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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Aciclovir comprimidos 200 mg — caixas com 10 e 25 comprimidos.

USO ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de aciclovir 200 mg contém:
aciclovir..........
excipientes gs
Excipientes: celulose microcristalina, amido glicolato de sédio, amido de
milho pré-gelatinizado, estearato de magnésio e silica anidra coloidal.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: O aciclovir ¢ um medicamento com ativi-
dade inibitdria in vitro e in vivo contra o virus do herpes humano, incluindo
Herpes simplex virus (VHS) tipos 1 e 2, Varicella zoster virus (VVZ), virus
Epstein Barr (VEB) e Citomegalovirus (CMV).

IndicagBes:Tratamento de infeccdes por Herpes zoster.
Supresséao (prevencdo de recidivas) de infecgdes recorrentes por Herpes
simplex em pacientes imunocompetentes.

Riscos do medicamento: Aciclovir comprimidos normalmente ndo é reco-
mendado para mulheres gravidas. Informe ao seu médico a ocorréncia de
gravidez durante ou ap6s o tratamento com aciclovir. Informe ao seu mé-
dico se estiver amamentando.

0 aciclovir é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade co-
nhecida a esta substancia.

Pacientes idosos em tratamento com aciclovir devem tomar bastante liqui-
do (converse com seu médico sobre isto).

Antes de iniciar o tratamento com aciclovir comprimidos, informe ao seu
médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio,
ou durante o tratamento. A probenecida aumenta a meia-vida média do
aciclovir e a area sob a curva de concentragao plasmatica x tempo. Outras
drogas que afetam a fisiologia renal poderiam potencialmente influenciar
a farmacocinética do aciclovir. Todavia, a experiéncia clinica ndo identificou
outras interagBes de drogas com o aciclovir.

Todos os pacientes devem ser orientados para assegurar que evitem a po-
tencial transmissao do virus, particularmente quando estiverem presentes
lesBes ativas.

Mutagenicidade: os resultados de uma grande série de testes in vitroe in vivo
indicam que o aciclovir ndo representa um risco genético para o homem.

Carcinogenicidade: o aciclovir ndo se mostrou carcinogénico em estudos
em longo prazo em ratos e camundongos.

Teratogenicidade: a administragdo sistémica de aciclovir em testes-pa-
drdo aceitos internacionalmente nao produziu efeitos embriotéxicos ou
teratogénicos em coelhos, ratos e camundongos. Em um teste ndo padroni-
zado em ratos, foram observadas anormalidades fetais, mas apenas apds
doses subcutaneas téo altas que produziram toxicidade materna. O signi-
ficado clinico destes resultados é incerto.

Fertilidade: efeitos adversos, quase sempre reversiveis, sobre a esperma-
togénese, em associagdo com toxicidade global em ratos e cées, foram
relatados apenas com doses de aciclovir que excediam em muito aquelas
empregadas terapeuticamente. Estudos de duas geragdes em camundon-
gos nao revelaram qualquer efeito da administracéo oral de aciclovir
sobre a fertilidade. Nao ha experiéncia sobre o efeito de aciclovir compri-
midos sobre a fertilidade da mulher. No homem, foi demonstrado que aciclovir
comprimidos ndo tem efeitos definidos sobre a contagem, morfologia ou
motilidade dos espermatozéides.

Gravidez: a experiéncia em seres humanos ¢ limitada, portanto, o uso de
aciclovir deve ser considerado apenas quando os beneficios em potencial
excederem a possibilidade de riscos desconhecidos.

Lactagdo: ap6s administracdo oral de 200 mg de aciclovir cinco vezes ao
dia, foi detectado aciclovir no leite materno em concentragdes variando
entre 0,6 a 4,1 vezes os 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 aciclovir seja administrado a
mulheres que estejam amamentando.

Né&o ha contra-indicacéo relativa a faixas etarias.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes
indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua saude.

Modo de uso: Para que o tratamento tenha o efeito desejado, é importante
que vocé tome os comprimidos de acordo com as instrucdes de seu médi-
co, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
O tratamento com aciclovir comprimidos deve ser iniciado o mais cedo
possivel, apés o aparecimento dos primeiros sinais de infec¢do. Os bons
resultados do tratamento s6 serdo alcancados se nao houver interrupcéo
do mesmo.

