" DISPOSICION NP 8 2 6 8

{ERLIP ]
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-007550-14-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita ia aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto VALTREX / VALACICLOVIR, forma farmacéutica vy
concenEracién:l COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, VALACICLOVIR 500 mg;
VALACICLOVIR 1 g, autorizado por el Certificado N° 44.859.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 130 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y 1886/14.
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Secretania de Politicas, DISpOSICION NP 8 2 6 8
Regutacidn e Tastitutos

AUNWAT.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 17 a 70,
degglosando de fojas 17 a 34, para la Especialidad Medicinal denomi.nada
VALTREX / VALACICLOVIR, forma farmacéutica vy concentra::ién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALACICLOVIR 500 mg; VALACICLOVIR 1
g, propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., anulando
los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO 44.859 cuando el mismo se presente acompafiado de la cbpia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccién't de
Gestidon de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al Ieg'ajo
corrqspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-007550-14-4

DISPOSICION NoO

e 826W

Administragor Naclonak.
A ML ALK,



€8

PROYECTO DE PROSPECTO

VALTREX® 500mg-1g
VALACICLOVIR -500 ng-— 19
Compnmldos recubiertos

VENTA BAJO RECETA %ﬁtna Espanolg Brasilera (empaque 1° y 2°)
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

500 mg 19
Vataciclovir (como Clorhidrato) ...... 500,000 mg 1,000 g
Celulosa microcristalina............... 70,000 mg 140,000 mg
Crospovidona ...........ccccceeee. 28,000 mg 56,000 mg
Povidona K90 ...........coceeci e, 22,000 myg 44,000 mg /
Estearato de magnesio .................. 4,000 mg 8,000 mg
Didxide de silicio coleidat .......... 2,000 mg 4,000 mg
Concentrado color blanco YS-1-18043... ... 14,000 mg 28,000 mg
Ceracarnauba...............cooeeo. 0,016 mg 0 024 mg
Agua Purificada c.s. C.S.

ACCION TERAPEUTICA:
Antivirdsico indicado en el tratamiento de las infecciones ocasicnadas por los virus Herpes. /
(Cédigo ATC: JOSAB11).

INDICACIONES:
ADULTOS '
Herpes labial {lesiones herpéticas periorales): Valtrex® estd indicado para el tratamiento de @
lesiones herpéticas periorales. La eficacia de Valtrex® cuando e! tratamiento es iniciado luego del
" desarrollo de los signos clinicos de una lesion herpética perioral (por ej: Papulas, vesiculas o llceras)
no ha sido establecida.

|
Herpes Genital:
Episodio iniciaf. Valtrex® esta indicado para e! tratamienta del episodio inicial de Herpes genital en
pacientes inmunocompetentes adultos. La eficacia de Valtrex® cuando el tratamiento es iniciado luego
de 72 horas después de la aparicién de signos vy sintomas no ha side establecida.
Episadios recurrentes: Valtrex® esta indicado para el tratamiento de episodios recurrentes de Herpes
genital en pacientes adultos inmunocompetentes. La eficacia del tratamiento con Valtrex® cuando es
iniciado luege de 24 horas de la aparicion de los signos y sintomas no ha sido establecida.
Terapia supresiva: Valtrex® esta indicado para terapia supresiva cronica de episodios recurrentes de
Herpes genital en adultes inmunocompetentes y en infectados por VIH. La eficacia y seguridad de
Valtrex® para la supresion de Herpes genital mas alla de 1 afic en pacientes inmunocompetentes y
mas alla de 6 meses en pacientes infectados por VIH no han sido establecidas. -
Reduccién de la Transmision: Valtrex® esta indicado para la reduccion de la transmision de Herpes
genital en pacientes adultos inmunocompetentes. La eficacia de Valtrex® para la reduccion de
transmision de Herpes genital mas alld de 8 meses en parejas discordantes no ha sido establecida. La
eficacia de Valtrex® para la reduccion de transmision de herpes genital en individuos con mduiltiples
parejas y parejas no heterosexuales no ha sido establecida. Deberlan llevarse a cabo practicas de
sexo seqguro en combinacion con la terapia supresiva con Valtrex®™ (Ver las Guias para el Tratamiento
de enfermedades de transmision sexual del Centro de control y prevencion de Enfermedades) o
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Herpes Zoster: Vaitrex® esta indicado para el tratamlento del Herpes Zoster (culebrilla} en pacientes
inmunocompetentes adultos. La eficacia de Valtrex® cuando el tratamiento es |n|C|ado luego de 72
heoras después de la aparicion de la erupcion y la eficacia y seguridad de Valtrex® para el tratamiento
de herpes diseminado no han sido establecidas.

NINOS

Herpes labial (lesiones herpéticas periorales): Valtrex® esta indicado para e} tratamiento de
lesiones herpéticas periorales en pacientes pediatricos = de 12 afos de edad. La eficacia de Valtrex®
cuande el tratamiento es iniciade luego del desarrollo de los signos clinicos de una lesidn herpética
perioral {por gj: Paputas, vesiculas o Glceras) no ha sido establecida, /
Varicela: Valtrex® esta indicado para el tratamiento de varicela en pacientes pediatricos
inmunocompetentes de 2 a <18 afos de edad. Basandose en la infermacion de eficacia de estudios
clinicas con aciclovir oral, el tratamiento con Valtrex® debera ser iniciado dentro de las 24 horas /7
después de la aparicion de la erupcion (Ver FARMACOLOGIA CLINICA - Estudios Clinicos).

La eficacia y seguridad de Valtrex® no ha sido establecida en:

» Pacientes inmunocomprometidos que no sean por la supre5|on de herpes genital en paciente
infectados por VIH con un recuento de CD4+ =100 célutas/mm?®,

» Pacientes <12 afios de edad con herpes labial (lesiones herpéticas periorales). -~
Pacientes <2 afios de edad ¢ 218 afios de edad con varicela. - ~

» Pacientes <18 afos de edad con herpes genital.

* Pacientes <18 afios de edad con herpes zoster.

« Neonatos e infantes coma terapia supresiva luego de una infeccidn neonatal por herpes simple.

LIMITACIONES DE USO -
8

FARMACOLOGIA CLINICA:

Descripcién:

El valaciclovir, un antivirico, es la sal clerhidrato del éster L-valilo de aciclovir.

El nombre quimico de valaciclovir clorhidrato es L-valina, 2-[{(2-amino-1,B-dihidro-6-oxo-9H-purin-9-
ifotmetoxi] etil ester, monchidroclorade. Tiene la siguiente férmula estructural:

0 | |
HN [ \>
)% » HCI
RN N7 ‘ﬁ NH,

CHOCHCHQC -"'CI3"' CH(CH3)>
H

Valaciclovir clorhidrato es un polvo blanco a blancuzeo con formula molecular Cy3HzoNgC4*HCI ¥ un
peso molecular de 380,80. La solubilidad méxima en agua a 25°C es 174 mg/ml. Los pKa para
valaciclovir clorhidrato son 1,9G; 7,47 y 9,43. '

Mecanismo de accién:

Valaciclovir es un nucleésido analogo inhibider de la ADN polimerasa. Valaciclovir clorhidrato es
rapidamente convertido a aciclovir el cual ha demostrado actividad antiviral contra HSV tipos 1 (HSV-
1)y 2 {HSV-2} y V2V tanto en cultivos celulares como i vivo,

La actividad inhibidora de aciclovir es altamente selectiva debido a su afinidad por la enzima timidin-
quinasa {TK) codificada por HSV y VZV. Esta enzima viral convierte aciclovir en aciclovir manofosfato,
un nucledtido analogo. EI monofosfato es ademas convertido en difesfato por la guanilato quinasa
celular y en ftrifosfato por un numero de enzimas celulares. En ensayos bioguimicos, ef trifosfato de —
aciclovir inhibe la replicacién del ADN viral. Esto se logra de tres maneras: 1) inhibicidn competitiva de
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la ADN polimerasa viral, 2) incorporacién y terminacién de la cadena en crecimiento del ADN viral, y
3) inactivacion de la ADN polimerasa viral. La mayor actividad antiviral de aciclovir contra HSV
comparado con VZV se debe a la eficiente fosforilacion mediante la TK viral.

