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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Valaciclovir Pentafarma 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Valaciclovir Pentafarma 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Valaciclovir Pentafarma 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 250 mg de valaciclovir, sob a forma de cloridrato.
Cada comprimido contém 500 mg de valaciclovir, sob a forma de cloridrato.
Cada comprimido contém 1000 mg de valaciclovir, sob a forma de cloridrato.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos oblongos, de cor branca, revestidos por pelicula.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Infecdes pelo Virus Varicela-Zoster (VVZ) — herpes zoster
Valaciclovir Pentafarma estd indicado para o tratamento do herpes zoster (zona) e
zoster oftdlmico em adultos imunocompetentes (ver seccdo 4.4).

Valaciclovir Pentafarma esta indicado para o tratamento do herpes zoster em adultos
com imunossupressao ligeira ou moderada (ver seccdo 4.4).

InfecBes pelo Virus Herpes simplex (VHS)

Valaciclovir Pentafarma esta indicado

para o tratamento e supressao de infecoes por VHS da pele e mucosas, incluindo:
tratamento do primeiro episédio de herpes genital em adultos e adolescentes
imunocompetentes e em adultos imunocomprometidos

tratamento de recorréncias de herpes genital em adultos e adolescentes
imunocompetentes e em adultos imunocomprometidos

supressdao do herpes genital recorrente em adultos e adolescentes
imunocompetentes e em adultos imunocomprometidos

para o tratamento e supressao de infecGes oculares recorrentes por VHS em adultos
e adolescentes imunocompetentes e em adultos imunocomprometidos (ver secgdo
4.4),
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Ndo foram conduzidos estudos clinicos em doentes infetados com VHS
imunocomprometidos por outras causas que nao a infecao por VIH (ver seccdo 5.1).

InfecBes por Citomegalovirus (CMV)
Valaciclovir Pentafarma esta indicado na profilaxia da infecdo e doenga por CMV apds
o transplante de 6rgdos solidos em adultos e adolescentes (ver secgdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administragao

InfecBes por Virus Varicela-Zoster (VVZ) — herpes zoster e zoster oftalmico

Os doentes devem ser aconselhados a iniciar o tratamento tdo breve quanto possivel
apos diagnostico de infecdo por herpes zoster. N&o existem dados sobre o
tratamento iniciado em periodo superior a 72 horas do inicio do aparecimento de
erupgoes cutdneas provocadas pelo zoster.

Adultos imunocompetentes

A dose recomendada de Valaciclovir Pentafarma em doentes imunocompetentes, é
de 1000 mg trés vezes por dia, durante sete dias (3000 mg de dose diaria total).
Esta dose devera ser reduzida de acordo com a depuragdo da creatinina (ver abaixo
em Compromisso Renal).

Adultos imunocomprometidos

A dose recomendada de Valaciclovir Pentafarma em doentes imunocomprometidos, é
de 1000 mg trés vezes por dia, durante pelo menos sete dias (3000 mg de dose
diaria total) e durante 2 dias apods incrustacdo das lesGes. Esta dose devera ser
reduzida de acordo com a depuracao da creatinina (ver abaixo em Compromisso
Renal).

O tratamento antiviral é sugerido a doentes imunocomprometidos que, apresentem
vesiculas, uma semana depois do inicio da formagdo destas, ou em qualquer altura
antes da completa formacao de crosta nas lesdes.

Tratamento de infecGes por Virus Herpes simplex (VHS) em adultos e adolescentes
(=212 anos)

Adultos e adolescentes (=12 anos) imunocompetentes

A dose recomendada de Valaciclovir Pentafarma é de 500 mg duas vezes por dia
(1000 mg de dose diaria total). Esta dose devera ser reduzida de acordo com a
depuracdo da creatinina (ver abaixo em Compromisso Renal).

Para episoddios recorrentes, o tratamento devera durar 3 a 5 dias. Para os primeiros
episodios, que podem ser mais graves, o tratamento podera ter de ser prolongado
até 10 dias. A toma deve iniciar-se o mais cedo possivel. Para episddios recorrentes
de herpes simplex, o inicio do tratamento deve ser, idealmente, durante o periodo
prodromico ou imediatamente apods o aparecimento dos primeiros sinais ou sintomas.
Valaciclovir Pentafarma pode prevenir o desenvolvimento de lesdes quando tomado
aos primeiros sinais e sintomas de uma recorréncia de infecdo por VHS.

Herpes labial

Para o herpes labial, 2000 mg de valaciclovir duas vezes por dia durante 1 dia € um
tratamento eficaz para adultos e adolescentes. A segunda dose deve ser tomada
cerca de 12h (nunca antes de 6h) apds a primeira dose. Esta dose deve ser reduzida
de acordo com a depuragdo da creatinina (ver abaixo em Compromisso Renal).
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Quando este regime posologico é utilizado, o tratamento ndo deve exceder 1 dia,
pois foi demonstrado que, para além desse periodo, ndo ha qualquer beneficio clinico
adicional. A terapéutica deve ser iniciada logo aos primeiros sintomas do herpes
labial (ex.° formigueiro, comichdo ou ardor).

