Herpesil®
aciclovir

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Herpesil® 200 mg. Embalagem contendo 25 comprimidos.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Cada comprimido contém:

aciclovir. 200 mg
excipientes q.s.p. ....... 1 comprimido.
(lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio,
povidona e estearato de magnésio)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

Herpesil® ¢ indicado no tratamento do Herpes zoster, no tra-
tamento e recorréncia das infeccdes de pele e mucosas pelo
Herpes simplex, na prevengao de infecgdes recorrentes por
Herpes simplex (supressao). Herpesil® também ¢ indicado
para pacientes seriamente imunocomprometidos.

Cuidados de armazenamento
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original,
em temperatura ambiente (15-30°C), protegido da umidade.

Prazo de validade

N° do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide cartucho.
Nao é recomendavel o uso de qualquer medicamento com o
prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacao

Herpesil® normalmente n&o é recomendado para mulheres gra-
vidas, assim como para mulheres que estdo amamentando.
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apés o seu término. Informar ao médico se
esta amamentando.

Cuidados de administragcao
Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre os ho-
rarios, as doses e a duragado do tratamento.

Interrupgéao do tratamento
Utilize Herpesil® de acordo com as instrugdes de seu médico
e ndo interrompa o tratamento sem antes consulta-lo.

Reacgbes adversas

Durante o tratamento com Herpesil® podem aparecer
erupgdes cutaneas (irritagdes da pele), problemas gastrin-
testinais, tais como: nauseas, vomitos, diarréia e dores ab-
dominais. No caso destas ou outras reagdes desagradaveis
ocorrerem, consulte seu médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestdo concomitante a outras substancias

Antes de iniciar o tratamento com Herpesil®, informe seu
médico sobre qualquer medicamento que esteja usando.
Nao tome nenhum outro remédio sem o conhecimento de
seu médico.

Contra-indicagoes e precaucgdes

Herpesil® é contra-indicado para pacientes com hipersensi-
bilidade conhecida ao aciclovir.

Pacientes idosos em tratamento com Herpesil® devem to-
mar bastante liquido (converse com seu médico sobre isto).

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU
MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

O aciclovir € um nucleosideo sintético analogo da purina
com atividade inibitoria in vitro e in vivo contra o virus do
herpes humano, incluindo Herpes simplex virus (VHS) tipos
1 e 2, Varicella zéster virus (VVZ), Epstein-Barr virus (VEB)
e Citomegalovirus (CMV). Em culturas celulares, o aciclovir
tem maior atividade antiviral contra VHS-1, seguido (em or-
dem decrescente de poténcia) por VHS-2, VVZ, VEB e CMV.
A atividade inibitéria do aciclovir sobre VHS-1, VHS-2, VWZ,
VEB e CMV ¢é altamente seletiva. Uma vez que a enzima
timidina quinase (TQ) de células normais nédo infectadas ndo
utiliza o aciclovir como substrato, a toxicidade do aciclovir
para células do hospedeiro mamifero é baixa.

No entanto, a TQ codificada pelo VHS, VVZ e VEB converte o
aciclovir a monofosfato de aciclovir, um analogo nucleosideo
que é entéo convertido ao difosfato e, finalmente, ao trifosfato
por enzimas celulares. O trifosfato de aciclovir interfere com
a DNA polimerase viral inibindo a replicagdo do virus: sua
incorporacao ao DNA viral resulta no término da cadeia.

A administracéo prolongada ou repetida de Herpesil® a pa-
cientes seriamente imunocomprometidos pode resultar na
selegdo de cepas de virus com sensibilidade reduzida, que
podem n&o responder ao tratamento continuo com Herpesil®.
A maioria das cepas isoladas clinicamente com sensibilidade
reduzida mostrou-se relativamente deficiente em TQ viral.
No entanto, também foram relatadas cepas com TQ viral
ou DNA polimerase alteradas. A exposigdo ao Herpesil®, in
vitro, de VHS isolado clinicamente também pode levar ao
aparecimento de cepas menos sensiveis. A relagéo entre
a sensibilidade do VHS isolado clinicamente determinada

in vitro e a resposta clinica ao tratamento com Herpesil® nao
esta bem definida.

