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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

|- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Valtrex®
cloridrato de valaciclovir

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 500 mg em embalagens que contém 10 ou 42 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E USO PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de Valtrex®500 mg contém:

cloridrato de valaciclovir (equivalentes a 500 Mg de VAlACICIOVIT) ....c.ccviviuiiiiiiiiiiiiieieee s 556 mg
EXCIPIBNTES™ ..ottt g.s.p. ...1 comprimido
* celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnésio, silica coloidal anidra, hipromelose, diéxido de titanio,
polietilenoglicol, polissorbato 80 e cera de carnaudba.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Valtrex® é indicado para o tratamento de herpes-zoster. O tratamento com Valtrex® acelera a resolucdo da dor: estudos mostram que esse
medicamento reduz a proporcdo de pacientes com dor associada ao herpes-zéster (inclusive neuralgia aguda e dor pés-herpética) e a duracéo
dessa dor.

Valtrex® é indicado para o tratamento de infecgdes de pele e mucosa causadas pelo virus herpes simples, entre elas o herpes genital inicial e
recorrente.

Quando administrado no inicio dos sinais e sintomas de recorréncia do herpes simples, Valtrex® pode prevenir o desenvolvimento de les@es.
Este medicamento é indicado para a prevencéo (supressdo) de infecgBes recorrentes por herpes simples de pele e mucosas, entre elas o herpes
genital.

Valtrex® é indicado para a profilaxia de infeccdo ou doenca por citomegalovirus (CMV) ocorridas ap6s transplante. A profilaxia de CMV
com esse medicamento reduz a rejei¢éo aguda de enxertos em pacientes submetidos a transplante renal, pacientes com infec¢fes oportunistas
ou outras infecgdes causadas por herpes-virus (seja o do herpes simples, VHS, seja o da varicela-zéster, VVZ).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de valaciclovir em duas tomadas diarias foi igual ou superior ao uso do aciclovir em 5 tomadas diarias tanto para o tratamento da
primoinfeccéo sintomatica pelo herpes quanto para o tratamento dos episodios posteriores. O uso de 500mg de valaciclovir duas vezes ao
dia, por 5 dias, reduziu a média de duragéo dos episédios e a média do tempo necessario para cura das lesdes em dois dias, comparado com o
placebo. O valaciclovir também foi superior em tempo de cura e em tempo de resolugdo do episodio em 75% dos pacientes, além de abortar
o surgimento de lesdes em 31% dos pacientes. A média de tempo de liberacéo de particulas virais no grupo valaciclovir foi 50% menor que a
do grupo placebo.

A eficécia de valaciclovir 500mg duas vezes ao dia por 3 dias para o tratamento episédico de herpes estd bem estabelecida. Em um estudo
com 1170 pacientes, avaliou-se a eficacia de um esquema de 500mg de valaciclovir duas vezes ao dia por trés dias comparado a um esquema
de posologia semelhante por 5 dias, concluindo-se que o esquema posoldgico de trés dias é tao eficaz quanto o de cinco.

O uso de valaciclovir 500mg em dose Unica diaria demonstrou auséncia de recorréncia em 69% dos pacientes contra apenas 9,5% dos
pacientes em uso de placebo, ou seja, o uso de valaciclovir foi capaz de impedir a recorréncia em um ndmero 7,3 vezes maior de pacientes
que o placebo (69% no grupo valaciclovir e apenas 9,5% no grupo placebo). O tratamento de episodios de herpes simples em pacientes
imunocomprometidos com valaciclovir 1g duas vezes ao dia se mostrou tdo eficaz quanto aciclovir 200mg cinco vezes ao dia, porém
valaciclovir apresenta melhor esquema posoldgico. Valaciclovir 500mg duas vezes ao dia também se mostrou eficaz na supressdo da
recorréncia do herpes simples em pacientes imunocomprometidos.

Com relacéo ao tratamento de herpes-zoster, valaciclovir mostrou eficécia superior em varios desfechos clinicos quando comparado ao uso
do aciclovir: resolugdo mais rapida da dor associada (dor aguda), menor duracgéo e incidéncia de pacientes com dor pds-herpética, menor
incidéncia de dor persistente por mais de 6 meses apés o episédio.

Brantley JS, Hicks L, Sra K, Tyring SK. Valacyclovir for the treatment of genital herpes. Expert Rev Anti Infect Ther. 2006 Jun;4(3):367-
76.