Adultos imunocomprometidos

Para o tratamento de VHS em adultos imunocomprometidos, a dose € de 1000 mg
duas vezes por dia durante pelo menos 5 dias, apds avaliacdo da gravidade do
quadro clinico e do estado imunoldgico do doente. Nos primeiros episodios, que
podem ser mais graves, o tratamento podera ter de ser prolongado até 10 dias. A
toma deve ser iniciada tdo cedo quanto possivel. Esta dose deve ser reduzida de
acordo com a depuracgdo de creatinina (ver abaixo em Compromisso Renal). Para
obtencdo do maximo beneficio clinico, o tratamento deve ser iniciado dentro de 48
horas. E aconselhavel uma monitorizacdo apertada da evolucgdo das lesGes.

Supressdo de recorréncias de infegbes por Virus Herpes simplex (VHS) em adultos e
adolescentes (=12 anos)

Adultos e adolescentes (=12 anos) imunocompetentes

A dose recomendada de Valaciclovir Pentafarma é de 500 mg uma vez por dia.
Alguns doentes com recorréncias muito frequentes (=10/ano na auséncia de
terapéutica) podem obter um beneficio adicional com a divisdo da toma da dose
diaria (250 mg duas vezes por dia). Esta dose deve ser reduzida de acordo com a
depuracdo de creatinina (ver abaixo em Compromisso Renal).

O tratamento deve ser reavaliado apos 6 a 12 meses de terapéutica.

Adultos imunocomprometidos

A dose recomendada de Valaciclovir Pentafarma é de 500 mg duas vezes por dia.
Esta dose deve ser reduzida de acordo com a depuracdo de creatinina (ver abaixo
em Compromisso Renal). O tratamento deve ser reavaliado apds 6 a 12 meses de
terapéutica.

Profilaxia de infegGes e doenca por Citomegalovirus (CMV) em adultos e adolescentes
(=212 anos)

A dose de Valaciclovir Pentafarma € de 2000 mg 4 vezes por dia, a ser iniciada tdo
cedo quanto possivel apds o transplante. Esta dose deve ser reduzida de acordo com
a depuracao de creatinina (ver abaixo em Compromisso Renal).

A duracdo do tratamento € normalmente de 90 dias, mas podera necessitar de ser
prolongada em doentes de risco elevado.

Populacdes especiais

Criancas
A eficacia do valaciclovir em criancas com menos de 12 anos de idade ndo foi
avaliada.

Idosos

Deve ser considerada a possibilidade dos idosos sofrerem de compromisso (ou
disfuncdo) renal, pelo que a dose deve ser adequadamente ajustada (ver abaixo em
Compromisso Renal). Deve ser mantida uma hidratacao adequada.

Compromisso Renal
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Aconselha-se precau¢ao na administracdo de Valaciclovir Pentafarma a doentes com
a funcao renal comprometida. Deve ser mantida uma hidratacdo adequada. A dose
de Valaciclovir Pentafarma deve ser reduzida em doentes com a fun¢do renal
comprometida, como descrito na tabela 1 abaixo.

Em doentes sujeitos a hemodidlise intermitente, a dose de Valaciclovir Pentafarma
deve ser administrada apds o final da sessdo de hemodialise. A depuragdo de
creatinina deve ser monitorizada frequentemente, especialmente durante periodos
de rapida alteracdo da funcdo renal, como por exemplo imediatamente apds
transplante ou enxerto renal. A dose de Valaciclovir Pentafarma deve ser
adequadamente ajustada.

Compromisso Hepatico

Estudos com uma dose de 1000 mg de valaciclovir em doentes adultos
demonstraram que ndo € necessaria alteracdo da dose em doentes com cirrose
ligeira ou moderada (manutencdo da fungdo de sintese hepatica). Dados
farmacocinéticos em doentes adultos com cirrose avangada, (insuficiéncia da fungéo
de sintese hepatica e evidéncia de derivagdo porto-sistémica) ndo indicam
necessidade de ajuste da dose; no entanto, a experiéncia clinica € limitada. Para
doses mais elevadas (24000 mg/dia) ver seccdo 4.4.

Tabela 1: Ajustes de dose para compromisso renal

Depuracdo da
Indicacdo Terapéutica Creatinina Dose de Valaciclovir a)
(mL/min)
InfecOes por Virus Varicela-Zoster (VVZ)
Tratamento  do herpes zoster (zona)> 5011000 mg trés vezes
em adultos imunocompetentes e30 a 4911000 mg duas vezes
imunocomprometidos 10 a 291000 mg uma vez
10 500 mg uma vez por dia
InfecOes por Virus Herpes Simplex (VHS)
Tratamento de infecOes por VHS
. > 30500 mg duas vezes
- adultos e adolescentes imunocompetentes <30 500 mg uma vez por dia
. , > 301000 mg duas vezes por dia
- adultos imunocomprometidos <30 1000 mg uma vez por dia
Tratamento de herpes labial em adultos e>50 2000 mg duas vezes durante um dia
adolescentes imunocompetentes (regime30 a 4911000 mg duas vezes durante um dia
alternativo de 1 dia) 10 a 29500 mg duas vezes durante um dia
<10 500 mg dose Unica
Supressao de infecoes por VHS
, > 30500 mg uma vez por dia b)
- adultos e adolescentes imunocompetentes <30 250 mg uma vez por dia
. , > 30500 mg duas vezes por dia
- adultos imunocomprometidos <30 500 mg uma vez por dia

InfecBes por Citomegalovirus (CMV)