Actividades antivirales: La relacion cuantitativa entre la susceptibilidad de cultivos celulares de herpes
virus a antivirales y la respuesta clinica al tratamiento no ha sido establecida en humanos, y no se han
estandarizado las pruebas de sensibilidad viral. Los resuitados de ensayos de sensibilidad, expresado
come la concentracién de droga requerida para inhibir en un 50% el crecimiento de virus en cultivo
celular (ECso), varian mucho dependiende de un nimerc de factores. Empleando ensayos de
reduccion de placas, los valores ECx contra aislamientos de virus herpes simple varian entre 0,09 y
60 uM (0,02 a 13,5 meg/ml) para HSV-1 y entre 0,04 y 44 pM (0,01 a 9,9 mcg/ml) para HSV-2. Los
valores ECs, para aciclovir contra la mayoria de las cepas de laboratorio v clinicas para VZV varian
entre 0,53 y 48 pM (0,12 a 10,8 mcg/ml). Aciclovir también demostro actividad contra la cepa vacunal __
Oka para VZV con un ECs; medic de 6 pM {1,35 meg/ml).

Resistencia. La resistencia de HSV y VZV a aciclovir puede resultar de cambios cualitativos y
cuantitativos en la TK y/o ADN polimerasa viral. Aislaciones clinicas de VZV con susceptibilidad
reducida a aciclovir se han recuperado de pacientes con SIDA. En estos casos, se han recuperado
mutantes de VZV TK deficientes.

La resistencia de HSV y VZV a aciclovir ocurre por los mismos mecanismos. Mientras la mayoria de
los mutantes resistentes a aciclovir aislades hasta ahora de pacientes inmunocomprometidos han
sido mutantes TK deficientes, otras mutaciones involucrando el gen TK viral {TK parcial y TK alterada)
y ADN polimerasa han sido aislados también. Los mutantes TK negativos pueden causar enfermedad
severa en pacientes inmunocomprometidos. La posibilidad de resistencia viral a valaciciovir {y por lo
tantc a aciclovir) debe ser considerada en pacientes que demuestran una respuesta clinica pobre
durante el tratamiento.

Farmacocinética:

La farmacocinética de valaciclovir y aciclovir luego de una administracion oral de Valtrex® ha sido
investigada en 14 estudios con voluntarios que implicaron 283 adultos v en 3 estudios que implicaron
112 sujetos pediatricos de 1 mes a <12 ahos de edad.

Farmacocinética en Adultos:

Absorcion v Biodisponibilidad: Tras su administracion por via oral, valaciclovir es rapidamente
absorbido del tracto gastrointestinal y es casi completamente convertido en aciclovir y L-valina por el
metabolismo de primer paso intestinal y/o hepatico.

La biodisponibilidad absoluta del aciclovir luego de la admlnlstramén de Valtrex® es del 54,5%+9,1%
determinado luego de una dosis oral de 1 gramo de Valtrex® y una dosis intravenosa de 350 m%
aciclovir en 12 voluntarios sancs. La biodisponibilidad de aciclovir de fa administracion de Valtrex™ no |
es alterada por la administraciéon con comida (30 minutos luego de un desayuno de 873 Kcal, que
incluyé 51 gramos de grasa).

Estimaciones de los parametros farmacocinéticos de aciclovir luege de la administracién de Valtrex®
a voluntarios adultos sanos se presentan en {a Tabla 1. Hubo un aumento menos proporcional a la
dosis en la concentracidon maxima de aciclovir (Crs) ¥ €l drea bajo la curva de concentracién de
aciclovir en funcmn del tiempo {ABC) luego de la administracién de dosis Gnica y miltiple (4 veces al
dia) de Valtrex® con dosis entre 250 mg y 1 gramo. —
No hay acumulacion de aciclovir iuego de la administracion de valaciclovir a los regimenes de dosis
recomendados en adultos con funcién renal normal.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos medios (¥DS) de aciclovir plasmatico luego de la
administracién de Valtrex® en voluntarios adultos sanos.

Administracion de dosis tnica Administracién de dosis miltiple®
{N=8) {N=24, 8 por rama de tratamiento)
Crax (£DS}) ABC (DS) Crax (£DS) ABC (:DS)
Dosis {(mcgiml) (hs*mcg/ml) {mcg/ml) (hs*mcg/mt)
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100 mg 0,83 (x0,14) 2,28 (30,40) NH NH

250 mg 2,15 {+0,50) 5,76 (£0,60) 2,11 (£0,33) 5,66 (£1,09)
500 mg 3,28 (+0,83) 11,59 (£1,79) 3,69 (0,87} 9,88 (+2,01)
750 mg 417 (£1,14) 14,11 {£3,54) NH NH
1.000 mg 5,65 (£2,37) 19,52 (16,04) 4,96 (+0,64) 15,70 (£2,27)
# Administrado 4 veces al dia durante 11 dias.

NH = No hecho.

Distribucion: E| enlace del valaciclovir con las proteinas plasmaticas es de 13,5% a 17,9%. La union
de aciclovir a proteinas plasmaticas es de 9% a 33%.

Metabolismo: Valaciclovir es convertidoe en aciclovir y L-valina mediante metabolismo del primer paso
intestinal y/o hepatico. Aciclovir es convertido a una pequefia cantidad de metabolitos inactivos
mediante la aldehido oxidasa y mediante la alcohol y aldehido deshidrogenasa. Ni valaciciovir ni
aciclovir son metabolizados por enzimas de! citocromo P450, Las concentraciones plasmaticas de
valaciclovir sin convertir son bajas y transitorias, generalmente convirtiéndose en no cuantificables en
3 horas luego de la administracion. Las concentraciones plasmaticas pico de valaciclovir son
generalmente menoras a 0.5 mcg/ml a todas las dosis. Luego de la administracion de una dosis tnica
de 1 gramo de Valtrex®, las concentraciones plasmaticas medias de valaciclovir observadas fueron
0,5 0.4 y 0.8 mecg/ml en pacientes con disfuncién hepatica, insuficiencia renal, vy voluntarios sanos
que recibieron concomitantemente cimetidina y probenecid, respectivamente.

Eliminacién: La disposicidn farmacocinética de aciclovir derivado de valaciclovir es consistente con la
experiencia previa de aciclovir intravenoso y oral. Luego de la administracion oral de una dosis unica
de 1 gramo de valaciclovir marcado radiactivamente a 4 sujetos sanos, se recupero el 46% y 47% de
la radioactividad administrada en ocrina y heces, respectivamente, tras 96 horas. Aciclovir representd
el 89% de la radioactividad excretada en orina. El clearance renal de aciclovir luegoe de la
administracion de una dosis Unica de 1 gramo de Valtrex® a 12 voluntarios sanos fue
aproximadamente 255 * 86 ml/min el cual representa el 42% del total de clearence aparente
plasmatico de aciclovir.La vida media de ellmlnamon plasmatica del aciclovir promedia tipicamente 2,5
a 3,3 horas en todos los estudios de Valtrex® en voluntarios con funcisn renal normal.

Poblaciones especificas:

insuficiencia renal: Se recomienda la reduccién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ¥ Uso en Poblaciones Especificas).

Luego de la administracion de Valtrex® a voluntarios con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD,
del inglés End-Stage Renal Disease), la vida media promedio de aciclovir es de 14 horas
aproximadamente. Durante la hemodidlisis, la vida media de aciclovir es aproximadamente 4 horas.
Un tercic de aciclovir aproximadamente en el cuerpo es removido por didlisis durante una sesidn de
hemodiglisis de 4 horas. EI clearance plasmatico aparente de aciclovir en pacientes dializados fue
86,3 + 21,3 mlimin/1,73 m? comparado con 679,16 :I: 162,76 ml/min/1,73 m? en voluntarios sanos.
Insuficiencia hepatica: La administracion de Valtrex® a pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(cirrosis comprobada por biopsia) o severa {con y sin ascitis y cirrosis comprobada por biopsia) indico
que la tasa pero no el grado de conversidn de valaciclovir a aciclovir es reducida, y la vida media de
aciclovir no se ve afectada. No se recomienda una modificacién de 1z dosis en pacientes con cirrosis.
Enfermedad por ViIH: En 9 pacnantes con enfermedad por VIH y recuento celular CD4+ <150
células/imm?® que recibieron Valtrex® a una dosis de 1 gramo cuatro veces al dia durante 30 dias, la
farmacocinética de valaciclovir y aciclovir no fueron diferentes de la observada en voluntarios sanos.
Personas mayores: Luego de la administracidon de una dosis tnica de 1 gramo de Valtrex® en
persenas mayores voluntarias sanas, la vida media de aciclovir fue 3,11 £ 0,51 horas, comparado con
2,91 £ 0,63 horas en jovenes adultos voluntarsos sanos. La farmacocinética de aciclovir luego de una
dosis Unica y multiple oral de Valtrex® en personas mayores veluntarias varia con la funcion renal,
Puede requerirse una reduccidon de la dosis en personas mayores, dependiendo del estado renal
subyacente dei paciente (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y Uso en
Poblaciones Especificas).
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Nifios: Se ha evaluado la farmacocinética de aciclovir en un total de 98 pacientes pediatricos {1 mes a
<12 anos de edad) luego de la administracion de la primer dosis de una suspensién extemporanea
oral de valaciclovir (Ver Uso en Poblaciones Especificas y REACCIONES ADVERSAS).
Estimaciones de los parametros farmacocinéticos de aciclovir luego de una dosis de 20 mg/kg se
proveen en la Tabla 2.

