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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zovirax 200 mg comprimidos
Zovirax 80 mg/ml suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Zovirax comprimidos. cada comprimido contém 200 mg de aciclovir.
Excipientes com efeito conhecido:
Lactose- 213,6 mg

Zovirax suspensao ord: cada ml de suspensdo ora contém 80 mg de aciclovir.
Excipientes com efeito conhecido:

Sorbitol (E 420) - 450 mg/ml sob aforma de solucéo de sorbitol a 70%
Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218) - 1 mg/ml

Para-hidroxibenzoato de propilo (E 216) - 0,2 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Zovirax comprimidos. brancos, redondos, biconvexos, gravados com o codigo “GXCL3” numa
face e planos na outra.

Suspensdo oral.
Zovirax suspensao: suspensdo oral de cor branca, com aroma alaranja.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Asformulagtes orais contendo aciclovir estdo indicadas:

- no tratamento de infe¢Bes por virus Herpes smplex da pele e mucosas, incluindo herpes genital
inicial e recorrente (excluindo virus Herpes smplex no recém-nascido e infe¢fes graves por
virus Herpes simplex em criangas imunocomprometidas)

- na supressao (prevencado de recorréncias) de infecdes por virus Herpes simplex recorrentes em
doentes imunocompetentes

- na profilaxia de infegdes por virus Herpes smplex em doentes imunocomprometidos

- no tratamento de infe¢Bes por virus Herpes zoster (varicela e zona). Os estudos efetuados tém
demonstrado que o tratamento com Zovirax no inicio dainfecdo tem um efeito benéfico nador e
pode reduzir aincidéncia de nevralgia pos-herpética (dor associada a Herpes zoster).

4.2 Posologia e modo de administracéo
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Tratamento de infecBes por Herpes simplex no adulto: 200 mg, cinco vezes por dia, em
intervalos de aproximadamente 4 horas, omitindo a dose da noite.

A duracéo do tratamento deve ser de 5 dias, no entanto, em infecdes iniciais graves podera ser
necessario o seu prolongamento.

Em doentes gravemente imunocomprometidos (p. ex. apos transplante de medula 6ssea) ou com
absorcdo intestinal deficiente, a dose pode ser duplicada para400 mg, ou, em aternativa, podera
considerar-se a administracéo intravenosa.

O tratamento deve iniciar-se 0 mais cedo possivel apos o inicio dainfecdo; em caso de episodios
recorrentes, deve ser preferencialmente administrado durante a fase prodromica ou aquando do
aparecimento das lesdes.

Supressdo de Herpes smplex no adulto:
Doentes imunocompetentes: 200 mg, quatro vezes por dia, em intervalos de goroximadamente 6
horas.

Muitos doentes poderéo ser convenientemente tratados com um regime posol dgico de 400 mg,
duas vezes por dia, com intervalos de gproximadamente 12 horas.

A titulacdo da dosagem até 200 mg de aciclovir, trés vezes por dia, em intervalos de
aproximadamente 8 horas, ou mesmo duas vezes por dia, em interva os de gproximadamente 12
horas, pode revelar-se eficaz.

Alguns doentes poder&o experimentar infecdes inesperadas quando tratados com doses didrias
totais de 800 mg.

O tratamento deve ser interrompido periodicamente, em intervalos de 6 a12 meses, de formaa
observar possive's ateractes no curso natural da doenca.

Profilaxia de infecBes por Herpes simplex no adulto:
Doentes imunocomprometidos: 200 mg, quatro vezes por dia, em intervalos de aproximadamente
6 horas.

Em doentes gravemente imunocomprometidos (por ex. apoés transplante de medula 6ssea) ou
com absor¢do intestinal insuficiente, a dose pode ser duplicada para400 mg. Em aternativa,
podera considerar-se a administragéo intravenosa

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

Tratamento da varicela e zona no adulto:
800 mg, cinco vezes por dia, com intervalos de aproximadamente 4 horas, omitindo adose da
noite. O tratamento devera prosseguir durante 7 dias.

Nos doentes gravemente imunocomprometidos (p. ex. gpos transplante de medula 6ssea) ou em
doentes com absor¢éo intestinal deficiente, deve considerar-se a administragéo intravenosa

O tratamento deve iniciar-se 0 mais cedo possivel apdso inicio dainfecdo. A terapéutica produz
mel hores resultados quando iniciada o mais cedo possivel apos o0 gparecimento das erupgdes
cutaneas.
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Controlo de infecdo por CMV em doentes gravemente imunocomprometidos
800 mg, quatro vezes por dia, com intervalos de aproximadamente seis horas.