APROVADO EM
03-06-2022
INFARMED
Profilaxia de CMV em adultos e adolescentes> 752000 mg quatro vezes por dia
recetores de transplantes de 6rgdos solidos 50 a < 751500 mg quatro vezes por dia
25 a < 501500 mg trés vezes por dia
10 a < 251500 mg duas vezes por dia

< 10 ou em

1500 mg uma vez por dia

dialise

a) Para doentes em hemodialise intermitente, a dose deve ser dada apds as sessdes
de didlise, no proprio dia.

b) Para a supressao de VHS em doentes imunocompetentes com historial de >10
recorréncias/ano, podem ser obtidos melhores resultados com 250 mg duas vezes
por dia.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a valaciclovir ou a aciclovir, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Estado de hidratacao
Deve assegurar-se uma ingestdo adequada de fluidos nos doentes em risco de
desidratacdo, particularmente nos idosos.

Utilizagdo em doentes com compromisso renal e em idosos

O aciclovir é eliminado por depuracdo renal, pelo que a dose de valaciclovir deve ser
reduzida nos doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.2). E provavel que os
idosos tenham a sua fungdo renal diminuida pelo que se deve considerar uma
reducdo da dose nesta populacdo de doentes. Tanto os doentes idosos como os
doentes com compromisso renal apresentam um risco acrescido de desenvolver
efeitos indesejaveis neurologicos e devem ser cuidadosamente monitorizados quanto
a sinais e sintomas destes efeitos. Nos casos relatados, estes efeitos foram
geralmente reversiveis apos suspensdo do tratamento (ver seccdo 4.8).

Utilizagdo de doses elevadas de valaciclovir no compromisso hepatico e transplante
hepatico

Ndo existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de doses mais elevadas de
valaciclovir (= 4000 mg/dia) em doentes com doencga hepatica. Ndo foram realizados
estudos especificos com valaciclovir no transplante hepatico, pelo que se aconselha
precaucdo na administracdo de doses didrias mais elevadas que 4000 mg a esses
doentes.

Utilizagdo no tratamento do zoster

A resposta clinica deve ser monitorizada de perto, especialmente em doentes
imunocomprometidos. A terapéutica antiviral intravenosa deve ser considerada,
guando a resposta a terapéutica oral for considerada insuficiente.

Doentes com herpes zoster com complicacbes, isto €, com envolvimento visceral,
zoster  disseminado, neuropatias motoras, encefalite e complicacoes
cerebrovasculares, devem ser tratados com terapéutica antiviral intravenosa.
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Adicionalmente, doentes imunocomprometidos com zoster oftdlmico ou doentes com
elevado risco de disseminacdo da doenga e envolvimento organico visceral devem
ser tratados com terapéutica antiviral intravenosa.

Transmissao do herpes genital

Os doentes devem ser aconselhados a evitar a pratica de relagGes sexuais quando
apresentam sintomas, mesmo que ja tenha sido iniciado o tratamento antiviral.
Durante o tratamento de supressdo com agentes antivirais, a frequéncia de
propagacdo do virus € significativamente reduzida. Contudo, existe ainda risco de
transmissdo. Assim, adicionalmente a terapéutica com valaciclovir, € recomendado
gue os doentes adiram a praticas sexuais mais seguras.

Utilizacdo nas infecOes oculares por HSV

A resposta clinica deve ser monitorizada de perto nestes doentes. Deve ser
considerada a terapéutica antiviral intravenosa quando a resposta a terapéutica oral
nao for considerada suficiente.

Utilizacdao em infe¢des por CMV

Dados de eficdcia de valaciclovir em doentes sujeitos a transplante
(aproximadamente 200), com risco elevado de doenca por CMV (por exemplo, dador
CMV-positivo/recetor CMV-negativo ou utilizacdo de terapéutica de indugdo de
globulina antitimocitica), indicam que o valaciclovir sé deve ser usado nestes doentes
gquando as preocupacgdes de seguranca excluirem o uso de valganciclovir ou
ganciclovir.

Doses elevadas de valaciclovir, como as necessarias para a profilaxia de CMV, podem
resultar em efeitos adversos mais frequentes, incluindo perturbacdes do SNC, do que
aqueles observados para doses mais baixas administradas para outras indicactes
(ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser atentamente monitorizados para alteragdes
da funcdo renal com os consequentes ajustes de dose (ver seccao 4.2).

Reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS):

Foi notificada a ocorréncia de DRESS, que pode colocar a vida em risco ou ser fatal,
associada ao tratamento com valaciclovir. Aquando da prescricao os doentes devem
ser advertidos quanto aos sinais e sintomas e a vigiarem cuidadosamente o
aparecimento de reagOes cutaneas. Caso surjam sinais ou sintomas sugestivos de
DRESS, o valaciclovir deve ser imediatamente interrompido e deve ser considerado
um tratamento alternativo (conforme apropriado). Caso o doente tenha desenvolvido
DRESS durante a utilizagdo de valaciclovir ndao deve nunca ser reiniciado o
tratamento com valaciclovir neste doente.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

A combinacdo de valaciclovir com medicamentos nefrotéxicos deve ser feita com
cuidado, especialmente em doentes com funcdo renal comprometida, assegurando a
monitorizagcdo regular da funcdo renal. Isto aplica-se a administracdo concomitante
com aminoglicosideos, organoplatinas, meios de contraste iodados, metotrexato,
pentamidina, foscarnet, ciclosporina e tacrolimus.