Tabla 2. Estimaciones de los parametros farmacocinéticos plasmaticos de aciclovir medios
(+DS) luego de la administracién de una primera dosis de 20 mg/kg de valaciclovir suspensién
oral a pacientes pediatricos versus una dosis Unica de 1 gramo de Valtrex® a adultos.

Pacientes pediatricos Adultos
(suspensidén oral 20 mg/kg} Dosis sdlida de
1 gramo de
1-<2afios 2 - <6 afios 6 - <12 afios Valtrex®™
Parametro {N=6) (N=12} (N=8) (N=15)
ABC (mcghs/ml) 14,4 (16,28) 10,1 (£3,35) 13,1 (£3,43) 17.2 (£3,10)
Crmax (Mmeg/ml) 4,03 (£1,37) 3,75 (£1,14) 4,71 (£1,20) 4,72 (£1.37)

® Estimaciones histdricas usando un esquema de muestra de farmacocinética pediatrica.

Interacciones medicamentosas:

Cuando se coadministra Valtrex® con antiacidos, cimetidina y/o probenecid, digoxina, o diuréticos
tiazidicos en pacientes con funcidn renal normal, los efectos no se consideran clinicamente
significatives (ver abajo). Por lo tanto, cuando Valtrex® es coadministrado con estas drogas en
pacientes con funcién renal nermal, no se recomiendan ajustes de dosis.

Anfiacidos: La farmacocinética de aciclovir luego de una dosis unlca de Valtrex® (1 gramo) no se
alteré por la coadministracion de una dosis tnica de antiacidos (A* o Mg™).

Cimetidina: La Cpsx y ABC de aciclovir luego de una dosis dnica de Vaitrex® {1 gramo) se
incrementaron en un 8% y 32%, respectivamente, luege de una dosis Unica de cimetidina (800 mg).
Cimetidina mas probenecid: La Cps ¥ ABC de aciclovir luego de una dosis (nica de Valtrex® (1
gramo) se incrementaron en un 30% y 78%, respectivamente, luego de una combinacion de
cimetidina y probenecid, principalmente debido a la reduccion del clearance renal de aciclovir,
Digoxina: La farmacocinética de digoxina no fue afectada por ta coadministracion de Valtrex® 1
gramo tres veces al dia, y la farmacocinética de aciclovir luego de una dosis tnica de Valtrex® (1
gramo) no fue alterada por la coadministracion de digoxina (2 d05|s de 0,75 mg).

Probenecid: La Cps ¥ ABC luege de una dosis lnica de Valtrex® {1 gramo) se incrementaron en un
22% y 49%, respectivamente, luego de probenecid (1 gramo).

Dituréticos tiazidicos: La farmacocinética de aciclovir luego de una dosis (nica de Valtrex® {1 gramo)
no se alterd por la coadministracién de dosis multiples de diuréticos tiazidicos.

Estudios Clinicos:

Herpes Labial {lesiones herpéticas periorales):

Dos estudios clinicos doble ciego, controlados por placeboe fueron llevados a cabo en 1.856 adultos y
adolescentes (212 afos de edad) sanos con antecedentes de lesiones herpéticas periorales. Los
pacientes iniciarcn el tratamiento con los primeros sintomas y previo a cualquier signo de lesién
herpética perioral. La mayoria de los pacientes iniciaron el tratamiento dentro de las 2 horas de! inicio
de los sintomas. Los pacientes fueron randomizados a Valtrex® 2 gramos dos veces al dia el Dia 1
seguido de placebo en el Dia 2, Valtrex® 2 gramos dos veces al dia el Dia 1 seguido de 1 gramo dos
veces al diael Dia 2, oplacebo el Dia1y 2.

La duracion media de los episodios de lesiones herpéticas periorales fue alrededor de 1 dia menos en
sujetos tratados comparado con placebo. El régimen de 2 dias no ofrecidé un beneficio adicional sobre
el régimen de 1 dia.

No se observo una diferencia significativa entre sujetos tratados con Valtrex® o placebo en la
prevencion de la progresién de las lesiones herpéticas periorales mas alla de la etapa papular.

Pagina 5 de 18

Cy Dlreclors Técmca
M.P. 155711



Infeccicnes de Herpes Genital:

Episodic iniciall 643 adultos inmunocompetentes con episodio inicial de herpes genital que
presentaron dentro de las 72 horas de la aparicidon de los sintomas fueron randomizados en un
estudio doble ciego para recibir durante 10 dias Valtrex® 1 gramo dos veces al dia (n=323) o aciclovir
oral 200 mg 5 veces al dia (n=320). Para ambos grupos de tratamiento: la mediana det tiempo de
curacion de la lesion fue de 9 dias, la mediana del tiempo de cese del dolor fue de 5 dias, la mediana
del tiempo de cese de diseminacion viral fue de 3 dias.

Episodios recurrentes: Se llevaron a cabo tres estudios doble ciego (dos de ellos controlados por
placebo) en adultos inmunocompetentes con herpes genital recurrente. Los pacientes iniciaron el
tratamiento dentro de las 24 horas de! primer signo o sintoma de un episodic recurrente de herpes
genital.

En un estudio, los pacientes fueron randomizades para recibir § dias de tratamiento con Valtrex® 500
mg dos veces al dia (n=360) o placebo (n=259). La mediana de! tiempo para la curacion de la lesién
fue de 4 dias en el grupo tratado con Valtrex® 500 mg versus 6 dias en el grupo placebo, y la
mediana del tiempo de cese de diseminacién viral en pacientes con al menos Lm cultivo positivo (42%
de la poblacion total en estudio) fue de 2 dias en el grupo tratado con Valtrex® 500 mg versus 4 dias
en el grupo placebo. La mediana del tiempo de cese del delor fue de 3 dias en el grupo tratado con
Valtrex® 500 mg versus 4 dias en el grupe placebo. Los resultados que soportan la eficacia fueron
replicados en ef segundo estudio.

En un tercer estudio, los pacientes fueron randomizados para recibir Valtrex® 500 mg dos veces al
did durante 5 dias (n=398} o Valtrex® 500 mg dos veces al dia durante 3 dias {y un placebo dos
veces al dia durante 2 dias adicionales) (n=402). La mediana del tiempo de cura de la lesion fue
alrededer de 4 dias y medio en ambos grupos de tratamiento. La mediana del tiempo de cese del
dolor fue alrededor de 3 dias en ambos grupos de tratamiento.

Terapia supresiva: Se llevaron a cabo dos estudios clinicos, uno en adultos inmunocompetentes y
otro en aduitos infectados por VIH.

Un estudic doble ciego, de 12 meses, controlado por placebo y activo enrold adultos
inmunocompetentes con un antecedente de 6§ o mas recurrencias por afio. Los resultados para la
poblacion total en estudio se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Tasas de recurrencia en adultos inmunocompetentes a los 6 y 12 meses.

8 meses 12 meses
® Aciclovir ® Aciclovir
Valtrex oral Valtrex oral
1 gramo 400 mg Placebo 1 gramo 400 mg Placebo
una vez al dos veces (n=134) una vez al dos veces (n=134)
. n= - n=
dia al dia dia at dia
Resultado | (°289) | (1=267) (=269} | (1-267)
';;2[;‘;?1 cias 55% 54% 7% 34% 34% 4%
Recurrencias 35% 35% 83% 45% 46% 85%
Desconocido® 10% 10% 10% 19% 19% 10%

# Incluye pérdida de seguimiento, discontinuaciones debido a reacciones adversas y retiro consentido.

Sujetos con 9 ¢ menes recurrencias por afio mostraron resultados comparables con Valtrex® 500 mg
una vez al dia.

