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- LFM-ACICLOVIR 200mg

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
LFM-ACICLOVIR 200mg
DCB: ACICLOVIR

APRESENTACOES:
Forma farmacéutica: comprimidos simples de 200mdacaixa contém 250 ou 500 comprimidos.

“USO ORAL.”
“USO ADULTO e USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.”

COMPOSICAO

Cada comprimido simples contém de 200 mg de Aciclov

Excipientes: celulose microcristalina MC-101, dglato de amido e sdédio, talco R2BL, estearato de néwsig,
polivinilpirrolidona k-30, corante azul brilhantea&ool etilico 96GL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O Aciclovir é usado no tratamento de infeccBes pélos Herpes simplex na pele e nas mucosas, imidunerpes genital
inicial e recorrente.

E indicado também na supressdo (prevencdo de vasjdde infeccdes recorrentes por Herpes simplexpacientes
imunocompetentes e na profilaxia de infeccbes papes simplex em pacientes imunocomprometidos.iélogir € usado,
ainda, no tratamento de infec¢cfes de Herpes zé&sttrdos tém demonstrado que o tratamento pre@kkeighes zoster com
aciclovir produz efeito benéfico na dor e pode eéda incidéncia de neuralgia pos-herpética (dmoesda ao Herpes
zoster). O Aciclovir também é usado no tratamemstpatientes seriamente imunocomprometidos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O Aciclovir reduziu significativamente a replicac@cal, a formacdo de novas lesdes e a duragagidtmsnas nos casos de
herpes recorrente (81,5% dos caso0s)

'AM, ROMPALO, et al. Oral acyclovir for treatment fifst-episode herpes simplex virus proctitis..Js¥. 259, n. 19, p.
2879-2881, 1988. ISSN.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

Mecanismo de acao:

O aciclovir € um nucleosideo sintético, analogpaiana, com atividade inibitOrian vitro ein vivo contra os virus da familia
herpesvirus, incluindo virus Herpes simplex (VH®)9s 1 e 2; virus Varicella zoster (VVZ); virus$gin Barr (VEB) e
Citomegalovirus (CMV). Em culturas celulares, ochmiir tem maior atividade antiviral contra o VH$SsEeguido (em ordem
decrescente de poténcia) pelo VHS-2, VVZ, VEB e CMV

A atividade inibitéria do aciclovir sobre VHS-1, \&R, VVZ, VEB e CMV ¢ altamente seletiva. Uma ver @ enzima
timidina quinase (TQ) de células normais nao-irgdas nao utiliza o aciclovir como substrato, acidside do aciclovir para
as células do hospedeiro mamifero é baixa. No tntanTQ codificada pelo VHS, VVZ e VEB converteaciclovir em
monofosfato de aciclovir, um analogo nucleosidee éuentdo, convertido em difosfato e, finalmeets, trifosfato, por
enzimas celulares. O trifosfato de aciclovir inteef com a DNA-polimerase viral e inibe a replicagkn DNA viral,
resultando na terminacao da cadeia seguida dgpmaméo do DNA viral.

Efeitos farmacodindmicos:

A administragéo prolongada ou repetida de aciclayiacientes seriamente imunocomprometidos podéaesa selecdo de
cepas de virus com sensibilidade reduzida, quenpod® responder ao tratamento continuo com aciclovi

A mairoria das cepas isoladas, clinicamente comilsitidade reduzida mostrou-se relativamente dafiig em TQ viral. No
entanto, também foram relatadas cepas com TQ wiaDNA-polimerase alteradas. A Exposicdo do VHSado
clinicamente ao aciclovirin vitro, também pode levar ao aparecimento e cepas mamsdveis. A relacdo entre a
sensibilidade do VHS isolado clinicamente deternignan vitro e a resposta clinica ao tratamento ocagiclovir ndo esta
bem definida.

Todos os pacientes devem ser orientados para assege evitem a potencial transmissao do virugicpdarmente quando
lesBes ativas estiverem presentes.



Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo:

O Aciclovir é apenas parcialmente absorvido nostite. As médias das concentracdes maximas emoesttdvel de
equilibrio (G,s), apos doses de 200 mg administradas a cada 4, fioram de 3,1 uM (0,7ug/mL), e os niveis plastoéti
minimos equivalentes () foram de 1,8 uM (0,4 pg/mL). Os niveis dgsorrespondentes apés doses de 400 mg e 800
mg administradas a cada 4 horas foram de 5,3 pMi¢ImL) e 8 u M (1,8 pg/mL) respectivamente, eiusia equivalentes
de Gy, foram de 2,7 uM (0,6pg/mL) e 4uM (0,9ug/mL).

