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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

aciclovir
Medicamento Genérico Lein®9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos de 200 mg em embalagem com 30 comprimidos

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 200 mg contém:
aciclovir
Excipientes*q.s.p ........... 1 comprimido

*lactose monoidratada, povidona, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio e celulose microcristalina.

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.INDICACOES

O aciclovir ¢ usado no tratamento de infecgdes pelo virus Herpes simplex na pele e nas mucosas, incluindo herpes genital inicial e recorrente.

E indicado também na supressdo (prevengdo de recidivas) de infecgdes recorrentes por Herpes simplex em pacientes imunocompetentes e na
profilaxia de infecgdes por Herpes simplex em pacientes imunocomprometidos. O aciclovir € usado, ainda, no tratamento de infec¢des de Herpes
zoster. Estudos tém demonstrado que o tratamento precoce de Herpes zoster com aciclovir produz efeito benéfico na dor e pode reduzir a incidéncia
de neuralgia pos-herpética (dor associada ao Herpes zoster). O aciclovir também ¢é usado no tratamento de pacientes seriamente
imunocomprometidos.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em pacientes com herpes labial, demonstraram redugdo significativa da duragdo da dor, tempo de cura e area da primeira lesdo, com
tratamento de 200 mg de ACV, 5x/dia durante 5 dias, quando comparado com placebo.!

Estudos clinicos em pacientes pediatricos apresentando gengivoestomatite, com média de idade de 2 anos, demonstraram que o tratamento com ACV
oral na dose de 200 mg 5x/dia, durante 5 a 7 dias, reduziu significativamente a duragdo da atividade viral, lesdes orais, extraorais, febre e dificuldade
de degluti¢iio em > 50 % dos pacientes comparado ao grupo placebo.>?

Estudo randomizado e duplo-cego, envolvendo 119 pacientes adultos com infecg¢do primaria e 31 pacientes com ndo-primaria, apresentando primeiro
episodio de herpes genital tratados com 200 mg 5x/dia de ACV durante 10 dias, demonstraram reducdo da duragdo da atividade viral, tempo de cura e
duragdo da dor local.*

Estudo randomizado e duplo-cego envolvendo 156 pacientes adultos com herpes genital recorrente receberam tratamento com ACV oral na dose de
400 mg 2x/dia por um ano seguido de 200 mg 5x/dia por cinco dias. A administragdo diaria de ACV oral foi superior ao placebo no tratamento de
herpes genital recorrente.’

Estudo duplo-cego, placebo controlado avaliou 49 pacientes adultos com doenga hematologica maligna candidatos a transplante de medula, que
receberam ACV na dose de 400 mg 5x/dia. O tratamento com ACV oral promoveu profilaxia efetiva contra a reativagdo do virus do herpes simples
em pacientes severamente imunossuprimidos capazes da ingestdo de droga oral.®

Estudos clinicos placebo controlado, demonstraram que administragdo oral de ACV ¢ efetivo no tratamento de herpes zoster em pacientes adultos e
idosos. O tratamento com ACV reduziu a severidade e duragdo do rash, da dor, propagagdo do rash para as areas adjacentes e incidéncia da
disseminagdo de lesdes/ulceragdes.”s
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
Mecanismo de acio



BULA

PROFISSIONAL CIMED

O aciclovir ¢ um nucleosideo sintético, analogo da purina, com atividade inibitoria in vitro e in vivo contra os virus da familia herpes virus, incluindo
virus Herpes simplex (VHS), tipos 1 e 2; virus Varicella zoster (VVZ); virus Epstein Barr (VEB) e Citomegalovirus (CMV). Em culturas celulares, o
aciclovir tem maior atividade antiviral contra o VHS-1, seguido (em ordem decrescente de poténcia) pelo VHS-2, VVZ, VEB e CMV.

