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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-16335621-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2020-16335621-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de 
nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada 
VALTREX / VALACICLOVIR, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 
VALACICLOVIR 500 mg y 1000 mg; aprobada por Certificado Nº 44.859.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.  propietaria de la 
Especialidad Medicinal denominada VALTREX / VALACICLOVIR, Forma farmacéutica y concentración: 



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / VALACICLOVIR 500 mg y 1000 mg; el nuevo proyecto de prospecto 
obrante en el documento IF-2020-42080411-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el 
documento IF-2020-42080504-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 44.859, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2020-16335621-APN-DGA#ANMAT
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VALTREXs0omg-19
VALACICLOVIR 500 mg - f g

Comprimidos recubiertos
Vía Oral

Venta Bajo Receta

Valac¡clovir (como Clorh¡drato) ..

Celulosa microcristalina...............
Crospovidona
Povidona K90 .............................
Estearato de magnesio
Dióx¡do de silicio coloidal ..........
Concentrado color blanco YS-1-18043..
Cera carnauba... .

Agua Purificada

lndustria Española

500 mg
500,000 mg

70,000 mg
28,000 mg
22,000 mg
4,000 mg
2,000 mg

14,000 mg
0,016 mg

c. s.

1g
1,000 g

140,000 mg
56,000 mg
44,000 mg

8,000 mg
4,000 mg

28,000 mg
0 024 mg

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Antiv¡rósico ¡nd¡cado en el tratamiento de las ¡nfecciones ocas¡onadas por los virus Herpes
(Cód¡go ATC: Jo5ABI 1).

INDICACIONES
Adultos
Herpes labial (lesiones herpéticas periorales)
VALTREX está indicado para el tratamiento de lesiones herpéticas per¡orales (herpes labial). La
eficacia de VALTREX cuando el tratamiento es ¡niciado luego del desarrollo de los s¡gnos clínicos
de una lesión herpética perioral (por ejemplo, pápulas, vesÍculas o úlceras) no ha s¡do establecida.

Episod¡os recunentes: VALTREX está ind¡cado para el tratamiento de episodios recurrentes de
herpes genital en pac¡entes adultos inmunocompetentes. La eficacia del tratamiento con
VALTREX cuando es in¡clado luego de 24 horas de la aparición de los s¡gnos y síntomas no ha
sido establecida.

Terap¡a supresiva: VALTREX está ¡ndicado para terap¡a supresiva crón¡ca de episod¡os
recurrentes de herpes genital en adultos ¡nmunocompetentes y en infectados por VIH-1. La
eficacia y seguridad de VALTREX para la supresión de herpes genital más allá de 1 año en
pacientes inmunocompetentes y más allá de 6 meses en pac¡entes infectados por VIH-1 no han
sido establecidas.

Reducción de la Transmisión: VALTREX está ind¡cado para la reducción de la transm¡s¡ón de
herpes genital en pacientes adultos inmunocompetentes. La eficacia de VALTREX para la
reducc¡ón de transmis¡ón de herpes genital más allá de 8 meses en parejas discordantes no ha
sido establec¡da. La eficacia de VALTREX para la reducción de transm¡sión de herpes gen¡tal en
ind¡v¡duos con múltiples parejas y parejas no heterosexuales no ha sido establecida. Deberian
llevarse a cabo práct¡cas de sexo seguro en combinación con la terapia supresiva (Ver las Gufas
para el Tratamiento de enfermedades de transm¡sión sexual del Centro de Control y Prevención
de Enfermedades)

Herpes zóster
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FÓRMULA cUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Heroes Genital
Episodio inic¡al: VALTREX está indicado para el tratamiento del eprsod¡o ¡nicial de herpes genital
en pacientes inmunocompetentes adultos. La eficacia de VALTREX cuando el tratam¡ento es
iniciado luego de 72 horas después de la aparición de s¡gnos y sintomas no ha sido establecida.
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VALTREX está ind¡cado para el tratamiento del herpes Zóster (culebrilla) en pacientes adultos
inmunocompetentes. La eficacia de VALTREX cuando el tratamiento es ¡n¡ciado luego de 72 horas
después de la apar¡c¡ón de la erupción, y la eficacia y segur¡dad de VALTREX para el tratam¡ento
del herpes zóster diseminado, no han sido establecidas.

NINOS
Herpes lab¡al (lesiones herpéticas oeriorales)
VALTREX está ind¡cado para el tratamiento de lesiones herpét¡cas per¡orales en pacientes
ped¡átr¡cos de >12 años de edad. La eficacia de VALTREX cuando el tretamiento es iniciado luego
del desarrollo de los s¡gnos clínicos de una lesión herpética per¡oral (por ejemplo, pápulas,
vesículas o úlceras) no ha sido establecida.

Varicela
VALTREX está indicado para el tratamiento de var¡cela en pac¡entes ped¡átricos
inmunocompetentes de 2 a <18 años de edad. Básándose en la jnformac¡ón de eficacia de
estudios clÍnicos con ac¡clovir oral, el tratamiento con VALTREX deberá ser ¡niciado dentro de las
24 horas después de la aparic¡ón de la erupción (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓG|CAS -
Estud¡os Clín¡cos).

L¡mitac¡ones de uso
La ef¡cacia y segur¡dad de VALTREX no ha sido establecida en:
. Pacientes inmunocomprometidos que no sean por la supresión de herpes genital en pac¡entes

infectados por VIH-1 con un recuento de células CD4+ >100 células/mm3.
. Pac¡entes <12 años de edad con herpes labial (lesiones herpéticas periorales).
. Pacientes <2 años de edad o >18 años de edad con var¡cela.
. Pac¡entes <18 años de edad con herpes gen¡tal.
. Pacientes <18 años de edad con herpes zóster.
. Neonatos e ¡nfantes como terapia supresiva luego de una infección neonatal por el virus herpes

s¡mple.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Descripción
VALTREX (valaciclovir clorhidrato) es la sal clorhidrato del éster L-val¡lo de acic¡ovir.
VALTREX 500 mg: cada compr¡m¡do contiene 556.2 mg de valaciclovir clorhidrato equ¡valente a
500 mg de base l¡bre.
VALTREX '1 g: cada comprimido cont¡ene '1.'112 g de valaciclov¡r clorhidrato equivalente a 1 g de
base libre.
El nombre quf mico de valac¡clovir clorhidrato es L-valina, 2-[(2-amino-1,6-dihidro€-oxo-gH-purin-
f-ilo)metoxil etil ester, monoh¡droclorado. Tiene la s¡guiente fórmula estructural:

HN

H¿N I run"llr'
. HCI

CHaOCH2CH2OC -f -CU(CHr)t
I

Valaciclov¡r clorhidrato es un polvo blanco a blancuzco con fórmula molecular CrsHzoNoO+.HCl y
un peso molecular de 360,80. La solubilidad máxima en agua a 25oC es 174 mg/ml. Los pKa para
valaciclovir clorhidrato son 1 ,90; 7 ,47 y 9,43.

