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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VIPROVIR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg (VALACICLOVIR)

VIPROVIR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg
Valaciclovir

+ Composicién del producto

Cada comprimido contiene

Valaciclovir (como clorhidrato)

Excipientes c.s.: Celulosa microcristalina PH404, Crospovidona, Hipromelosa, Estearato
de magnesio, Dioxido de titanio, Macrogol Pelietilen-ghes! 400, FD&C azul #2, Polisorbato
80-Aguapusficada.

+ Clasificacion terapéutica
Cdédigo ATC: JOS5AB11; Antiviral Antivirales de accidn directa.

+ Forma farmacéutica.
Comprimidos recubiertos

% Indicaciones
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- _Indicado para el tratamiento de herpes zoster agudo localizado en adultos
inmunocompetentes.

- Indicado para el tratamiento de episodios iniciales y recurrentes de Herpes Genital
en adultos inmunocompetentes.

- Indicado para la supresién crénica de episodios recurrentes de herpes genital en
individuos inmunocompetentes.

- Para disminuir_el riesqo de transmisién de herpes genital a pareja heterosexual
susceptible, en combinacidén con practicas sexuales mas sequras.

- Indicado para la profilaxia de infeccién y enfermedad por citomegalovirus (CMV)
tras trasplante de 6rgano.

- Indicado para tratar herpes labial.
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+ Farmacologia Clinica

e Mecanismo de accion
Mecanismo de accion

El Valaciclovir es un analogo de nucledsido inhibidor de la ADN polimerasa. Clorhidrato de
Valaciclovir se convierte rapidamente en el aciclovir, que ha demostrado actividad antiviral
contra el VHS tipo 1 (HSV-1) y 2 (HSV-2) y VZV, tanto en cultivos celulares y en vivo.

La actividad inhibitoria de aciclovir es altamente selectivo, debido a su afinidad por la enzima
timidina quinasa (TK), codificada por HSV y VZV. Esta enzima viral convierte aciclovir en
aciclovir monofosfato, un analogo de nucleétido. EI monofosfato se convierte en difosfato
por celular guanilato quinasa y en trifosfato por una serie de enzimas celulares. En ensayos
bioquimicos, aciclovir trifosfato inhibe la replicacién del virus de ADN viral. Esto se logra en
3 formas diferentes: 1) la inhibicibn competitiva de la ADN polimerasa viral, 2) la
incorporacién y la terminacion de la creciente de la cadena de ADN viral, y 3) la inactivacion
de la ADN polimerasa viral. La mayor actividad antiviral aciclovir contra el VHS en
comparacion con el VVZ es debido a su mas eficiente de la fosforilacién de la carga viral de
los conocimientos tradicionales.

Actividades Antivirales: La relacion cuantitativa entre la cultura de célula de la
susceptibilidad del virus del herpes a los antivirales y la respuesta clinica a la terapia no ha
sido establecida en los seres humanos, y el virus de la sensibilidad de la prueba no se ha
normalizado. Pruebas de sensibilidad de los resultados, expresados como la concentracién
de farmaco necesaria para inhibir en un 50% el crecimiento del virus en cultivo celular
(CEsp), varian mucho dependiendo de un numero de factores. Uso de la placa de reduccion
de los ensayos, la CEsp los valores contra el herpes simple virus aislados rango de 0.09 a
60 uM (0.02 a 13.5 mcg/mL) para HSV-1 y de 0,04 a 44 pyM (0,01 a 9.9 mcg/mL) para el
VHS-2. La CEsg los valores de aciclovir contra la mayoria de cepas de laboratorio y clinico
de los aislamientos de VZV gama de 0.53 a 48 pM (0,12 a 10.8 mcg/mL). El aciclovir
también muestra actividad contra el Oka cepa de la vacuna de VZV con una media de CEso
de 6 uM (1.35 mcg/mL).

Resistencia

La resistencia de HSV y VZV al aciclovir puede ser el resultado de cambios cualitativos y
cuantitativos en la carga viral de los conocimientos tradicionales y/o de la DNA polimerasa.
Aislamientos clinicos de VZV con susceptibilidad reducida a aciclovir han sido recuperados
de pacientes con SIDA. En estos casos, LOS mutantes deficientes de VZV se han
recuperado.