A atividade inibitoria do aciclovir sobre VHS-1, VHS-2, VVZ, VEB ¢ CMV ¢ altamente seletiva. Uma vez que a enzima timidina quinase (TQ) de
células normais ndo infectadas ndo utiliza o aciclovir como substrato, a toxicidade do aciclovir para as células do hospedeiro mamifero ¢ baixa. No
entanto, a TQ codificada pelo VHS, VVZ e VEB converte o aciclovir em monofosfato de aciclovir, um analogo nucleosideo que €, entdo, convertido
em difosfato e, finalmente, em trifosfato, por enzimas celulares. O trifosfato de aciclovir interfere com a DNA- polimerase viral e inibe a replicagdo
do DNA viral, resultando na terminagdo da cadeia seguida da incorporacdo do DNA viral.

Efeitos farmacodinimicos:

A administragdo prolongada ou repetida de aciclovir em pacientes seriamente imunocomprometidos pode resultar na sele¢do de cepas de virus com
sensibilidade reduzida, que podem ndo responder ao tratamento continuo com aciclovir.

A maioria das cepas com sensibilidade reduzida, isoladas clinicamente, mostrou-se relativamente deficiente em TQ viral. No entanto, também foram
relatadas cepas com TQ viral ou DNA-polimerase alteradas. A exposi¢cdo do VHS isolado clinicamente ao aciclovir, in vitro, também pode levar ao
aparecimento de cepas menos sensiveis. A relagdo entre a sensibilidade do VHS isolado clinicamente, determinada in vitro e a resposta clinica ao
tratamento com aciclovir ndo esta bem definida.

Todos os pacientes devem ser orientados, a fim de evitar a potencial transmiss&o do virus, particularmente quando ha lesdes ativas presentes.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorc¢ao

O aciclovir ¢ apenas parcialmente absorvido no intestino. As médias das concentragdes plasmaticas maximas atingidas em estado estavel de equilibrio
(Cmaéx), apos doses de 200 mg, administradas a cada quatro horas, foram de 3,1 uM (0,7 ug/mL) e os niveis plasmaticos minimos equivalentes
(Cmin) foram de 1,8 uM (0,4 pg/mL). Os niveis de Cmax correspondentes apos doses de 400 mg e 800 mg, administradas a cada quatro horas, foram
de 5,3 uM (1,2 pg/mL) e 8 uM (1,8 pg/mL) respectivamente, e os niveis equivalentes de C,;,, foram de 2,7 uM (0,6 pg/mL) e 4 uM (0,9 pg/mL).

Em adultos, as médias das concentragdes plasmaticas maximas atingidas (Cpsx) apos infusdo por uma hora de 2,5 mg/kg; 5 mg/kg; 10 mg/kg ou 15
mg/kg foram 22,7 uM (5,1 pg/mL); 43,6 uM (9,8 pg/mL); 92 uM (20,7 pg/mL) e 105 pM (23,6 pg/mL), respectivamente. Os niveis minimos
equivalentes (C,,), sete horas mais tarde, foram de 2,2 uM (0,5 pg/mL); 3,1 uM (0,7 pg/mL); 10,2 uM (2,3 pg/mL) e 8,8 uM (2,0 pg/mL),
respectivamente.

Em criangas com mais de 1 ano de idade, foram observados médias das concentragdes plasmaticas maximas (Cpix) € niveis minimos (Ciin)
semelhantes quando uma dose de 250 mg/m2 foi substituida por 5 mg/kg, e uma dose de 500 mg/m2 foi substituida por 10 mg/kg. Em recém-nascidos
(0-3 meses de vida) tratados com doses de 10 mg/kg, administradas por um periodo de infusdo de uma hora a cada oito horas, a Cy; verificada foi de
61,2 uM (13,8 ug/mL) e a Cmin, de 10,1 uM (2,3 pg/mL).

Um grupo separado de recém-nascidos tratados com 15 mg/kg a cada 8 horas apresentou aumento de dose proporcional aproximado, com um C,,s de
83,5 uM (18,8 pg/mL) e Cpiy de 14,1 uM (3,2 pg/mL).