Em adultos, as concentracdes médias plasmaticasnasiXGs,.) apos infusao por 1 hora de 2,5 mg/kg; 5mg/kgmbdkg
ou 15 mg/kg foram 22,7 uM (5,1 pg/mL); 43,6 pM (8g8nL); 92 uM ( 20,7 pg/mL); 105 pM (23,6 pg/mL),
respectivamente. Os niveis de depressdo equival€Btg.), 7 horas mais tarde, foram de 2,2 uM (0,5pg/nd.); uM
(0,7pug/mL); 10,2 pM (2,3 pg/mL); 8,8 uM (2,0pg/migspectivamente.

Em criancas com mais de 1 ano de idade, forma wimdes niveis médios de picoq{£) e de pressaq.{in) semelhantes
quando uma dose de 250 m@ffoi substituido por 5 mg/kg, e uma dose de 500 mfgfoi substituida por 10 mg/kg. Em
recém-nascidos (0-3 meses de vida) tratados coesdies 10 mg/kg, administradas por um periodo desdiaf de 1 hora a
cada 8 horas, a.fs. verificada foi de 61,2uM (13,8 u/mL e a Cminldel uM (2,3ug/mL).

Distribuicéo:

Os niveis do fluido cérebro-espinhal sédo de apradamente 50% dos niveis plasmaticos correspondehtiigacdo as
proteinas plasmaticas é relativamente baixa (99%)38 ndo estdo previstas interagbes medicamentpsgagnvolvam
deslocamentos do sitio de ligagéao.

Eliminacéo:

Em adultos, a meia-vida plasmatica final do acicl@pos administracédo de Aciclovir [yor infusdo, é de aproximadamente
2,9 horas. A Maior parte da droga é excretadaerada pelos rins. @learance renal do aciclovir € substancialmente
superior ao da creatinina, indicando que a secriegdidar, além de filtragem glomerular, contribarg a eliminacdo renal
da droga. A 9-carboximetoximetilguanina é o Unicgtabdlico significativo do aciclovir, responsaver 10-15% da dose
excretada na urina. Quando o aciclovir € admirdstnama hora apos 1 g de probenecida, a meia-vidh di a area sob a
curva do tempo a concentracdo plasmatica estendgraas18% e 40 %, respectivamente.

Em neonatos (0 a 3 meses de idade) tratados cong/l@ administrados por infusdo durante um pertbel@ hora a cada 8
horas o tempo de meia vida terminal foi de 3,8 fiora

Populacdes de pacientes especiais:

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, i@nf-se que a meia-vida final é de 19,5 horas. Aamigla média do
aciclovir durante a hemodidlise doi de 5,7 horasn@®eis plasmaticos de aciclovir cairam aproximaafgte 60% durante a
dialise.

Em idosos, alearance corporal total cai com o aumento de idade, asso@adiminuicdo nalearance da creatinina, apesar
de haver pouca alteracédo na meia-vida plasmatiah fi

Os estudos ndao demonstraram haver alterac6es npodamento farmacocinético do aciclovir ou da zidtima quando
ambos sdo administrados simultaneamente a paciaféetados por HIV.

4. CONTRAINDICACOES
LFM-Aciclovir é contra-indicado em pacientes corpérsensibilidade conhecida ao aciclovir ou ao vellaar.

“Este medicamento é contraindicado para menores d&anos.”
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com insuficiéncia renal e idosos:

O aciclovir é eliminado poctlearance renal e por isso, a dose deve ser reduzida emrpesieom insuficiéncia renal (ver
Posologia e Modo de ugoPara idosos, deve ser considerada a reducdo ngedosaima vez que estes pacientes
normalmente tém a funcéo renal reduzida.

Tanto pacientes com insuficiéncia renal quantoaddém risco aumentado de desenvolver efeitos salwereuroldgicos, e
devem ser monitorados cuidadosamente.

Em casos reportados, essas reacfes foram geralmmmesiveis com a descontinuagdo do tratamento Reacdes
Adversas).