La resistencia de HSV y VZV al aciclovir se produce por los mismos mecanismos. Mientras
que la mayoria de las aciclovir mutantes resistentes aisladas, pues, lejos de pacientes
inmunocomprometidos se han encontrado para ser TK-mutantes deficientes, otros
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mutantes que implican el viral de los conocimientos tradicionales gen (parcial de los
conocimientos tradicionales y los conocimientos tradicionales alterados) y la polimerasa de
ADN también se han aislado. TK-mutantes negativos puede causar una enfermedad grave
en pacientes inmunocomprometidos. La posibilidad de resistencia viral a Valaciclovir
Miprenvir (y por lo tanto, al aciclovir) debe ser considerada en pacientes que presentan mala
respuesta clinica durante la terapia

e farmacodinamia
Poblaciones especiales.

Insuficiencia renal

La eliminacion de aciclovir esta correlacionada con la funcién renal, y la exposicién a
aciclovir aumentara con el aumento del deterioro de la funcion renal. En pacientes con una
enfermedad renal terminal, la semivida de eliminacion media de aciclovir después de la
administracion de Valaciclovir Miprevis es aproximadamente de 14 horas, comparada con
aproximadamente 3 horas para funcion renal normal

Insuficiencia hepatica

Los datos farmacocinéticos indican que la insuficiencia hepatica disminuye el porcentaje de
conversion de Valaciclovir a aciclovir pero no la duracion de la conversion. La semivida de
aciclovir no esta afectada.

Mujeres embarazadas

Un estudio de la farmacocinética de Valaciclovir y aciclovir durante fases tardias del
embarazo indica que el embarazo no afecta la farmacocinética de Valaciclovir Miprewis.

Transferencia a la leche materna

Después de la administraciéon oral de una dosis de 500 mg de Valaciclovir Miprevis, las
concentraciones pico de aciclovir (Cmax) en la leche materna oscilaron de 0,5 a 2,3 veces
las concentraciones maternas de aciclovir sérico. La concentracion media de aciclovir en
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leche materna fue de 2,24 microgramos/ml (9,95 micromoles/L). Con una dosis materna de
Valaciclovir Miprevis de 500 mg dos veces al dia, este nivel podria exponer al lactante a
una dosis diaria oral de aciclovir de aproximadamente 0,61 mg/kg/dia. La semivida de
eliminacion de aciclovir de la leche materna fue similar a la del plasma. No se detecto
Valaciclovir Miprevir sin modificar en el suero de la madre, leche materna ni en la orina del
nifo.

e Farmacocinética
Absorcion

Valaciclovir Miprevir es un profarmaco de aciclovir. La biodisponibilidad de aciclovir
procedente de Valaciclovir Miprexdr es de alrededor de 3,3 a 5,5 veces mayor que la
observada clasicamente para aciclovir oral. Después de la administracién oral, Valaciclovir
Miprevir se absorbe bien y rapidamente y se convierte en aciclovir y valina practicamente
en su totalidad. Esta conversion esta mediada probablemente por una enzima aisladae del
higado humano llamadae Valaciclovir Mprevis hidrolasa. La biodisponibilidad de aciclovir
a partir de 1000 mg de Valaciclovir Miprevir es de 54%, y no se reduce con la comida. La
farmacocinética de_Valaciclovir Mprevis no es proporcional a la dosis. El porcentaje y la
duracién de la absorcién disminuyen con el aumento de dosis, resultando en un aumento
en la Cmax menor de lo proporcional por encima del rango de dosis terapéutico y una
biodisponibilidad reducida a dosis superiores a 500 mg.

Las concentraciones pico de Valaciclovir Migrewir inalterado en plasma son soélo alrededor
de un 4% de los niveles pico de aciclovir, se producen a un tiempo medio de 30 a 100
minutos post-dosis, y estan en o por debajo del limite de cuantificacion 3 horas después de
la dosis. Los perfiles farmacocinéticos de Valaciclovir Miprexds y aciclovir son similares
después de dosis Unicas y repetidas. Las infecciones por herpes zoster, herpes simple y
VIH no alteran de forma significativa la farmacocinética de Valaciclovir Miprevit y aciclovir
después de la administracion oral de Viprovir comparado con adultos sanos. En receptores
de trasplante a los que se administré Valaciclovir Migrewisr 2000 mg 4 veces al dia, las
concentraciones pico de aciclovir son parecidas o mayores que aquellas en voluntarios
sanos que estan recibiendo la misma dosis. Las AUCs diarias estimadas son
apreciablemente mayores.