Quando utilizada a dose de 1g ao dia para supressdo do herpes genital em pacientes recentemente infectados (< d1 ano de infec¢do),
valaciclovir reduziu a liberagdo de particulas virais em pacientes assintomaticos ou sintométicos em 78% quando comparado ao placebo,
além de uma redug&o de 66% em recidivas.

Martens MG, Fife KH, Leone PA, Dix LP, Brennan CA. Once daily valacyclovir for reducing viral shedding in subjects newly
diagnosed with genital herpes. Infect Dis Obstet Gynecol. 2009;2009:105376. Epub 2009 Aug 10.

Em um estudo de supressdo do shedding viral durante periodos assintomaticos, valaciclovir suprimiu a liberacdo de particulas virais em 84%
dos pacientes, contra 54% do grupo placebo.

Sperling RS, Fife KH, Warren TJ, Dix LP, Brennan CA. The effect of daily valacyclovir suppression on herpes simplex virus type 2 viral
shedding in HSV-2 seropositive subjects without a history of genital herpes. Sex Transm Dis. 2008 Mar;35(3):286-90.

Em pacientes transplantados de medula dssea os niveis séricos de valaciclovir oral foram iguais aos atingidos pelo aciclovir venoso e o uso
de valaciclovir reduziu em quase 50% o nimero de pacientes com infeccdo por Citomegalovirus, além de prolongar o tempo até o



Valtrex®

Modelo de texto de bula — Profissionais de Sadde GlaxoSmithKline

surgimento da infecgdo, em dias, em 51% ( de 28,5 dias no grupo placebo para 43 dias no grupo valaciclovir). Neste estudo, nenhum
paciente em uso do valaciclovir desenvolveu nenhuma doenga por CMV.

Mori T, Aisa Y, Shimizu T, Nakazato T, Yamazaki R, lkeda Y, Okamoto S. Prevention of cytomegalovirus infection by valaciclovir after
allogeneic bone marrow transplantation from an unrelated donor. Int J Hematol. 2006 Apr;83(3):266-70.

Em um estudo de profilaxia de infeccéo e doenca por CMV, os grupos valaciclovir e ganciclovir demonstraram eficacia semelhante, porém o
uso profilatico de valaciclovir foi superior ao ganciclovir, ao reduzir o risco de rejeicdo aguda. Valaciclovir também demonstrou reduzir a
mortalidade por todas as causas nos pacientes transplantados de 6rgédos sélidos.

Hodson EM, Jones CA, Webster AC, Strippoli GF, Barclay PG, Kable K, Vimalachandra D, Craig JC. Antiviral medications to prevent
cytomegalovirus disease and early death in recipients of solid-organ transplants: a systematic review of randomised controlled trials.
Lancet. 2005 Jun 18-24;365(9477):2105-15.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O antiviral valaciclovir é 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 do herpes-virus e possui atividade in vitro contra os virus do herpes simples (VHS) tipo 1 e
tipo 2, o virus da varicela-zéster (VVVZ), o citomegalovirus (CMV), o virus de Epstein-Barr (VEB) e o herpes-virus humano tipo 6 (HVH-6).
O aciclovir, uma vez fosforilado na forma ativa de trifosfato, inibe a sintese de DNA dos herpes-virus.

A primeira fase da fosforilagdo requer a atividade de uma enzima especifica do virus. No caso do VHS, do VVZ e do VEB essa enzima é a
timidina quinase (TQ), que esta presente apenas em células infectadas pelo virus. A seletividade é mantida no CMV com a fosforilagéo
mediada, pelo menos em parte, por uma fosfotransferase, que é produto do gene UL97. Essa necessidade de ativacdo do aciclovir por uma
enzima especifica do virus explica em grande parte sua seletividade.

O processo de fosforilagdo é completado com a conversdo de monofosfato a trifosfato por quinases celulares. O trifosfato de aciclovir inibe
competitivamente a DNA polimerase do virus e a incorporagdo desse andlogo de nucleosideo resulta no término obrigatorio da cadeia,
interrompendo assim a sintese de DNA do virus e impedindo a replicacéo viral.