Deve-se manter a hidratacdo adequada em paciemestgjam recebendo altas doses de aciclovir.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e e@r maquinas:

Deve-se levar em conta os resultados dos estutfososl disponiveis e o perfil dos eventos advejdagescritos, quando
considerar a habilidade do paciente em dirigir e@@apmaquinas. N&o existem estudos para invesifgafeitos do aciclovir
na habilidade de dirigir ou operar maquinas. Unit@ferejudicial sobre estas atividades ndo podeeevisto a partir da
farmacologia da droga.

Gravidez e Lactacgéo:
O uso comercial de aciclovir em seres humanos terdugido registros do uso de formulacées do adicldurante a
gravidez. Os achados ndo demonstraram aumentomeralde defeitos congénitos nos individuos expaatoaciclovir,
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quando comparados a populacdo em geral. E nenhssesidefeitos mostrou um padréo Unico e consistpreudesse
sugerir uma causa comum.

O uso de aciclovir deve ser considerado apenasdquameneficio potencial for maior que a possihiliel de riscos para o
feto.

Apé6s administracdo oral de 200 mg de aciclovir,cairvezes ao dia, foi detectado aciclovir no leitatetno em
concentracdes variando entre 0,6 a 4,1 vezes essrglasmaticos correspondentes. Esses niveisipogerotencialmente,
expor os lactentes a doses de aciclovir de atém@/&g/dia. Deve-se tomar cuidado caso aciclovia sgministrado a
mulheres que estejam amamentando.

“Categoria B de risco na gravidez.”

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhers gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiacedtista.”

Mutagénese:
Os resultados de uma ampla variedade de testesitdgenicidaden 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 camundongjolgwvir ndo mostrou nenhuma carcinogenicidade.

Teratogénese

A administragdo sistémica do aciclovir em testely@aizados internacionalmente aceitos ndo prodefeitos embriotoxicos
ou teratogénicos em coelhos, ratos ou camundoiigosum teste ndo padronizado em ratos, foram old&svanomalias
fetais, porém apenas ap0s doses subcutaneas aSoqak produziram toxicidade materna. A relevagtimica destes
resultados é incerta.

Fertilidade:

Efeitos adversos amplamente reversiveis sobre erragafpgénese em associacdo com toxicidade globab&m e céaes,
foram relatados apenas com doses de aciclovir nmitimres do que os empregados terapeuticamentgddsstle duas
geracdes em camundongos nao revelaram qualquier edbire a fertilidade do aciclovir administradalorente.

N&o existem dados que indiguem que aciclovir afdaztilidade das mulheres.

Em um estudo com 20 pacientes homens com contageespkrmatozoides normal, aciclovir administraddnoente em
doses de até 1g por dia durante 6 meses ndo demorafetar a contagem, a morfologia nem a motikdatbs
espermatozoides.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foi identificada nenhuma interacdo clinicamesgaificativa.

O aciclovir é eliminado primariamente inalteradoura, via secrecdo tubular renal ativa. Qualgirega administrada
concomitantemente, que afete esse mecanismo, poaentar a concentracdo plasmatica do aciclovirrdbgnecida e a
cimetidina aumentam a area sob a curva (ASC) ddoa@i por esse mecanismo, e reduzewiearance renal do aciclovir.
De modo similar, aumentos nas ASCs plasmaticagidtmeir e do metabdlito inativo de micofenolato miefetil, um agente
imunossupressor usado em pacientes transplanfadms, demonstrados quando as drogas foram coadragas.
Entretanto, nenhum ajuste de dose é necesséaraapsa do amplo indice terapéutico do aciclovir.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Armazenar em lugar seco e protegido da luz; emeesatpra ambiente, entre 15° a 30°C.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Aspecto fisico / Caracteristicas organolépticas@sprimidos de Aciclovir sdo azuis, lisos e circeta

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamentoa$d ele esteja no prazo de validade e vocé obsealguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralsa se podera utiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcdasecriancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de uso
Uso exclusivamente oral.

Posologia

Tratamento de Herpes simples em adultos:

Um comprimido de 200mg, cinco vezes ao dia, corarvalos de aproximadamente quatro horas, omitieda-slose
noturna. O tratamento precisa ser mantido por aiti®, mas deve ser estendido em infec¢Bes inigiaiees. Em pacientes
gravemente imunocomprometidos (por exemplo, agdsplante de medula éssea) ou com disturbios dec@usintestinal,
a dose pode ser duplicada (400 mg) ou, alternaiméanpode-se considerar a administragdo de dusagdnosas.