Mecanismo de accion
Valaciclovir es una droga antiviral activa contra los virus q- herpes (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGIC AS- M icrobiologia)

Propiedades farmacoc¡nét¡cas

GlaxoSmithKline Argentin
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La farmacocinética de valaciclovir y aciclov¡r luego de una administración oral de VALTREX ha
s¡do investigada en 14 estudios con voluntar¡os que implicaron 283 adultos y en 3 estud¡os que
implicaron 112 sujetos pediátricos de 1 mes a <12 años de edad.

Farmacocinética en Adultos
Absorc¡ón y Biodisponibilidad
Tras su adm¡n¡stración por via oral, valaciclovir clorhidrato es rápidamente absorb¡do del tracto
gastrointest¡nal y es casi completamente convertido en aciclovir y L-val¡na por el metabolismo de
primer paso intest¡nal y/o hepático.
La biodisponibilidad absoluta de aciclov¡r luego de la adm¡n¡stración de VALTREX es del
54,5o/ot9,1Yo como se determina luego de una dosis oral de 1 gramo de VALTREX y una dosis
intravenosa dé 350 mg de aciclov¡r en 12 voluntarios sanos. La biodisponibilidad de ac¡clovir luego
de la adm¡n¡stración de VALTREX no es alterada por la adm¡nistrac¡ón con comida (30 minutos
luego de un desayuno de 873 Kcal, que incluyó 51 gramos de grasa).
Estimac¡ones de los parámetros farmacoc¡nét¡cos de ac¡clovir luego de la admin¡strac¡ón de
VALTREX a voluntar¡os adultos sanos se presentan en la Tabla 1. Hubo un aumento menos
proporcional a la dos¡s en la concentración máxima de aciclovir (C,n¿,) y el área bajo la curva de
concentración de ac¡clov¡r en función del tiempo (ABC) luego de la administrac¡ón de dosis única y
múltiple (4 veces al día) de VALTREX con dosis entre 250 mg y 1 gramo.
No hay acumulación de aciclovir luego de la administración de valaciclovir a los regimenes de
dosis recomendados en adultos con función renal normal.

Tabla 1. Parámetros fa¡macocinéticos medios (tDS) de ac¡clovir plasmático luego de la
adm¡n¡strac¡ón de VALTREX en voluntar¡os adultos sanos.

Distr¡bución
El rango de unión del valaciclov¡r a proteinas plasmáticas es de 13,5% a 17,9o/o. El rango de unión
de ac¡clovir a protef nas plasmáticas es de 9% a 33%.

Metabolismo
Valaciclovir es convertido en aciclovir y L-valina mediante metabolismo del primer paso intestinal
y/o hepático. Aciclov¡r es convertido a una pequeña cantidad de metabol¡tos ¡nact¡vos mediante la
aldehldo oxidasa y mediante la alcohol y aldehído desh¡drogenasa. Ni valaciclov¡r ni ac¡clov¡r son
metabolizados por enzimas del citocromo P450. Las concentraciones plasmát¡cas de valac¡clovir
sin convert¡r son bajas y transitor¡as, generalmente convirtiéndose en no cuantificables en 3 horas
luego de la administrac¡ón. Las concentraciones plasmáticas pico de valaciclovir son
generalmente menores a 0,5 mcg/ml a todas las dosis. Luego de la adm¡nistración de una dosis
única de 1 gramo de VALTREX, las concentraciones plasmát¡cas med¡as de valac¡clovir
observadas fueron 0,5i 0,4 y 0,8 mcg/ml en sujetos con disfunc¡ón hepática, insufic¡encia renal, y
en sujetos sanos que recibieron concom¡tantemente cimetidina y probenecid, respect¡vamente.

Eliminación
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Dos¡s

Administrac¡ón de dos¡s única

(N=8)

Admin¡stración de dosis múlt¡ple "

(N=24,8 por rama de tratamiento)

c.á, (tDs)

(mcg/ml)

ABC (tDS)

(h.mcg/ml)

Cmá, (fDS)

(mcg/ml)

ABC (tDS)

(h.mcg/ml)

0,83 (t0,14) 2,28 (r0,40) NH NH

2,1 5 (r0,50) 5,76 (10,60) 2,11 (10,33) 5,66 (11,09)

500 mg 3,28 (i0,83) 1 1,59 (r1,79) 3,69 (+0,87) 9,88 (r2,01)

750 mg 4,17 (r1,14\ 14,11 (r3,54) NH NH

1.000 mg 5,65 (r2,37) 19,52 (16,04) 4,96 (10,64) 15,7O (r2,27)
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La d¡sposición farmacocinét¡ca de aciclovir derivado de valaciclovir es consistente con la
experiencia previa de aciclov¡r intravenoso y oral. Luego de la administración oral de una dosis
única de 1 gramo de valaciclovir radiomarcado a 4 sujetos sanos, se recuperó el 460/o y 47oA de la
radioactividad adm¡nistrada en orina y heces, respectivamente, tras 96 horas. Ac¡clovir representó
el 89% de la radioactiv¡dad excretada en orina. El clearance renal de aciclovir luego de la
adm¡nistración de una dosis única de 1 gramo de VALTREX a 12 sujetos sanos fue
aprox¡madamente 255t86 ml/min el cual representa el 42% del total del clearence aparente
plasmát¡co de aciclovir. La vida media de el¡m¡nación plasmática del ac¡clov¡r promedia
típicamente 2,5 a 3,3 horas en todos los estudios de VALTREX en su.letos con función renal
normal.

Poblaciones especÍf icas
Pacientes con ¡nsuf¡c¡enc¡a renal
Se recomienda la reducc¡ón de la dosis en pac¡entes con insuficiencia renal (Ver POSOLOGÍA Y
MODO DE ADMINISTRACIÓN y Uso en Poblaciones Específ¡cas).
Luego de la administración de VALTREX a sujetos con enfermedad renal en etapa term¡nal
(ESRD, del inglés End-Stage Renal Disease), la vida media promedio de aciclovir es de 14 horas
aproximadamente. Durante la hemodiálisis, la vide media de aciclovir es aproximadamente 4
horas. Aprox¡madamente un terc¡o de aciclovir en el cuerpo es removido por d¡álisis durante una
sesión de hemodiális¡s de 4 horas. El clearance plasmático aparente de ac¡clovir en sujetos
dializados fue 86,3t21,3 ml/m¡n/1,73 m2 comparado con 679,161162,76 ml/min/1,73 m? en sujetos
sanos.

Pac¡entes con insuf¡cienc¡a hepát¡ca
La administración de VALTREX a pacientes con ¡nsuf¡c¡encia hepática moderada (cirrosis
comprobada por biopsia) o severa (con y sin ascitis y c¡rrosis comprobada por b¡opsia) ¡ndicó que
la tasa pero no el grado de conversión de valac¡clovir a aciclov¡r es reduc¡da, y la vida media de
aciclovir no se ve afectada. No se recomienda una modificación de la dosis en pacientes con
cirrosis.