Distribucion

La unién de Valaciclovir Miprevisr a las proteinas plasmaticas es muy baja (15%). La
penetracién en LCR (Liquido Cefalorraquideo), determinada por el ratio LCR/AUC
plasmatica, es independiente de la funcién renal y fue alrededor de 25% para aciclovir y el
metabolito 8-OH-ACV, y alrededor del 2,5% para el metabolito CMMG.

Metabolismo o Biotransformacion
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Después de la administracion oral, Valaciclovir Miprewir se convierte en aciclovir y L-valina
por el primer paso intestinal y/o metabolismo hepatico. Aciclovir se convierte a una pequena
cantidad de los metabolitos 9 (carboximetoxi) metilguanina (CMMG) mediante la alcohol y
aldehido deshidrogenasa y a 8-hidroxiaciclovir (8-OH-ACV) mediante la aldehido oxidasa.
Aproximadamente el 88% de la concentracion total combinada en plasma es atribuible a
aciclovir, 11% a CMMG y 1% a 8-OH-ACV. Ni Valaciclovir Mprewis ni aciclovir se
metabolizan por enzimas del citocromo P450.

Eliminacion

Valaciclovir Miprevir se elimina en orina principalmente como aciclovir (mas del 80% de la
dosis recuperada) y el metabolito del aciclovir CMMG (alrededor de 14% de la dosis
recuperada). El metabolito 8-OH-ACV se detecta s6lo en pequenas cantidades en orina
(<2% de la dosis recuperada). Menos del 1% de la dosis administrada de Viprovir se
recupera en orina como medicamento inalterado. En pacientes con funcién renal normal la
semivida de eliminacion plasmatica después tanto de dosis Unicas como multiples con
Viprovir es aproximadamente de 3 horas.

+ Posologia

Tratamiento de £4-herpes zoster

La dosis es 1.000 mg de Valaciclovir que se toma tres veces al dia por siete dias.

Se debe aconsejar a los pacientes que empiecen el tratamiento tan pronto como sea posible
después de ser diagnosticados con herpes zoster. No hay datos sobre tratamientos
empezados mas tarde de 72 horas después del comienzo de la erupcion por zoster.

Tratamiento de infecciones por herpes simple genital

La dosis es 500 mg de Valaciclovir que se toma dos veces al dia.

Para episodios recurrentes, el tratamiento debe ser durante cinco dias. Para
episodios iniciales, que pueden ser mas severos, puede que el tratamiento tenga
que prolongarse a 10 dias. La dosificacién debe iniciarse tan pronto sea posible.
Para episodios recurrentes de herpes simple, lo ideal es que esto se haga en el
periodo prodromico o tan pronto como aparezcan los primeros signos o sintomas.
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Prevencion (supresidn)de recaidas de infecciones por herpes simple genital
En pacientes inmunocompetentes, tomar 500 mqg de Valaciclovir una vez al dia.

Algunos pacientes con recurrencias muy frecuentes (por ejemplo, de 10 6 mas al
ano) pueden beneficiarse mas cuando la dosis diaria de 500 mg se tome en forma
dividida (250 mg dos veces al dia).

Reduccion de transmisidon de herpes genital
En adultos heterosexuales inmunocompetentes con 9 6 menos recaidas por aino, la
pareja infectada debe tomar 500 mg de Valaciclovir una vez al dia.

No hay datos sobre la reduccién de la transmision en otras poblaciones de
pacientes.

Profilaxis contra la infeccidon y enfermedad por citomegalovirus (CMV):

Dosificacion en adultos y adolescentes (a partir de /os 12 aiios de edad):

La dosificacion de Valaciclovir es de 2 g cuatro veces al dia y después del
transplante debe iniciarse tan pronto como sea posible. Esta dosis debe reducirse
de conformidad con la depuracion de creatinina.

La duracion del tratamiento sera normalmente de 90 dias, aunque posiblemente
necesite prolongarse en pacientes de alto riesqgo.

Herpes labial:

Dos gramos dos veces al dia, durante un dia, constituyen un tratamiento eficaz.