A administracdo das doses deve ser iniciada tdo gednto possivel, apds o surgimento da infeccém Bs episédios
recorrentes, isso deve ser feito, de preferénaiante o periodo prodrdmico ou imediatamente apéaseaerem os primeiros
sinais ou sintomas.



Supressao de Herpes simples em adultos imunocompates:

Um comprimido de 200mg, quatro vezes ao dia, eemvatos de aproximadamente seis horas.

Muitos pacientes podem ser convenientemente caxivslcom um regime de 400mg, duas vezes ao diaintemalos de
aproximadamente 12 horas. Uma reducédo da dose2p@rag, trés vezes ao dia, em intervalos de apraldmante oito
horas, ou até duas vezes ao dia, em intervaloprdgimadamente 12 horas, podem mostrar-se eficazes.

Em alguns pacientes, podem ocorrer reinfeccoesgime de doses totais diarias de 800mg de aciclovir

O tratamento deve ser interrompido periodicamesne,intervalos de seis a doze meses, a fim de qpessa avaliar o
progresso obtido na historia natural da doenca.

Profilaxia de Herpes simples em adultos:

Em pacientes imunocomprometidos, recomenda-se umpramido de 200mg, quatro vezes ao dia, em intesvale
aproximadamente seis horas.

Para pacientes gravemente imunocomprometidos @mnpdo, apds transplante de medula éssea) ou cobilepnas de
absorcdo intestinal, a dose pode ser dobrada (40@mg alternativamente, considerada a administragéodoses
intravenosas.

A duracao da administracao profilatica € deternmanaela duracdo do periodo de risco.

Tratamento de Herpes zoster em adultos:

Doses de 800mg, cinco vezes ao dia, em intervadogpioximadamente quatro horas, omitindo-se a dot&rna. O
tratamento deve ter a duracdo de sete dias.

Em pacientes gravemente imunocomprometidos (pomple apds transplante de medula 6ssea) ou corlepneb de
absorcéo intestinal, deve ser considerada a adraigé® de doses intravenosas.

A administracdo das doses deve ser instituida ¢flo quanto possivel, ap6s o surgimento da infecGatratamento
proporciona melhores resultados se for iniciadoragsie aparecam as erupcdes cutaneas.

Tratamento em pacientes gravemente imunocomprometics:

Doses de 800mg, quatro vezes ao dia, em interdalaproximadamente seis horas.

No tratamento de pacientes receptores de medut@,6ssta dose deve ser precedida por terapia daé@stom aciclovir
intravenoso.

A duragédo do tratamento estudada em pacientesti@pdplante de medula 0ssea foi de seis mesesr(@esete meses apds
o transplante). Em pacientes portadores de HIV@dm o tratamento estudado foi de 12 meses, rdasefavel que estes
pacientes continuem o tratamento por um periodomnai

Criancas:

Para tratamento, assim como para profilaxia, decgifes por herpes simples em criangas imunocomfidase&om mais de
2 anos de idade, as doses séo as mesmas indicadasipltos.

Em criancas menores de 2 anos de idade deve-saiatiarimetade da dose (200mg) de aciclovir, quatres ao dia (ou 20
mg/kg - ndo excedendo 800mg/dia - quatro vezesagoManter por cinco dias.

N&o ha dados disponiveis relativos a supressaofdecbes por Herpes simplex ou ao tratamento aeg¢ab de Herpes
zoster em criangas imunocompetentes.

Alguns dados limitados sugerem que em criancas acuemprometidas com mais de 2 anos a dose do apodte ser
utilizada.

Insuficiéncia renal:

Aciclovir deve ser administrado com cautela a pacientes nsuffidgiéncia renal. Hidratagdo adequada deve setidaa

Para o tratamento e a profilaxia de infeccdes dgpésesimples, em pacientes com insuficiéncia reamldoses orais
recomendadas nao levarao ao acumulo de aciclamiaados niveis que foram estabelecidos como sesglaes por infusdo
intravenosa. Entretanto, para pacientes com inéunfim renal graveclearance da creatinina inferior a 10mL/minuto),
recomenda-se ajuste de dose para 200mg, duasaedés em intervalos de aproximadamente 12 horas.

Para o tratamento das infeccbes de Herpes zoste administracdo a pacientes seriamente imunocongiaos,
recomenda-se ajustar a dose para 800mg, duasa@zka, em intervalos de aproximadamente 12 hawsspacientes com
insuficiéncia renal graveclearance da creatinina inferior a 10mL/minuto), e para 800tn§s ou quatro vezes ao dia, em
intervalos de aproximadamente oito horas para pesiecom insuficiéncia renal moderadeegrance da creatinina na faixa
de 10-25mL/minuto).