O acompanhamento em longo prazo de casos clinicos de isolados de VHS e VVZ em pacientes que recebiam terapia ou profilaxia com o
aciclovir revelou que a ocorréncia de virus com sensibilidade reduzida a essa droga é extremamente rara em imunocompetentes e de pouca
frequéncia em individuos com comprometimento imune grave (por exemplo, os submetidos a transplante de 6rgdo ou de medula dssea, 0s
que estéo sob quimioterapia para doencas malignas e infectados com o virus da imunodeficiéncia humana, HIV).

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

Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administragdo oral, o valaciclovir é bem absorvido e rapida e quase completamente convertido em aciclovir e valina. Essa converséo é
provavelmente mediada pela valaciclovir hidrolase, uma enzima isolada do figado humano.

A biodisponibilidade do aciclovir a partir de 1.000 mg do valaciclovir oral é de 54% e ndo é reduzida por alimentos. O pico médio das
concentrages plasmaticas do aciclovir é de 10 a 37 uM (2,2 a 8,3 mcg/mL) apés dose Unica de 250 a 2.000 mg do valaciclovir em
individuos sadios com funcéo renal normal e ocorre em um tempo médio de 1 a 2 horas ap6s a dose.

As concentracdes plasmaticas maximas do valaciclovir ficam em apenas 4% das observadas com o aciclovir e ocorrem em um tempo médio
de 30 a 100 minutos ap6s a administragdo, ndo sendo quantificaveis 3 horas pés-dosagem. O perfil farmacocinético apés dose Unica de
valaciclovir ou aciclovir é semelhante ao observado apds dose repetida. A ligacdo do aciclovir as proteinas plasmaticas é muito baixa (15%).
Em pacientes com fungéo renal normal, a meia-vida plasmética de eliminag&o do aciclovir ap6s dosagens Unicas ou multiplas de valaciclovir
é de aproximadamente 3 horas. Em pacientes com doenga renal em estdgio terminal, a meia-vida de eliminagdo média do aciclovir apés a
administracdo do valaciclovir é de aproximadamente 14 horas. Menos de 1% da dose administrada do 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-zoster e 0 herpes simples ndo alteram significativamente a farmacocinética do valaciclovir e do aciclovir apés a administracdo oral
de Valtrex®,

Em um estudo de farmacocinética de valaciclovir e aciclovir durante o periodo final de gravidez, a ASC (4rea sob a curva de concentracéo
plasmética versus tempo) do aciclovir diario, no estado de equilibrio, apds a administragdo de 1.000 mg do valaciclovir, foi
aproximadamente 2 vezes superior a observada ap6s a administracdo diaria de 1.200 mg do aciclovir por via oral.

Em pacientes com infeccéo por HIV, a disposicéo e as caracteristicas farmacocinéticas do aciclovir ap6s administracéo oral de dose Unica ou
doses mltiplas de 1.000 ou 2.000 mg do valaciclovir permanecem inalteradas em comparacéo as de individuos normais.

Em pacientes submetidos a transplante tratados com valaciclovir 2.000 mg 4 vezes ao dia, as concentragdes maximas do aciclovir sdo
similares ou superiores as observadas em voluntarios sadios que receberam a mesma dose. As ASCs diarias estimadas sdo sensivelmente
superiores.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de Valtrex® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a valaciclovir, aciclovir ou qualquer componente da
féormula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Deve-se ter o cuidado de assegurar uma ingestdo adequada de fluidos para pacientes que correm risco de desidratagéo, particularmente os
idosos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

0 médico deve considerar o estado clinico do paciente e os eventos adversos de Valtrex® quando questionado sobre a habilidade do paciente
de dirigir veiculos ou operar maquinas. N&o houve nenhum estudo que investigasse o efeito do valaciclovir no desempenho destas atividades.
Além disso, um efeito prejudicial em tais atividades ndo pode ser previsto a partir da farmacologia da substancia ativa.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e idosos
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O aciclovir é eliminado por depuragdo renal, portanto deve-se reduzir a dose do valaciclovir em pacientes com insuficiéncia renal (ver a
secdo Posologia e Modo de Usar). A diminuicdo da funcéo renal também é comum em idosos; portanto, a necessidade de baixar a dose
nesses pacientes deve ser considerada. Tanto idosos quanto individuos com insuficiéncia renal apresentam maior risco de desenvolver efeitos
adversos neuroldgicos; assim, a monitoragdo desses efeitos deve ser feita com atengdo em tais pacientes. Nos casos relatados, essas reagdes,
de forma geral, se reverteram apds a descontinuagdo do tratamento (ver a se¢do Reagdes Adversas).