O aciclovir é eliminado na urina, principalmente sob a forma inalterada, por secrecdo
tubular ativa renal. Apos a administragdo de 1000 mg de valaciclovir, a cimetidina e
a probenicida reduziram a depuracdo renal do aciclovir e aumentaram a AUC do
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aciclovir em 25% e 45%, respetivamente, por inibicdo da secrecao renal ativa do
aciclovir. A cimetidina e a probenecida tomadas em conjunto com valaciclovir
aumentam a AUC do aciclovir em cerca de 65%. Outros medicamentos (por exemplo
o tenofovir) administrados concomitantemente, que compitam pela secrecao tubular
ativa ou a inibam, podem aumentar as concentracbes do aciclovir por este
mecanismo. De forma similar, a administracdo de valaciclovir pode aumentar as
concentragBes plasmaticas de outras substancias administradas concomitantemente.

Em doentes a receber exposicdes mais elevadas de aciclovir a partir do valaciclovir
(por exemplo, doses para tratamento de zoster ou profilaxia de CMV), aconselha-se
precaucdao durante a administracdo concomitante de medicamentos que inibam a
secrecao tubular renal ativa.

Foram demonstrados aumentos na AUC plasmatica de aciclovir e do metabolito
inativo do micofenolato de mofetil, um agente imunossupressor usado em doentes
sujeitos a transplante, quando estes farmacos sdo coadministrados. Ndo foram
observadas alteragcbes nas concentracbes maximas ou nas AUCs, aquando da
coadministracdo de valaciclovir e micofenolato de mofetil a voluntarios saudaveis. A
experiéncia clinica com o uso desta combinagdo terapéutica € limitada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Dados limitados sobre o uso de valaciclovir na gravidez e dados, em quantidade
moderada, sobre o uso de aciclovir na gravidez estdo disponiveis a partir de registos
realizados em mulheres gravidas (que documentaram a conclusdo da gravidez, em
mulheres expostas a valaciclovir ou a aciclovir - o0 metabolito ativo do valaciclovir -
oral ou intravenoso); 111 e 1246 resultados (29 e 756 exposicdes durante o primeiro
trimestre de gravidez, respetivamente)) e a experiéncia pos-comercializagdo,
indicaram ndo existir malformagdes ou toxicidade fetal ou do recém-nascido. Estudos
em animais ndao mostram toxicidade reprodutiva associada ao valaciclovir (ver
seccdo 5.3). O valaciclovir s6 deve ser usado durante a gravidez se os potenciais
beneficios da terapéutica ultrapassarem os potenciais riscos.

Amamentacdo

O aciclovir, o principal metabolito do valaciclovir, é excretado no leite materno.
Contudo, em doses terapéuticas, do valaciclovir, ndo se prevé a ocorréncia de efeitos
no recém-nascido ou no lactente em amamentacdo, dado que a dose ingerida pela
crianca € inferior a 2% da dose terapéutica de aciclovir intravenoso, para o
tratamento de herpes neonatal (ver seccao 5.2). O valaciclovir deve ser usado com
precaucao durante a amamentacao e apenas quando clinicamente indicado.

Fertilidade

O valaciclovir administrado por via oral nao afetou a fertilidade em ratos. Com doses
elevadas de aciclovir administradas por via parentérica, observou-se atrofia testicular
e aspermatogénese em ratos e cdes. Ndo foram efetuados estudos de fertilidade
humana com valaciclovir, mas ndo foram notificadas alteracbes a contagem de
espermatozoides, motilidade ou morfologia em 20 doentes, apdés 6 meses de
tratamento didrio com 400 a 1000 mg de aciclovir.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Ndo foram efetuados estudos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. O
estado clinico do doente e o perfil de reacbes adversas de valaciclovir devem estar
presentes quando se considera a capacidade do doente em conduzir e utilizar
maquinas. Adicionalmente, ndo pode ser previsivel um efeito prejudicial sob estas
atividades a partir da farmacologia da substéncia ativa.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas (RAs) mais comummente notificadas em pelo menos uma
indicacdo, em doentes tratados com valaciclovir em ensaios clinicos, foram dor de
cabeca e nauseas. As RAs mais graves como purpura trombocitopénica
trombatica/sindrome urémico hemolitico, insuficiéncia renal aguda e perturbagdes
neurologicas serdo discutidas em maior detalhe noutras seccbes deste documento.

Os efeitos indesejaveis estdo listados por classe de sistemas de 6rgdo e frequéncia.

As categorias de frequéncias utilizadas para classificacdo dos efeitos adversos sdo:
Muito frequentes >21/10,

Frequentes >21/100 a <1/10,

Pouco frequentes >21/1.000 a <1/100,
Raros >1/10.000 a <1/1.000,
Muito raros <1/10.000.

Os resultados obtidos dos ensaios clinicos foram utilizados para determinar as
categorias de frequéncias das RAs se existiu, nos ensaios, evidéncia de uma
associacao com valaciclovir.