La sequnda dosis debe tomarse alrededor de 12 horas tras la primera dosis.
Cuando se sique este régimen de dosificacién, el tratamiento no debe exceder un
dia, ya que se ha demostrado que esto ho suministra beneficios clinicos
adicionales. La terapia debe iniciarse desde los primeros sintomas de brote del
herpes labial (p. ej., hormigueo, picazén o sensacién guemante).

de-hersesfebril loorei loh oy Hicor rdor)Adultos—inmt il Paraol
P AL v 7

id 15 dasi de-1000 ma-d
g

dad de-l dicidn-clini | estade inmunclégico-del paciente—Estadesis deberedusis adn-elacl ionto-dl tinina-(ver-Alt iSn-delafuncidntenal

g
mas-abaio) Paraobt | i N ficig clini | tratamionts Aok, A48 hor. g, ionda-ung vigil i i del lucidn-del
S

Sn-de-L ) de-infeecci de-virus-sor-hero imsle(\V/HS) an aduli dol tog (549 oA
Pre= 7 ¥ =
\ .

dosi 500 de-\i it g I-dig—Adk
= g P =g P P!
bt b ficio-adici I-de-la-dosis-diaria-de-500 Iy d dosis-dividida+250 o I-dia)—Esta-dosis-deb duci “ I
g {: )
by

luado- ss-de-6-a-12-M de-tratamiento-Aduli
p =

Poblaciones especiales

Pagina 6 de 16



Ref.: RF1065129/18 Reg. ISP N° F-24637/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VIPROVIR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg (VALACICLOVIR)

Ninos

La eficacia de Valaciclovir Miprevir en nifios menores de 12 afios no ha sido evaluada.

Pacientes de edad avanzada

Se debe considerar la posibilidad de insuficiencia renal en pacientes de edad avanzada y
la dosis se debe ajustar de acuerdo con esto (ver Insuficiencia renal abajo). Se debe
mantener un nivel adecuado de hidratacién.

Insuficiencia hepatica

Los estudios a dosis unica de 1.000 mg de Valaciclovir Miprewis en pacientes adultos
muestran que no es necesaria la modificacion de dosis en pacientes con cirrosis leve o
moderada (funcion de sintesis hepatica mantenida). Los datos farmacocinéticos en
pacientes adultos con cirrosis avanzada no indican la necesidad de ajustar la dosis (funcion
de sintesis hepatica disminuida y evidencia de derivacion porto-sistémica); sin embargo, la
experiencia clinica es limitada. Para dosis mas altas (4.000 mg o mas al dia) ver
Advertencias y Precauciones.

Insuficiencia renal

Se aconseja tener precaucion al administrar Viprovir a pacientes con la funcién renal
alterada. Se debe mantener un nivel adecuado de hidratacién. La dosis de Viprovir se debe
reducir en pacientes con la funcién renal alterada, como se muestra en la Tabla 1 a
continuacion.

En pacientes sometidos a hemodialisis intermitente, la dosis de Viprovir se debe administrar
tras haber realizado la hemodialisis. El aclaramiento de creatinina se debe monitorizar con
frecuencia, especialmente durante periodos en los que la funcién renal esté cambiando
rapidamente, por ejemplo, inmediatamente después de un trasplante renal o injerto. La
dosis de Viprovir debe ajustarse de acuerdo con esto.

Indicaciones terapéuticas Clearence de Dosis Viprovir,
creatinina (ml/min)
Infecciones por Virus Varicela Zoster (VVZ)

Tratamiento de herpes zoster =50 minimo 1000 mg tres veces al dia

en adultos inmunocompetentes 30 a 49 1000 mg dos veces al dia
0 inmunocomprometidos 10 a 29 1000 mg una vez al dia
Menos de 10 500 mg una vez al dia

Infecciones por Virus Herpes Simple (VHS)
Tratamiento de infecciones de VHS
Adultos y adolescentesq =-30 minimo 500 mg dos veces al dia
inmunocompetentes < Menos de 30 500 mg una vez al dia
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inmunocompetentes &égimen
ot di

Adultos inmunocomprometidos =30 1000 mg dos veces al dia
<30 1000 mg una vez al dia

Tratamiento de herpes 2 50 minimo 2000 mg dos veces al dia

Labial (herpes febril) en adultos 30a49 1000 mg dos veces al dia
y adolescentes 10a 29 500 mg dos veces al dia

