Anexo A
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CAZI QUIMICA FARMACEUTICA IND. E COM. LTDA

Creme

50mg/g




CLOVIR

Aciclovir

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLOVIR

Aciclovir

FORMA FARMACKEUTICA E APRESENTACAO

CLOVIR creme ¢ apresentado em bisnagas contendo 10 g.

USO TOPICO

USO ADULTO E USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 grama contém:

ACICIOVIT vttt sttt et 50 mg
EXCIPIENIES .8.P: wuvvitieeeuieierieteiteieiete ettt ettt ettt s sae b es e es e sne e e saeaeaee lg

Excipientes: petrolato sélido, propilenoglicol, dlcool cetoestearilico, metilprabeno, propilparabeno e agua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Clovir creme ¢ indicado para o tratamento de infec¢des cutineas pelo virus Herpes simplex, incluindo herpes genital e labial, inicial
€ recorrente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Aciclovir reduziu significativamente a replicag¢@o viral, formac@o de novas lesdes e a duracdo dos sintomas nos casos de herpes
genital recorrente (81,5% dos casos)1.

1 FIDDIAN, AP. Et al. Topical acyclovir in the treatment of genictal herpes: a comparison with systemic therapy. J
AntimicrobChemother, 12 (Suppl B): 67-77, 1983



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinidmicas
Mecanismo de a¢io

O aciclovir € um agente antiviral muito ativo in vitro contra o virus Herpes simplex (VHS), tipos 1 e 2, e o virus Varicella zoster
(VVZ). Sua toxicidade em células infectadas de mamiferos € baixa.

O aciclovir ¢ fosforilado em seu composto ativo, o trifosfato de aciclovir, apds penetrar nas células infectadas pelo herpes. A
primeira etapa desse processo requer a presenca da timidinaquinase codificada pelo VHS. O trifosfato de aciclovir age como
inibidor e substrato para a DNA-polimerase especifica do herpes, impedindo a sintese do DNA viral, sem afetar os processos
celulares normais.

Aciclovir creme reduziu significativamente o tempo de evolugio da erupcdo (p < 0,02) e o tempo para a resolugio da dor (p < 0,03)
comparado com o creme placebo, em dois grandes estudos duplo-cegos, randomizados, envolvendo 1.385 pacientes com herpes
labial recorrente. Aproximadamente 60% dos pacientes comecaram o tratamento nos estdgios iniciais da lesdo (prodromico ou de
eritema) e 40% nos estdgios tardios da doenca (pdpula ou vesicula).

Propriedades farmacocinéticas

Estudos farmacolégicos demonstram minima absor¢@o do aciclovir apds aplicacdes topicas continuas de Clovircreme.

4. CONTRAINDICACOES

Clovir creme ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao aciclovir, ao valaciclovir, ao propilenoglicol ou
a qualquer componente da féormula.

Nio ha contraindicacio relativa a faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Clovir creme ndo ¢ uma preparacdo adequada para uso em mucosas (intravaginal, intrabucal e dos olhos, por exemplo), pois pode
causar irritagdo. Deve-se tomar cuidado para evitar a introduc@o acidental nos olhos.

Em pacientes com comprometimento imune grave (pessoas com Aids ou que sofreram transplante de medula éssea, por exemplo),
deve ser administrado aciclovir oral. Esses pacientes devem consultar seu médico para o tratamento de qualquer infecg¢io.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Nio existem observagdes especiais acerca do uso de Clovir creme em idosos ou criangas.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Naio ha dados sobre a influéncia de Clovircreme na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Reproducio

Nao hd relatos sobre o efeito do aciclovir na fertilidade feminina humana quando administrado por via oral ou por via intravenosa.
Em um estudo com 20 homens com contagem de espermatozdides normal, aciclovir foi administrado por via oral em doses de até
1g ao dia por um periodo de até seis meses. Esse estudo mostrou que o aciclovir ndo teve efeitos clinicos significativos na
contagem, na motilidade ou na morfologia dos espermatozoides.

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

Dois estudos de geragdo em camundongos nado revelaram nenhum efeito do aciclovir na fertilidade quando administrado por via
oral.



Mutagenicidade

Os resultados de uma ampla gama de testes de mutagenicidadein vitro e in vivo indicam que o aciclovir ndo apresenta risco genético
ao homem. Aciclovir ndo se apresentou carcinogénico em estudos de longo prazo realizados em ratos e camundongos.