En un segundo estudio, 2583 adulios infectades por VIH en terapia retroviral estable con antecedentes
de 4 o mas recurrencias de herpes ano-genital por aio fueron randomizados para recibir Valtrex® 500
mg dos veces al dia (n=194) o placebo (n=99) durante B meses. La mediana de duracién del herpes
genital recurrente en sujetos enrolades fue de 8 anos, y la mediana del nimero de recurrencias en el
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afio previc al enrolamiento fue de 5. En general, la mediana de pre-estudio del ARN de VIH-1 fue de
2,6 logq copias/ml. Entre Jos pacientes tratados con Valtrex®, la mediana de pre-estudio del recuentc
de CD4+ fue de 336 célulasimm® 11% tuvieron <100 célulasimm®, 16% tuvieron 100 a 199
célulasimm?®, 42% tuvieron 200 a 499 célulasimm?®, y 31% tuvieron 2500 células/mm®. Los resultados
para la poblacién totat en estudio se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Tasas de recurrencia en adultos infectados por VIH a los 6 meses.

Valtrex®
Placebo
Resultado 500 mg dos veces al dia
(n=99)

(n=194)
Libre de recurrencias B65% 26%
Recurrencias 17% 57%
Desconocido® 18% 17%

* Incluye pérdida de seguimiento, discontinuacion debido a reacciones adversas y retiro consentido.

Reduccion de la transmision de herpes genital: Un estudio doble ciego, controlado por placebo para
evaluar la transmisién de herpes genital fue llevado a cabo en 1.484 parejas adultas monogamicas,
heterosexuales, inmunocompetentes. Las parejas fueron discordantes para la infeccion por HSV-2, El
companero portador tenia un aniecedente de 9 o menos episodios de herpes genital por afo. Ambos
compafieros fueron aconsejados sobre practicas de sexo seguro y fueron advertidos de usar
condones durante el periodo en estudio. Los compaiieros portadores fueron randomizados para
tratamiento con Valtrex® 500 mg una vez al dia o placebo una vez al dia durante 8 meses. El criterio
de eficacia primaria fue la adquisicion sintomatica de H3V-2 en compaferos susceptibles. La
adquisicién general de H3V-2 fue definida como adquisicion sintomatica de HSV-2 y/o seroconversion
para HSV-2 en compafieros susceptibles. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla &.

Tabla 5. Porcentaje de compaiieros susceptibles gue adquirieron HSV-2 definide por los
criterios primarios y secundarios seleccionados.

Valtrex®™ Placebo

Criterio
. (n=743) (n=741)
:Adquisicfén sintomatica de HSV-2 4 {(0,5%)} 16 (2,2%)
Seroconversion para HSV-2 12 (1,6%) 24 (3,2%)
:Adquisicién general de HSV-2 14 (1,9%) 27 {3,8%)

® Los resultados muestran reduccicnes en el riesgo del 75% (adquisicion sintomatica HSV-2), 50%
(seroconversion para HSV-2), y 48% (adquisicién general de HSV-2) con Valtrex™ versus placebo.
Los resuitados individuales pueden variar basados en la consistencia de las practicas de sexo seguro.

Hempes zoster:
Se llevaron a cabo dos estudios randomizados doble ciego en adultos inmunocompetentes con

herpes zoster ‘ocalizado. Valtrex® fue comparado con placebo en pacientes menores de 50 afies de
edad, y con aciclovir oral en pacientes mayores de 50 afos de edad. Todos los pacientes fueron
tratados dentro de las 72 horas de aparicidn de la erupcion por zoster. En pacientes menores de 50
anos de edad, 1a mediana del tiempo de cese de formacion de una nueva lesion fue de 2 dias para
aguellos tratados con Valtrex® comparado con 3 dias para aquelles tratados con placebo. En
pacientes mayores de 50 afos de edad, la mediana de! tiempo de cese de nuevas lesiones fue de 3
dias en pacientes tratados tanto con Valtrex® como con aciclovir oral. En pacientes menores de 50
anos de edad, no se encontré diferencia con respecto a la duracidn del dolor luego de la curacion
(neuralgia post-herpetica) entre los tratados con Valtrex® y placebo. En pacientes mayores de 50
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anos de edad, entre el 83% que reportaron dolor luego de la curacion {neuralgia post-herpética), la
mediana de duracion del dolor luege de la curacnﬁn (intervalo de conflanza del 85%) en dias fue; 40
(31, 51}, 43 (36, 55), y 58 {41, 77) para Valtrex® 7 dias, Valtrex® 14 dias y aciclovir oral 7 dias,
respectivamente.

Varicela:

El uso de Valtrex® para el tratamiento de variceta en pacientes pediatricos de 2 a <18 afos de edad
se basa en los datos de seguridad farmacocinéticos de dosis Unica y dosis muiltiple de un estudio
abierto con valaciclovir y sopertade por datos de seguridad y eficacia extrapolados de 3 estudios
randomizados, doble ciego, controlados por placebo que evaluaron aciclovir oral en pacientes
pediatricos.

El estudio de seguridad farmacocinético a dosis Unica y dosis muitiple enrold a 27 pacientes
pediatricos de 1 a <12 afios de edad con infeccién VZV sospechada clinicamente. Cada sujeto fue
dosificado con valaciclovir suspension oral, 20 mg/kg tres veces al dia durante 5 dias. Las
exposiciones sistémicas a aciclovir en pacientes pediatricos luego de la administracion de valaciciovir
suspension coral fueron comparadas con exposiciones sistémicas a aciclovir histdricas en adulios
inmunocompetentes que recibieron una forma farmacéutica sélida de valaciclovir o aciclovir para el
tratamiento de herpes zoster. Las exposiciones medias proyectadas diarias en pacientes pediatricos a
lo large de todos los grupos etarios (1 a <12 afios de edad) fueron menores (Crpay: | 13%, ABC: | 30%)
que las exposiciones medias diarias histéricas en aduttos tratados con valaciclovir 1 gramo tres veces
al dia, pero fueron mayores (ABC diario: 150%) que las exposiciones medias diarias historicas en
adultos tratados con aciclovir 800 mg 5 veces al dia. Las exposiciones proyectadas diarias en
pacientes pedidtricos fueron maycres (ABC diario aproximadamente 100% mayor) que las
exposiciones observadas en pacientes pediatricos inmunocompetentes tratados con aciclovir 20
mg/kg 4 veces al dia para el tratamiento de varicela. Basado en los datos farmacecinéticos y de
seguridad de este estudic y la seguridad y eficacia extrapclada de estudios de aciclovir, valaciclovir
oral 20 mg/kg 3 veces al dia durante § dias {no excediendo 1 gramo 3 veces al dia) es recomendado
para el tratamiento de varicela en pacientes pediatricos 2 a <18 afics de edad. Debido a que la
eficacia y seguridad de aciclovir para el tratamiento de varicela en nifios <2 afios de edad no ha sido
establecida, los datos de eficacia no pueden ser extrapolados para sopoertar el tratamiento con
valaciclovir en nifios <2 afios de edad con varicela. Tampoce se recomienda valaciclovir para el
tratamiento de herpes zoster en nifios debido a que no se dispone de datos de seguridad de hasta 7
dias de duracién (Ver Uso en Poblaciones Especificas).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

o Valtrex® puede administrarse independientemeante de las comidas.

s Valaciclovir suspension oral (25 mg/ml o 50 mg/ml} puede ser preparada extemporaneamente de
Valtrex® comprimidos 500 mg para usoc en pacientes pediatricos para los cuales la forma
farmaceéutica sdlida nc es apropiada (Ver Preparacion extemperanea de suspensién oral).

Recomendaciones posolégicas para Adultos

Herpes labial (lesiones herpéticas periorales): La dosis recomendada de Valtrex® para el
tratamiento de las lesiones herpéticas periorales es 2 gramos dos veces por dia durante 1 dia
separados por 12 horas. La terapia debe iniciarse con los sintomas mas tempranos de las lesiones
herpéticas periorales (hormigueo, picazon, ardor).

Herpes Genital:

Episodio inicial: La dosis recomendada de Valtrex para el tratamiento del episodio inicial del Herpes
genital es de 1 gramo dos veces por dia durante 10 dias. La terapia fue mas efectiva cuando es
administrado dentre de las 48 horas de la aparicidn de signos y sintomas.

Episodios Recurrentes: La dosis recomendada de Valtrex® para el tratamiento del Herpes genital
recurrente es de 500 mg dos veces por dia durante 3 dias. [niciar el tratamiento ante el primer signo o
sintoma de un episodio.
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Terapia supresiva: La dosis recomendada de Valtrex® para terapia supresiva crénica del Herpes
genital recurrente es 1 gramo una vez por dia en pacientes con funcidn inmune normal.En pacientes
con una historia de 9 o menos recurrencias por afio, una dosis alternativa es 500 mg una vez al dia.