< Menos de 10

500 mg una vez al dia
osis Gni

Supresion de infecciones de VHS

Adultos y adolescentes
inmunocompetentes

= 30 minimo

500 mg una vez al diay

< Menos de 30

250 mg una vez al dia

Adultos inmunocomprometidos

= 30 minimo

500 mg dos veces al dia

< Menos de 30

500 mg una vez al dia

Infecciones por citomegalovirus (CMV)

Profilaxis de CMV en receptores
de trasplantes de 6rganos
sélidos en adultos y
adolescentes

=75 minimo

2000 mg cuatro veces al
dia

50 a menos <75

1500 mg cuatro veces al
dia

25 a menos de 50

10 a menos de 25

A menos de 10 o en

1500 mg tres veces al dia

1500 mg dos veces al dia
1500 mg una veces al dia

dialisis

a Para pacientes con hemodialisis intermitente, la dosis debe darse después de la didlisis los dias
de dialisis.
b Para la supresion de VHS en individuos inmunocompetentes con un historial = 10
reapariciones/afo, se pueden obtener resultados mejores con dosis de 250 mg dos veces al dia.

Uso de dosis mas altas de Viprovir en insuficiencia hepatica y trasplante de higado
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No hay datos disponibles sobre el uso de dosis mas altas de Valaciclovir Mprevis (4.000
mg o mas al dia) en pacientes con enfermedad hepatica. No se han llevado a cabo estudios
especificos con Valaciclovir Migrewir en pacientes trasplantados de higado, y por tanto se
debe tener precaucion cuando se administran dosis mas altas de 4.000 mg de Viprovir a
estos pacientes.

Uso para tratamiento del zoster

La respuesta clinica se debe controlar estrechamente, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos. Se debe tener en cuenta el tratamiento antiviral intravenoso
cuando se considere que el tratamiento por via oral puede ser insuficiente.

Los pacientes con complicaciones del herpes zoster, es decir, aquellos con implicacion de
las visceras, zoster diseminado, neuropatias motoras, encefalitis y complicaciones
cerebrovasculares se deben tratar con tratamiento antiviral intravenoso. Ademas, los
pacientes inmunocomprometidos con zoster oftalmico, o aquellos con un riesgo muy
elevado de diseminacion de la enfermedad e implicacién de los 6rganos, se deben tratar
con terapia antiviral intravenosa.

Transmision de herpes genital

Se debe aconsejar a los pacientes evitar las relaciones sexuales cuando estan presentes
los sintomas, aunque se haya iniciado el tratamiento antiviral. Durante el tratamiento
supresor con agentes antivirales, la frecuencia de eliminacion viral se reduce de forma
significativa. Sin embargo, el riesgo de transmision todavia es posible. Por tanto, ademas
del tratamiento con Valaciclovir Miprevis, se recomienda que los pacientes utilicen practicas
sexuales mas seguras.

Uso en infecciones oftalmicas por VHS

La respuesta clinica se debe vigilar estrechamente en estos pacientes. Se debe tener en
cuenta el tratamiento intravenoso cuando sea probable que el tratamiento oral no sea
suficiente.

Uso en infecciones por CMV

Los datos acerca de la eficacia de Valaciclovir Mipreviede pacientes trasplantados (~200)
con alto riesgo de enfermedad por CMV (por ejemplo, donante CMV positivo/receptor CMV
negativo o uso de terapia de induccion con globulina antitimocitica) indican que Valaciclovir
Miprevir sblo se debe usar en estos pacientes cuando por razones de seguridad se excluye
la utilizacion de valganciclovir o ganciclovir.

Las altas dosis de Valaciclovir Miprewir requeridas para la profilaxis de CMV puede dar
lugar a una mayor frecuencia de reacciones adversas, incluyendo trastornos en el SNC,
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que las observadas con dosis mas bajas administradas para otras indicaciones (ver seccion
4.8). Los pacientes deben ser estrechamente vigilados por posibles cambios en la funcién
renal y se debe ajustar la dosis de acuerdo con ello Interacciones medicamentosas

+» Reacciones Adversas

Las reacciones adversas (RAMs) mas comunmente notificadas en al menos una indicacion
por los pacientes tratados con Valaciclovir M4 i inices fueron cefalea y
nauseas. Las RAMs mas graves como purpura trombética trombocitopénica / sindrome
hemolitico urémico, fallo renal agudo y trastornos neuroldgicos se detallan mas en otras
secciones del etiquetado. Las reacciones adversas se listan a continuacion segun la
frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas.