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

Néo ha dados disponiveis sobre o uso de doses altas de Valtrex® (4 g/dia ou mais) em pacientes com doenca hepatica. Portanto, deve-se ter
cautela ao administrar altas doses deste medicamento para estes pacientes. Ndo ha estudos especificos do uso de Valtrex® em individuos
submetidos a transplante de figado; entretanto, altas doses do aciclovir (em profilaxia) demonstraram reduzir a infecgdo e a doenga por
citomegalovirus.

Uso em herpes genital: Valtrex® ndo cura o herpes genital ou elimina completamente o risco de transmissdo. Além da terapia com
Valtrex®, recomenda-se que os pacientes adotem préticas de sexo seguro.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que Valtrex® ndo afeta a fertilidade. No entanto, altas doses parenterais de aciclovir resultaram em efeitos
testiculares em ratos e cées.

Nao foram realizados estudos sobre a fertilidade em seres humanos com Valtrex®, mas nenhuma alteracio na contagem de esperma, na
motilidade e na morfologia foi reportada em 20 pacientes ap6s 6 meses de tratamento diario com 400 mg a 1 g de aciclovir.

Gravidez e lactagéo

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de Valtrex® na gravidez. Este medicamento s6 deve ser usado na gravidez se os beneficios
potenciais para a mée e/ ou o feto ultrapassarem os riscos para o feto.

O principal metabdlito do valaciclovir é o aciclovir, excretado no leite materno.

Apbs a administragéo oral de 500 mg de Valtrex®, as concentragdes (Cmax) do aciclovir no leite materno variam de 0,5 a 2,3 vezes (mediana
de 1,4) as do aciclovir. A variagdo do aciclovir no leite materno é de 1,4 a 2,6 (media de 2,2) & taxa de ASC no soro materno. A concentracéo
mediana do aciclovir no leite materno foi de 2,24 meg/mL (9,95 micromoles). Quando 500 mg de Valtrex® sdo administrados & mée, por via
oral, 2 vezes ao dia, o nivel de exposicdo da dose oral diaria do aciclovir ao lactente é de 0,61 mg/kg/dia. A meia-vida do aciclovir no leite
materno foi similar a do soro materno.

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

Recomenda-se cuidado na administragio de Valtrex® a 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.

Os registros de gravidez documentaram os resultados da gravidez em mulheres expostas ao Valtrex® ou a qualquer formulagio contendo
aciclovir (metabdlito ativo de Valtrex®); dados de 111 e 1246 ocorréncias (29 e 756 mulheres expostas durante o primeiro trimestre de
gravidez), respectivamente, foram obtidos de mulheres registradas prospectivamente. Os achados nos registros de gravidez do aciclovir ndo
demonstraram um aumento no nimero de malformagdes congénitas nos individuos expostos ao aciclovir quando comparados & populagéo
em geral e nenhuma malformag&o mostrou um padréo consistente que sugerisse uma causa em comum. Dado o pequeno nimero de mulheres
inscritas nos registros de gravidez do valaciclovir, ndo foi possivel tirar conclusdes confiaveis e definitivas em relagdo a seguranca do uso de
Valtrex® durante a gravidez (veja Farmacocinética).

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento n&o deve ser usado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

N&o foi identificada nenhuma interagéo clinicamente significativa.

O aciclovir é eliminado primariamente inalterado na urina, através da secrecdo tubular renal ativa. Quaisquer drogas administradas
concomitantemente que venham a competir com esse mecanismo podem aumentar as concentrages plasmaticas do aciclovir ap6s o uso de
Valtrex®.

Com a administracéo de 1g de Valtrex®, a cimetidina e a probenecida aumentam a ASC do aciclovir por esse mecanismo e reduzem seu
clearance renal. No entanto, em virtude do amplo indice terapéutico do aciclovir, ndo é necessario ajuste de dosagem.

Em pacientes que recebem altas doses de Valtrex® (4 g/dia ou mais), é necessério ter cautela ao coadministrar drogas que competem com
aciclovir pela eliminacéo, pois ha possibilidade de aumento dos niveis plasmaticos de uma ou ambas as drogas ou seus metabdlitos. Apds uso
concomitante de Valtrex® com micofenolato de mofetila (agente imunossupressor usado em pacientes transplantados), observou-se aumento
da ASC plasmética do aciclovir e do metabdlito inativo do micofenolato de mofetila.