Para as RAs identificadas na experiéncia pos-comercializagdo, mas ndo observados
em ensaios clinicos, o valor mais conservador da estimativa de ponto (“regra de
trés”) tem sido usado para atribuir a categoria de frequéncia de RA. Para as RAs
identificadas como associadas a experiéncia pos-comercializagdo com valaciclovir, e
observadas em ensaios clinicos, a incidéncia de estudo tem sido usada para atribuir
a categoria de frequéncia de RA. A base de dados de ensaios clinicos de seguranga é
baseada em 5855 individuos expostos ao valaciclovir em ensaios clinicos que
abrangem multiplas indicacGes (tratamento de herpes zoster, tratamento/supressdo
de herpes genital e tratamento de herpes labial).

Dados de ensaios clinicos
Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: cefaleia

Doengas gastrointestinais
Frequentes: nauseas

Dados de pos-comercializagdo

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes: leucopenia, trombocitopenia

A ocorréncia de leucopenia €& principalmente relatada em doentes
imunocomprometidos.

Doencas do sistema imunitario
Raros: anafilaxia
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Doencas do sistema nervoso e Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes: tonturas

Pouco frequentes: confusdo, alucinacbes, alteracdo da consciéncia, agitagdo, tremor
Raros: ataxia, disartria, convulsGes, encefalopatia, coma, sintomas psicoticos,
delirio.

As perturbacGes neuroldgicas, por vezes graves, podem estar relacionadas com
encefalopatia e incluem confusdo, agitagcdo, convulsdes, alucinacbes e coma. Estes
acontecimentos sdo geralmente reversiveis e normalmente vistos em doentes com
compromisso renal ou outros fatores predisponentes (ver seccdao 4.4). Nos doentes
sujeitos a transplantes de 6rgdos a receberem doses elevadas (8000 mg por dia) de
valaciclovir para a profilaxia de CMV, as reacdes neuroldgicas ocorreram mais
frequentemente, quando comparadas com dosagens inferiores usadas para outras
indicacoes.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: dispneia

Doengas gastrointestinais
Frequentes: vomito, diarreia
Pouco frequentes: desconforto abdominal

AfecOes hepatobiliares
Pouco frequentes: aumentos reversiveis dos valores dos testes da fungdo hepatica
(por exemplo, bilirrubina e enzimas hepaticas séricas)

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: erupgdo cutdnea incluindo fotossensibilidade, prurido

Pouco frequentes: urticaria

Raros: angioedema

Desconhecido: reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) (ver
seccdo 4.4)

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes: colica renal, hematuria (frequentemente associada com outras
situacdes renais).

Raros: compromisso renal, insuficiéncia renal aguda (em particular nos idosos ou em
doentes com compromisso renal, em que as doses utilizadas excedem as doses
recomendadas).

Colica renal pode estar associada a insuficiéncia renal.

Foi também notificada a precipitagdo intratubular de cristais de aciclovir no rim. Deve
ser assegurada uma hidratacdo adequada durante o tratamento (ver seccdo 4.4).

Informacdo adicional para populacdes especiais:

Foram relatados casos de insuficiéncia renal, anemia hemolitica microangiopatica e
trombocitopenia (por vezes em associacdao) em doentes adultos gravemente
imunocomprometidos, particularmente no caso de infecdo por VIH avancada, a
receberem doses elevadas (8000 mg por dia) de valaciclovir durante periodos
prolongados em ensaios clinicos. Estes efeitos foram também observados em
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doentes nao tratados com valaciclovir, com as mesmas condi¢des subjacentes ou
concomitantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e Sinais:

Insuficiéncia renal aguda e sintomas neuroldgicos, incluindo confusdo, alucinagoes,
agitacdo, alteracdo da consciéncia e coma, foram notificados em doentes a
receberem doses excessivas de valaciclovir. Podem também ocorrer nduseas e
vomitos. E necessario agir com precaucdo para impedir sobredosagens inadvertidas.
Muitos dos casos notificados envolvem doentes com a fungdo renal comprometida e
doentes idosos a receberem doses excessivas repetidas, devido a falta de ajustes de
dose apropriados.

Tratamento:
Os doentes devem ser cuidadosamente observados quanto a sinais de toxicidade. A
hemodidlise potencia significativamente a remogdo sanguinea do aciclovir, pelo que
podera ser considerada como tratamento opcional em caso de sobredosagem
sintomatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Antiviricos para uso sistémico

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.2 - Medicamentos anti-infecciosos. Antiviricos. Outros
Antiviricos, codigo ATC: JO5AB11

Mecanismo de acao
O valaciclovir, farmaco antivirico, € o éster L-valina de aciclovir. O aciclovir € um
analogo do nucleédsido purina (guanina).

O valaciclovir é rapida e quase completamente convertido em aciclovir e valina no
homem, provavelmente pela enzima valaciclovir hidrolase.
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O aciclovir € um inibidor especifico do virus herpes com uma atividade in vitro contra
0s virus Herpes simplex (VHS) tipo 1 e 2, varicela zoster (VVZ), citomegalovirus
(CMV), Epstein-Barr (VEB), e virus Herpes humano 6 (VHH-6). O aciclovir inibe a
sintese de ADN do virus herpes apos ter sido fosforilado para a forma ativa de
trifosfato.

