de penciclovir, apés administracéo oral de Penvir®.

Pacientes infectados pelo HIV:
A dose recomendada é de 500 mg duas vezes ao dia durante 7 dias para o tratamento de infec¢des orolabial recorrente ou Herpes simplex genital.

4. CONTRAINDICACOES
Penvir® é contraindicado a pacientes que apresentem hipersensibilidade ao fanciclovir e aos componentes da formulaco e nos casos de
hipersensibilidade conhecida a penciclovir.

Categoria de risco B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também n&o ha estudos controlados em mulheres gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Este medicamento contém LACTOSE.
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose (deficiéncia Lapp de lactase ou ma absorcéo de glicose-galactose), ndo devem
tomar Penvir®, pois ele possui lactose em sua formulagéo.

Deve-se ter uma atengao especial a pacientes com funcéo renal comprometida, quando for necessario ajustar a dose.

Atualmente, os dados sobre a seguranga e eficacia de fanciclovir em criancas com menos de 18 anos sédo insuficientes e, portanto, 0 seu uso em
criangas néo é recomendado.

Nao sdo necessarias precaucdes especiais para pacientes com insuficiéncia hepatica ou idosos.

O herpes genital é uma doenga sexualmente transmissivel. O risco de transmissdo é aumentado durante episédios agudos. Os pacientes devem evitar
relagbes sexuais quando os sintomas estiverem agudos ou quando 0s sintomas estiverem presentes, mesmo se o tratamento com um antivirético ja
tiver sido iniciado.

Embora estudos em animais ndo tenham demonstrado quaisquer efeitos embriotéxicos ou teratogénicos com fanciclovir ou penciclovir, a seguranca
de fanciclovir na gravidez humana néo foi estabelecida. Assim, Penvir® ndo deve ser usado durante a gravidez ou em mulheres que estejam
amamentando, a menos que os beneficios potenciais do tratamento compensem qualquer possibilidade de risco. Estudos em ratos mostram que
penciclovir é excretado pelo leite de fémeas lactantes recebendo fanciclovir por via oral. Ndo ha informag@es sobre a excrecdo pelo leite humano.
Os dados sobre a seguranca e eficacia de fanciclovir em criancas séo insuficientes, portanto, 0 uso em criangas ndo é recomendado.

Categoria de risco B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também n&o ha estudos controlados em mulheres gravidas.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes medicamento — medicamento:



Nenhuma interacdo farmacocinética clinicamente significativa foi identificada. Probenecida e outras drogas: podem afetar os niveis plasmaticos de
penciclovir.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter & temperatura ambiente (15°C e 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido de 125mg: comprimido na cor branca a levemente amarelado, circular e biconvexo.
Comprimido de 500mg: comprimido na cor branca a levemente amarelado, oblongo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Penvir® comprimidos revestidos dever ser administrado via oral com ou sem alimento.

Herpes zoster
A dose recomendada é de 500 mg a cada 8 horas durante 7 dias. O tratamento deve ser iniciado tdo breve a Herpes zoster seja diagnosticada.

InfecgBes por Herpes simplex

Primeiro episodio de infeccdes por herpes genital: 250 mg trés vezes ao dia por 7 a 10 dias. Recomenda-se que o tratamento seja iniciado o mais cedo
possivel apés o inicio das lesdes.

Herpes genital recorrente: A dose recomendada é de 125 mg duas vezes ao dia durante 5 dias. Recomenda-se iniciar o tratamento ao primeiro sinal ou
sintoma do herpes genital. A eficacia de fanciclovir ndo foi estabelecida quando o tratamento é iniciado ap6s 6 horas do inicio dos sintomas ou lesdes.
Supresséo do herpes genital recorrente: A dose recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia durante 1 ano. A seguranca e eficicia do tratamento com
fanciclovir por mais de 1 ano néo foi estabelecida.

Pacientes infectados pelo HIV: A dose recomendada é de 500 mg duas vezes ao dia durante 7 dias para o tratamento de infecgGes orolabial recorrente
ou Herpes simplex genital.

Pacientes com insuficiéncia renal: Modificagdo da dose é habitualmente desnecessaria em pacientes com discreta alteragdo da fungéo renal.