No controlo de doentes sujeitos a transplante da medula 6ssea, esta administracéo deve ser
precedida de até um més de terapéutica com aciclovir por via intravenosa.

A duracéo do tratamento em doentes sujeitos a transplante da medula 6ssea foi estudada durante
6 meses (de 1 a7 meses gpos o transplante). Em doentes com adoenca do VIH em estado
avancado, o estudo teve a duracdo de 12 meses, mas é provavel que estes doentes beneficiem de
um tratamento mais prolongado.

Posologia em lactentes e criancas

Tratamento de infecBes por Herpes simplex em criancas e profilaxia de infecBes por Herpes
simplex, em criangas imunocomprometidas com mais de dois anos de idade: 40 a80 mg/kg/dia,
divididos em 3 a4 doses (maximo 1000 mg/dia). Em lactentes e criancas com menos de dois
anos de idade deve ser administrada metade dadose indicada no adulto. N&o diluir a formulacéo
de suspensdo oral.

No tratamento de infegdes por herpes virus neonatal recomenda-se a utilizagdo de aciclovir 1.V.

Tratamento da varicela:

- criancas de idade igual ou superior a6 anos: 800 mg, quatro vezes por dia;

- criancas de 2 a6 anos: 400 mg, quatro vezes por dia.

- criangas com menos de 2 anos: 200 mg, quatro vezes por dia. A dosagem pode ser calculada
com mais precisdo como 80 mg/kg/dia (ndo excedendo os 3200 mg/dia), quatro vezes por dia.
- O tratamento deve ser mantido durante 5 dias.

Nas criangas de idade inferior a 12 anos devera ser administrada a suspensdo oral.

N&o existe informacéo especifica sobre a supresséo de infecdes por Herpes simplex ou parao
tratamento de infegdes por Herpes zoster em criangas imunocompetentes.

Dados limitados existentes sugerem gque no controlo de criangas gravemente
imunocomprometidas com idade superior a dois anos, pode ser administrada a dose indicada no
adulto.

Posologia em doentes idosos

Em doentes idosos a depuracao total do aciclovir decresce paralelamente a depuragéo da
creatinina. Em doentes tratados com doses elevadas de aciclovir por viaoral, recomenda-se a
manutencdo de hidratacdo adequada. Deve ser tida em consideracéo a possibilidade de
compromisso rena nos doentes idosos pelo que se recomenda precaucéo especial e reducéo da
dose nestes doentes.

Posologia em doentes com compromisso rena

Recomenda-se precaucéo naadministracéo de aciclovir em doentes com funcéo renal
comprometida.

Recomenda-se a manutencéo de hidratacdo adequada.

Nos doentes com compromisso renal a dose de aciclovir deve ser modificada conforme tabela
seguinte:
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Regime Normal Depuracéo Ajuste de Dosagem
Creatinina Dose (mQ) Intervalo de dose
(ml/min/1,73 m2)
200 mg cada4 >10 200 Cada4 horas5x dia
horas 0-10 200 Cada 12 horas
200 mg cada 6 >10 200 Cada 6 horas4x dia
horas 0-10 200 Cada 12 horas
400 mg cada 12 >10 400 Cada 12 horas
horas 0-10 200 Cada 12 horas
800 mg cada4 >25 800 Cada 4 horas5x dia
horas 10-25 800 Cada 8 horas
0-10 800 Cada 12 horas
Hemodidise:

Para doentes que necessitem de hemodidise, a semivida plasmatica de aciclovir durante a
hemodidlise é aproximadamente 5 horas. Isto resulta numa diminuicéo de 60% das
concentragdes plasmaticas, apds 6 horas do periodo de didlise. Deste modo, 0 esquema de
dosagem deve ser gjustado, de modo a que umadose adicional seja administrada apds cada
didise.

Didlise peritoneal:

A dosagem, nos doentes em didise peritoned, é idéntica aos doentes com depuracdo da
creatininainferior a 10 ml/min/1,73 m2. N&o parecem ser necessarias doses suplementares apos
gjuste das dosagens e respetivos intervalos.