Também é necessario ter cautela (e fazer o monitoramento das alteragdes da funcéo renal) ao administrar Valtrex® em altas doses (4 g/dia ou
mais) com drogas que afetam outros aspectos da fisiologia renal (caso da ciclosporina e do tacrolimo, por exemplo).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento
O produto deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura entre 15°C e 30°C. O prazo de validade de Valtrex® é de 36 meses

a partir da data de fabricacéo, impressa na embalagem externa do produto com o nimero de lote.

Nuamero 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.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido branco, com nucleo de branco a quase branco. Biconvexo, alongado, nao sulcado, podendo ser gravado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
Uso oral.

Posologia

Tratamento do herpes-zéster
A dose de Valtrex® para adultos é de 1.000 mg 3 vezes ao dia durante 7 dias.

Tratamento da infeccdo por herpes simples

A dose de Valtrex® para adultos é de 500 mg 2 vezes ao dia.

Para episddios recorrentes de herpes simples, o tratamento deve ser de 3 ou 5 dias. Para episédios iniciais, que podem ser mais graves, esse
periodo pode ser estendido para 5 a 10 dias. A administragdo deve comecar o mais cedo possivel. Para episédios recorrentes, o ideal é que se
use 0 medicamento durante o periodo prodrémico ou imediatamente apds aparecerem 0s primeiros sinais ou sintomas.

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

Prevencao (supressdo) da recorréncia de infeccao por herpes simples
Em pacientes adultos imunocompetentes, a dose de Valtrex® é de 500 mg 1 vez ao dia.

Para adultos imunocomprometidos, a dose é de 500 mg 2 vezes ao dia.

Profilaxia da infecgdo ou da doenca por citomegalovirus (CMV)

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

A dose de Valtrex®é de 2 g 4 vezes ao dia e deve ser iniciada o mais breve possivel ap6s o transplante. Deve-se reduzi-la de acordo com o
clearance de creatinina (ver o item a seguir, Pacientes com Insuficiéncia Renal).

A duracéo do tratamento é de 90 dias, normalmente, mas se necessario pode ser estendida em pacientes de alto risco.

Pacientes com insuficiéncia renal

O uso do valaciclovir em individuos com funcéo renal insuficiente deve ser cuidadoso. E necessario manter a hidratacdo adequada do

paciente.

Tratamento do herpes-z6ster e tratamento e prevencéo (supressdo) do herpes simples:
A dose de Valtrex® deve ser reduzida em pacientes com fungéo renal significativamente prejudicada, conforme apresentado na tabela abaixo.

Indicacéo terapéutica Clearance de creatinina Dose de Valtrex®
mL/min

Herpes-zoster 15-30 1 g, 2 vezes ao dia (12/12 horas)
menos de 15 1g,1vezaodia

Herpes simples (tratamento) menos de 15 500 mg, 1vez ao dia

Prevencao (supressdo) de herpes simples

- pacientes imunocomprometidos menos de 15 500 mg, 1 vez ao dia

A dose de Valtrex® recomendada para pacientes que fizeram hemodialise é aquela utilizada em individuos cujo clearance de creatinina é
menor que 15 mL/min. A medicacéo deve ser administrada apés a hemodidlise.

Profilaxia de citomegalovirus (CMV):
Deve-se ajustar a dose de Valtrex®em pacientes com fungao renal prejudicada, conforme apresentado na tabela abaixo.

Clearance de creatinina Dose de Valtrex®
mL/min
75 ou mais 29, 4 vezes ao dia
de 50 a menos de 75 1,59, 4 vezes ao dia
de 25 a menos de 50 1,59, 3vezes ao dia
de 10 a menos de 25 1,59, 2vezes ao dia
menos de 10 ou dialise” 1,59, 1 vez ao dia

*Em pacientes submetidos a hemodiélise, Valtrex®deve ser administrado apds a realizacio de hemodiélise.