Distribuicio
Os niveis do fluido cérebro-espinhal sdo de aproximadamente 50% dos niveis plasmaticos correspondentes. A ligacdo as proteinas plasmaticas é
relativamente baixa (9 a 33%), e ndo estdo previstas interacdes medicamentosas que envolvam deslocamento do sitio de ligagao.

Eliminac¢ao

Em adultos, a meia-vida plasmatica final do aciclovir, ap6s administragdo de aciclovir por infusdo, ¢ de aproximadamente 2,9 horas. A maior parte da
droga ¢ excretada inalterada pelos rins. O clearance renal do aciclovir ¢ substancialmente superior ao da creatinina, indicando que a secre¢do tubular,
além da filtragdo glomerular, contribui para a eliminagdo renal da droga. A 9-carboximetoximetilguanina é o Unico metabolito significativo do
aciclovir, responséavel por 10-15% da dose excretada na urina. Quando o aciclovir ¢ administrado uma hora ap6s 1 g de probenecida, a meia-vida final
e a area sob a curva de tempo da concentracdo plasmatica estendem-se para 18% e 40%, respectivamente.

Em recém-nascidos (0 a 3 meses de vida) tratados com 10 mg/kg administrados por infusdo, durante um periodo de uma hora a cada oito horas, o
tempo de meia-vida terminal foi de 3,8 horas.

Populacdes de pacientes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, verificou-se que a meia-vida final foi de 19,5 horas. A meia-vida média do aciclovir durante a
hemodialise foi de 5,7 horas. Os niveis plasmaticos de aciclovir cairam aproximadamente 60% durante a dialise.

Em idosos, o clearance corporal total cai com o aumento da idade, associado a diminui¢do no clearance da creatinina, apesar de haver pouca
alteracdo na meia-vida plasmatica final.

Os estudos ndo demonstraram altera¢des no comportamento farmacocinético do aciclovir ou da zidovudina quando ambos foram administrados
simultaneamente a pacientes infectados pelo HIV.

4. CONTRAINDICACOES

O aciclovir ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao aciclovir ou ao valaciclovir.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes adversas cutineas graves

Casos de reagdes adversas cutaneas graves (SCARS), incluindo necrdlise epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), e eritema
multiforme (EM) foram relatados em pacientes tratados com aciclovir.

Como as SCARs podem ser potencialmente fatais ou levar a morte, se sinais e sintomas sugestivos de SCARs aparecerem, o tratamento
com aciclovir deve ser interrompido imediatamente, e um tratamento alternativo deve ser administrado. Pacientes que desenvolveram
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SCARs com o uso de aciclovir ou valaciclovir ndo devem usar este medicamento (ver Contraindicagdes e Reagdes Adversas).

Pacientes com insuficiéncia renal e idosos

O aciclovir é eliminado por clearance renal e por isso, a dose deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal (ver Posologia ¢ Modo de uso).
Para idosos, deve ser considerada a redu¢@o na dosagem, uma vez que estes pacientes normalmente tém a fung¢ao renal reduzida.

Tanto pacientes com insuficiéncia renal quanto idosos tém risco aumentado de desenvolver efeitos adversos neurologicos, e devem ser monitorados
cuidadosamente.

Em casos reportados, essas reagdes foram geralmente reversiveis com a descontinuag@o do tratamento (ver Reagdes Adversas).

Deve-se manter a hidratagdo adequada em pacientes que estejam recebendo altas doses de aciclovir.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Deve-se levar em conta o estado clinico do paciente e o perfil dos eventos adversos ja descritos para o aciclovir, quando considerar a habilidade do
paciente em dirigir e operar maquinas. Nao existem estudos para investigar os efeitos do aciclovir na habilidade de dirigir ou operar maquinas. Um
efeito prejudicial sobre estas atividades ndo pode ser previsto a partir da farmacologia da droga.