Herpes simples em adultos: Um comprimido de aciclovir 200 mg, cinco
vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente 4 horas, omitindo-se
as doses noturnas.

O tratamento deve continuar por 5 dias, mas deve ser estendido em infec-
¢Oes iniciais sérias.

Em pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, apds trans-
plante de medula 6ssea) ou em pacientes com distlrbios da absorcéo
intestinal, a dose pode ser duplicada (400 mg).

A administracdo das doses deve ser iniciada tdo cedo quanto possivel,
apos o inicio da infeccdo; para os episddios recorrentes, isto deve ser

feito, de preferéncia, durante o periodo prodrémico ou quando as lesdes
comecam a aparecer.

Supressédo de herpes simples em adultos: Um comprimido de 200 mg
quatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente seis horas.
Muitos pacientes podem ser convenientemente controlados com um regi-
me de dose de 2 comprimidos de 200 mg 2 vezes ao dia, com intervalos de
aproximadamente 12 horas. Uma reducéo 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 reinfeccées em regime de doses
totais diarias de 800 mg de aciclovir comprimidos.

O tratamento deve ser interrompido periodicamente, a intervalos de seis
a doze meses, a fim de que se possam avaliar os progressos obtidos na
histéria natural da doenca.

Profilaxia de herpes simples em adultos: Em pacientes imunocompro-
metidos, recomenda-se um comprimido de 200 mg quatro vezes ao dia,
em intervalos de aproximadamente 6 horas.

Para pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, ap6s
transplante de medula 6ssea) ou para pacientes com problemas de ab-
sorcdo intestinal, a dose pode ser dobrada (400 mg).

A duracéo da administragdo profilatica é determinada pela duracéo do
periodo de risco.

Criangas: Para tratamento, assim como para a profilaxia de infeccdes por
Herpes simplex em criangas imunocomprometidas, com mais de dois
anos de idade, as doses indicadas sdo as mesmas que para adultos. A
metade dessas doses deve ser dada a criancas menores de dois anos.
Né&o hé dados especificos disponiveis relativos a supresséo de infeccbes
por Herpes simplex em criangas imunocompetentes.

Idosos: Em pacientes idosos, o clearance corporal total do aciclovir decli-
na paralelamente ao clearance da creatinina. Deve-se manter uma ade-
quada hidratacdo dos pacientes que estejam tomando altas doses de
aciclovir. Deve-se dispensar atencao especial a reducdo das doses para
pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia renal: Para o tratamento e profilaxia de infeccoes por Her-
pes simplex em pacientes com insuficiéncia renal, as doses orais reco-
mendadas ndo conduzirdo a um 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 um ajuste de dose para
200 mg duas vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente 12 horas.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duracdo do tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento.

Reacdes adversas: Durante o tratamento com aciclovir podem aparecer
erupgdes cutaneas (irritacdes da pele) ou problemas gastrintestinais, tais
como nausea, vomito, diarréia e dores abdominais. Informe ao seu médico
o aparecimento de reacdes desagradaveis.

Conduta no caso de superdose:

Sintomas: O aciclovir é apenas parcialmente absorvido no trato gastrin-
testinal. E improvavel que ocorram efeitos toxicos graves se uma dose de
até 5 g for tomada em uma Unica ocasido. Nao ha dados disponiveis sobre
as conseqiéncias da ingestdo de doses mais altas. Doses Unicas intra-
venosas de até 80 mg/kg foram inadvertidamente administradas sem efeitos
adversos.

Tratamento: A ingestdo de doses de aciclovir acima de 5g exige uma ob-
servacdo rigorosa do paciente. O aciclovir é dialisavel.