Se utiliza la siguiente frecuencia para la clasificacion de reacciones adversas:

Frecuencia Rango

Muy frecuentes =1/10

Frecuentes =1/100 a < 1/10

Poco frecuentes =>1/1.000 a < 1/100
Raras = 1/10.000 a < 1/ 1.000
Muy raras <1/10.000

Para RAMs identificadas en la experiencia post-comercializacién, pero no observadas en
los ensayos clinicos, se ha utilizado el valor de estimado mas moderado (“regla de tres”)
para asignar la categoria de frecuencia de RAM. Para RAMs identificadas como asociadas
a Valaciclovir Migrewr en la experiencia post-comercializacion y observadas en ensayos
clinicos, se ha utilizado el estudio de la incidencia para asignar las categorias de frecuencia.

Trastorno Reaccion adversa Frecuencia

Sistema Cefalea Muy frecuente

nervioso

central

Gastrointestinal | Nauseas=émites—diarrea Frecuentes
Malestar abdominal, vomitos, diarrea Poco frecuentes
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De la sangre y | Leucopenia, trombocitopenia, Muy raro Psse
sistema frecuente
linfatico
Leucopenia principalmente en pacientes inmunocomprometidos
Sistema Anafilaxis Muy raro Raras
inmunoldgico
Psiquiatricos y | Maress Frecuentes
del sistema
nervioso Mareos, Confusig’m, alucinaciones, 'disr.n’inucién Raros Pere

del nivel de conciencia, tembler—agitacion- frecuentes

Agitacion, temblores, Ataxia, disartria,
convulsiones, encefalopatia, coma, sintomas
psicéticos, delirio

Muy raros Raras

Los trastornos neuroldgicos, algunas veces graves, pueden estar ligados a
encefalopatia. Estos eventos son generalmente reversibles y normalmente aparecen en
pacientes con insuficiencia renal o con otros factores predisponentes. En pacientes a
los que se les haya realizado un trasplante de un 6rgano y reciban altas dosis de
Viprovir para la profilaxis de CMV, tuvieron lugar reacciones neuroloégicas mas
frecuentemente que con dosis mas bajas utilizadas para otras indicaciones

Respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea

Poco frecuentes

Hepatobiliares

Aumentos reversibles en los test de funcion
hepatica (ej. bilirrubina, enzimas hepaticas)

Muy raros Pece
frecyentes

De la piel y Erupciones incluyendo fotosensibilidads=prurite Poco Frecuentes

tejido

subcutaneo Prurito Yeticata Raras Psss

frecuentes

Angioedema, urticaria Muy Raras

Renales y Raras Peeo

urinarios frecyentes
Insuficiencia renal=<fale+reral agudas, dolor Muy Raras

renal. (especialmente en pacientes de edad
avanzada o en pacientes con insuficiencia renal
que reciben dosis mas altas de las
recomendadas)

El dolor renal puede estar asociado a insuficiencia falle renal.

Otros: Ha habido informes de insuficiencia renal, anemia hemolitica

microangiopatica y trombocitopenia (combinadas algunas veces) en pacientes

adultos severamente inmunocomprometidos, particularmente en aquellos con
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enfermedad avanzada por VIH, que reciben dosis elevadas (8 g al dia) de
Valaciclovir durante periodos prolongados en estudios clinicos. Estos hallazqgos
se han observado en pacientes no tratados con valaciclovir y que tienen los
mismos trastornos subyacentes o concurrentes.

++ Advertencias y Precauciones
Estado de hidratacién

Se debe tener cuidado para asegurar que hay una ingesta de fluidos adecuada en
pacientes que estan en riesqo de deshidrataciéon, particularmente los pacientes de
edad avanzada.

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada

Aciclovir se elimina por aclaramiento renal, por tanto se debe reducir la dosis de
Viprovir en pacientes con insuficiencia renal. Es probable que los pacientes de edad
avanzada tengan la funcién renal reducida y por tanto la necesidad de reducir la dosis
se debe considerar en este grupo de pacientes.

Tanto los pacientes de edad avanzada como los pacientes con insuficiencia renal
tienen un _mayor riesqo de desarrollar efectos adversos neurolégicos y se deben
monitorizar estrechamente para mostrar estos efectos.

En los casos notificados, estas reacciones fueron generalmente reversibles al
interrumpir el tratamiento.