Em pacientes com comprometimento moderado a severo da funcéo renal, a frequéncia de administragdo deve ser diminuida proporcionalmente ao
grau de comprometimento avaliado pelo clearance de creatinina. As seguintes alteragdes sdo recomendadas:

Indicagdo e Dose de Clearance de creatinina Aiuste da d Interval
fanciclovir (mL/min) Juste da dose ntervalo
Herpes Zoster > 60 500 mg a cada 8 horas
500 mg a cada 8 horas 40a59 500 mg a cada 12 horas
20a39 500 mg a cada 24 horas
<20 250 mg a cada 24 horas
HD* 500 mg Ap6s cada dialise
>40 125 mg a cada 12 horas
Herpes genital recorrente 20a39 125 mg a cada 24 horas
125 mg a cada 12 horas <20 125 mg a cada 24 horas
HD* 125 mg Ap6s cada dialise
. . > 40 250 mg a cada 12 horas
rSeLcl:%rrerZ;ig do Herpes genital 2023 39 Eg mg a caga ;i Eoras
< mg a cada oras
250 mg a cada 12 horas HD* 125 mg Apbs cada didlise
Herpes genital ou orolabial >40 500 mg a cada 12 horas
recorrente em pacientes 20a39 500 mg a cada 24 horas
infectados pelo HIV <20 250 mg a cada 24 horas
500 mg a cada 12 horas HD* 250 mg Apos cada didlise

* Hemodidlise

Uso pediatrico
Atualmente, os dados sobre a seguranca e eficacia de fanciclovir em criangas com menos de 18 anos séo insuficientes e, portanto, o seu uso em
criangas néo é recomendado.

Pacientes idosos
N4o sdo necessarios ajustes de dosagens, a menos que a fungéo renal esteja comprometida.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Reagéo muito comum (ocorre entre >1/10): transtorno de cefaléia.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): diarréia, tonturas, fadiga, flatuléncia, irritagdo gastrintestinal, nduseas, parestesia, prurido de pele, Rash.
Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): testes de funcéo hepética anormal, sonoléncia, dismenorréia, eritema multiforme, alucinacdes,
hiperbilirrubinemia, disfunces cognitivas, ictericia, leucopenia, enxaqueca, desordem neutropénica, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome
trombocitopénica, necrélise epidérmica toxica, urticaria, vomitos.



Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria-NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha relatos de superdosagem aguda com fanciclovir. Tratamento sintomatico e de suporte devem ser administrados, se apropriado. Insuficiéncia
renal aguda foi relatada raramente em pacientes com doenca renal latente, onde a dose de fanciclovir nao foi apropriadamente reduzida para o nivel da
func@o renal. Penciclovir pode ser eliminado por diélise e as concentragdes plasmaticas sdo reduzidas em aproximadamente 75% apés hemodialise
por 4 horas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do expediente N°. expediente Assunto Data_ do No.' Assunto Data d% Itens de bula Versoes (VP/VPS) Apres_entagoes
expediente expediente aprovagao relacionadas
Comprimido
revestido de 125 mg:
embalagem
(10457) — SIMILAR contendo 4 e 10
12/11/2013 0952072/13-4 ~ Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A Todos os itens VPIVPS comprimidos;
Texto de Bula — comprimido
RDC 60/12 revestido de 500 mg:
embalagem
contendo 14 e 21
comprimidos.
Comprimido
revestido de 125 mg:
(10450)-SIMILAR — Coﬁm‘;‘g‘%e?lo
Notificagdo de 8. Posologia e modo comprimidos;
28/07/2014 0606869/14-3 Alteragao de Texto N/A N/A N/A N/A de usar VP/IVPS Lo
de Bula— RDC cqmprlmldo
60/12 revestido de 500 mg:
embalagem
contendo 14 e 21
comprimidos.
Comprimido
revestido de 125 mg:
embalagem
(10450_)-_SIM~ILAR - contendo 4 e 10
Notificagdo de Composigao comprimidos;
31/03/2015 N/A Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A posig VP/VPS primidos;
de Bula— RDC comprimido
60/12 revestido de 500 mg:
embalagem
contendo 14 e 21
comprimidos.