Todos os pacientes devem ser orientados para assegurar
que evitem a potencial transmisséo do virus, particularmente
quando lesdes ativas estiverem presentes.

Farmacocinética

Absorc¢éo: O aciclovir € apenas parcialmente absorvido no
intestino. As médias das concentra¢des plasmaticas maxi-
mas em estado estavel de equilibrio (C,, max) ap6s doses
de 200 mg administradas a cada 4 horas foram de 3,1mM
(0,7 pg/mL), e os niveis plasmaticos minimos equivalentes
(C¢s min) foram de 1,8mM (0,4 pg/mL). Os niveis de C,, max
correspondentes apds doses de 400 mg e 800 mg adminis-
tradas a cada 4 horas foram de 5,3mM (1,2 pg/mL) e 8mM
(1,8 pg/mL) respectivamente, e os niveis equivalentes de C
min foram de 2,7mM (0,6 pg/mL) e 4mM (0,9 pg/mL).

Com base em estudos com administragdo intravenosa do
aciclovir em adultos, a sua meia-vida plasmatica final foi de-
terminada como sendo de cerca de 2,9 horas.

Quando o aciclovir &€ administrado uma hora apés a admi-
nistragdo de 1 g de probenecida, a meia-vida terminal e a
area sob a curva da concentragdo plasmatica pelo tempo
sdo estendidas em 18% e 40%, respectivamente.

Em adultos, niveis de C,, max médios apés uma hora de
infusdo de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg e 10 mg/kg foram 22,7mM
(5,1mg/mL), 43,6 mM (9,8mg/mL) e 92mM (20,7mg/mL),
respectivamente.

Os niveis C, min correspondentes, 7 horas apds, foram 2,2mM
(0,5mg/mL), 3,1 mM (0,7mg/mL) e 10,2 mM (2,3 mg/mL), res-
pectivamente. Em criangas com mais de 1 ano de idade, ni-
veis de C,, max e C,, min médios similares foram observados
quando a dose de 250 mg/m? foi substituida por 5 mg/kg e a
dose de 500 mg/m? foi substituida por 10 mg/kg. Em neona-
tos ou bebés (0-3 meses de idade) tratados com doses de
10 mg/kg administrada por infusé@o, por um periodo acima de
uma hora a cada 8 horas, o C,, max encontrado foi 61,2mM
(13,8mg/mL) e o C,, min foi 10,1mM (2,3 mg/mL).

A meia-vida plasmatica terminal nestes pacientes foi de 3,8 ho-
ras. Em idosos, o clearance corporal total do ACICLOVIR decli-
na paralelamente ao clearance da creatinina, apesar de haver
uma pequena mudanga na meia-vida plasmatica terminal.

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

Estudos realizados ndo mostraram alteracdes aparentes na
farmacocinética do aciclovir ou da zidovudina, quando admi-
nistrados simultaneamente a pacientes infectados pelo HIV.
Distribuicdo: Os niveis no fluido cerebrospinhal sdo aproxi-
madamente 50% dos niveis plasmaticos correspondentes. A
ligagdo as proteinas plasmaticas é relativamente baixa (9 a
33%) e ndo sao previstas interagdes de drogas envolvendo
deslocamento de sitio de ligacéo.

Metabolismo: A 9-carboximetoximetil-guanina é o Gnico me-
tabolito significativo do aciclovir e é responsavel por 10-15%
da quantidade administrada da droga recuperada na urina.
Eliminacéo: A maior parte da droga é excretada inalterada pelos
rins. O clearance renal do aciclovir é substancialmente superior
ao da creatinina, indicando que a secregao tubular, além da fil-
tragdo glomerular, contribui para a eliminagéo renal da droga.

INDICAGOES

Herpesil® é usado no tratamento de infecgdes pelo virus
Herpes simplex na pele e mucosas, inclusive herpes genital
inicial e recorrente.