Cuidados de conservacdo e uso: Conservar o medicamento na embalagem
original, guardar em temperatura abaixo de 25°C, protegido da umidade.
0 prazo de validade deste produto é de 24 meses e encontra-se impresso
no cartucho.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Caracteristicas quimicas e farmacoldgicas:

Farmacodinamica: O aciclovir € um nucleosideo sintético andlogo da pu-
rina com atividade inibitéria in vitro e in vivo contra o virus do herpes
humano, incluindo Herpes simplex virus (VHS) tipos 1 e 2, Varicella zoster
virus (VVZ), virus Epstein Barr (VEB) e Citomegalovirus (CMV). Em culturas
celulares, o aciclovir tem maior atividade antiviral contra VHS-1, seguido
(em ordem decrescente de poténcia) por VHS-2, VVZ, VEB e CMV.

A atividade inibitéria do aciclovir para VHS-1, VHS-2, VVZ, VEB e CMV é
altamente seletiva. Uma vez que a enzima timidina quinase (TK) de células
normais ndo infectadas nao utiliza o aciclovir como substrato, a toxicidade
do aciclovir para células do hospedeiro mamifero é baixa. No entanto, a TK
codificada pelo VHS, VVZ e VEB converte o aciclovir a monofosfato de
aciclovir, um anélogo nucleosideo que é entdo convertido ao difosfato e,
finalmente, ao trifosfato por enzimas celulares. O trifosfato de aciclovir
interfere com a DNA polimerase viral inibindo a replicacdo do virus: sua
incorporagdo ao DNA viral resulta no término da cadeia.

A administragdo prolongada ou repetida de aciclovir a pacientes gravemen-
te imunocomprometidos pode resultar na sele¢do de cepas de virus com
sensibilidade reduzida que podem néo responder ao tratamento continuo
com aciclovir. A maioria das cepas isoladas clinicamente com sensibili-
dade reduzida mostrou-se relativamente deficiente em TK viral. No entan-
to, também foram relatadas cepas com TK viral ou DNA polimerase alte-
radas. A exposicdo ao aciclovir, in vitro, de VHS isolado clinicamente
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.

Farmacocinética: O aciclovir é apenas parcialmente absorvido no intes-
tino. As médias das concentracdes plasmaticas maximas em estado es-
tavel de equilibrio (Css méx) apés doses de 200 mg administradas a cada
4 horas foram de 0,7 pg/ml, e os niveis plasmaticos minimos equivalentes
(Css min) foram de 0,4 pg/ml. Os niveis de Css max correspondentes apds



doses de 400 mg e 800 mg administradas a cada 4 horas foram de 1,2 pg/
ml e 1,8 pg/ml respectivamente, e os niveis equivalentes de Css min. foram
de 0,6 pg/mle 0,9 ug/ml.

Com base em estudos com administracdo intravenosa do aciclovir em adul-
tos, a sua meia-vida plasmatica final foi determinada como sendo de cerca
de 2,9 horas. A maior parte da droga é excretada inalterada pelos rins. O
clearance renal do aciclovir é substancialmente superior ao da creatinina,
indicando que a secrecéo tubular, além da filtracdo glomerular, contribui
para a eliminacdo renal da droga. A 9-carboximetoximetilguanina é o tnico
metabdlito significativo do aciclovir e é responsavel por 10-15% da quan-
tidade administrada da droga recuperada na urina.

Quando o aciclovir é administrado uma hora apés a administracao de 1 g de
probenecida, a meia-vida terminal e a area sob a curva da concentracéo
plasmatica x tempo séo estendidas em 18% e 40%, respectivamente.

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

Os niveis no fluido cérebro-espinhal sdo aproximadamente 50% dos niveis
plasmaticos correspondentes. A ligacdo as proteinas plasmaticas é rela-
tivamente baixa (9 a 33%) e néo séo previstas interacdes de drogas envol-
vendo deslocamento de sitio de ligagéo.

Estudos realizados ndo mostraram alteragdes aparentes na farmacociné-
tica do aciclovir ou da zidovudina, quando administrados simultaneamente
a pacientes infectados pelo HIV.

Indicagdes: Tratamento de infec¢es por Herpes zoster. Supressdo (pre-
vengdo de recidivas) de infecces recorrentes por Herpes simplex em
pacientes imunocompetentes.

Contra-indicacdes: O aciclovir é contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a esta substancia.

Modo de usar e cuidados de conservacdo depois de aberto: Para que o
tratamento tenha o efeito desejado, é importante que vocé tome os com-
primidos de acordo com as instru¢des de seu médico, respeitando sem-
pre os horérios, as doses e a duragdo do tratamento.