A primeira fase da fosforilagcdo requer a atividade de uma enzima especifica do virus.
No caso do VHS, VVZ e VEB esta enzima é a timidina quinase virica (TK), presente
apenas nas células infetadas pelo virus. A seletividade € mantida no CMV com a
fosforilagdo, pelo menos em parte, sendo mediada pelo gene da fosfotransferase,
codificado por UL97. Esta necessidade de ativacdao do aciclovir por uma enzima
especifica do virus explica em grande parte a sua seletividade.

O processo de fosforilacgdo € completado (conversdo de mono a trifosfato) por
quinases celulares. O aciclovir trifosfato inibe competitivamente a ADN polimerase do
virus e a incorporacdo deste analogo de nucleosido obriga a terminacdo da cadeia,
impedindo a sintese do ADN virico e bloqueando assim a replicacdo virica.

Efeitos farmacodindmicos

A resisténcia ao aciclovir deve-se normalmente a uma deficiéncia fenotipica da
timidina quinase, o que resulta num virus com desvantagem no hospedeiro natural.
A sensibilidade reduzida ao aciclovir tem sido descrita como resultado de alteragdes
subtis tanto na timidina quinase como na ADN polimerase do virus. A viruléncia
destas variantes assemelha-se a do virus selvagem.

A monitorizacdo de isolados clinicos de VHS e VVZ de doentes sob terapéutica ou
profilaxia com aciclovir revelou que os virus com sensibilidade reduzida ao aciclovir
em doentes imunocompetentes sdao de ocorréncia rara, € que se encontram, com
pouca frequéncia, em alguns individuos gravemente imunocomprometidos, como por
exemplo, doentes submetidos a transplantes de medula dssea ou 6rgdos, doentes
sujeitos a quimioterapia para doencgas malignas e individuos infetados com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH).

Estudos Clinicos

Infecdo por Virus Varicela Zoster

O valaciclovir acelera a resolucao da dor: reduz a duracdo e a proporgao de doentes
com dor associada ao zoster, 0 que inclui nevralgia aguda e, em doentes com mais
de 50 anos, também a nevralgia pos-herpética. O valaciclovir reduz o risco de
complicacBes oculares do zoster oftalmico.

A terapéutica intravenosa é geralmente considerada como terapéutica padrdo para o
tratamento do zoster em doentes imunocomprometidos; contudo, dados limitados
indicam haver beneficio clinico do valaciclovir no tratamento de infegGes por VVZ
(herpes zoster) em determinados doentes imunocomprometidos, incluindo aqueles
com neoplasias de orgdos solidos, HIV, doencas autoimunes, linfoma, leucemia e
transplantes de células estaminais.

Infecdo por Virus Herpes Simplex

Para infecdes oculares por VHS, valaciclovir deve ser administrado de acordo com as
diretrizes de tratamento aplicaveis.
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Foram realizados estudos de tratamento e supressdao do herpes genital com
valaciclovir em doentes coinfectados com HIV/VHS com uma contagem média de
CD4 >100 células/ymm3. Para a supressdo de recorréncias sintomaticas, o regime
posoldgico 500 mg de valaciclovir, duas vezes por dia, foi superior a 1000 mg, uma
vez por dia. Relativamente a duracdo dos episddios de herpes, valaciclovir 1000 mg,
duas vezes por dia, para o tratamento de recorréncias foi comparavel a 200 mg de
aciclovir, cinco vezes por dia. O valaciclovir ndo foi estudado em doentes com
deficiéncia imunitaria grave.

A eficacia do valaciclovir no tratamento de outras infegoes da pele por VHS tem sido
documentada. O valaciclovir mostrou eficicia no tratamento do herpes labial,
mucosite devido a quimio ou radioterapia, reativacdo do VHS a partir de
reaparecimento facial, e herpes gladiatorum. Com base na experiéncia histérica com
aciclovir, o valaciclovir parece ser tdo eficaz como o aciclovir no tratamento do
eritrema multiforme, eczema herpético e panaricio herpético.

O valaciclovir demonstrou reduzir o risco de transmissao de herpes genital em
adultos imunocompententes quando tomado como terapéutica de supressdo e
combinado com praticas sexuais mais seguras. Foi realizado um ensaio duplamente
cego controlado contra placebo com 1484 casais heterossexuais de adultos
imunocompetentes discordantes quanto a infecdo por VHS-2. Os resultados
demonstraram reducdo significativa no risco de transmissdao: 75% (aquisicao de
VHS-2 sintomatico), 50% (seroconversdo VHS-2), e 48% (aquisicdo VHS-2 total)
com valaciclovir quando comparado com placebo. Entre os participantes incluidos
num subestudo de propagacdo (dispersdo) do virus (aparecimento da lesdo a
superficie da pele e dispersdo do virus), o valaciclovir reduziu significativamente a
propagacao (dispersao) em 73% quando comparado com placebo (ver seccao 4.4
para informacao adicional sobre a reducao da transmissao).