E usado também na supressao (prevencdo de recidivas) de
infecgdes recorrentes por Herpes simplex em pacientes imu-
nocompetentes e profilaxia de infecgdes por Herpes simplex
em pacientes imunocomprometidos.

Herpesil® também é usado no tratamento de infecgdes por
Herpes zoster.

Estudos tem demonstrado que o tratamento precoce de
herpes zoster com Herpesil® produz efeito benéfico na dor
e pode reduzir a incidéncia de neuralgia pés-herpética (dor
associada ao herpes zoster).

Herpesil® também ¢ usado no tratamento de pacientes se-
riamente imunocomprometidos.

CONTRA-INDICAGOES

Herpesil® é contra-indicado para pacientes com hipersensi-
bilidade conhecida ao aciclovir ou a qualquer outro compo-
nente da formula.

PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS

Deve ser tomado cuidado a fim de manter a hidratagdo adequada
em pacientes que estejam recebendo altas doses de aciclovir.
Mutagenicidade - os resultados de uma grande série de tes-
tes in vitro e in vivo indicam que o aciclovir ndo representa
um risco genético para o homem.

Carcinogenicidade - o aciclovir ndo se mostrou carcinogéni-
co em estudos a longo prazo em ratos e camundongos.
Teratogenicidade - a administragdo sistémica de aciclovir em
testes padronizados aceitos internacionalmente ndo produziu
efeitos embriotdxicos ou teratogénicos em coelhos, ratos
ou camundongos. Em um teste nao padronizado em ratos,



foram observadas anormalidades fetais, mas apenas ap6s
doses subcutaneas tao altas que produziram toxicidade ma-
terna. O significado clinico destes resultados é incerto.
Fertilidade - efeitos adversos, quase sempre reversiveis,
sobre a espermatogénese, em associagdo com toxicidade
global em ratos e caes, foram relatados apenas com doses
de aciclovir que excediam em muito aquelas empregadas
terapeuticamente. Estudos de duas geracbes em camundon-
gos ndo revelaram qualquer efeito da administracdo oral de
aciclovir sobre a fertilidade. Ndo ha experiéncia sobre o efeito
de Herpesil® sobre a fertilidade da mulher. No homem, foi
demonstrado que Herpesil® ndo tem efeitos definidos sobre a
contagem, morfologia ou motilidade dos espermatozéides.
Gravidez e Lactacdo - A experiéncia em seres humanos é
limitada, portanto, o uso de Herpesil® deve ser considera-
do apenas quando os beneficios em potencial excederem a
possibilidade de riscos desconhecidos.

Ap6s administragdo oral de 200 mg de Herpesil®, cinco vezes
ao dia, foi detectado aciclovir no leite materno em concentra-
¢bes variando entre 0,6 e 4,1 vezes 0s niveis plasmaticos
correspondentes. Estes niveis poderiam, potencialmente,
expor os lactentes a doses de aciclovir de até 0,3 mg/kg/dia.
Deve-se tomar cuidado caso Herpesil® seja administrado a
mulheres que estejam amamentando.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma interagéo clinicamente significativa foi identificada.
O aciclovir é eliminado primariamente inalterado na urina via
secregdo tubular renal ativa. Qualquer droga administrada
concomitantemente, que afete este mecanismo, pode au-
mentar a concentragdo plasmatica do aciclovir. Probenecida
e cimetidina aumentam a AUC do aciclovir por este meca-
nismo, e reduzem o clearance renal do aciclovir. De modo
similar, aumentos nas AUCs plasmaéticas do aciclovir e do
metabdlito inativo de micofenolato de mofetil, um agente
imunosupressor usado em pacientes transplantados, foram
demonstrados quando as drogas foram coadministradas.
Entretanto, nenhum ajuste de dose é necessario por causa
do amplo indice terapéutico do aciclovir.

REAGOES ADVERSAS

Gastrintestinais - Nausea, vémito, diarréia e dores abdomi-
nais foram relatados.