O tratamento com aciclovir comprimidos deve ser iniciado o mais cedo
possivel, apés o aparecimento dos primeiros sinais de infeccdo. Os bons
resultados do tratamento s serdo alcancados se ndo houver interrupcéo do
mesmo. Conservar o medicamento na embalagem original, guardar em tem-
peratura abaixo de 25°C, protegido da umidade. O prazo de validade deste
produto é de 24 meses e encontra-se impresso no cartucho.

POSOLOGIA

Herpes simples em adultos: Um comprimido de aciclovir 200 mg, cinco
vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente 4 horas, omitindo-se
as doses noturnas. O tratamento deve continuar por 5 dias, mas deve ser
estendido em infec¢des iniciais sérias.

Em pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, apés trans-
plante de medula 6ssea) ou em pacientes com distlrbios da absorgdo
intestinal, a dose pode ser duplicada (400 mg).

A administracdo das doses deve ser iniciada tdo cedo quanto possivel,
apos o inicio da infeccdo; para os episddios recorrentes, isto deve ser
feito, de preferéncia, durante o periodo prodrémico ou quando as lesdes
comegam a aparecer.

Supressdo de herpes simples em adultos: Um comprimido de 200 mg
quatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente seis horas.
Muitos pacientes podem ser convenientemente controlados com um
regime de dose de 2 comprimidos de 200 mg 2 vezes ao dia, com inter-
valos de aproximadamente 12 horas. Uma reducéo 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 reinfeccdes em
regime de doses totais diarias de 800 mg de aciclovir comprimidos.
O tratamento deve ser interrompido periodicamente, a intervalos de seis
a doze meses, a fim de que se possam avaliar os progressos obtidos na
histéria natural da doenca.

Profilaxia de herpes simples em adultos: Em pacientes imunocomprome-
tidos, recomenda-se um comprimido de 200 mg quatro vezes ao dia, em
intervalos de aproximadamente 6 horas.

Para pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, apés
transplante de medula ¢ssea) ou para pacientes com problemas de ab-
sorgéo intestinal, a dose pode ser dobrada (400 mg).

A duracéo da administracéo profilatica é determinada pela duragdo do
periodo de risco.

Criangas: Para tratamento, assim como para a profilaxia de infec¢des por
Herpes simplex em criancas imunocomprometidas, com mais de dois
anos de idade, as doses indicadas sdo as mesmas que para adultos. A
metade dessas doses deve ser dada a criangas menores de dois anos.
N&o ha dados especificos disponiveis relativos a supressao de infec-
cOes por Herpes simplex em criancas imunocompetentes.

Idosos: Em pacientes idosos, o clearance corporal total do aciclovir de-
clina paralelamente ao clearance da creatinina. Deve-se manter uma ade-
quada hidratagdo dos pacientes que estejam tomando altas doses de
aciclovir. Deve-se dispensar atenco especial a reducéo das doses para
pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia renal: Para o tratamento e profilaxia de infec¢des por Her-
pes simplex em pacientes com insuficiéncia renal, as doses orais reco-
mendadas ndo conduzirdo a um actimulo de aciclovir acima dos niveis
que foram estabelecidos como sendo seguros por infuséo 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.

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

Mutagenicidade: os resultados de uma grande série de testes in vitro
e in vivo indicam que o aciclovir ndo representa um risco genético para
0 homem.

Carcinogenicidade: o aciclovir ndo se mostrou carcinogénico em estu-
dos em longo prazo em ratos e camundongos.

Teratogenicidade: a administracdo sistémica de aciclovir em testes-padrao
aceitos internacionalmente ndo produziu efeitos embriotéxicos ou teratogénicos
em coelhos, ratos e camundongos. Em um teste ndo padronizado em ratos,
foram observadas anormalidades fetais, mas apenas ap6s doses subcutane-
as tdo altas que produziram toxicidade materna. O significado clinico destes
resultados é incerto.