Infecdo por Citomegalovirus (ver seccdo 4.4)

A profilaxia do CMV com valaciclovir em doentes sujeitos a transplantes de 6rgdos
solidos (rim, coracdo) reduz a ocorréncia de rejeicdo de excertos aguda, infeces
oportunistas e outras infegcbes por virus herpes (VHS, VVZ). Ndo existem estudos
comparativos diretos versus valganciclovir para definir uma gestdo terapéutica 6tima
de doentes sujeitos a transplantes de 6rgdos sélidos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O valaciclovir é um pré-farmaco do aciclovir. A biodisponibilidade do aciclovir a partir
do valaciclovir é cerca de 3,3 a 5,5 vezes maior do que o historicamente observado
para o aciclovir oral. Apos administracdo oral, o valaciclovir € bem absorvido e rapida
e quase completamente convertido em aciclovir e valina. Esta conversdo é
provavelmente mediada pela valaciclovir hidrolase, uma enzima isolada do figado
humano. A biodisponibilidade do aciclovir, partindo de 1000 mg de valaciclovir € de
54% e ndo é reduzida pelos alimentos. A farmacocinética do valaciclovir ndo é
proporcional a dose. A taxa e extensdo da absorcdo diminui com o aumento da dose,
resultando num aumento abaixo do que o proporcionalmente esperado da Cmax ao
longo do espectro da dose terapéutica e numa biodisponibilidade reduzida em doses
acima dos 500 mg. As estimativas dos parametros farmacocinéticos de aciclovir apds
doses Unicas de 250 mg até 2000 mg de valaciclovir em voluntarios saudaveis com
funcdo renal normal, estao descritas na tabela abaixo.
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Parametros 250 mg 500 mg | 1000 mg | 2000 mg
farmacocinéticos do | (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Aciclovir
Cmax | microgramas/mL | 2,20 0 0,38 3,3700,95 | 5200192 |8,3001,43
Tmax | horas (h) 0,75 (0,75-|1,0 (0,75-]2.0 (0,75-|2,0 (1,5-
1,5) 2,5) 3,0) 3,0)

mL

AUC h.microgramas/ | 5,500 0,82 11,1 01,75 |18,904,51 | 29,50 6,36

Cmax = concentracdo maxima; Tmax = tempo até concentracdo maxima; AUC =
area sob a curva concentragdo-tempo. Os valores de Cmax e AUC refletem a
médiaddesvio padrdo. Os valores de Tmax refletem a mediana e o intervalo de
valores.

As concentracbes plasmadticas maximas de valaciclovir na forma inalterada sdo de
apenas 4% dos niveis maximos de aciclovir, ocorrendo em meédia 30 a 100 minutos
apos a administracdo da dose, e sdo iguais ou inferiores ao limite de quantificacdo,
3h depois da administracdo. Os perfis farmacocinéticos do valaciclovir e do aciclovir
sdo semelhantes apds dose Unica e doses repetidas. O herpes zoster, herpes simplex
e a infecdo por VIH ndo alteram significativamente a farmacocinética do valaciclovir
e do acliclovir apdés a administragdo oral de valaciclovir, quando comparada a de
adultos saudaveis. As concentragdoes maximas de aciclovir em individuos
transplantados, a receber 2000 mg de valaciclovir 4 vezes por dia, sao semelhantes
ou superiores as de voluntarios saudaveis a receber a mesma dose. As areas sob a
curva (AUCs) diarias estimadas sdo apreciavelmente maiores.

Distribuicao

A ligacdo do valaciclovir as proteinas plasmaticas € muito baixa (15%). A penetracgdo
no LCR, determinada pelo racio LCR/plasma AUC, é independente da funcdo renal e
foi cerca de 25% para o aciclovir e para o metabolito 8-OH-ACV, e cerca de 2,5%
para o metabolito CMMG.

Biotransformacao

Apo6s administracdo oral, o valaciclovir € convertido em aciclovir e L-valina por
metabolismo de 12 passagem intestinal e/ou hepatico. O aciclovir & convertido, em
pequena extensdao, nos metabolitos 9(carboximetoxi)metilguanina (CMMG) pelas
alcool e aldeido desidrogenases e 8-hidroxi-aciclovir (8-OH-ACV) pela aldeido
oxidase. Aproximadamente 88% das exposicdes plasmaticas totais combinadas sdo
atribuiveis ao aciclovir, 11% ao CMMG e 1% ao 8-OH-ACV. Nem o valaciclovir nem o
aciclovir sao metabolizados pelas enzimas do citocromo P450.

Eliminacdo

O valaciclovir € eliminado na urina principalmente sob a forma de aciclovir (mais de
80% da dose recuperada) e de 9-carboximetoximetilguanina (CMMG) (cerca de 14 %
da dose recuperada), um metabolito do aciclovir. O metabolito 8-OH-ACV é detetado
apenas em pequenas quantidades na urina (<2% da dose recuperada). Da dose de
valaciclovir administrada, menos de 1% é recuperada na urina sob a forma
inalterada. Em doentes com funcdo renal normal, a semivida de eliminagdo
plasmatica do aciclovir apds dose Unica ou multipla de valaciclovir & de
aproximadamente 3 horas.

Populacdes especiais
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Compromisso renal

A eliminacdo do aciclovir esta correlacionada com a funcdo renal, e a exposicdo ao
aciclovir aumentara com o aumento do grau do compromisso renal. Em doentes com
doenca renal de fase terminal, o tempo de semivida de eliminacdo médio do
aciclovir, apos administracdo de valaciclovir, € de aproximadamente 14 horas, por
comparagdo com as 3h necessarias para funcdo renal normal (ver secgdo 4.2).