Pacientes con enfermedad por VIH-1
En I sujetos con enfermedad por VIH-1 y recuenlo de células CD4+ <150 células/mm3 que
recib¡eron VALTREX a una dosis de 1 gramo cuatro veces al día durante 30 dfas, las
farmacocinéticas de valaciclov¡r y aciclov¡r no fueron d¡ferentes de las observadas en sujetos
sanos.

Pacientes de edad avanzada
Luego de la administración de una dosis única de 1 gramo de VALTREX en sujetos sanos de
edad avanzada, la v¡da media de aciclovir fue 3,1110,51 horas, comparado con 2,9110,63 horas
en jóvenes adultos sanos. La farmacocinética de aciclovir luego la adm¡n¡stración oral de una
dosis única y múltiple de VALTREX en sujetos de edad avanzada varía con la función renal.
Puede requerirse una reducción de la dosis en pacientes de edad avanzada, dependiendo del
estado rena¡ subyacente del paciente (ver PosoLoG¡A Y MoDo DE AoMlNlsTRAclÓN y uso
en Poblac¡ones Específicas).

Pacientes ped¡átr¡cos
Se ha evaluado la farmacoc¡nética de aciclovir en un total de 98 sujetos ped¡átricos (1 mes a <12
años de edad) luego de la adm¡nistración de la pr¡mer dosis de una suspensión extemporánea
oral de valac¡clovir (Ver Uso en Poblaciones Específ¡cas y REACCIONES ADVERSAS).
Estimac¡ones de los parámetros farmacocinéticos de aciclov¡r luego de una dosis de 20 mg/kg se
proveen en la Tabla 2.

Tabla 2. Est¡maciones de los parámetros farmacoc¡néticos plasmáticos medios de ac¡clov¡r
(tDS) luego de la adm¡n¡stración de una primera dosis de 20 mg/kg de valac¡clov¡r
suspens¡ón oral a sujetos pediátricos versus una dos¡s ún¡ca de 1 gramo de VALTREX a
adultos.

Parámetro
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1 - <2 años

(n=6)

2 - <6 años

(n=12)

6 - <12 años

(n=8)

1 gramo de
VALTREX@'

(n=15)

ABC (mcg.hs/ml)

Cra, (mcg/ml)

14,4 (16,26)

4,03 (r1,37)

10,1 (t3,35)

3,75 (t1,14)

13,1 (13,43)

4,71 (+1 ,20)

17,2 (13J0)

4,72 (+1.37)
á Est¡maciones h¡stóricas usando un esquema de muestra de farmacoc¡nét¡ca pediátrica

Estud¡os de interacc¡ones medicamentosas
Cuando se coadmin¡stra VALTREX con antiácidos, cimetid¡na yio probenecid, digoxina, o
d¡uréticos t¡azídicos en pacientes con función renal normal, los efectos no se consideran
clín¡camente significativos (ver abajo). Por lo tanto, cuando VALTREX es coadministrado con
estas drogas en pacientes con func¡ón renal normal, no se recom¡endan ajustes de dosis.
Ant¡ác¡dos: La farmacocinét¡ca de aciclovir luego de una dosis única de VALTREX (1 gramo) no
se alteró por la coadministración de una dosis única de antiácidos (Al3* o Mg**).
C¡met¡d¡na: La Cm,ix ! ABC de aciclovir luego de una dosis única de VALTREX (1 gramo) se
incrementaron en un 8% y 32%, respectivamente, luego de una dosis ún¡ca de cimetidina (800
mg).
Cimetidina más probenec¡d: La Cmár y ABC de aciclov¡r luego de una dos¡s única de VALTREX ('1

gramo) se incrementaron en un 30% y 78%, respectivamente, luego de una combinación de
cimetidina y probenecid, princ¡palmente debido a la reducción del clearance renal de aciclovir.
Digoxina: La farmacoc¡nética de digoxina no fue afectada por la coadministración de VALTREX 1

gramo tres veces al dla, y la farmacoc¡nét¡ca de aciclov¡r luego de una dosis ún¡ca de VALTREX
(1 gramo) no fue alterada por la coadm¡nistrac¡ón de d¡goxine (2 dosis de 0,75 mg),
Probenecid: La C.a, y ABC de aciclovir luego de una dos¡s ún¡ca de VALTREX (1 gramo) se
incrementaron en u122oA y 49%, respectivamente, ¡uego de probenecid ( 1 gramo).
Diuréticos tiazfdicos: La farmacocinética de aóiclov¡r luego de una dos¡s única de VALTREX (1

gramo) no se alteró por la coadministrac¡ón de dosis múltiples de diuréticos tiazídicos.

Microbiología
Mecanismo de acción
Valaciclovir es un desoxinucleósido análogo inhibidor de la ADN polimerasa. Valac¡clovir
clorhidrato es ráp¡damente convertido a aciclovir, el cual ha demostrado actividad antiviral contra
HSV tipos 1 (HSV-1) y 2 (HSV-2) y VZV tanto en cultivos celulares como in vivo.
Aciclovir es un desoxinucleósido purínico sintét¡co que se fosforila intracelularmente por la t¡midin-
quinasa viral (TK; pUL23) codificada de HSV o VZV en aciclovir monofosfato, un nucleótido
análogo. El monofosfato es además convertido en difosfato por la guanilato quinasa celular y en
tr¡fosfato por un número de enzimas celulares. En ensayos bioquimicos, el trifosfato de aciclovir
¡nhibe la repl¡cac¡ón del ADN v¡ral o-herpes. Esto se logra de tres maneras: 'l ) inhibición
compet¡tiva de Ia ADN pol¡merasa v¡ral, 2) incorporac¡ón y terminación de la cadena en
crec¡miento del ADN v¡ral, y 3) inactivación de la ADN polimerasa v¡ral. La mayor actividad ant¡viral
de aciclovir contra HSV comparado con VZV se debe a la efic¡ente fosfor¡lación mediante la TK
viral.

Actividad antiv¡ral
La relac¡ón cuant¡tat¡va entre la susceptibilidad de cult¡vos celulares de virus herpes a antivirales y
la respuesta cllnica al tratamiento no ha sido establecida en humanos, y no se han estandarizado
las pruebas de sens¡bilidad v¡ral. Los resultados de ensayos de sensibilidad, expresados como la
concentración de droga requerida para ¡nhibir en un 50% el crecimiento de virus en cult¡vo celular
(ECso), varÍan mucho dependiendo de un número de factores. Empleando ensayos de reducción
de placas, los valores ECso contra aislamientos de virus herpes simple varían entre 0,09 y 60
m¡croM (0,02 a 13,5 mcg/ml) para HSV-1 y entre 0,04 y 44 microM (0,01 a 9,9 mcg/ml) para HSV-
2. Los valores ECso para aciclovir contra la mayoría de las cepas de laboratorio y a¡slaciones
clf n¡cas para VZV varían entre 0,53 y 48 microM (0, 12 a 1 0,8 mcgi ml). Ac¡clovir tamb¡én demostró
act¡v¡dad contra la cepa de la vacuna Oka para VZV con un valor de EC5o medio de 6 microM
(1,35 mcg/ml).