Gravidez e Lactacao

O uso comercial de aciclovir tem produzido registros do uso de formulagdes de aciclovir durante a gravidez. Os dados encontrados ndo demonstraram
aumento no niimero de defeitos congénitos nos individuos expostos a aciclovir, quando comparados a populagdo em geral. E nenhum desses defeitos
congénitos mostrou um padrdo Ginico ou consistente que pudesse sugerir uma causa comum.

O uso de aciclovir deve ser considerado apenas quando o beneficio potencial for maior que a possibilidade de riscos para o feto.

Apds administragdo oral de 200 mg de aciclovir, cinco vezes ao dia, foi detectado aciclovir no leite materno em concentra¢des variando entre 0,6 a 4,1
vezes 0s niveis plasmaticos correspondentes. Esses niveis poderiam, potencialmente, expor os lactentes a doses de aciclovir de até 0,3 mg/kg/dia.
Deve-se tomar cuidado caso aciclovir seja administrado a mulheres que estejam amamentando.

Categoria B de risco na gravidez
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaco de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e
acompanhamento do médico ou cirurgido-dentista.

Mutagénese
Os resultados de uma ampla variedade de testes de mutagenicidade in vitro e in vivo indicam que o aciclovir representa um risco genético pouco
provavel para o homem.

Carcinogénese
Em estudos de longo prazo em ratos e camundongos, aciclovir ndo mostrou nenhuma carcinogenicidade.

Teratogénese

A administracdo sistémica do aciclovir em testes padronizados internacionalmente aceitos ndo produziu efeitos embriotoxicos ou teratogénicos em
coelhos, ratos ou camundongos. Em um teste ndo padronizado em ratos, foram observadas anomalias fetais, porém apenas apds doses subcutaneas tdo
altas que produziram toxicidade materna. A relevancia clinica destes resultados ¢ incerta.

Fertilidade

Efeitos adversos amplamente reversiveis sobre a espermatogénese em associagdo com toxicidade global em ratos e caes, foram relatados apenas com
doses de aciclovir muito maiores do que os empregados terapeuticamente. Estudos de duas geragdes em camundongos ndo revelaram qualquer efeito
sobre a fertilidade com aciclovir administrado oralmente.

Nao existem dados que indiquem que aciclovir o afete a fertilidade das mulheres.

Em um estudo com 20 pacientes homens com contagem de espermatozoides normal, aciclovir administrado oralmente em doses de até 1g por dia
durante 6 meses ndo demonstrou efeito clinicamente significativo na contagem, morfologia e nem na motilidade dos espermatozoides.

Atencio: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25g/comprimido. Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de
ma-absorcio de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Naio foi identificada nenhuma interagao clinicamente significativa.

O aciclovir ¢ eliminado primariamente inalterado na urina, via secre¢do tubular renal ativa. Qualquer droga administrada concomitantemente, que
afete esse mecanismo, pode aumentar a concentragdo plasmatica do aciclovir. A probenecida e a cimetidina aumentam a area sob a curva (ASC) do
aciclovir por esse mecanismo, e reduzem o clearance renal do aciclovir. De modo similar, aumentos nas ASCs plasmaticas do aciclovir e do
metabolito inativo de micofenolato de mofetil, um agente imunossupressor usado em pacientes transplantados, foram demonstrados quando as drogas
foram coadministradas.

Entretanto, nenhum ajuste de dose ¢ necessario por causa do amplo indice terapéutico do aciclovir.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O aciclovir deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto:
Comprimido branco, circular, liso, biconvexo.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MATIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
Uso exclusivamente oral.

Posologia

Tratamento de Herpes simples em adultos

Um comprimido de aciclovir 200 mg, cinco vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente quatro horas, omitindo-se a dose noturna. O tratamento
precisa ser mantido por cinco dias, mas deve ser estendido em infecgdes iniciais graves. Em pacientes gravemente imunocomprometidos (por
exemplo, apds transplante de medula dssea) ou com distirbios de absorgao intestinal, a dose pode ser duplicada (400 mg) ou, alternativamente, pode-se
considerar a administragdo de doses intravenosas.