En pamentes infectados con VIH con recuentos de CD4+ 2100 células/imm?, la dosis recomendada de
Valtrex® para terapia supresiva cronica del Herpes genital recurrente es 500 mg dos veces por dia.
Reduccion de la transmision: La dosis recomendada de Valtrex® para la reduccion de la transmisién
del Herpes genital en pacientes con una historia de 9 o menos recurrencias por aiio es 500 mg una
vez por dia para el paciente portador de la infeccidn.

Herpes Zoster: La dosis recomendada de Valtrex® para el tratamiente de Herpes Zoster es 1 gramo
tres veces por dia durante siete dias. El tratamiento debe iniciarse con el signo o sintoma mas
temprano de Herpes Zoster, y es mas efectivo cuando se inicia dentre de las 48 hs de establecida la
grupcion.

Recomendacicnes posolégicas para Nifios

Herpes labial (lesiones herpéticas periorales): La dosis recomendada de Valtrex® para el
tratamiento de las lesiones herpéticas periorales en pacientes 2 de 12 afios de edad es 2 gramaos dos
veces por dia durante 1 dia separados por 12 horas. La terapia debe iniciarse con los sintomas mas
tempranos de las lesicnes herpéticas periorales (hormigueo, picazon, ardor).

Varicela: La dosis recomendada de Valtrex® para el tratamiento de varicela en pacientes
inmunocompetentes pediatricos de 2 a <18 afios de edad es 20 mg/kg administrados 3 veces al dia
por 5 dias. La dosis total no debe exceder 1 gramo 3 veces por dia. El fratamiento debe iniciarse con
el signo o sintoma mas temprano (Ver FARMACOLOGIA CLINICA — Farmacocinética y Estudios
Clinicos ¥ Usoc en poblaciones especificas).

Preparacion extemporanea de suspension oral
Ingredientes y preparacion segin USP-NF: Valtrex® comprimidos 500 mg, sabor cereza, y vehiculo

esfructurado para suspensiéon USP-NF {(VES). Valaciclovir suspension oral (25 mg/ml o 50 mg/ml}
debe ser preparada en lotes de 100 ml.

Preparar la suspensidn al memento de la dispensacién como se indica a continuacion:

« Preparar el VES de acuerde a USP-NF.

s Utilizande un mortero, moler el ndmero requerldo de Valtrex® comprimides 500 mg hasta que se
produce un polvo fino {5 comprimidos de Valtrex® para la suspension 25 mg/ml; 10 comprimidos de
Valtrex® para la suspension 50 mg/mil).

s Agregar gradualmente alicuotas de VES de aproximadamente 5 ml al mortero y triturar el polvo
hasta que se produce una pasta. Asegurarse que el polvo se ha humedecido adecuadamente.

» Continuar agregando alicuotas de VES de aproximadamente 5 mi al mortero, mezclando entre las
adiciones, hasta gue se produce una suspension concentrada, a una cantidad total minima de 20 ml
de VES vy una cantidad total méxima de 40 ml de VES tanto para la suspension de 25 mg/mi como
para la de 50 mg/ml.

+ Transferir la mezcla a un matraz aforade de 100 mi adecuado.

¢ Transferir el sabor cereza* al mortero y disolver en aproximadamente 5 ml de VES. Una vez
disuelto, agregar al matraz aforado.

+ Enjuagar el mortero al menos tres veces con alicuotas de aproximadamente 5 ml de VES,
transferir los enjuagues al matraz aforado entre adiciones.

¢ Llevar la suspensién a velumen (100 mf) con VES y agitar vigorosamente para mezclar.

= Transferir la suspension a un frasco color ambar para medicamentos con cierre de segurldad para
nifios.

+ La suspensidn preparada debe ser etiguetada con la siguiente informacion “Agitar bien antes de su
uso, Conservar la suspensién entre 2°C y 8°C en heladera. Descartar luego de 28 dias.”

*La cantidad de sabor cereza agregado debe ser de acuerdo a lo indicado por el proveedor del sabor
cereza.
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Pacientes con insuficiencia renal:

Las dosis recomendadas para pacientes adultos con funcion renal reducida se proveen en la Tabla 6
(Ver FARMACOLOGIA CLINICA ~ Farmacocmétlca ¥y Uso en Poblaciones Especifica). No se
dispone de datos para el uso de Valtrex® en pacientes pediatricos con clearance de creatinina <50
mlmin/1,73 m

Tabla 6. Recomendaciones de dosis de Valtrex® para adultos con insuficiencia renal.

Régimen
posglégico Clearance de creatinina {(mi/min)
normal
{(Clearance de
creatinina 250 30-49 10 - 29 <10
Indicaciones ml/min)
Herpes fabial b .
(lesiones herpéticas | Dosdosisde2 | pogyogisge 1 | Dos dosis de 500 Una dosis i
periorales} sepgara dos 12 | 9ramo separadas | mg separadas 12 do socllsr::g ca
No superar 1 dia de horas entre si. 12 horas entre si. horas entre si. '
tratamiento
Herpes genital 1 gramo cada 12 No reducir 1 gramo cada 24 | 500 mg cada 24
Episodio inicial horas. ' horas. horas.
Herpes genital
o 9 500 mg cada 12 duci 500 mg cada 24 500 mg cada 24
Episodios horas. No reducir. horas. horas.
recurrentes
Herpes genital
Terapia supresiva
Pacientes | 1 gramo cada 24 No reducir 500 mg cada 24 500 mg cada 24
inmunccompetentes horas. ) horas. horas.
Dosis alternativa
para pacientes
inmunocompetentes 500 rﬂgrgzda 24 No reducir. 500 "l;'grgida 48 500 T}grgzda 48
con =9 recurrencias ' ' '
al afio
Pacientes | 500 mg cada 12 No reducir 500 mg cada 24 500 mg cada 24
infectados por VIH horas. ' horas. horas.
Herpes zoster 1 gramo cada 8 1 gramocada 12 | 1 gramocada24 | 500 mg cada 24
pes z horas. horas. horas, horas.

Hemodialisis: Los pacientes gque requieren hemodidlisis deben recibir la dosis recomendada de
Valtrex™ después de la hemodidlisis. Durante la hemodialisis, la vida media de aciclovir después de la

- - ® . ; L
administracién de Valtrex  es de aproximadamente 4 hs. Cerca de un tercio de aciclovir en el cuerpo
es removido mediante una sesidn de hemodialisis de 4 hs,

Diglisis peritoneal: No hay informacion especifica para la administracion de Valtrex® en pacientes gue
reciben didlisis peritoneal. Se ha estudiado el efecto de la didlisis peritoneal cronica ambulatoria
{DPCA) y la hemofiltracién/didlisis arteriovenosa continua (HDAVC) scbre la farmacocinética de
aciclovir. La remocion de aciclovir luego de DPCA y HDAVC es menos pronunciada que la gue
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provoca la hemodialisis, y los parametros farmacocinéticos se parecen mucho a los ohservados en
pacientes con enfermedad renal en etapa termlnal (ERSD) gue no reciben hemodialisis. Por lo tanto,
no se requieren dosis suplementarias de Valtrex® después de DPCA y HDAVC.

CONTRAINDICACIONES:

Valtrex® esta contraindicado en pacientes gue han demostrado una reacciéon de hipersensibilidad
clinicamente significativa (por ejemplo, anafilaxis) al valaciclovir, aciclovir 0 a cualquier componente de
su formula (Ver REACCIONES ADVERSAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Parpura trombocitopénica trombdética/Sindrome urémico hemolitico (PTT/SUH)

En pacientes con enfermedad avanzada por ViH y en pacientes con transplante alogeénico de médula
dsea y transplante renal, que participaron en estudios clinicos de Valtrex® a dosis de 8 gramos por
dia, se han reportado PTT/SUH, en aigunos casos resultantes en muerte. El tratamiento con Valtrex®
debe discontinuarse si aparecen signos clinicos, sintomas, y anormalidades de laboratorio
consistentes con PPT/SUH.

Falla renal aguda

Se han reportado casos de falla renal aguda en;

+ Pacientes mayores con o sin funcién renal disminuida. Se debe tener precaucion cuando se
administra Valtrex® a pacienies mayores, y se recomienda una reduccidn de la dosis para aquellos
con funcién renal alterada (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y Uso en
Poblaciones Especificas).