Deve-se monitorar o clearance de creatinina frequentemente, sobretudo durante periodos em que a fungéo renal se altera com rapidez, como
por exemplo imediatamente ap6s transplante ou enxertia. A dose de Valtrex® deve ser ajustada adequadamente sempre que necessario.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Estudos com dose unitéaria de 1g de Valtrex® mostraram que a modificacdo da dose ndo é necessaria em pacientes com cirrose leve ou
moderada (funcéo de sintese hepatica mantida). Dados farmacocinéticos de pacientes com cirrose avangada (funcdo de sintese hepética
prejudicada e evidéncias de derivagdo portossistémica) ndo indicam a necessidade de ajuste de dose; no entanto, a experiéncia clinica é
limitada. Sobre doses mais altas (4 g/dia ou mais), ver a se¢cdo Adverténcias e Precaugdes.



Valtrex®

Modelo de texto de bula — Profissionais de Sadde GlaxoSmithKline

Criangas
Nao ha dados disponiveis sobre o uso de Valtrex® em criangas.

Idosos
Deve-se considerar a possibilidade de insuficiéncia renal em idosos, caso em que a dose deve ser ajustada adequadamente. A hidratacéo
adequada deve ser mantida.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAC,OES ADVERSAS
Utilizaram-se dados de estudos clinicos para atribuir categorias de frequéncia as reacdes adversas. Para todos os eventos adversos restantes, a
atribuigéo da frequéncia teve como base dados espontaneos pds-comercializagéo.

Dados dos estudos clinicos
Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): dor de cabega, nauseas.

Dados pds-comercializagdo
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): dispneia, erupgdes (inclusive por fotossensibilidade).

Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): vertigem, confuséo, alucinacdo, reducdo do nivel de consciéncia; desconforto abdominal, vomito,
diarreia; prurido; insuficiéncia renal.

ReagBes muito raras (<1/10.000): leucopenia (principalmente em pacientes imunocomprometidos), trombocitopenia; anafilaxia; distirbios
neuroldgicos e psiquiatricos (agitagdo, tremor, ataxia, disartria, sintomas psicéticos, convulsdes, encefalopatia, coma)*; aumento reversivel
de enzimas hepéticas (ocasionalmente descritos como hepatite); urticaria, angioedema; insuficiéncia renal aguda; dor renal (que pode estar
associada com insuficiéncia renal).

* Os eventos acima (distirbios neurolégicos e psiquiatricos) sdo geralmente reversiveis e usualmente observados em pacientes com
insuficiéncia renal ou outro fator de predisposicéao (ver a secdo Adverténcias e Precaucdes). Em pacientes que sofreram transplante de 6rgdos
e receberam altas doses de Valtrex® (8 g/dia) para profilaxia de citomegalovirus, as reagées neuroldgicas ocorreram mais frequentemente em
comparagdo aos tratados com baixas doses.

Outros distirbios

Houve relatos em estudos clinicos de insuficiéncia renal, anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, algumas vezes combinadas,
em pacientes gravemente imunocomprometidos (particularmente aqueles com doenca avancada por HIV) que receberam altas doses, ou seja,
8 g/dia, do valaciclovir por periodos prolongados. Essas observagdes se referem a pacientes ndo tratados com o valaciclovir que tém as
mesmas condigdes subjacentes ou concomitantes.

Em caso de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ha relatos de insuficiéncia renal aguda e sintomas neuroldgicos, incluindo confusdo, alucinagdes, agitacdo, reducéo da consciéncia e coma,
em pacientes que receberam superdosagem do valaciclovir. Também podem ocorrer néusea 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 avaliagéo da necessidade de reducéo apropriada da dosagem.

Tratamento

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

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
111 - DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0174

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira

CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: Glaxo Wellcome S.A

Avda. de Extremadura, 3. 09400 — Aranda de Duero — Burgos — Espanha L"@‘—SAC

Registrado, importado e embalado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda. Servico de Atendimento ao Consumidor
Estrada dos Bandeirantes, 8464 - Rio de Janeiro - RJ. 08007012233
CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Valtrex_comrev_GDS22 IP104_L0100

79

&E



http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

Histoérico

NUmero do Nome do Assunto Data da Data de aprovagéo da Itens alterados

Expediente notificagdo/peticao peticdo

0393982131 10458 - 17/5/2013 Dizeres legais —
MEDICAMENTO Farmacéutico
NOVO - Inclusdo Responsavel
Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

Néo se aplica 10451 - 31/10/2013 Adverténcias
MEDICAMENTO

NOVO - Notificagdo
de Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Precaugdes