A administragdo das doses deve ser iniciada tdo cedo quanto possivel, apds o surgimento da infec¢do. Para os episodios recorrentes, isso deve ser
feito, de preferéncia, durante o periodo prodromico ou imediatamente apds aparecerem 0s primeiros sinais ou sintomas.

Supressdo de Herpes simples em adultos imunocompetentes

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

Muitos pacientes podem ser convenientemente controlados com um regime de 400 mg, duas vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente 12
horas. Uma redugo da dose para 200 mg, trés vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente oito horas, ou até duas vezes ao dia, em intervalos de
aproximadamente 12 horas, podem mostrar-se eficazes.

Em alguns pacientes, podem ocorrer reinfecgdes em regime de doses totais diarias de 800 mg de aciclovir.
O tratamento deve ser interrompido periodicamente, em intervalos de seis a doze meses, a fim de que se possa avaliar o progresso obtido na historia
natural da doenga.

Profilaxia de Herpes simples em adultos

Em pacientes imunocomprometidos, recomenda-se um comprimido de aciclovir 200 mg, quatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente seis
horas.

Para pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, apds transplante de medula dssea) ou com problemas de absorgao intestinal, a dose
pode ser dobrada (400 mg) ou, alternativamente, considerada a administra¢do de doses intravenosas.

A durag@o da administragao profilatica é determinada pela duragdo do periodo de risco.

Tratamento de Herpes zoster em adultos

Doses de 800 mg de aciclovir, cinco vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente quatro horas, omitindo-se a dose noturna. O tratamento deve ter
a duragdo de sete dias.

Em pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, apds transplante de medula dssea) ou com problemas de absorgao intestinal, deve ser
considerada a administragdo de doses intravenosas.

A administra¢do das doses deve ser instituida tdo cedo quanto possivel, apos o surgimento da infec¢do. O tratamento proporciona melhores resultados
se for iniciado assim que apare¢am as erupgdes cutaneas.

Tratamento em pacientes gravemente imunocomprometidos

Doses de 800 mg de aciclovir, quatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente seis horas.

No tratamento de pacientes receptores de medula dssea, esta dose deve ser precedida por terapia de um més com aciclovir intravenoso. A duragdo do
tratamento estudada em pacientes apods transplante de medula 6ssea foi de seis meses (de um a sete meses apds o transplante). Em pacientes
portadores de HIV avangado, o tratamento estudado foi de 12 meses, mas ¢ desejavel que estes pacientes continuem o tratamento por um periodo
maior.

Criancas

Para profilaxia/prevengao de infecg¢des causadas por virus Herpes simplex em criangas imunocomprometidas com mais de 6 anos de idade, as doses sdo
as mesmas indicadas para adultos.

Nao ha dados disponiveis relativos a supressdo de infecgdes por Herpes simplex ou ao tratamento infeccdo de Herpes zoster em criangas
imunocompetentes.

A indicagdo de aciclovir 200 mg comprimidos na populagdo pediatrica deve ser avaliada pelo médico de acordo com a capacidade de degluti¢do da
crianga.

Pacientes idosos
A possibilidade de insuficiéncia renal em idosos deve ser considerada e a dose deve ser ajustada apropriadamente (ver Insuficiéncia renal).
Em pacientes idosos que estejam usando altas doses de aciclovir deve-se manter hidratagdo adequada.

Insuficiéncia renal

O aciclovir deve ser administrado com cautela a pacientes com insuficiéncia renal. Hidratagao adequada deve ser mantida.

Para o tratamento e a profilaxia de infeccdes de Herpes simples, em pacientes com insuficiéncia renal, as doses orais recomendadas nio levarao ao
acimulo de aciclovir acima dos niveis que foram estabelecidos como sendo seguros por infusdo intravenosa. Entretanto, para pacientes com
insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina inferior a 10 mL/minuto), recomenda-se ajuste de dose para 200 mg, duas vezes ao dia, em
intervalos de aproximadamente 12 horas.