Uso de dosis mas altas de Viprovir en insuficiencia hepatica y trasplante de higado

No hay datos disponibles sobre el uso de dosis mas altas de Valaciclovir (4.000 mg
o mas al dia) en pacientes con _enfermedad hepatica. No se han llevado a cabo
estudios especificos con Valaciclovir en pacientes trasplantados de higado, y por
tanto se debe tener precaucién cuando se administran dosis mas altas de 4.000 mq
de Viprovir a estos pacientes. No se han realizado estudios especificos para
Valaciclovir en transplante de higado; sin embargo, una profilaxis con altas dosis de
aciclovir ha mostrado que reduce la infeccién y la enfermedad por CMV.

Pdrpura Trombética Trombocitopénica/Sindrome Hemolitico Urémico (PTT/SUH)

PTT/SHU, en algunos casos con resultado de muerte, se ha producido en pacientes con
enfermedad por VIH avanzada y también en el trasplante alogénico de médula ésea y de
los receptores de trasplante renal que participan en ensayos clinicos de Valaciclovir
Miprevir en dosis de 8 gramos por dia. El tratamiento con Valaciclovir Migrewis debe
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interrumpirse inmediatamente si los signos clinicos, los sintomas y las alteraciones de
laboratorio consistentes con PTT/SUH se producen.

Insuficiencia Renal Aguda
Los casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en:

En los pacientes de edad avanzada, con o sin disminucién de la funcion renal. Debe tenerse
precaucion cuando se administre Valaciclovir Miprevier a los pacientes geriatricos, se
recomienda reduccion de la dosis para aquellos pacientes con funcién renal disminuida.

Los pacientes con enfermedad renal que recibieron mayor dosis que la recomendada de
VIPROVIR para su nivel de funcién renal. La reduccién de dosis es la recomendada para la
administracion de VIPROVIR para los pacientes con insuficiencia renal.

Los pacientes que reciben otros medicamentos nefrotéxicos. Debe tenerse precaucién
cuando se administre VIPROVIR en los pacientes que reciben medicamentos
potencialmente nefrotdxicos.

Los pacientes sin la hidratacion adecuada. La precipitacion de aciclovir en los tubulos
renales pueden ocurrir cuando la solubilidad (2.5 mg/mL) se supera en la intratubular de
liquido. La hidratacién adecuada debe ser mantenida en todos los pacientes.

En el caso de la insuficiencia renal aguda y anuria. El paciente puede beneficiarse de
hemodialisis hasta que la funcion renal se restaura.

Efectos Al Sistema Nervioso Central

Reacciones adversas, incluyendo agitacion, alucinaciones, confusién, delirio, convulsiones
y encefalopatia, han sido reportados en pacientes de edad avanzada con o sin reduccion
de la funcién renal y en pacientes con enfermedad renal que recibieron mayor dosis que la
recomendada de VIPROVIR para su funcion renal. VIPROVIR debe ser discontinuado si se
producen reacciones adversas del sistema nervioso central.

« Embarazo, Fertilidad y Lactancia
Embarazo

Hay escasos datos sobre el uso de Valaciclovir ¥iprewir durante el embarazo y los pocos
datos existentes acerca del uso de aciclovir en embarazo estan disponibles de los registros
de embarazo que han documentado los resultados en embarazadas expuestas a
Valaciclovir ¥prews 0 a aciclovir oral o intravenoso (el metabolito activo de Viprovir); 111
y 1.246 resultados (29 y 756 expuestos durante el primer trimestre de embarazo y la
experiencia postcomercializacién no indican malformaciones o toxicidad fetal o neonatal.
Los estudios en animales no muestran toxicidad para la reproduccién de Valaciclovir
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Miprevir (ver seccion 5.3). Viprovir sélo se debe usar durante el embarazo si los beneficios
potenciales del tratamiento compensan el riesgo potencial.

Lactancia

Aciclovir, el principal metabolito de Valaciclovir Miprevir, se excreta en la leche materna.
Sin embargo, a dosis terapéuticas de Viprovir no se preveen efectos en los recién nacidos
o nifios a los que se esta dando lactancia materna ya que la dosis ingerida por el nifio es
menor de un 2% de la dosis terapéutica de aciclovir intravenoso para el tratamiento del
herpes neonatal (ver seccion 5.2). Viprovir se debe usar con precaucién durante la lactancia
y solo cuando esté indicado clinicamente.