Fertilidade: efeitos adversos, quase sempre reversiveis, sobre a esperma-
togénese, em associagdo com toxicidade global em ratos e cées, foram rela-
tados apenas com doses de aciclovir que excediam em muito aquelas empre-
gadas terapeuticamente. Estudos de duas geracdes em camundongos ndo
revelaram qualquer efeito da administragéo oral de aciclovir sobre a fertilida-
de. Ndo ha experiéncia sobre o efeito de aciclovir comprimidos sobre a fer-
tilidade da mulher. No homem, foi demonstrado que aciclovir comprimidos ndo
tem efeitos definidos sobre a contagem, morfologia ou motilidade dos
espermatozoides.

Gravidez: a experiéncia em seres humanos é limitada, portanto, o uso de
aciclovir deve ser considerado apenas quando os beneficios em potencial
excederem a possibilidade de riscos desconhecidos.

Lactagdo: ap6s administracdo oral de 200 mg de aciclovir cinco vezes ao dia,
foi detectado aciclovir no leite materno em concentracdes variando entre 0,6
a 4,1 vezes os 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 aciclovir seja administrado a mulheres que
estejam amamentando.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco: Em pacientes idosos,
o clearance corporal total do aciclovir declina paralelamente ao clearance
da creatinina. Deve-se manter uma adequada hidratagdo dos pacientes
que estejam tomando altas doses de aciclovir. Deve-se dispensar atencdo
especial a reducdo das doses para pacientes com insuficiéncia renal.

Interacbes medicamentosas: A probenecida aumenta a meia-vida média
do aciclovir e a area sob a curva de concentracdo plasmatica x tempo.
Outras drogas que afetam a fisiologia renal poderiam potencialmente in-
fluenciar a farmacocinética do aciclovir. Todavia, a experiéncia clinica ndo
identificou outras interacdes de drogas com o aciclovir.

Reacdes adversas a medicamentos: Relatou-se o aparecimento de erup-
¢Oes cutaneas em alguns pacientes que tomaram aciclovir por via oral. Com
a suspensdo da droga, houve desaparecimento espontaneo das erupcdes.
Efeitos gastrintestinais, os quais incluiram nausea, vomito, diarréia e dores
abdominais, foram observados em alguns pacientes que tomaram aciclovir
por via oral.

Em estudos duplo-cegos, controlados por placebo, a incidéncia de ocor-
réncias gastrintestinais néo diferiu entre os pacientes que receberam
placebo e os que receberam aciclovir.

Ocasionalmente foram relatadas reagdes neuroldgicas reversiveis, como
tontura, estados confusionais, alucinagdes e sonoléncia, geralmente em
pacientes com insuficiéncia renal ou outros fatores predisponentes.
Foram feitos relatos ocasionais de perda de cabelo difusa e acelerada.
Como este tipo de perda de cabelo foi associado a uma ampla variedade
de patologias e de medicamentos, a relagdo entre estes eventos e o tra-
tamento com o aciclovir é incerta.

QOutras ocorréncias, embora raramente verificadas, foram: aumentos dis-
cretos e transitrios na bilirrubina e enzimas hepaticas, pequenos aumen-
tos na uréia e creatinina sangtineas, pequenos decréscimos nos indices
hematoldgicos, cefaléia e fadiga.

Em pacientes recebendo terapia anti-retroviral (principalmente zidovu-
dina), nenhum aumento significativo na toxicidade foi associado a adicdo
de aciclovir.

Superdose:

Sintomas; O aciclovir é apenas parcialmente absorvido no trato gastrin-
testinal. E improvéavel que ocorram efeitos toxicos graves se uma dose
de até 5 g for tomada em uma Unica ocasido. Nao ha dados disponiveis
sobre as conseqiiéncias da ingestdo de doses mais altas. Doses Unicas
intravenosas de até 80 mg/kg foram inadvertidamente administradas
sem efeitos adversos.

Tratamento: A ingestdo de doses de aciclovir acima de 5g exige uma
observacéo rigorosa do paciente.

O aciclovir é dialisavel.

Armazenagem: Conservar o medicamento na embalagem original, guar-
dar em temperatura abaixo de 25°C, protegido da umidade.

0 prazo de validade deste produto é de 24 meses e encontra-se impresso
no cartucho.
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