Hematolégicos - Raros relatos de pequenos decréscimos
nos indices hematolégicos.

Hipersensibilidade e pele - Erupgdes cutaneas, incluindo
fotossensibilidade, urticaria, prurido, e raramente, dispnéia,
angioedema e anafilaxia.

Renais - Raros relatos de aumentos de uréia e creatinina
no sangue. Faléncia renal aguda foi relatada em ocasibes
muito raras.

Hepaticos - Raros relatos de aumento reversivel de bilirrubi-
na e enzimas hepaticas. Hepatite e ictericia foram relatados
em ocasiées muito raras.

Neurolégicos - Dores de cabega. Reagdes neurolégicas
reversiveis, notadamente tontura, confusées, alucinagées,
sonoléncia e convulsées foram relatados ocasionalmente,
usualmente em pacientes com insuficiéncia renal, naqueles
em que a dosagem esta acima da recomendada ou com ou-
tros fatores predisponentes.

Outros - Fadiga. Foi relatada perda de cabelo difusa e acele-
rada. Como este tipo de perda de cabelo foi associado a uma
ampla variedade de patologias e de medicamentos, a relagao
entre estes eventos e o tratamento com aciclovir é incerta.
Em pacientes recebendo terapia anti-retroviral (principal-
mente AZT Oral), nenhum aumento significativo na toxicida-
de foi associado com a adi¢éo de Herpesil®.

POSOLOGIA

Tratamento de herpes simples em adultos

Um comprimido de Herpesil® 200 mg, cinco vezes ao dia, com
intervalos de aproximadamente 4 horas, omitindo-se a dose no-
turna. O tratamento deve continuar por 5 dias, mas deve ser es-
tendido em infecgdes iniciais sérias. Em pacientes seriamente
imunocomprometidos (por exemplo, apds transplante de medula
6ssea) ou em pacientes com disturbios de absorcao intestinal,
a dose pode ser duplicada para 400 mg. A administragao das
doses deve ser iniciada tdo cedo quanto possivel, apds o inicio
da infecgdo; para os episddios recorrentes, isto deve ser feito,
de preferéncia, durante o periodo prodrémico ou imediatamente
apos aparecerem o0s primeiros sinais ou sintomas.

Supressao de herpes simples em adultos imunocompetentes
Um comprimido de 200 mg, quatro vezes ao dia, em inter-
valos de aproximadamente seis horas. Muitos pacientes
podem ser convenientemente controlados com um regime
de dose de 2 comprimidos de 200 mg, duas vezes ao dia,
com intervalos de aproximadamente 12 horas. Uma redugéo
da dose para 200 mg, trés vezes ao dia, em intervalos de
aproximadamente 8 horas, ou até duas vezes ao dia, em
intervalos de aproximadamente 12 horas, pode mostrar-se
eficaz. Em alguns pacientes, podem ocorrer reinfecgdes em
regime de doses totais diarias de 800 mg de Herpesil®. O
tratamento deve ser interrompido periodicamente, a interva-
los de seis a doze meses, a fim de que se possam avaliar os
progressos obtidos na histéria natural da doenga.

Profilaxia de herpes simples em adultos

Em pacientes imunocomprometidos, recomenda-se um com-
primido de 200 mg, quatro vezes ao dia, em intervalos de
aproximadamente 6 horas. Para pacientes seriamente imuno-
comprometidos (por exemplo, apds transplante de medula 6s-
sea) ou para pacientes com problemas de absorg&o intestinal a
dose pode ser dobrada para 400 mg. A duragéo da administra-
¢ao profilatica é determinada pela duragéo do periodo de risco.
Tratamento de Herpes zoster em adultos