Resistencia
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En cult¡vo celular: Se aislaron cepas de HSV-'I, HSV-2 y VZV res¡stentes a ac¡clovir en cult¡vo
celular. HSV y VZV resistentes a aciclovir resultaron de mutaciones en los genes de la timidin-
quinasa viral (TK, pUL23) y genes de ADN polimerasa viral (POL; pUL30). Los camb¡os de marco
se aislaron comúnmente y resultaron en el truncamiento prematuro del producto HSV TK con la
consiguiente suscept¡bilidad disminuida a aciclovir.
Las mutaciones en el gen TK viral puede conducir a la pérdida completa de la actividad TK (TK
negativa), niveles reducidos de actividad TK (TK parcial) o alteración en la capacidad de TK viral
para fosfor¡lar la droga sin una pérd¡da equivalente en la capac¡dad de fosfor¡lar t¡midina (TK
alterado).

Pac¡entes ¡nfectados con HSV: Se evaluaron los a¡slamientos clinicos de HSV-1 y HSV-2
obtenidos de pacientes que fallaron en el tratamiento de sus ¡nfecciones por el virus del q-herpes
para detectar cambios genotÍpicos en los genes TK y POL y res¡stenc¡a fenotfp¡ca a aciclovir. Se
identificaron aislamientos de HSV con mutaciones de desplazamiento de marco y sustituciones
asoc¡adas a resistencia en TK y POL. La posibilidad de resistenc¡a viral a ac¡clovir debe ser
cons¡derada en pacientes que no responden o exper¡mentan una eliminación v¡ral recurrente
durante el tratamiento.

Res¡stencia cruzada
Se ha observado res¡stencia cruzada entre los a¡slamientos de HSV que t¡enen mutac¡ones de
camb¡o de marco y sust¡tuciones asociadas a la resistenc¡a, que confiere una susceptibilidad
reducida a penciclovir, famciclov¡r y foscarnet.

Estud ios Clín¡cos
Herpes Labial (lesiones herpéticas periorales)
Dos estudios clín¡cos doble ciego, controlados por placebo fueron llevados a cabo en 1.856
adultos y adolescentes (>12 años de edad) sanos con antecédentes de lesiones herpéticas
periorales. Los pacientes iniciaron el tratamiento con los primeros síntomas y previo a cualquier
signo de lesión herpética perioral. La mayoría de los pec¡entes ¡niciaron el tratam¡ento dentro de
las 2 horas del ¡nicio de los síntomas. Los pacientes fueron randomizados a VALTREX 2 gramos
dos veces al día el Día 1 seguido de placebo en el Dia 2, VALTREX 2 gramos dos veces al día el
Día 1 seguido de I gramo dos veces al dÍa el Día 2, o placebo el Dia 1 y 2.
La duración media de los ep¡sod¡os de lesiones herpéticas per¡orales fue alrededor de 1 día
menos en sujetos tratados comparado con placebo, El rég¡men de 2 días no ofreció un beneficio
ad¡c¡onal sobre el régimen de 1 dÍa.
No se observó una d¡ferencia significativa entre sujetos tratados con VALTREX o placebo en la
prevenc¡ón de la progresión de las lesiones herpéticas per¡orales más allá de la etapa papular.

nfecciones de he ES

Episodio inicial
643 adultos ¡nmunocompetentes con ep¡sodio ¡n¡c¡al de herpes genital que presentaron dentro de
las 72 horas la aparición de los sintomas, fueron randomizados en un estudio doble c¡ego para
recibir duranle 10 días VALTREX 1 gramo dos veces al día (n=323) o ac¡clov¡r oral 200 mg 5
veces al día (n=320). Para ambos grupos de tratamiento la med¡ana del tiempo de curación de la
les¡ón fue de 9 dfas, y la mediana del tiempo de cese del dolor fue de 5 dfas, la med¡ana del
t¡empo de cese de diseminación viral fue de 3 días.
Eplsodlos recurrentes
Se llevaron a cabo tres estudios doble ciego (dos de ellos controlados por placebo) en adultos
inmunocompetentes con herpes genital recurrente. Los su¡etos in¡ciaron el tratamiento dentro de
las 24 horas del primer signo o síntoma de un episodio recurrente de herpes genital.
En un estudio, los sujetos fueron randomizados para recib¡r 5 días de tratamiento con VALTREX
500 mg dos veces al día (n=360) o placebo (n=259). La mediana del tiempo para la curac¡ón de la
les¡ón fue de 4 días en el grupo tratado con VALTREX 500 mg versus 6 días en el grupo placebo,
y la med¡ana del tiempo de cese de disem¡nación vira! en sujetos con al menos un cultivo positivo
(42% de la población total en estudio) fue de 2 días en el grupo tratado con VALTREX 500 mg
versus 4 días en el grupo placebo. La mediana del tiempo de cese del dolor fue de 3 dÍas en el
grupo tratado con VALTREX 500 mg versus 4 días en el grupo placebo. Los resultados que
soportan la eficacia fueron replicados en el segundo estudio.
En un tercer estud¡o, los sujetos fueron random¡zados para recibir VALTREX 500 mg dos veces al
día durante 5 días (n=398) o VALTREX 500 mg dos veces al dÍa durante 3 días (y un pla
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6 meses 12 meses

VALTREX

I gramo
una vez
al d¡a

(n=269)

Ac¡clov¡r
ora I

400 mg
dos veces

al dia

(n=267)

Placebo

(n=134)

VALTREX

l gramo
una vez al

día

(n=269)

Aciclovir
oral

400 mg
dos veces

al día

(n=2671

Placebo

(n=134)

Resultado

Libre de
recurrenc¡as

Recurrencias

Desconocido a

35%

10o/o

54%

36Yo

10%

7%

83Yo

10%

34%

46%

19%

34%

46%

19%

4%

85%

1lYo

veces al dfa durante 2 días adicionales) (n=402). La medianá del tiempo de cura de la lesión fue
alrededor de 4 dfas y med¡o en ambos grupos de tratamiento. La mediana del tiempo de cese del
dolor fue alrededor de 3 dfas en ambos grupos de tratam¡ento.
Terapia supres¡va
Se llevaron a cabo dos estudios clínicos, uno en adultos inmunocompetentes y otro en aduftos
¡nfectados por VIH-1.
Un estud¡o doble ciego, de l2 meses, controlado por placebo y act¡vo enroló adultos
¡nmunocompetentes con un antecedente de 6 o más recurrencias por año. Los resultados para la
población total en estudio se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Tasas de ¡ecurrencia en adultos ¡nmunocom entes a los 6 12 meses.

a lncluye pérdida de seguimiento, discont¡nuaciones debido a reacciones adversas y retiro
consent¡do.