Posologia em doentes com compromisso hepatico
N&0 sf0 necessarios agjustes de dose em doentes com compromisso hepético (ver secgéo 5.2).

4.3 Contraindicactes

Hipersensibilidade ao aciclovir, valaciclovir ou aqualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Devem ser tomadas medidas adequadas de hidratagcdo em doentes a tomar doses elevadas de
aciclovir por viaoral.

O risco de compromisso renal € aumentado pela utilizacdo conjunta com outros farmacos
nefrotoxicos.

Utilizagdo em doentes com compromisso renal e doentes idosos:

O aciclovir € eliminado por depuracéo rend e por esse motivo a dose deve ser reduzida em
doentes com compromisso renal (ver seccgo 4.2). E provavel que os doentes idosos tenham a
funcéo rend reduzida, por isso deve ser considerada a necessidade de reducéo da dose neste
grupo de doentes. Tanto os doentes idosos como 0s doentes com compromisso renal possuem um
risco aumentado de desenvol ver efeitos adversos neurolgicos e devem ser monitorizados de
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perto para evidéncia destes efeitos. Nos casos referidos, estas reacdes foram geramente
reversiveis com ainterrupgdo do tratamento (ver seccdo 4.8).

A utilizagdo prolongada ou repetida de aciclovir em individuos gravemente
imunocomprometidos pode resultar na selecdo de estirpes viricas com sensibilidade reduzida, as
quais podem ndo responder ao tratamento continuo com aciclovir (ver secgdo 5.1).

Zovirax comprimidos

Zovirax comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
afrutose, intoleréncia a galactose, galactosemia ou mal absorcéo de glucose-ga actose néo
devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou sgja, €
praticamente "isento de sodio”.

Zovirax suspensdo ora

Este medicamento contém 1575 mg de sorbitol em cada’5 ml. O sorbitol e uma fonte de frutose.
Se 0 seu médico Ihe disse que tem (ou o seu filho tem) uma intolerancia a alguns aglcares ou se
foi diagnosticado com intoleréncia hereditariaa frutose (IHF), umadoenca genética rara em que
a pessoa ndo consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de vocé (ou o seu filho)
tomar ou receber este medicamento. O sorbitol pode causar desconforto gastrointestinal e ter um
efeito laxante ligeiro.

Este medicamento contém menos do que 1 mg de alcool benzilico por 5 ml de solucéo oral. O
acool benzilico pode causar reagbes aérgicas.

- O dcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundérios graves incluindo
problemas de respiracdo (chamado “sindrome de gasping”) em criancas pequenas. Nao dé ao seu
bebe recém-nascido (ate 4 semanas de idade), a menos que recomendado pelo seu médico.

- N&o utilize durante mais do que uma semana em criangas peguenas (menos do que 3 anos de
idade), amenos que aconsel hado pelo seu médico ou farmacéutico.

- Consulte 0 seu médico ou farmacéutico se esta gravida ou a amamentar. 1sto porque podem
acumul ar-se grandes quantidades de acool benzilico no seu corpo e pode causar efeitos
secundérios (* acidose metabolica’).

- Consulte 0 seu médico ou farmacéutico se tiver uma doenca de figado ou rins. Isto porque
podem acumular-se grandes quantidades de dlcool benzilico no seu corpo e pode causar efeitos
secundérios (*acidose metabolica’).

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacdo

O aciclovir € eliminado principalmente pela urina, naforma inalterada, por secrecéo tubular
ativa. Qualquer medicamento, administrado concomitantemente, que compita com este
mecanismo pode aumentar as concentragdes plasméticas de aciclovir. O probenecide e a
cimetidina aumentam a AUC (érea sob a curva) do aciclovir por este mecanismo, e reduzem a
depuragdo renal do aciclovir. Foi demonstrado um aumento similar das AUCs plasméticas do
aciclovir e do metabolito inativo de micofenolato mofetil, um agente imunossupressor usado em
doentes transplantados, quando os dois medicamentos so administrados simultaneamente.
Contudo, dado o largo indice terapéutico do aciclovir, ndo é necessario guste dadose.