TeratogéneseA administracdo sistémica de aciclovir em testes padronizados, reconhecidos internacionalmente, nio produziu efeitos
embriotoxicos ou teratogé€nicos em coelhos, ratos e camundongos. Em um teste ndo padronizado em ratos, foram observadas
anormalidades fetais, mas apenas doses subcutdneas muito altas produziram toxicidade materna. O significado clinico desses
resultados € incerto.

Gravidez e lactacao

Existem relatos do uso de formulagdes de aciclovir durante a gravidez. Os registros ndo demonstraram aumento no nimero de
defeitos congénitos nos individuos expostos a aciclovir, quando comparados a populagdo em geral, e os defeitos que ocorreram ndo
demostraram padrdes nicos ou consistentes que possam sugerir uma causa comum.

O uso de Clovir cremena gravidez deve ser considerado apenas quando o beneficio for maior que o risco potencial para o feto.

A administracdo sistémica de aciclovir em testes padronizados internacionalmente reconhecidos, nao produziu efeitos embriotoxicos
ou teratogénicos em coelhos, ratos € camundongos.

Em testes ndo-padronizados em ratos, observaram-se anormalidades fetais apenas apds doses subcutaneas tdo altas que produziram
toxicidade materna. A relevancia clinica dessas observagdes € incerta.

Dados limitados em humanos mostram que a droga passa para o leite materno apds administracdo sistémica. Entretanto, a dosagem
recebida pelo bebé através da amamentagdo € considerada insignificante.

Categoria B de risco na gravidez

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Naio sdo conhecidas interacdes relevantes quanto ao uso de Clovir creme.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

Mantenha o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15° a 30°). Protegido da luz e umidade. Conserve
sempre a bisnaga fechada apés o uso. Nao coloque o produto na geladeira.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto.
Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Creme branco ou quase branco, homogéneo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de uso

Clovircreme deve ser aplicado sobre as lesdes existentes ou emergentes, preferencialmente, no inicio da infecgdo. O paciente deve
lavar as maos antes e depois da aplicacdo e evitar a friccdo desnecessdria da lesdo ou toque com toalha, a fim de evitar o
agravamento ou transferéncia da infec¢@o para outros locais.

Clovircreme contém uma base especialmente formulada e ndo deve ser diluido ou usado como base para incorporagdo de outros
medicamentos.

Posologia
Adultos e criancas

Clovircreme deve ser aplicado cinco vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente quatro horas, suprimindo-se a aplica¢do no
periodo noturno. Clovircreme deve ser aplicado sobre as lesdes existentes ou emergentes, se possivel, no inicio da infec¢do. E
especialmente importante iniciar o tratamento de episddios recorrentes durante o periodo prodrdmico ou aos primeiros sinais de
lesdo.

O tratamento também pode ser iniciado em estdgios mais avangados, como por exemplo quando ji observar-se a presenca de
papulas.

O tratamento deve continuar por pelo menos quatro dias para herpes labial e por cinco dias para herpes genital.. Se ndo ocorrer
cicatrizagdo, o tratamento deverd ser prolongado por mais cinco dias. Se as lesdes permanecerem ap6s 10 dias, o paciente deve
consultar seu médico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100): ardéncia e queimagido transitéria apds a aplicacdo; ressecamento leve e descamacdo da
pele; prurido.

Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000): eritema, dermatite de contato apés a aplicacdo. Verificou-se que as substincias da composi¢do
provocaram mais reacdo de sensibilidade que o préprio aciclovir.

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

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

10. SUPERDOSE

E improvével que haja algum efeito adverso caso seja ingerido o contetido total da bisnaga de 10 g de Clovir creme, contendo 500
mg de aciclovir.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacges.



III - DIZERES LEGAIS
Bisnaga com 10 gramas - Registro MS 1.0715.0148.004-2

Farmacéutico Responsédvel: Wilson Colombo — CRF-SP 7878
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Rua Antonio Lopes, 134 — Jandira/SP

CNPJ: 44.010.4370001-81

Inddstria Brasileira

SAC 0800-7706632

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 26/12/2013.

2
LK



Anexo B

Historico de Alteracio da bula
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