Los sujetos con 9 o menos recurrencias por año mostraron resultados comparables con
VALTREX 500 mg una vez al día.
En un segundo estudio, 293 adultos ¡nfectados por VIH-1 en terapia antirretrov¡ral estable con
antecedentes de 4 o más recurrenc¡as de herpes ano-genital por año fueron rendomizados para
rec¡b¡r VALTREX 500 mg dos veces al día (n=194) o placebo (n=99) durante 6 meses. La
mediana de duración del herpes genital recurrente en sujetos enrolados fue de 8 años, y la
mediana del número de recurrencias en el año previo al enrolam¡ento fue de 5. En general, la
mediana de pre-estudio del ARN de VIH-1 fue de 2,6 log10 copias/ml. Entre los pac¡entes tratados
con VALTREX, la med¡ana de pre-estudio del recuento de células CD4+ fue de 336 células/mm3;
1'l% tuv¡eron <100 células/mm3, '16% tuvieron 100 a 199 células/mms, 42% tuv¡eron 200 a 499
células/mm3, y 31% tuvieron >500 células/mm3. Los resultados para la poblac¡ón total en estudio
se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Tasas de recurrenc¡a en adultos infectados r VIH a los 6 meses.

Placebo

(n=99)

e lncluye pérdida de segu¡m¡ento, discontinuac¡ón debido a reacc¡ones adversas y retiro
consentido.

Reducc¡ón de la transm¡s¡ón de heryes genital
Un estudio doble ciego, controlado por placebo para evaluar la transmisión de herpes genital fue
llevado a cabo en 1.484 parejas adultas monogám¡cas, heterosexuales, inmunocompetentes. Las
pare.ias fueron discordantes para la infecc¡ón por HSV-2. EI compañero portador tenfa un
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Resultado

26%

57Yo

17Yo

Libre de recurrencias

Recurrencias

Desconocido a
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17o/o

18o/o
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antecedente de I o menos episodios de herpes genital por año. Ambos compañeros fueron
aconsejados sobre prácticas de sexo seguro y fueron advert¡dos de usar condones durante el
per¡odo en estudio. Los compañeros portadores fueron randomizados para tratamiento con
VALTREX 500 mg una vez al día o placebo una vez al dÍa durante 8 meses. El criter¡o de eficacia
pr¡maria fue la adquisición sintomática de HSV-2 en compañeros susceptibles. La adquisición
general de HSV-2 fue definida como adquis¡c¡ón sintomática de HSV-z y/o seroconversión para
HSV-2 en compañeros susceptibles. Los resultados de eficac¡a se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Porcentaje de compañeros suscept¡bles que adqu¡rieron HSV-2 definido por los
criterios flmanos secundar¡os se¡eccionados.

u Los resultados muestran reducciones en el riesgo del 75% (adquisición sintomát¡ca HSV-2), 5090
(seroconversión para HSV-2), y 48% (adquisición general de HSV-2) con VALTREX versus
placebo. Los resultados individuales pueden variar basados en la cons¡stencia de las prácticas de
sexo seguro.

Heroes zóster
Se llevaron a cabo dos estudios random¡zados doble c¡ego en adultos inmunocompetentes con
herpes zóster localizado. VALTREX fue comparado con placebo en sujetos menores de 50 áños
de edad, y con aciclov¡r oral en sujetos mayores de 50 años de edad. Todos los sujetos fueron
tratados dentro de las 72 horas de la aparición de la erupc¡ón por zóster. En sujetos menores de
50 años de edad, la mediana del t¡empo de cese de formación de una nueva les¡ón fue de 2 días
para aquellos tratados con VALTREX comparado con 3 dfas para aquellos tratados con placebo.
En sujetos mayores de 50 años de edad, la mediana del t¡empo de cese de nuevas lesiones fue
de 3 dias en pac¡entes tratados tanto con VALTREX como con aciclovir oral. En sujetos menores
de 50 años de edad, no se encontró diferenc¡a con respecto a la durac¡ón del dolor luego de la
curación (neuralgra post-herpét¡ca) entre los tratados con VALTREX y placebo. En sujetos
mayores de 50 años de edad, entre el 83% que reportaron dolor luego de la curación (neuralg¡a
post-herpét¡ca), la mediana de duración del dolor luego de la curación (lC 95%) en días fue: 40
(31, 51), 43 (36, 55), y 59 (41,77) para VALTREX por 7 días, VALTREX por 14 dlas y aciclov¡r
oral por 7 dias, respect¡vamente.

Varicela
El uso de VALTREX para el tratamiento de la varicela en sujetos pediátricos de 2 a <18 años de
edad se basa en los datos de farmacocinética a dosis única y seguridad a dos¡s múltiple de un
estudio ab¡erto con valaciclovir y soportado por datos de seguridad y eficacia extrapolados de 3
estudios random¡zados, doble ciego, controlados por placebo que evaluaron aciclovir oral en
pacientes ped¡átricos.
El estudio de farmacocinética a dosis única y seguridad a dosis múltiple enroló a 27 sujetos
ped¡átr¡cos de 1 a <12 años de edad con infección VZV sospechada clín¡camente. Cada sujeto fue
dosificado con valaciclov¡r suspens¡ón oral, 20 mg/kg tres veces al día durante 5 dfas. Las
exposiciones sistémicas a ac¡clovir en sujetos ped¡átricos luego de la administración de
valaciclovir suspens¡ón oral fueron comparadas con expos¡ciones sistémicas a ac¡clovir histór¡cas
en adultos inmunocompetentes que recibieron una forma farmacéutica sól¡da de valaciclovir o
aciclovir para el tratam¡ento de herpes zóster. Las exposiciones medias proyectadas diarias en
sujetos pediátricos a lo largo de todos los grupos etarios (1 a <12 años de edad) fueron menores
(Cma*.: J13%, ABC: J30%) que las exposic¡ones medias diarias históricas en adultos tratados con
valaciclov¡r 1 gramo tres veces al día, pero fueron mayores (ABC diario: 150%) que las
exposiciones med¡as diarias h¡stór¡cas en adultos tralados con ac¡clovir 800 mg 5 veces al dia.
Las exposiciones proyectadas diar¡as en sujetos pediátr¡cos fueron mayores (ABC d¡ario
aproximadamente 100% mayo0 que las exposiciones observadas en sujetos pediátricos
inmunocompetentes fatados con ac¡clovir 20 mg/kg 4 veces al dla para el tratamiento de var¡cela.
Basado en los datos farmacocinéticos y de seguridad de este estudio y la seguridad y eficacia
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Adquis¡ción sintomát¡ca de HSV-2 4 (0,5%) 16 (2,2%)

Seroconversión para HSV-2 12 (1,6%) 24 (3,2%)

Adqu¡sición general de HSV-2 14 (1,gyo) 27 (3,6Vo)
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extrapolada de estudios de aciclovir, valaciclovir oral 20 mg/kg 3 veces al dfa durante 5 días (no
exced¡endo 'l gramo 3 veces al dia) es recomendado para el tratam¡ento de var¡cela en pacientes
pediátricos 2 a <18 años de edad. Deb¡do a que la eficac¡a y seguridad de aciclov¡r para el
tratamiento de varicela en n¡ños <2 años de edad no ha sido establecida, los datos de eficacia no
pueden ser extrapolados para soportar el tratamiento con valaciclovir en niños <2 años de edad
con varicela. Tampoco se recomienda valaciclovir para el tratamiento de herpes zóster en niños
debido a que no se dispone de datos de seguridad de hasta 7 días de duración (Ver Uso en
Poblaciones Específicas).