Um estudo experimental realizado em cinco individuos do sexo masculino indica que a
terapéutica concomitante com aciclovir aumentaa AUC (&rea sob a curva) dateofilina
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completamente administrada em gproximadamente 50%. Recomenda-se a determinacéo das
concentragdes plasmaéticas durante a tergpéutica concomitante com aciclovir.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma avaliagdo durante o periodo de pds-comercializacdo de aciclovir documentou os resultados
obtidos em gravidas expostas a Zovirax (qualgquer formulacdo). Estes registos demonstraram que
ndo houve um aumento do nimero de defeitos congénitos nos recém-nascidos expostos a
Zovirax em comparacdo com a populacdo em geral, e as deficiéncias congénitas que se
verificaram ndo foram consistentes com o uso generalizado. A administracéo sistémica de
aciclovir em ensaios padréo internacionalmente aceites, ndo produziu efeitos embriotoxicos ou
teratogénicos no coelho, rato ou ratinho. Num teste n&o padronizado efetuado no rato, foram
observadas anomalias fetais somente apos administracdo subcuténea de doses de tal modo
elevadas que produziram toxicidade materna. N&o esta estabelecido o significado clinico destes
dados.

O uso de Zovirax deve ser considerado gpenas quando os beneficios esperados para amée forem
superiores aos eventuais riscos.

Amamentacdo

Apdbs administracdo oral de 200 mg de aciclovir, 5 vezes por dia, o aciclovir foi detetado no leite
materno em concentragdes que variaram entre 0,6-4,1 vezes os niveis plasmaticos
correspondentes. Estes valores causariam uma exposicao potencial dos lactentes a doses até 0,3
mg/kg de peso corporal por dia, recomendando-se precaucado quando o aciclovir € administrado a
mulheres a amamentar. Como com outros medicamentos, Zovirax devera ser utilizado em
mulheres a amamentar apenas quando o médico considerar que os beneficios possiveis paraa
mé&e justificam os riscos potenciais para o recém-nascido.

Fertilidade

Tém sido referidos efeitos adversos reversiveis sobre a espermatogénese, associados com
toxicidade geral, no rato e cdo, apenas com doses de aciclovir bastante superiores a dose
terapéutica. Estudos de duas geracdes no ratinho, ndo demonstraram quaquer efeito do aciclovir
sobre afertilidade, apos administracdo por viaord.

N&o existe informagéo sobre o efeito de Zovirax administrado por via oral nafertilidade da
mulher. Foi demonstrado que aciclovir por via ora ndo tem qualquer efeito definitivo sobre o
nuimero, morfologia ou motilidade dos espermatozoides no homem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaguinas

Deve avaliar-se a capacidade do doente para conduzir e utilizar maguinas tendo em consideracéo
asuasituacdo clinica e o perfil de eventos adversos do Zovirax.

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas. Contudo,
tendo em conta a farmacol ogia do aciclovir, ndo se podem prever efeitos negativos a este nivel.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesgjaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.
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As categorias de frequéncias associadas aos acontecimentos adversos que se descrevem
seguidamente s8o estimativas. Paraa maior parte destes acontecimentos, ndo existem dados que
permitam uma estimativa adequada da sua incidéncia. E de notar que aincidéncia de cada
acontecimento adverso pode variar consoante a indicacdo terapéutica paraaqua o farmaco é
administrado.

A seguinte convencdo tem sido utilizada para classificar os efeitos indesg&veis em termos de
frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000
e < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser
calculado apartir dos dados disponiveis).

Doengas do sangue e do sstemallinfético
Muito raros. anemia, leucopenia, trombocitopenia

Doencas do sisema imunitario
Raros: anafilaxia

Perturbacfes do foro psiquiatrico e doencas do sistema hervoso

Freguentes: cefaleias, tonturas

Muito raros: agitacéo, confusdo, tremor, ataxia, disartria, alucinagbes, sintomas psicoticos,
convulsdes, sonoléncia, encefalopatia, coma

Os acontecimentos reversiveis descritos anteriormente séo geralmente observados em doentes
com diminui¢éo da funcdo renal aos quais foi administrada umadose superior a recomendada, ou
com outros fatores predisponentes (ver seccéo 4.4).

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino
Raros: dispneia

Doengas gastrintestinais
Freguentes: nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal

Afegdes hepatobiliares
Raros. aumento reversivel dabilirrubina e das enzimas hepéticas
Muito raros: ictericia, hepatite

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Freguentes: Prurido, erupcdo cutanea (incluindo fotossensibilidade)
Pouco frequentes: urticaria, alopécia difusa acelerada

Dado a alopéciadifusa acelerada estar associada auma larga variedade de farmacos e doencgas, a
relacdo entre este acontecimento adverso e o tratamento com aciclovir ainda néo é clara.