A exposicdo ao aciclovir e aos seus metabolitos CMMG e 8-OH-ACV no plasma e no
liquido cefalorraquidiano (LCR) foi avaliada no estado estaciondrio apos a
administracdo de doses multiplas, de valaciclovir a 6 voluntarios com fungdo renal
normal (depuracdo média de creatinina 111 ml/min, num intervalo de 91-144
ml/min) a receberem 2000 mg a cada 6 horas e a 3 voluntdrios com compromisso
renal grave (depuracdo média de creatinina 26 ml/min, num intervalo de 17-31
ml/min) a receberem 1500 mg a cada 12 horas. No plasma, bem como no LCR, as
concentragBes de aciclovir, CMMG e 8-OH-ACV foram em média de 2, 4 e 5-6 vezes
mais elevadas, respetivamente, no compromisso renal grave quando comparadas a
funcdo renal normal.

Compromisso hepatico

Os dados farmacocinéticos indicam que o compromisso da funcdo hepatica diminui a
taxa de conversdo do valaciclovir em aciclovir mas ndao a extensao dessa conversao.
A semivida do aciclovir ndo € afetada.

Gravidas

Um estudo sobre a farmacocinética do valaciclovir e aciclovir durante o final da
gravidez indica que a gravidez ndo afeta as caracteristicas farmacocinéticas de
valaciclovir.

Passagem para o leite materno

Apds a administracdo oral de uma dose de 500 mg de valaciclovir, a concentracdo
maxima de aciclovir (Cmax) no leite materno varia de 0,5 a 2,3 vezes as
concentracbes séricas correspondentes de aciclovir maternas. A mediana da
concentracao de aciclovir no leite materno foi de 2,24 microgramas/ml (9,95
micromoles/L). Uma dosagem materna de valaciclovir de 500 mg, duas vezes por
dia, provoca ao lactente em amamentacdo a exposicdo a uma dose diaria oral de
cerca de 0,61 mg/kg/dia. A semivida de eliminacdao do aciclovir do leite materno foi
similar a plasmatica. Ndo foi detetado valaciclovir ndo metabolizado no soro
materno, no leite materno ou na urina do lactente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados nédo clinicos ndo revelaram nenhum perigo especial para humanos com base
em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico.

O valaciclovir, administrado por via oral, nao teve efeito na fertilidade do rato macho
ou fémea.

O valaciclovir ndo revelou efeitos teratogénicos no rato e no coelho. O valaciclovir é
metabolizado quase na totalidade em aciclovir. A administracdo subcutdnea de
aciclovir em testes internacionalmente aceites, ndo originou efeitos teratogénicos no
rato e no coelho. Em estudos adicionais efetuados no rato, observaram-se anomalias
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fetais e toxicidade materna, com doses subcutdneas que originaram niveis
plasmaticos de 100 micrograma/ml (>10 vezes mais elevado do que uma dose Unica
de 2000 mg administrada a humanos com funcao renal normal).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Povidona

Amido pré-gelificado
Crospovidona

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento:

Valaciclovir Pentafarma 250 mg: Opadry OY-5-28861
Diéxido de Titanio (E171)

Hipromelose 6 cps

Hipromelose 3 cps

Macrogol 400

Valaciclovir Pentafarma 500 mg: Opadry OY-5-28861
Diéxido de Titanio (E171)

Hipromelose 6 cps

Hipromelose 3 cps

Macrogol 400

Valaciclovir Pentafarma 1000 mg: Opadry YS-1-18043
Diéxido de Titanio (E171)

Hipromelose 6 cps

Hipromelose 3 cps

Macrogol 400

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Valaciclovir Pentafarma 250 mg
3 anos.

Valaciclovir Pentafarma 500 mg
4 anos.

Valaciclovir Pentafarma 1000 mg
4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao



Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
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Valaciclovir Pentafarma 250 mg: Blisters de PVC/PE/PVdC/PE/PVC-Alu.
Valaciclovir Pentafarma 500 mg e 1000 mg: Blisters de PVC/PVdC/PVC-Alu.

Valaciclovir Pentafarma 250 mg: embalagens de 10 e 60 comprimidos.
Valaciclovir Pentafarma 500 mg: embalagens de 10, 24 e 60 comprimidos.
Valaciclovir Pentafarma 1000 mg: embalagens de 10, 21 e 60 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo

com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pentafarma - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n.0 5221056 - 10 comprimidos revestidos por pelicula,

PVC/PE/PVdC/PE/PVC-Alu

Registo n.°© 5221064 - 60 comprimidos

PVC/PE/PVdC/PE/PVC-Alu

Registo n.0 5221072
PVC/PVdC/PVC-Alu
Registo n.0 5221106
PVC/PVdC/PVC-Alu
Registo n.© 5221114
PVC/PVdC/PVC-Alu

10 comprimidos
24 comprimidos

60 comprimidos

revestidos por

revestidos por
revestidos por

revestidos por

pelicula,

pelicula,
pelicula,

pelicula,

250 mg, blister

250 mg, blister

500 mg, blister
500 mg, blister

500 mg, blister

Registo n.© 5221122 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 1000 mg, blister

PVC/PVdC/PVC-Alu

Registo n.© 5221130 - 21 comprimidos revestidos por pelicula, 1000 mg, blister

PVC/PVdC/PVC-Alu

Registo n.© 5221148 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 1000 mg, blister

PVC/PVdC/PVC



APROVADO EM
03-06-2022
INFARMED

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 12 de outubro de 2009
Data da ultima renovacdo: 23 de marco de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