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN
¡ VALTREX puede administrarse ¡ndependientemente de las comidas.
. Valaciclovir suspens¡ón oral (25 mg/ml o 50 mg/ml) puede ser preparada enemporáneamente
de VALTREX compr¡midos 500 mg para uso en pac¡entes ped¡átricos para los cuales la forma
farmacéutica sólida no es apropiada (Ver Preparación extemporánea de suspensión oral).

Recomendaciones posorógicas p a ra adultos
Heroes lab¡al (lesiones herpéticas oeriorales)
La dos¡s recomendada de VALTREX para el tratamiento de las lesiones herpéticas per¡orales es 2
gramos dos veces por dÍa durante 'l dia, separados por '12 horas- La terapia debe in¡ciarse con los
sÍntomas más tempranos de las lesiones herpéticas periorales (por ejemplo, hormigueo, p¡cazón,
ardor).

Herpes Genital
Episodio in¡c¡al: La dosis recomendada de VALTREX para el tratam¡ento del episod¡o inic¡al del
herpes genital es 1 gramo dos veces por dfa durante 10 dias. La terapia fue más efect¡va cuando
se admin¡stró dentro de las 48 horas de la aparición de signos y síntomas.
Eplsodios Recunentes: La dosis recomendada de VALTREX para el tratamiento del herpes genital
recurrente es 500 mg dos veces por dla durante 3 días. ln¡c¡ar el tratamiento ante el pr¡mer s¡gno o
síntoma de un episodio.
Terap¡a supres¡va: La dosis recomendada de VALTREX para la terap¡a supresiva crón¡ca del
herpes genital recurrente es 1 gramo una vez por dfa en pacientes con func¡ón inmune normal. En
pacientes con una historia de 9 o menos recurrencias por año, una dos¡s alternativa es 500 mg
una vez al día.
En pacientes infectados con VIH-1 con recuentos de células CD4+ >100 células/mm3, la dosis
recomendada de VALTREX para terapla supresiva crón¡ca del herpes genital recurrente es 500
mg dos veces por día.
Reducc¡ón de la transm¡s¡ón: La dosis recomendada de VALTREX para la reducción de la
transmisión del herpes gen¡tal en pacientes con una histor¡a de 9 o menos recurrencias por año es
500 mg una vez por día para el paciente portador de la infección.

Herpes Zóster
La dosis recomendada de VALTREX para el tratam¡ento de herpes zóster es 1 gramo tres veces
por dia durante siete días. El tratamiento debe ¡nic¡arse con el signo o síntoma más temprano de
herpes zóster, y es más efectivo cuando se ¡nicia dentro de las 48 hs de establecida la erupción.

Recomendac¡ones posorógicas para niños
Herpes labial (lesiones herpéticas periorales)
La dosis recomendada de VALTREX para el tratam¡ento de las les¡ones herpéticas periorales en
pac¡entes pediátricos > de 12 años de edad es 2 gramos dos veces por dia durante 1 dÍa
separados por 12 horas. La terap¡a debe iniciarse con los síntomas más tempranos de las
lesiones herpét¡cas periorales (por ejemplo, hormigueo, p¡cazón, ardor).

Varicela
La dosis recomendada de VALTREX para el tratamiento de varicela en pac¡entes pediátricos
inmunocompetentesde 2 a <18 años de edad es 20 mg/kg administrados 3 veces al dfa por 5 días
La dosis total no debe exceder 1 gramo 3 veces por dia. El tratam¡ento debe iniciarse con el s¡gno
o síntoma más temprano (Ver PROPIEDADES FARMAGOLOGICAS - Propiedades
fafmacoc¡néticas, Estudios Cl¡n¡cos y Uso en poblaciones específicas).
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Preparación extemporánea de suspensión oral
lnqredientes v preparac ión seqún USP-NF
VALTREX comprimidos 500 mg, sabor ceteza, y vehículo estructurado para suspensión USP-NF
(VES). Valaciclovir suspensión oral (25 mg/ml o 50 mg/ml) debe ser preparada en lotes de 100 ml.
lnstrucciones para preparar la suspens¡ón al momento de la dispensación

Pacientes con insuf¡ciencia renal
Las dosis recomendadas para pacientes adultos con función renal reducida se proveen en la
Tabla 6 (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Prop¡edades farmacoc¡nét¡cas y Uso en
Poblaciones Específicas). No se dispone de datos para el uso de VALTREX en pacientes
pediátr¡cos con clearance de creatinina <50 ml/min/1 ,73 m2.

Tabla 6. Recomendac¡ones de dosis de VALTREX ra adultos con insufic¡encia renal.

Herpes genital

GlaxoSmilhKl¡n
rudia A. S sefra
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Clearance de creat¡n¡na (mUm¡n)

lndicaciones

Rég¡men
posológ¡co

normal

(Clearance de
creat¡n¡na >50

ml/min)

30-49 <10

Herpes lab¡al
(les¡ones
herpéticas
periorales)

No superar 1 dÍa de
tratam¡ento

Dos dos¡s de 2
gramos

separadas por
12 horas entre

Sí.

Dos dosis de 1

gramo
separadas por
12 horas entre

§i.

Dos dos¡s de
500 mg

separedas por
12 horas entre

sí.

Una dosis única
de 500 mg.

1 gramo cada 12
horas.

No reducir 500 mg cada 24
horas.

Herpes gen¡tal

Episod¡os
recurrentes

500 mg cada 12
horas.

No reducir 500 mg cada 24
horas.

500 mg cada 24
horas.
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. Preparar el VES de acuerdo a USP-NF.

. Utilizando un mortero, moler el número requer¡do de VALTREX comprimidos 500 mg hasta que
se produzca un polvo fino (5 comprim¡dos de VALTREX para la suspensión 25 mg/ml; 10
comprimidos de VALTREX para la suspensión 50 mg/ml).
. Agregar gradualmente alfcuotas de VES de aproximadamente 5 ml al mortero y triturar el polvo
hasta que se produzca una pasta. Asegurarse que el polvo se ha humedecido adecuadamente.
. Continuar agregando alicuotas de VES de aproximadamente 5 ml al mortero, mezclando entre
las adiciones, hasta que se produzca una suspens¡ón concentrada, a una cantidad total mínima de
20 ml de VES y una cantidad total máxima de 40 ml de VES tanto para la suspensión de 25 mg/ml
como para la de 50 mg/ml.
. Transferir la mezcla a un matraz aforado de 100 ml adecuado,
. Transfer¡r el sabor cereza* al mortero y d¡solver en aproximadamente 5 ml de VES. Una vez
disuelto, agregar al matraz aforado.
. En.,uagar el mortero al menos tres veces con alicuotas de aproximadamente 5 ml de VES,
transferir los enjuagues al matraz aforado entre adic¡ones.
. Llevar la suspensión a volumen (100 ml) con VES y agitar vigorosamente para mezclar.
. Transferir la suspensión a un frasco color ámbar para med¡camentos con cierre de seguridad
pará niños.
. La suspensión preparada debe ser etiquetada con la s¡gu¡ente información "Ag¡tar bien antes
de su uso. Conservar la suspens¡ón entre 2oC y 8"C en la heladera. Descartar luego de 28 dÍas."
.La cantidad de sabor cereza agregado debe ser de acuerdo a lo ind¡cado por el proveedor del
sabor cereza.