Raros. edema angioneurotico

Doengas renais e urinarias

Raros. Aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina
Muito raros. compromisso renal agudo, dor rena

A dor renal pode estar associada a compromisso renal

PerturbacOes gerais e alteragbes no local de administracéo
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Freguentes: fadiga, febre

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagcdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez gque permite uma monitorizacdo continua darelagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de sallde que notifiquem quaisquer suspeitas de reactes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

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

Direcéo de Gestéo do Risco de M edicamentos

Parque da Sallde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

O aciclovir € parcialmente absorvido no trato gastrintestinal. Em caso de ingestdo de uma dose
Unica até 20 g, ndo é provavel a ocorréncia de efeitos toxicos graves. A sobredosagem acidental
e recorrente de aciclovir ao longo de vérios dias tem sido associada a efeitos gastrintestinais
(nduseas e vomitos) e neurologicos (cefalelas e confusdo). A sobredosagem de aciclovir
intravenoso resultou no aumento da creatinina sérica, ureia e nitrogénio sanguineos e
consequente compromisso renal. Efeitos neurolégicos incluindo confusdo, alucinagoes, agitacao,
convulsdes e coma foram descritos em associacdo com sobredosagem.

Tratamento

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados paraidentificar sintomas de sobredosagem.
A hemodidlise favorece significativamente aremocéo de aciclovir do sangue e pode, portanto,
ser considerada uma opc¢éo na resolucdo da sobredosagem deste medicamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.2 - Medicamentos anti-infeciosos. Antiviricos. Outros antiviricos,
codigo ATC: JOSABO1

M ecanismo de acéo

O aciclovir € um nucleosido analogo da purina, sintético, com atividade inibitoriain vitro ein
Vivo sobre 0s herpesvirus humanos, incluindo o Herpes smplex (VHS) tipo | e ll, Herpes zoster
(VVZ2), Epstein Barr (VEB) e citomegalovirus (CMV). Em culturas celulares, o aciclovir
mostrou ter uma maior atividade antivirica sobre o VHS-1, seguido de (em ordem decrescente de
poténcia) VHS-2, VVZ, VEB e CMV.

A atividade inibitoria do aciclovir sobreo VHS-1, VHS-2, VVZ, VEB e CMV ¢ atamente
seletiva. A enzimatimidinacinase (TQ) de células normais néo infetadas, ndo utiliza eficazmente
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o aciclovir como um substracto, consequentemente a toxicidade para células hospedeiras de
mamiferos € baixa; no entanto a timidinacinase codificada pelo VHS, VVZ e VEB converte o
aciclovir em aciclovir monofosfato, um analogo de nucleosido, o qua € de seguida convertido
em difosfato e finalmente em trifosfato, por enzimas celulares. O aciclovir trifosfato interfere
com a ADN polimerase viricainibindo areplicacdo do ADN virico e resultando na terminagéo
da cadeia apos incorporacdo no ADN virico.

Efeitos farmacodinémicos

O tratamento repetido ou prolongado com aciclovir em doentes gravemente
imunocomprometidos pode causar a selegéo de estirpes viricas com sensibilidade reduzida, as
guais podem né&o responder ao tratamento continuo com aciclovir. A maioria dos isolados
clinicos com sensibilidade reduzida é rel ativamente deficiente em timidinacinase virica; no
entanto, foram observadas estirpes com timidinacinase ou ADN polimerase virica ateradas. A
exposicdo in vitro deisolados do virus Herpes simplex ao aciclovir, pode também originar
estirpes menos sensiveis. A relacéo entre a sensibilidade determinada in vitro de isolados do
VHS e aresposta clinica a terapéutica com aciclovir ndo é clara.