Para o tratamento das infecgdes de Herpes zoster ¢ na administragdo a pacientes seriamente imunocomprometidos, recomenda-se ajustar a dose para
800 mg, duas vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente 12 horas, nos pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina inferior a
10 mL/minuto), e para 800 mg, trés ou quatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente oito horas para pacientes com insuficiéncia renal
moderada (clearance da creatinina na faixa de 10-25 mL/minuto).
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9.REACOES ADVERSAS

As categorias de frequéncia associadas as reagdes adversas listadas abaixo sdo estimadas. Para a maioria dos eventos, ndo estavam disponiveis dados
adequados para estimar a incidéncia. Além disso, eventos adversos podem variar sua incidéncia dependendo da indicagao.

Reagdo muito comum (> 1/10)
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reagao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Reagdo muito rara (< 1/10.000)

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

- dor de cabeca, tonteira. Estas reagdes sdo reversiveis, ¢ geralmente relatadas por pacientes com distirbios renais, ou com outros fatores
predisponentes (ver Adverténcias e Precaugdes).

- ndusea, vomito, diarreia, dores abdominais;

- prurido, erupgdes cutaneas (incluindo fotossensibilidade);

- fadiga, febre.

Reagodes incomuns (>1.000 e <1/100):
- urticaria, alopecia difusa acelerada. Esta tltima reacdo esta associada a uma grande variedade de doengas e medicamentos. A relagdo deste evento
com a terapia com aciclovir € incerta.

Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000):

- anafilaxia;

- dispneia;

- aumentos reversiveis da bilirrubina e das enzimas hepéticas;
- angioedema;

- aumento nos niveis de ureia e creatinina sanguinea.

Reac¢des muito raras (<1/10.000):

- anemia, leucopenia e trombocitopenia;

- agitagdo, confusdo, tremor, ataxia, disartria, alucinag¢des, sintomas psicoticos, convulsdes, sonoléncia, encefalopatia e coma. Estas reagdes sdo
reversiveis, e geralmente relatadas por pacientes com disttirbios renais, ou com outros fatores predisponentes (ver Adverténcias e Precaugdes);

- hepatite, ictericia;

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

- necrélise epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), e eritema multiforme (EM) (ver Adverténcias e Precaugdes).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

O aciclovir é apenas parcialmente absorvido no trato gastrintestinal. E provavel que niio ocorram efeitos toxicos se uma dose de até 20g de aciclovir
for tomada em uma unica ocasido. Acidentalmente, superdoses de aciclovir oral repetidas por varios dias foram relacionadas a efeitos gastrintestinais
(como nauseas e vOomitos) e neuroldgicos (dor de cabeca e confusio).

Tratamento
Os pacientes devem ser observados cuidadosamente para os sinais de toxicidade. A hemodialise aumenta significativamente a remog¢ao de aciclovir
do sangue, e pode ser considerada uma op¢ao de tratamento em eventos de superdosagem sintomatica.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

aciclovir
Medicamento Genérico Lei n® 9.787 de 1999

APRESENTACOES
Creme: bisnaga de 50 mg/g contendo 10 g

USO TOPICO )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama contém:

ACICIOVIT ..
Excipientes*q.s.p.
*metilparabeno, alcool cetoestearilico e polissorbato 60, propilparabeno, petrolato branco e agua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Aciclovir é indicado para o tratamento de infecg¢des cutineas pelo virus Herpes simplex, incluindo herpes genital e labial, inicial e recorrente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Aciclovir reduziu significativamente a replicagdo viral, formac¢do de novas lesdes e a duragdo dos sintomas nos casos de herpes genital recorrente
(81,5% dos casos)'.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de aciio

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, apos penetrar nas células infectadas pelo herpes. A primeira etapa desse
processo requer a presenca da timidina quinase 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.