9. REACOES ADVERSAS

As categoria de freqliiéncia associadas com os evadt@rsos abaixo sdo estimadas. Para a mai@ieveéotos, ndo eram
disponiveis dados adequados para estimar a incéddéAtém disso, eventos adversos podem variar sgaéncia
dependendo da indicacéo.

Reacdo muito comum (> 1/10);
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10);
Reacao incomum (>1/1000 e < 1/100);
Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000);
Reac¢&o muito rara (< 1/10.000).



Reac¢bes comuns (>1/100 e <1/10):

« dor de cabeca, tonteira. Estas reacdes sdo ieisrse geralmente relatadas por pacientes cotarkiigs renais, ou com
outros fatores predisponentes (ver Adverténciazeances).

* nausea, vomito, diarreia, dores abdominais;

« prurido, erupc¢@es cutaneas (incluindo fotossditsle);

« fadiga, febre.

Reacdes incomuns (>1.000 e <1/100):
* urticaria, alopecia difusa acelerada. Esta reasia associada a uma grande variedade de doemedieamentos. A
relacdo deste evento com a terapia com aciclancetta.

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

* anafilaxia;

« dispneia;

< aumentos reversiveis da bilirrubina e das enzimegsticas;
« angioedema;

« aumento nos niveis de ureia e creatinina sanguine

Reacdes muito raras (<1/10.000):

* anemia, leucopenia e trombocitopenia;

- agitacdo, confusdo, tremor, ataxia, disartriaciabcdes, sintomas psicéticos, convulsdes, sotialéencefalopatia e coma.
Estas reacBes sdo reversiveis, e geralmente mHatpdr pacientes com distarbios renais, ou comosufatores
predisponentes (ver Adverténcias e Precaucdes);

« hepatite, ictericia;

« insuficiéncia renal aguda, dor renal. Esta Ultireecdo pode estar associada com insuficiénci& rena

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistewha Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm owpara a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal eentre em
contato com o setor de Farmacovigilancia do Laborario Farmacéutico da Marinha pelo telefone (21) 3852859.”

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais:

O aciclovir € apenas parcialmente absorvido no gastrintestinal. E provavel que nio ocorram edetibxicos se uma dose
de até 20g de aciclovir for tomada em uma UnicaiaoaAcidentalmente, superdoses de aciclovir i@@btidas por varios
dias foram relacionadas a efeitos gastrintestiftaisio nauseas e vémitos) e neurolégicos (dor degaab confusdo).

Tratamento:

Os pacientes devem ser observados cuidadosameatespsinais de toxicidade. A hemodidlise aumeagtifeativamente a
remocéo de aciclovir do sangue, e pode ser comasiderma opcédo de tratamento em eventos de supgedositomatica.
“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 600%, gocé precisar de mais orientacfes.”

DIZERES LEGAIS

LFM- ACICLOVIR 200mg - Registro no Ministério da Satude — MS: 1.2625.0092.
Farmacéutico Responsavel: Jacques Magalhdes S&B-RJ N° 6513
LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA — www.Ilfm.mar.m il.br
Avenida Dom Hélder Camara, N° 315 — Benfica — RiaJdneiro - RJ

CNPJ 00394.502/0071-57

“Inddstria Brasileira”

SAC: (0XX21) 3860-2859

sac@Ifm.mar.mil.br

“USO SOB PRESCRICAO MEDICA.”
“VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.”

“Esta bula foi aprovada pela ANVISA em dd/mm/2015.
“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao eqda pela ANVISA em 08/08/2014.”

LY

&0



Anexo B
Historico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/rimacao que altera a bula Dados das alteracdes delés

Data do N° Data do N° Data de Versdes | Apresentacdes
Expediente| Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP / VPS)| relacionadas

Todos os itens fora
alterados para

N&o SIMILAR — o
adequacéo a Buld

disponivel Inclusédo

L Padrédo do Comprimidos
Xx/xx/2015 rf]%f;ae‘r’]?on(;’o '{‘;('S)' gz ------------------------ ZOVIRAX VP e VPS| simples de 200
peticionamenyt Bula - RDC (Gllj?xoimlthlgllgg), mg.
0) 60112 publicada no Blario

Eletrénico da Anvis
em 08/08/2014