= Los pacientes con enfermedad renal subyacente quienes recibieron dosis mayores a la
recomendada de Valtrex® para su nivel de funcion renal. Se recomienda una reduccion de la dosis
cuando se administra Valtrex® a pacientes con insuficiencia renal (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION y Uso en Poblaciones Especificas).

» Pacientes que recrben otros medicamentos nefrotéxicos. Se debe tener precaucion cuando se
administra Valtrex® a pacientes que reciben drogas potencialmente nefrotdxicas.

+ Pacientes sin una hidratacidon adecuada. Puede ocurrir precipitacion de aciclovir en los tibulos
renales cuando la solubilidad (2,5 mg/ml) es superada en el fluido intratubular. Debe mantenerse la
hidratacién adecuada para todos los pacientes.

En et caso de falla renal aguda y anuria, el paciente puede verse beneficiado con hemodidlisis hasta
que se restablezca fa funcién renal (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ¥
REACCIONES ADVERSAS).

Efectos sobre ef Sistema Nervioso Central

Se han reportado reacciones adversas de sistema nervioso central, incluyendo agitacion,
alucinaciones, confusion, delirio, convulsiones, y encefalopatia, tanto en pacientes adultos como
pediatricos con o sin funmon renal dlsmlnwda ¥ en pacientes con enfermedad renal subyacente
quienes recibieron dosis mayores a las recomendadas de Valtrex® para su nivel de funcién renal,
Pacientes mayores son mas propensos a tener reacciones adversas de sistema nervioso central. Si
ocurren reacciones adversas del sistema nervioso central debe discontinuarse Valtrex® (Ver
REACCIONES ADVERSAS y Uso en Poblaciones Especificas).

Interacciones
No se conocen interacciones droga-droga o droga-afimentos con Valtrex® clinicamente significativas.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad

Los datos presentados a continuacién incluyen referencias a ABC de aciclovir en estado estacionario
observado en humanos tratados con 1 gramo de Valtrex® administrado oralmente tres veces al dia
para tratar herpes zoster. Las concentraciones plasmaticas del farmace en estudios en animales se
expresan como multiplos de la exposicién a aciclovir en humanos (Ver FARMACOLOGIA CLINICA —
Farmacocinética).
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Valaciclovir no fue carcinogenético en bioestudios de carcinogenicidad en vida a dosis Unica
(alimentacién forzada) de valaciclovir brindando concentraciones plasmaticas de aciclovir equivalentes
a niveles humanos en bioensayos en ratones y 1,4 a 2,3 veces los niveles humanos en bioestudios en
ratas. Ne hubo diferencia significativa en la incidencia de tumores entre animales tratados y control, ni
valaciclovir acorta la latencia de tumores.

Valaciciovir fue testeado en 5 ensayos de toxicidad genética. Un ensayo de Ames fue negativo en ia
ausencia o presencia de activacidon metabolica. También fueron negativos un estudio in vitro
citogenético con linfocitos humanos y un estudio citogenético en ratas.

En el ensayo de tinfoma en ratones, valaciclovir no fue mutagénico en la ausencia de activacion
metabdlica. En la presencia de activacion metabdlica (76% a 88% de conversion a aciclovir),
vaiaciclovir fue mutagénico.

Valaciclovir fue mutagénico en un ensayo de microniicleos en ratones.

Valaciclovir no altera la fertilidad ni la reproduccion en ratas a 6 veces los niveles plasmaticos
humanos.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo:

Embarazo categoria B. No existen estudios adecuados y bien controlados de Valtrex® o aciclovir en
mujeres embarazadas. En base a los datos prospectivos del registro del embarazo en 749 embarazos,
la tasa general de defectos de nacimiento en infantes expuestos a aciclovir in utero parece similar a ia
tasa para infantes en la poblacién en general. Valtrex® debera ser utilizado durante el embarazo
sofamente si el beneficio potencial se sobrepone al rigsgo potencial.

Un registro prospectivo epidemioldgico del uso de aciclovir durante el embarazo fue establecido en
1884 y se completo en abril 1599. Hubo 749 embarazos vigilados en mujeres expuestas a aciclovir
sistémico durante el primer trimestire del embarazo resultando en 756 resultados. La tasa de
ocurrencia de nacimientos defectuosos es aproximada a la observada en la poblacién gn general. Sin
embargo, el pequefio nimero del registro no es suficiente para evaluar el riesgo para defectos poco
comunes o para permitir conclusiones confiables y definitivas acerca de la seguridad de aciclovir en
mujeres embarazadas y sus fetos en desarrollo.

Estudios de reproduccion animat llevados a cabo a dosis orales que proveian hasta 10 y 7 veces los
niveles plasmaticos humanos durante el periodo de organogénesis mayor en ratas y congjos,
respectivamente, no revelaron evidencia de teratogenicidad.

Lactaneia:

Luego de la administracién oral de una dosis de 500 mg de Valtrex® a 5 madres lactantes, la
concentracion maxima (Cnsd de aciclovir en la leche materna oscild entre 0,5 y 2,3 (mediana 1,4)
veces las correspondientes a las concentraciones plasmaticas maternas. El ABC del aciclovir en la
leche materna oscild desde 1,4 a 2,6 (mediana 2,2) veces el ABC sérico materno. Una dosis materna
de 500 mg de Valtrex® dos veces al dia, podria expener al lactante a una dosis oral diaria de aciclovir
de aproximadamente 0,6 mg/kg/dia. Esto podria resultar en menos del 2% de la exposicién abtenida
luego de la administracion de una dosis neonatal estandar de 30 mg/kg/dia de aciclovir intravenaso al
infante lactante. No se ha detectado vaIachowr en la sangre o leche materna, asi como en la orina del
lactante.Se recomienda precaucion si Valtrex® es administrado en mujeres durante la lactancia.

Uso pediatrico:

Valtrex® esta indicado para el tratamiento de lesiones herpéticas periorales en pacientes pediatricos
212 afos de edad y para el tratamiento de varicela en pacientes pediatricos de 2 a <18 afios de edad
{Ver INDICACIONES y POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

El uso de Valtrex® para el tratamiento de lesiones herpéticas periorales se basa en dos estudios
clinicos doble ciego, controlados por placeba en adultos v adolescentes sanos (212 afos de edad) con
antecedentes de tesmnes herpéticas periorales recurrentes (Ver Estudios Clinicos).

El uso de Valtrex® para el tratamiento de varicela en pacientes pediatricos de 2 a <18 afios de edad
se basa en datos de seguridad farmacocinéticos de dosis (nica y dosis milltiple de un estudio abierto
con valaciclovir y soportade por datos de eficacia y seguridad de 3 estudios randomizados, doble
ciego, controfados por placebo que evaluaren aciclovir oral en pacientes pediatricos con varicela (Ver
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FARMACOLOGIA CLINICA - Farmacocinética y Estudios Clinicos, POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).

La eficacia y seguridad de valaciclovir no han sido establecidas en pacientes pediatricos:

s <12 afios de edad con lesiones herpéticas periorales.

+ <18 afos de edad con herpes genital.

s <18 ailos de edad con herpes zoster.

s <2 aiios de edad con varicela.

» Para terapia supresiva luego de infeccion por HSV neonatal.

Ei perfil farmacocinético y seguridad de valaciclovir suspension oral en nifios <12 afios de edad fuercn
estudiados en 3 estudios abiertes. No se llevaron a cabo evaluaciones de eficacia en ninguno de los
tres estudios.

El estudio 1 fue un estudio de farmacocinética a dosis unica, seguridad a dosis muiltiple en 27
pacientes pediatricos de 1 a <12 afios de edad con sospecha clinica de infeccion por virus varicela
zoster (VZV) (Ver FARMACOLOGIA CLINICA - Farmacocinética y Estudios Clinicos,
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).

El estudio 2 fue un estudio de seguridad y farmacocinética a dosis dnica en pacientes pediatricos de 1
mes a <6 afios de edad quienes tuvieron una infeccion activa por herpes virus o quienes estuvieron en
riesgo de infeccion por herpes virus. Se enrclaron 57 sujetos y recibieron una dosis unica de 25 mg/kg
de valaciclovir suspension oral. En infantes y nifios de 3 meses a <6 afios de edad, esta dosis proveyo
una exposicion a aciclovir sistémico comparable con aquella a una dosis de 1 gramo de valaciciovir en
adultos (datos historicos). En infantes de 1 mes a <3 meses de edad, las exposiciones medias a
aciclovir resultantes de una dosis de 25 mg/kg fueron mayores {Cpsc 130%, ABC: 160%) que las
exposiciones a aciclovir luego de una dosis de 1 gramo de valaciclovir en adultos. Aciclovir no esta
aprobado para terapia supresiva en infantes y nifios luego de infecciones por HSV neonatal; por lo
tanto valaciclovir no esta recomendado para esta indicacion debido a que no puede extrapolarse la
eficacia de aciclovir.