Todos os doentes deverdo ser alertados a evitar uma potencial transmissao do virus,
particularmente quando existirem lesdes ativas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢éo

O aciclovir € absorvido apenas parcialmente no trato intestinal. A biodisponibilidade oral média
variaentre 10 e 20%. Em jejum, concentragdes maximas (Cmax) medias de 0,4 microgramas/ml
sdo atingidas aproximadamente 1,6 horas apds a administracdo de uma dose de 200 mg de
suspensdo oral ou em comprimido. Em estado estacionario as concentragdes plasmaticas
maximas (Cssmax) médias aumentam para 0,7 microgramas/ml (3,1 micromol/l) apos a
administracdo de doses de 200 mg a cada4 horas. Observa-se um menor aumento em proporcao
dos niveis de Cssmax apos a administracdo de doses de 400 mg e 800 mg de 4 em 4 horas,
atingindo-se valoresde 1,2 e 1,8 microgramas/ml (5,3 e 8 micromoles/l), respetivamente. Os
valores base correspondentes, aproximadamente 4 horas apds administragdo ora de aciclovir,
sd01,61 +/- 3,3 micromol/l (200 mg), 2,59 +/- 0,53 micromol/l (400 mg) e 4,0 +/- 0,72
micromol/l (800 mg), respetivamente. 24 horas gp0s a interrupcdo da administragdo do farmaco,
0 aciclovir ndo é detetado no organismo.

Uma média dos picos de concentracdo plasméticade 5,7 a 15,1 micromol/l foi determinada em
criancas imunodeprimidas, entre os 3 e 0s 11 anos de idade, que receberam doses orais de 400
mg de aciclovir 5 vezes ao dia, correspondendo a 300-650 mg aciclovir/m2 de superficie
corporal. Em criancas com 1 e 6 semanas a quem foram administrados 600 mg de aciclovir/m2
de superficie corporal, em intervalos de 6 horas, foram determinadas concentragfes plasméticas
maximas de 17,3 e 8,6 micromol/l, respetivamente.

Distribuicao

Estudos com animais verificaram que, em comparac&o com a concentracdo serica, concentracoes
mais elevadas de aciclovir sdo atingidas no intestino, rim, figado e pulmdes, enquanto
concentragdes mais baixas sdo atingidas no masculo, coracdo, cérebro, ovério e testiculos dos
animais.

Estudos post mortem no homem mostraram que o aciclovir se acumula na saliva, secrecdes
vaginais e no fluido vesicular das bolhas herpéticas, assim como em alguns 6rgéos.
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A cinética biexponencial do aciclovir permite concluir que o aciclovir atinge os tecidos e 0s
Orgaos em altas concentracdes e € lentamente redistribuido.

Em adultos, o volume de distribuicdo em estado estacionario € 50 +/- 8,7 1/1,73 m2, e em recém-
nascidos e criancas até aos 3 meses deidade € 28,8 +/- 9,3 1/1,73 m2.

O volume médio de distribuicdo de 26 L indica que o aciclovir é distribuido na agua corpora
total. Os valores aparentes apos administragdo oral (Vd/F) variaram entre 2,3 e 17,8 I/kg. Como a
ligacdo as proteinas plasmaticas € relativamente baixa (9 a33%), ndo sdo previstas interacbes
medicamentosas que envolvam o deslocamento do local de ligagdo. No liquido cefalorraquidiano
o valor de concentrac@o atinge 50% da respetiva concentracéo plasmatica no estado estacionario.

Biotransformagéo

O Aciclovir € predominantemente excretado de forma inalterada pelo rim. O Gnico metabolito
urinario conhecido é 9-carboximetoximetil guanina, e € responsavel por 10-15% da dose
excretada na urina.

Eliminagéo

A exposicdo sstémica média (AUCO-) ao aciclovir variaentre 1,9 e 2,2 micrograma * h/ml
apos uma dose de 200 mg.

Em adultos, foi demonstrado que o tempo de semivida plasmética termina apos administracéo
ord, variou entre 2,87 e 4,1 horas. A depuracéo renal de aciclovir (CLr = 14,3 1/h) é
substancialmente superior a depuracdo da creatinina, indicando que a secregdo tubular,
juntamente com a filtracdo glomerular, contribui para a eliminacéo rena do farmaco. O tempo de
semivida e adepuracdo total de aciclovir dependem da funcéo renal. Assim, o gjuste de dosagem
€ recomendado em doentes com insuficiénciarenal. Se o aciclovir for dado uma hora apés
administracdo de 1 g de probenecide, a semivida plasmatica (t1/2beta) é prolongada em 18%, ea
area sob a curva da concentracéo plasmética € aumentada em 40%. Com uma biodisponibilidade
de cerca de 20%, aproximadamente 80% da dose total de aciclovir é excretada nas fezes.

Uma alteracéo dafuncdo renal envolve o risco de acumulac&o na presenca de valores de
depuracéo da creatinina < 25 ml/min/1,73 m2 e uma dosagem de 800 mg 5 vezes por dia, ou <
10 ml/min/1,73 m2 e umadosagem de 200 mg 5 vezes por dia.