Fertilidad

Valaciclovir Miprewir no afecto a la fertilidad en ratas a las que se les administré por via
oral. A dosis mas altas de aciclovir parenteral, se han observado atrofia testicular y
aspermatogénesis en ratas y perros. No se realizaron estudios de fertilidad en humanos
con Valaciclovir Migres, pero no se notificaron cambios en el recuento de esperma,
motilidad o morfologia de los espermatozoides en 20 pacientes tras 6 meses de tratamiento
diario con 400 a 1.000 mg de aciclovir.

+ Contraindicaciones
Hipersensibilidad a Valaciclovir Migrews aciclovir o a alguno de los excipientes incluidos
en la formulacién.

+ Sobredosis
Sintomas y signos

Se han notificado casos de fallo renal agudo y sintomas neuroldgicos, incluyendo confusion,
alucinaciones, nivel de conciencia disminuido y coma, en pacientes que reciben sobredosis
de Valaciclovir Miprevit. Pueden aparecer también nauseas y vomitos. Se requiere tener
precaucion para prevenir una sobredosis accidental. Muchos de los casos notificados eran
pacientes con insuficiencia renal y pacientes ancianos que recibieron sobredosis repetidas,
debido a que no se redujo adecuadamente la dosis.

Tratamiento

Debe observarse estrechamente a los pacientes por posibles signos de toxicidad. La
hemodialisis aumenta de forma significativa la eliminacién de aciclovir de la sangre y puede,
por tanto, ser considerada como una opcién para el caso de una sobredosis sintomatica.

+ Periodo de eficacia
Viprovir comprimidos recubiertos 500 mg: 2 afios
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+» Efecto sobre la capacidad de conduccién de vehiculos y maquinaria.

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones
adversas de Viprovir.

¢ Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

La combinacion de Valaciclovir Migrewir con medicamentos nefrotdxicos debe usarse con
precaucion, especialmente en sujetos con la funcion renal deteriorada y hay que garantizar
un control regular de la funcién renal. Esto aplica a la administracion concomitante con
aminoglucésidos, compuestos organoplatinos, medios de contraste yodados, metotrexato,
pentamidina, foscarnet, ciclosporina y tacrolimus.

Aciclovir se elimina inalterado principalmente en la orina, via secrecién tubular renal activa.
Tras la administracion de 1.000 mg de Valaciclovir Miprewis, cimetidina y probenecid
reducen el aclaramiento renal de aciclovir e incrementan el AUC de aciclovir en un 25 y un
45% respectivamente, por inhibicién de la secrecién renal activa de aciclovir. Cimetidina y
probenecid tomados junto con Valaciclovir Migrewis aumentaron el AUC de aciclovir en
torno a un 65%. Otros medicamentos (incluyendo por ejemplo tenofovir) administrados
concomitantemente, que compiten o inhiben la secrecién tubular activa, pueden aumentar
las concentraciones de aciclovir por este mecanismo. De manera similar, la administraciéon
de Valaciclovir Migrevir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de la sustancia
administrada concomitantemente.

En pacientes que reciban dosis mas altas de Valaciclovir Miprexs (por ejemplo para
tratamiento del herpes zoster o para profilaxis de CMV), se requiere tener precaucién
durante la administracion concomitante con farmacos que inhiban la secrecién tubular renal
activa.

Se han mostrado aumentos en las AUCs plasmaticas de aciclovir y del metabolito inactivo
de micofenolato de mofetilo, un agente inmunosupresor usado en pacientes trasplantados,
cuando estos farmacos son coadministrados. No se observan cambios en los picos de
concentracién o AUCs con la co-administracién de Valaciclovir Misrewis y micofenolato de
mofetilo en voluntarios sanos. La experiencia clinica que hay con el uso de esta
combinacion es limitada.

+» Precauciones de almacenamiento

Mantenga este medicamento en su envase original, bien cerrado y fuera del alcance de los
nifos. Almacenar a no mas de 25°C.

Mayor informacién en www.ispch.cl

MANTENGA FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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Fabricado por Jubilant Generics Limited Village
Sikandarpur Bhainswal, Roorkee - Dehradun Highway, Bhagwanpur, Roorkee.
Distt. — Haridwar, Uttarakhand — 247 661, INDIA. No usar este producto después de
la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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