Administrar 400 mg, cinco vezes ao dia, em intervalos
de aproximadamente quatro horas, omitindo-se as doses
noturnas. O tratamento deve ter a duragéo de sete dias. Em

pacientes severamente imunocomprometidos (por exemplo,
apos transplante de medula dssea) ou em pacientes com pro-
blemas de absorgdo intestinal, deve-se considerar a admi-
nistragdo de doses intravenosas. A administragdo das doses
deve ser instituida tdo cedo quanto possivel apos o inicio da
infeccdo; o tratamento proporciona melhores resultados se
for iniciado assim que aparecerem as erupgdes cutaneas.
Tratamento em pacientes seriamente imunocomprometidos
Para pacientes seriamente imunocomprometidos, 800 mg de
Herpesil® devem ser administrados, quatro vezes ao dia, com
intervalo aproximado de 6 horas. No tratamento de pacientes
receptores de medula dssea, esta dose deve ser precedida
por uma terapia de um més com aciclovir intravenoso. A du-
racéo do tratamento estudada, em pacientes ap6s transplante
de medula 6ssea, foi de seis meses (de 1 a 7 meses apds o
transplante). Em pacientes avangados de HIV, o tratamento
estudado foi de doze meses, mas é desejavel que estes pa-
cientes continuem o tratamento por um periodo maior.
Criangas

Para tratamento, assim como para a profilaxia de infecgdes
por Herpes simplex em criangas imunocomprometidas, com
mais de dois anos de idade, as doses indicadas sdo as mes-
mas que para adultos. Em criangas menores de dois anos de
idade, deve-se administrar 200 mg de Herpesil®, quatro vezes
ao dia (ou 200 mg/kg - ndo excedendo 800 mg/dia - quatro
vezes ao dia). Manter por 5 dias. Ndo ha dados especificos
disponiveis relativos a supressdo de infecgdes por Herpes
simplex ou tratamento de infecgdo por Herpes zéster em
criangas imunocompetentes. Alguns dados limitados suge-
rem que para criangas imunocomprometidas com mais de
dois anos, a dose do adulto possa ser utilizada.

Insuficiéncia renal

Para o tratamento e profilaxia de infecgdes por Herpes sim-
plex em pacientes com insuficiéncia renal, as doses orais
recomendadas ndo conduzirdo a um acumulo de aciclovir
acima dos niveis que foram estabelecidos como sendo segu-
ros por infusdo intravenosa. Entretanto, para pacientes com
insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina inferior a
10 mL/minuto), recomenda-se um ajuste de dose para 200 mg,
duas vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente 12
horas. Para o tratamento de infecgéo por Herpes zoster e na
administracdo em pacientes seriamente imunocomprometi-
dos, 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 creati-
nina inferior a 10 mL/minuto), e para 800 mg, trés ou quatro
vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente 8 horas,
para pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance
da creatinina na faixa de 10-25 mL/minuto).

SUPERDOSAGEM

Sintomas e sinais

O aciclovir é apenas parcialmente absorvido no trato gas-
trintestinal. E improvavel que ocorram efeitos toxicos graves
se uma dose de até 20 g for tomada em uma Unica oca-
sido. Acidentalmente, superdoses repetidas por varios dias
de aciclovir oral foram relacionadas a efeitos gastrintestinais
(como nausea e vomitos) e efeitos neurolégicos (dor de ca-
beca e confusdo). Superdosagem de aciclovir intravenoso
resulta em elevagdes de creatinina sérica, uréia sangiiinea e
subsequente, faléncia renal. Efeitos neurolégicos, incluindo
confusdo, alucinagdes, agitagdo, convulsdes e coma foram
descritos em associacdo a superdosagem intravenosa.

Tratamento

Os pacientes devem ser observados cuidadosamente pa-
ra sinais de toxicidade. A hemodidlise aumenta significa-
tivamente a remogéo de aciclovir do sangue e pode ser
considerada uma opcao de tratamento em eventos de su-
perdosagem sintomatica.

PACIENTES IDOSOS

Em pacientes idosos, o clearence corporal total do aciclovir
declina paralelamente ao clearence da creatinina. Deve-se
manter uma adequada hidratacdo dos pacientes que este-
jam tomando altas doses de Herpesil®. Deve-se dispensar
atencgado especial a redugao das doses para pacientes com
insuficiéncia renal.
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