O aciclovir reduziu significativamente o tempo de evolugdo da erupcdo (p < 0,02) e o tempo para a resolugao 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 comegaram o tratamento nos estagios iniciais da lesdo (prodromico ou de eritema) e 40% nos estagios tardios da doenca (papula ou
vesicula).

Propriedades farmacocinéticas

Estudos farmacologicos demonstram minima absor¢do do aciclovir apés aplicagdes topicas continuas deste medicamento.

4. CONTRAINDICACOES
O aciclovir é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao aciclovir, ao valaciclovir ou a qualquer componente da férmula.
Naio ha contraindicagao relativa a faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O aciclovir ndo é uma preparagdo adequada para uso em mucosas (intravaginal, intrabucal e dos olhos, por exemplo), pois pode causar irritagao.
Deve-se tomar cuidado para evitar a introdugao acidental nos olhos.

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

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

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

Nao ha dados sobre a influéncia de aciclovir na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Reprodugio

Naio ha 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 espermatozoides normal, aciclovir foi administrado por via oral em doses de até 1 g 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 associagdo a toxicidade global em ratos e cachorros, foram relatados somente em
doses de aciclovir muito superiores as empregadas terapeuticamente.

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

Mutagenicidade
Os resultados de uma ampla gama de testes de mutagenicidade in 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.
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Teratogénese

A administragdo sistémica de aciclovir em testes padronizados, reconhecidos internacionalmente, ndo produziu efeitos embriotoxicos ou teratogénicos
em coelhos, ratos e camundongos. Em um teste ndo padronizado em ratos, foram observadas anormalidades fetais, mas apenas doses subcutineas
muito altas produziram toxicidade materna. O significado clinico desses resultados ¢ incerto.

Gravidez e lactacio

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

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

A administragdo sistémica de aciclovir em testes padronizados internacionalmente reconhecidos, ndo produziu efeitos embriotdxicos ou teratogénicos
em coelhos, ratos e camundongos.

Em testes ndo padronizados em ratos, observaram-se anormalidades fetais apenas apds doses subcutineas 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 administrag@o 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 cirurgifio-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lacta¢io depende da avaliagio e
acompanhamento do médico ou cirurgifio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao sdo conhecidas interagdes relevantes quanto ao uso de aciclovir creme.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O aciclovir creme deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da umidade.
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo 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 e homogéneo, com odor caracteristico.

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

O aciclovir deve ser aplicado sobre as lesdes existentes ou emergentes, preferencialmente, no inicio da infec¢éo. O paciente deve lavar as maos antes
e depois da aplicagdo e evitar a fricgdo desnecessaria da lesdo ou toque com toalha, a fim de evitar o agravamento ou transferéncia da infec¢do para
outros locais.

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

Adultos e criancas

O aciclovir deve ser aplicado cinco vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente quatro horas, suprimindo-se a aplica¢do no periodo noturno. O
aciclovir deve ser aplicado sobre as lesdes existentes ou emergentes, se possivel, no inicio da infecgio. E especialmente importante iniciar o
tratamento de episodios recorrentes durante o periodo prodromico ou aos primeiros sinais de lesdo. O tratamento também pode ser iniciado em
estagios mais avangados, como por exemplo quando ja 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 devera ser prolongado por mais cinco dias. Se as lesdes permanecerem ap6s 10 dias, o paciente deve consultar seu médico.

9. REACOES ADVERSAS
Reagdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100): ardéncia e queimagao transitoria apos a aplica¢do; ressecamento leve e descamag@o da pele; prurido.

Reagio rara (>11/10.000 e <1/1.000): eritema, dermatite de contato ap6s a aplicagdo. Verificou-se que as substancias da composi¢do provocaram mais
reacdo de sensibilidade que o proprio aciclovir.

Reagio muito rara (<1/10.000): reacdes de hipersensibilidade imediata, incluindo angiodema.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

E improvavel que haja algum efeito adverso caso seja ingerido o conteudo total da bisnaga de 10 g do medicamento, contendo 500 mg de aciclovir.
Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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