El estudio 3 fue un estudio de farmacocinética a dosis dnica, seguridad a dosis multiple en 28
pacientes pediatricos de 1 a <12 afos de edad con sospecha ¢linica de infeccion por HSV. Ninguno de
los nifios enrolados en este estugic tuvc herpes genital. Cada sujeto fue dosificado con valaciclovir
suspension oral, 10 mgtkg dos veces al dia durante 3 a 5 dias. Exposiciones sistémicas a aciclovir en
pacientes pediatricos luego de la suspensién oral de valaciclovir fueron comparadas con exposiciones
histéricas a aciclovir sistémico en adultos inmunocompetentes tratados con la forma farmacéutica
solida de valaciclovir o aciclovir para el tratamiento de herpes genital recurrente. Las exposiciones
promedio proyectadas diarias de aciclovir sistémico en pacientes pediatricos a través de todos los
grupos etareos (1 a <12 afios de edad) fueron menores (Chse 120%, ABC: 133%) comparado con las
exposiciones sistémicas a aciclovir en adultos tratados con valaciclovir 500 mg dos veces al dia, pero
fueron mayeres {(ABC diario: 118%) que las exposiciones sistémicas en adultos tratados con aciclovir
200 mg 5 veces al dia. No se dispone de datos suficientes para soportar el uso de valaciclovir para el
tratamiento de herpes genital recurrente en este grupo etareo debido a que es limitada la infermacion
clinica sobre herpes genital recurrente en nifios pequefios; por Io tanto, no es posible extrapolar los
datos de eficacia de adultos a esta peblacion. Mas aln, no se ha estudiado valaciclovir en nifios de 1 a
<12 afios de edad con herpes genital recurrente.

Uso en pacientes mayores:

Del numero total de sujetos en estudios clinicos de Valtrex®, 906 tenian 65 afios de edad © mas, y
352 tenian 75 afios de edad o mas. En un estudio clinico de herpes zoster, la duracién del dolor luego
de la curacion (neuralgia post-herpética) fue mayor en pacientes de 65 afios de edad y mayores
comparado con adultos jovenes. Pacientes mayores son mas propensos a tener una funcién renal
disminuida y requieren reduccion de la dosis. Los pacientes mayores son también mas propensos &
tener eventos adversos renales o de sistema nervioso central (Ver FARMACCOLOGIA CLINICA -
Farmacocinética, POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Insuficiencia renal:
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Se recomienda una reduccion de la dosis cuando se administra Valtrex® a pacientes con insuficiencia
renal (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

REACCIONES ADVERSAS:

Las siguientes reacciones adversas serias son discutidas con mayor detalle en ofras secciones del
prospecto:

s Puarpura Trombocitopénica Trombética/Sindrome Urémico Hemolitico (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

¢ Falla renal aguda (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

» FEfectos sobre el Sistema Nervioso Central (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas en al menos una indicacion en >10% de los
pacientes adultos tratados con Valtrex® y observados mas frecuentemente con Valtrex® comparado
con placebo son cefalea, nauseas, y delor abdominal. La (nica reaccion adversa reportada en >10%
de los pacientes pediatricos <18 afios de edad fue cefalea.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes adultos

Dado que los estudios clinicos se conducen bajo condiciones ampliamente variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de una droga no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otra droga y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Herpes labial {lesiones herpéticas periorales):

En estudios clinicos para el tratamiento de lesiones herpéticas pericrales, las reacciones adversas
reportadas por pacientes tratados con Valtrex® 2 gramos dos veces al dia (n=609) o placebo (n=5609)
durante un dia, respectivamente, incluyeron cefalea (14%, 10%) y mareos (2%, 1%). Las frecuencias
de ALAT anormal (>2 x ULN) fueron 1,8% para fos pacientes tratados con Vaitrex® comparado con
0.8% para placebo. Otras anormalidades de laboratorio (hemoglobina, leucocitos, fosfatasa alcaling, v
creatinina sérica) ocurrieron a frecuencias similares en los dos grupos.

Herpes genital:

Episodio inicial: En un estudio clinico para el tratamiento de episodios iniciales de herpes genital, las
reaccicnes adversas reportadas por 25% de los pacientes tratados con Vattrex® 1 gramo dos veces at
dia durante 10 dias (n=318) o aciclovir oral 200 mg 5 veces al dia durante 10 dias (n=318),
respectivamente, incluyeron cefalea (13%, 10%) y nauseas (6%, 6%). Para la incidencia de
anormalidades de laboratorio ver la Tabla 7.

Episodios recurrentes: En tres estudios clinicos para el tratamiento de episodios recurrentes de herpes
genital, las reacciones adversas reportadas por 25% de los pacientes tratados con Valtrex® 500 mg
dos veces al dia durante 3 dias (n=402), Valtrex® 500 mg dos veces al dia durante 5 dias (n=1.138) o
placebo (n=25%), respectivamente, incluyeron cefalea (16%, 11%, 14%) y nduseas (5%, 4%, 5%).
Para la incidencia de anormalidades de laboratorio ver la Tabla 7.

Terapia supresiva:

¥ Supresion de herpes genital recurrente en aduftos inmunocompetentes: En un estudio clinico para
fa supresién de infecciones de herpes genital recurrente, las reacciones adversas reportadas por
pacientes tratados con valtrex® 1 gramo una vez al dia {n=269), Valtrex® 500 mg una vez al dia
(n=266), o placebe (n=134), respectivamente, incluyeron cefalea {(35%, 38%, 34%)}, nduseas {11%,
11%, 8%), dolor abdominal (11%, 9%, 6%), dismenorrea (8%, 5%, 4%), depresion (7%, 5%, 5%),
artralgia (8%, 5%, 4%}, vomitos (3%, 3%, 2%) y mareos (4%, 2%, 1%). Para la incidencia de
anormalidades de laboratorio ver la Tabla 7.

¥» Supresion de herpes genital recurrente en pacientes infectados por VIH: En pacientes infectados
por VIH, las reacciones adversas reportadas frecuentemente para Valtrex® (500 mg dos veces al dia;
n=194, mediana de dias en tratamiento=172) y placebc (n=99, mediana de dias en tratamiento=59),
respectivamente, incluyeron cefalea (13%, 8%), fatiga (8%, 5%), y erupcién (8%, 1%). Las
anormalidades de laboratorio post randomizacién que fueron reportadas mas frecuentemente en
sujetos tratados con valaciclovir versus placebo incluyeron fosfatasa alcalina elevada (4%, 2%), ALAT
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elevada (14%, 10%), ASAT elevada (16%, 11%), recuento de neutrdfilos disminuido (18%, 10%), y
recuento de plaquetas disminuido {3%, 0%), respectivamente.

¥ Reduccién de la transmisién: En un estudio clinico para la reduccion de Ia transmisién de herpes
genital, las reacciones adversas reportadas por pacientes tratados con Valtrex® 500 mg una vez al dia
{n=743) o placebo una vez al dia (n=741), respectivamente, incluyeron cefalea (29%, 26%),
nasofaringitis (16%, 15%}), e infeccién del tracto respiratorio superior (9%, 10%).

Herpes zoster:

En dos estudios clinicos para el tratamiento de herpes zoster, las reacciones adversas reportadas por
pacientes tratados con Valtrex® 1 gramo tres veces al dia durante 7 a 14 dias (n=987) o placebo
(n=195), respectivamente, incluyeron nauseas {15%, 8%}, cefaiea (14%, 12%), vomitos (6%, 3%),
mareos (3%, 2%), y dolor abdominal (3%, 2%). Para ia incidencia de anormalidades de laboratoric ver
la Tabla7.

Tabla 7. Incidencia (%) de ancrmalidades de laboratorio en la poblacidén estudiada de herpes
zoster y herpes genital.