10-29

Herpes genital

Ep¡sod¡o ¡n¡c¡al

1 gramo cada 24
horas.
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Terap¡a supresiva

Pac¡entes
inmunocompetentes

Dosis alternativa
para pac¡entes

inmunocompetentes
con s9 recurrenc¡as

al año

Pacientes
infectados por VIH-

1

1 gramo cada 24
horas.

500 mg cada 24
horas.

500 mg cada 12
horas.

No reducir

No reducir

No reducir

500 mg cada 24
horas.

500 mg cada 48
horas.

500 mg cada 24
horas.

500 mg cada 24
horas.

500 mg cada 48
horas.

500 mg cada 24
horas.

Herpes zóster 1 gramo cada 12
horas.

1 gramo cada 24
horas.

500 mg cada 24
horas.

Hemodiális¡s
Los pac¡entes que requieren hemodiál¡sis deben rec¡bir la dosis recomendada de VALTREX
después de la hemodiálisis. Durante la hemodiálisis, la v¡da media de aciclov¡r después de la
admin¡strac¡ón de VALTREXeS de aproximadamente 4 hs. Cerca de un tercio de aciclov¡r en el
cuerpo es removido mediante una sesión de hemod¡álisis de 4 hs.

Diál¡sis Der¡toneal
No hay información especffica para la administración de VALTREX en pac¡entes que rec¡ben
diál¡sis peritoneal. Se ha estudiado el efecto de la diálisis peritoneal crón¡ca ambulatoria (DPCA) y
la hemof¡ltración/d¡á sis arteriovenosa continua (HDFAVC) sobre la farmacocinética de aciclovir.
La remoción de aciclov¡r luego de DPCA y HDFAVC es menos pronunciada que la que provoca la
hemodiálisis, y los parámetros farmacocinét¡cos se parecen mucho a los observados en pac¡entes
con enfermedad renal en etapa terminal (ERSD) que no reciben hemodiálisis. Por lo tanto, no se
requieren dos¡s suplementarias de VALTREX después de DPCA y HDAVC.

CONTRAINDICACIONES
VALTREX está contraind¡cado en pacientes que han demostrado una reacc¡ón de
hipersens¡b¡l¡dad clín¡camente s¡gnificat¡va (por ejemplo, anaf¡laxis) a valac¡clovir, ac¡clov¡r o a
cualquier componente de su fórmula (Ver REACCIONES ADVERSAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Pútpura trombocitopén¡ca trombótica/Sindrome urémico hemolitico (PÍT/SUH)
En pacientes con enfermedad avanzada por VIH-1 y en pacientes con trasplante alogénico de
médula ósea y trasplante renal, que participaron en estud¡os clínicos de VALTREX a dosis de 8
gramos por día, se han reportado PTT/SUH, en algunos casos resultantes en muerte. El
tratamiento con VALTREX debe d¡scontinuarse inmed¡atamente si aparecen signos clinicos,
síntomas, y anormal¡dades de laboratorio cons¡stentes con PPT/SUH.

Falla renal aguda
Se han reportado casos de falla renal aguda en:
. Pac¡entes mayores con o sin función renal dism¡nuida. Se debe tener precaución cuando se
administra VALTREX a pacientes de edad avanzada, y se recom¡enda una reducción de la dosis
para aquellos con func¡ón renal alterada (Ver POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRAC|ÓN y
Uso en Poblaciones Específicas).
¡ Pacientes con enfermedad renal subyacente qu¡enes recib¡eron dosis mayores a la
recomendada de VALTREX para su nivel de función renal. Se recomienda una reducción de la
dosis cuando se administra VALTREX a pacientes con insuf¡cienc¡a renal (Ver POSOLOG¡A Y
MOOO DE ADMINISTRACIÓN y Uso en Poblac¡ones Específicas).
. Pacientes que reciben otros medicamentos nefrotóxicos. Se debe tener precauc¡ón cuando se
administra VALTREX a pacientes que reciben drogas potenc¡almente nefrotóxicas.
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. Pacientes sin una hidratación adecuada. Puede ocurrir precip¡tac¡ón de aciclovir en los túbulos
renales cuando ta solubilidad (2,5 mg/ml) es superada en el fluido ¡ntratubular. Debe mantenerse
la hidratac¡ón adecuada para todos los pac¡entes.
En el caso de falla renal aguda y anuria, el paciente puede verse benefic¡ado con hemod¡álisis
hasta que se restablezca la función renal (Ver POSoLOGíA Y MoDO DE ADMINISTRACIÓN y
REACCTONES ADVERSAS).

Efecfos soóre e, Sistema ivervio so centrat
Se han reportado reacciones adversas del sistema nervioso central, incluyendo agitación,
aluc¡naciones, confus¡ón, del¡rio, convuls¡ones, y encefalopatÍa, tanto en pacientes adultos como
pediátricos con o sin función renal disminuida y en pacientes con enfermedad renal subyacente
quienes recibieron dosis mayores a las recomendadas de VALTREX para su nivel de función
renal. Los pacientes de edad avanzada son más propensos a tener reacciones adversas de
sistema nervioso central. Si ocurren reacciones adversas del s¡stema nervioso central debe
discontinuarse VALTREX (Ver REACCIONES ADVERSAS y Uso en Poblaciones Específicas).

lnteracc¡ones
No se conocen ¡nteracciones droga-droga o droga-alimentos con VALTREX clínicamente
sign¡f¡cativas (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades farmacocinét¡cas)

Carc¡nogénes¡s, mutagénes¡s y trastornos de fert¡lidad
Los datos presentados a continuación ¡ncluyen referenc¡as al ABC de aciclovir en estado
estacionar¡o observado en humanos tratados con 1 gramo de VALTREX admin¡strado oralmente
tres veces al dia para tratar herpes zoster. Las concentraciones plasmáticas del fármaco en
estudios en animales se expre.san como múltiplos de la exposición a aciclov¡r en humanos (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGIC AS - Propiedades farmacocinéticas).

Carcinoqénesis
Valaciclov¡r no fue carcinogenético en bioensayos de carcinogenicidad en vida a dos¡s única diaria
(alimentación for¿ada) de valac¡clovir brindando concentraciones plasmáticas de aciclov¡r
equ¡valentes a n¡veles humanos en b¡oensayos en ratones y 1,4 a2,3 veces los n¡veles humanos
en b¡oestudios en ratas. No hubo d¡ferencia signif¡cativa en la incidencia de tumores entre
animales tratados y control, ni valaciclovir acorta la latenc¡a de tumores.