Estudos Clinicos

N&o existe informac&o sobre o efeito do aciclovir administrado por viaoral ou I.V. por perfuséo
na fertilidade da mulher. Num estudo com 20 doentes do sexo masculino, com contagem normal
de esperma, com administracdo de aciclovir oral numa dose até 1g por dia, durante um periodo
até sei's meses, ndo demonstrou qualquer efeito clinicamente significativo sobre a contagem,
motilidade ou morfologia do esperma.

Populacéo especiais

A farmacocinética do aciclovir em doentes com compromisso hepético a quem foi administrado
aciclovir por via oral ndo foi avaliada especificamente. Apenas uma pequena extensdo (<15%)
de aciclovir é eliminado através de metabolismo. Consequentemente, dado o seu largo indice
terapéutico, qualquer efeito na farmacocinética do aciclovir administrado por via oral, decorrente
do compromisso hepético, ndo seria clinicamente significativo.

O tempo de semividaterminal médio foi aproximadamente 19,5 horas em doentes com
insuficienciarenal cronica. Durante hemodidise, o tempo de semivida médio foi de 5,7 horas e
as concentragdes plasméticas de aciclovir baixaram aproximadamente 60%.

Em idosos, adepuracéo corporal total diminui com o aumento daidade, associada a diminuicdoes
na depuracdo da creatinina, embora hgja pouca alteracdo no tempo de semivida plasmética
terminal.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Mutagenicidade
Resultados de elevado nimero de testes de mutagenicidade in vitro e in vivo indicam ser pouco
provavel que o aciclovir apresente quaisquer riscos genéticos parao Homem.

Carcinogenicidade

Em estudos alongo prazo, no rato e ratinho ndo foram observados efeitos carcinogénicos.
Toxicidade reprodutiva

Ver seccéo 4.6.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Zovirax comprimidos:
Celulose microcristalina
Carboximetilamido sodico
PovidonaK 30

Estearato de magnésio
Lactose anidra

Zovirax suspensao ord:

Glicerol

Solucdo de sorbitol a70%

Celulose microcristalina

Aromade laranja

Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218)
Para-hidroxibenzoato de propilo (E 216)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o existem requisitos especiais para 0 manuseamento deste produto
6.3 Prazo de validade

Zovirax comprimidos. 5 anos

Zovirax suspensdo ord: 3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagdo

Zovirax comprimidos:

Conservar atemperatura inferior a 30°C.

Conservar na embalagem de origem.

Zovirax suspensao ord:
Conservar atemperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
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Comprimidos de 200 mg:

Blisters de PVC/PVDC/Alu ou blisters PVC/Alu/Papel resistente a abertura por criangas ou em
blisters PVC/PVDC/Alu/papd res stente a abertura por criangas.

Embalagem de 25 comprimidos.

Suspensdo oral:

Frasco de vidro ambar tipo |11 com tampa matalica ou de plastico resistente a abertura por
criangas ou frasco branco de HDPE com tampa de plastico resistente a abertura por criangas.
Emba agens de 100 ml e 200 ml.

Os frascos podem ser acompanhados por uma colher dupla.

E possivel que ndo sgjam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Quaquer medicamento n&o utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

L aboratérios Wellcome de Portugd, Lda.
Rua Dr. Antoénio Loureiro Borges, 3
Arguiparque, Miraflores

1495-131 Algés

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zovirax 200 mg comprimidos
N° de registo: 8583906 - 25 comprimidos, 200 mg, PVC/PVDC/Alu

Zovirax 80 mg/ml suspensdo oral
N° de registo: 2250587 - 100 ml de suspensdo oral, 80 mg/ml, frasco de vidro &mbar tipo 111
N° de registo: 2250686 - 200 ml de suspensdo oral, 80 mg/ml, frasco de vidro ambar tipo 111

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

Zovirax 200 mg comprimidos

Data da primeira autorizagdo: 10 de gbril de 1984
Data da ultimarevisdo: 03 de novembro de 1998
Data da tltima renovacéo: 30 de janeiro de 2004

Zovirax 80 mg/ml suspensdo oral
Data da primeira autorizagdo: 11 de outubro de 1994
Data da tltima renovacéo: 09 de agosto de 2005
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