Herpes zoster Tratamiento de herpes genital Supresién de herpes genital
Valtrex® vaitrex® | valtrex® Valtrex® | Valtrex®
1 gramo 1 gramo 500 mg 1 gramo 500 mg
3 veces Placebo dos veces | dos veces Placebo una vez unavez Flacebo
Anormalidad de al dia {(n=185) al dia al dia (n=439) al dia al dia {n=134)
laboratorio (n=967) (n=1.184} | (n=1.159) (n=269) (n=268)
Hemeglobina
0.8% 0% 0,3% 0.2% 0% 0% 0.8% 0.8%
(<0,8 x LLN)
Leucocitos
1,3% 0,6% 0.7% 0.6% 0.2% 0,7% 0,8% 1,5%
{<0,75 x LLN}
Recuento de
plaguetas 1,0% 1.2% 0,3% 0,1% 0.7% 0,4% 1,1% 1,5%
{<100.000/mm%} '
ASAT (GOT)
1,0% 0% 1.0% a 0,5% 4.1% 3.8% 3,0%
(>2 x ULN)
Creatinina sérica
0.2% 0% 0.7% 0% 0% 0% 0% 0%
{(=1,5 x ULN)

a Los datos no fueron recolectados apropiadamente.
LLM = Limite inferior normal.
ULN = Limite superior normal.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes pediatricos

El perfil de seguridad de Valtrex® se ha estudiado en 177 pacientes pediatricos de 1 mes a <18 afios
de edad. De estos pacientes pediatricos 65, de 12 a <18 afios de edad, recibieron comprimidos orales
durante 1 a 2 dias parza el tratamiento de lesiones herpéticas pericrales. Los 112 pacientes pediétricos
restantes, de 1 mes a <12 afios de edad, participaron en 3 estudios farmacocinéticos y de seguridad y
recibieron valaciclovir suspension cral. De estos 112 pacientes, 51 recibieron la suspension oral
durante 3 a 6 dias. La frecuencia, intensidad, y naturaleza de las reacciones adversas clinicas y
anormalidades de laboratorio fueron similares a aquellas observadas en adultos,

Pacientes pediatricos de 12 a <18 afios de edad (lesiones herpéticas periorales):
En estudios clinicos para el tratamientc de lesiones herpéticas periorales, las reacciones adversas
reportadas por pacientes adolescentes tratados con Valtrex® 2 gramos dos veces al dia durante 1 dia,
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o Valtrex® 2 gramos dos veces al dia durante 1 dia seguido de 1 gramo dos veces al dia durante 1 dfa
(n=65, en ambos grupos posolégices) o placebo (n=30), respectivamente, incluyeron cefalea (17%,
3%) y naduseas (8%, 0%). '

Pacientes pediatricos de 1 mes a <12 afios de edad:

Las reacciones adversas reportadas en mas de un sujeto a través de los 3 estudios farmacocinéticos
y de seguridad en nifios de 1 mes a <12 afios de edad fueron diarrea (5%), pirexia (4%},
deshidratacion (2%), herpes simple (2%), vy rinorrea (2%). No se observaron cambios clinicamente
significativos en los valores de laboratorio.

Vigilancia post-comercializacion

Adicicnalmente a las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos, los siguientes eventos han
sido identificados durante el uso post-comercializacion de Valtrex®. Debido a que son reportados
voluntariamente de una poblacion de tamafio desconocido, no se pueden hacer estimaciones de
frecuencia. Estos eventos han sido elegidos por inciusion debido a la combinacién de su seriedad,
frecuencia de reporte, o conexion potencialmente causal a Valtrex®.

General: Edema facial, hipertensién, taquicardia.

Alérgicas: Reacciones de hipersensibilidad agudas incluyendo anafilaxis, angioedema, disnea, prurito,
erupcion y urticaria (Ver CONTRAINDICACIONES).

Sintomas de Sistema nervioso central: Comportamiento agresive, agitacién, ataxia, coma, confusion,
conciencia disminuida, disartria, encefalopatia, mania, y psicosis, incluyendeo alucinaciones auditivas y
visuales, convulsiones, femblor (Ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES y Uso en Poblaciones
Especificas).

Ojo: Anormalidades visuales.
Gastrointestinal: Diarrea.

Tracto hepatobiliar y pdncreas: Anormalidades de enzimas hepaticas, hepatitis.

Renal: Falla renal, dolor renal (puede ser asociado con falla renal) (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y Uso en Poblaciones Especificas).

Hematolégicos: Trombocitopenia, anemia apldsica, vasculitis leucocitoclastica, PTT/SUH {Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Piel. Eritema multiforme, erupciones incluyendo fotosensibilidad, alopecia.

SOBREDOSIFICACION:

Se requiere precaucion para prevenir la sobredosis inadvertida (Ver Uso en Poblaciones
Especificas). Puede ocurrir precipitacion de aciclovir en los tdbulos renales cuando la solubilidad (2,5
mg/ml) es superada en el fluido intratubular.

En el caso de falla renal aguda y anuriz, el paciente puede verse beneficiado por medio de
hemodialisis hasta que se restablezca la funcién renal (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

INFORMACION DE CONSIDERACION PARA EL PACIENTE:
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Importancia de una hidratacién adecuada
Los pacientes deben ser aconsejados de mantener una hidratacién adecuada.

Herpes labial (lesiones herpéticas periorales)

Los pacientes deben ser aconsejados de iniciar el tratamiento al sintoma mas temprano de una lesion
‘herpética perioral (por gjemplo, hormigueo, picazdn o ardor). No hay datos sobre la efectividad del
tratamiento iniciado luego de! desarrollo de los signos clinicos de una lesion herpética perioral {por
ejemplo, papula, vesicula o llcera). Los pacientes deben ser instruidos que ef tratamiento para las
lasiones herpéticas periorales no debe exceder 1 dia (2 dosis) y que sus dosis deben ser tomadas
aproximadamente a diferencia de 12 horas. Los pacientes deben ser informados que Vaitrex® no es
vna cura para las lesiones herpéticas periorales. *

Herpes genital

Los pacientes deben ser informados que Valtrex® no es una cura para el herpes genital. Debido a que
el herpes genital es una enfermedad de transmision sexual, los pacientes deben evitar el contacto con
lésiones o refaciones sexuales cuando las lesiones y/o sintomas estan presentes para evitar el
contagio de la pareja. El herpes genital se transmite frecuentemente en la ausencia de sintomas
durante la diseminacién viral asintomatica. Por lo tanto, los pacientes deben ser aconsejados de usar
practicas de sexo seguro en combinacion con terapia supresiva con Vaitrex®. Las parejas sexuzles de
la persona infectada deben ser advertidas que pueden estar infectadas a(n si no tienen sintornas. El
test serologice especifico de tipo de parejas asintoméaticas de personas con herpes genital puede
determmar si existe el riesgo de adguirir HSV-2.

Valtrex® no ha demostrado reducir la transmision de infecciones de transmision sexual que no sean
par HSV-2.

Si se indica el manejo medico de una recurrencia de herpes genital, los pacientes deben ser
advertidos de iniciar el tratamiento al primer signo o sirtoma de un episcdio.

No hay datos sobre la efectividad del tratamiento iniciade luego de las 72 horas posteriores al inicio de
los signos y sintomas de ua primer episodio de herpes genital o luego de las 24 horas posteriores al
inicio de los signos y sintomas de un episodio de recurrencia.

No hay datos sobre la seguridad o eficacia de terapia supresiva crénica de mas de un afo de duracién
en pacientes sanos. No hay datos sobre la seguridad o eficacia de terapia supresiva crénica de mas
de 6 meses de duracion en pacientes infectados por VIH.

Herpes zoster

Nc hay datos sobre el tratamiento iniciado mas de 72 horas posteriores al inicio de la erupcion de
zoster. Los pacientes deben ser advertidos de iniciar el tratamiento tan pronio sea posible luego del
diagnéstico de herpes zoster.

Varicela
Los pacientes deben ser advertidos de iniciar el tratamiento al sigho o sintoma mas tempranc de

varicela.

CCNSERVACION:
A una temperatura inferior a fos 30°C.

PRESENTACION:
Valtrex® 500 myg: Envases ccwteniendo 10, 20, y 42 comprimidos recubiertos.
Valtrex® 1 g: Envases conteniendo 21 comprimidos recubiertos.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 44.859.

Elaborado por: Glaxo Wellcome S.A., Espafia.
Acondicionado por: GlaxoSmithKline, Brasil. :
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imporiado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. (011) 4725-8200.

FDA Mar2010
Fecha de dltima revision: .../.../.... Disp. N°... ...

Comercializado en Paraguay por VICENTE SCAVONE & CIA, 3
Pastora Céspedes y Don Vicente Scavone, San Lorenzo

D.T. Nancy A. Esteche Reg.Prof. N° 1014,

Venta Autorizada por el M.S.P. y B.S. Cert. N° 09400-03-EF

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al

C.N.T. - Emergencias Médicas - Telf.. 204-800

No todas las presentaciones y/o concentraciones se encuentran dispenibles en todos los mercados.
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