Mutaqénesis
Valaciclovir fue testeado en 5 ensayos de toxic¡dad genética. Un ensayo de Ames fue negativo en
la ausencia o presencia de activación metabólica. También fueron negat¡vos un estud¡o r,, vlro
citogenético con linfocitos humanos y un estudro citogenét¡co en ratas.
En el ensayo de linfoma en ratones, valaciclovir no fue mutagénico en la ausenc¡a de activación
metabólica. En presencia de activación metabólica (76% a 88% de conversión a aciclovir),
valaciclov¡r fue mutagénico. Valaciclov¡r fue mutagén¡co en un ensayo de micron(rcleos en ratones.

Trastornos de fertilidad
Valaciclovir no altera la fertilidad n¡ la reproducc¡ón en ratas macho o hembra con exposiciones a
ac¡clov¡r (ABC) 6 veces mayores que en los humanos que rec¡bieron la MRHD. La atrof¡a test¡cular
ocurrió en ratas macho (dos¡ficadas por vfa oral durante 97 días a l8 veces la MRHD) y fue
reversible.

Uso en Poblac¡ones Específicas
Embarazo

Resumen del riesqo
Los datos clÍn¡cos durante varias décadas con valaciclov¡r y su metabol¡to, aciclovir, en mujeres
embarazadas, no han identiflcado r¡esgo de defectos congénitos mayores asoc¡ados al
medicamento. No hay datos sufic¡entes sobre el uso de valaciclov¡r respecto al aborto espontaneo
o los resultados adversos maternos o fetales (ver Datos). Existen riesgos para el feto asoc¡ados
con el herpes s¡mple no tratado durante el embarazo (ver Consideraciones clinicas).
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En estud¡os de reproducción en animales, no se observó evidenc¡a de resultados adversos
durante el desarrollo con valac¡clovir cuando se administró a ratas y coneias preñadas a
expos¡c¡ones del sistema (ABC) de 4 (ratas) y 7 (coneias) veces la exposición en humanos a la
dosis máxima recomendada en humanos (NIRHD) (ver Datos).

Se desconoce el antecedente de los r¡esgos estimados de defectos congénitos importantes y
aborto espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un antecedente
de riesgo de defecto congán¡to, pérdida u otros resultados adversos. En la población general de
EE.UU., el antecedente est¡mado de riesgo de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo
en embarazos clínicamente reconocidos es del 2% al 4o/o y del 15o/o al20o/o, respectivámente.

Consideraciones clínicas
Riesgo asoc¡ado a enfermedad materna y/o enbio/fetal: El riesgo de infección neonatal por HSV
varfa del 30% al 50% para el VHS genital adqu¡r¡do al final del embarazo (tercer trimestre),
mientras que con la adquisición del VHS al inicio del embarazo, el riesgo de infecc¡ón neonatal es
aproximadamente del I %. Una aparición primar¡a de herpes durante el primer trimestre del
embarazo se ha asociado con coriorret¡nitis neonatal, microcefalia y, en casos raros, lesiones
cutáneas. En casos muy raros, la trasm¡s¡ón transplacentar¡a puede producir una infecc¡ón
congénita, que incluye microcefalia, hepatoesplenomegalia, restricc¡ón del crecimiento intrauterino
y muerte fetal. La coinfección con VHS incrementa el riesgo de transmisión perinatal del VIH en
mujeres que tuv¡eron un diagnóstico clÍnico de herpes genital durante el embarazo.

Datos
Datos en humanos: Los datos clín¡cos durante var¡as décadas con valac¡clovir y su metabolito el
aciclovir, en mujeres embarazadas, de acuerdo con la Iiteratura publicada, no han identificado un
riesgo de defectos congén¡tos mayores asociados al med¡camento. No hay datos suficientes sobre
el uso de valaciclovir con respecto al aborto espontáneo o los resultados adversos maternos o
fetales.

El Reg¡stro de Embarazos de Ac¡clov¡r y Valaciclovir, ambos estudios prospect¡vos ¡nternac¡onales
basados en la población recopilaron datos sobre el embarazo hasta abril de 1999. El Reg¡stro de
Aciclovir documentó los resultados de 1.246 lactantes y fetos expuestos a ac¡clovir durante el
embarazo (756 con la exposición más temprana durante el primer tr¡mestre, 197 durante el
segundo trimestre, 291 durante el tercer trimestre, y 2 desconoc¡dos). La ocurrencia de defectos
congén¡tos mayores durante la exposición a aciclovir durante el primer trimestre fue del 3,2% (lC
95%:2,0% a 5,0%) y durante cualqu¡er trimestre de expos¡ción fue del 2,6% (lC 95%: 1,8% al
3,80/o). El Registro de Embarazos de Valac¡clovir documentó los resultados de 111 lactantes y
fetos expuestos a valac¡clovir durante el embarazo (28 con la exposición más temprana en el
primer tr¡mestre, 31 durante el segundo trimestre y 52 durante el tercer tr¡mestre). La apar¡c¡ón de
defectos congénitos mayores durante la expos¡ción al valac¡clovir en el primer tr¡mestre fue del
4,5Yo (lC 95o/o: 0,2404 a 24,9Yo) y durante la expos¡c¡ón en cualquier tr¡mestre fue de 3,9% (lC
9504. 1 ,3o/o a 10,7%).

Los estudios disponibles t¡enen limitaciones metodológicas que ¡ncluyen un tamaño de muestra
insuf¡ciente para respaldar las conclusiones sobre el riesgo general de malformaciones o para
hacer comparaciones de las frecuencias de defectos congénitos específicos.

Datos en an¡males. Valaciclovir se administró por vía oral a ratas y conejas preñadas (hasta 400
mg/kg/dia) durante la organogénes¡s (dfas de gestación 6 hasta 15 y 6 hasta 18,
respectivamente). No se observaron efectos embrio-fetales adversos en ratas y conejas con
exposiciones a ac¡clovir (ABC) de hasta aproximadamente 4 (ratas) y 7 (conejas) veces la
exposic¡ón en humanos a la MRHD. Se observaron muertes prematuras de embr¡ones, retraso del
crecimiento fetal (peso y longitud) y variac¡ones en el desarrollo esquelético fetal (princ¡palmente
costillas adicionales y osif¡cac¡ón tardfa de las esternebras) en ratas y se asoc¡aron con tox¡c¡dad
materna (200 mg/kg/díá; aproximadamente 6 veces mayor que la expos¡c¡ón en humanos a la
MRHD).

En un estudio de desarrollo pre/postnatal, se adm¡nistró valaciclov¡r por vía oral a ratas preñadas
desde la gestación tardía hasta la lactancia (hasta 200 mg/kg/dia desde el dia de gestac¡ón 15
hasta el dfa 20 después del parto). No se observaron efectos adversos significat¡vos en las crías
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expuestas diariamente desde antes del nacimiento hasta la lactancia con exposiciones maternas
(ABC) de aproximadamente 6 veces mayores a las expos¡ciones en humanos a la MRHD.

Lactancia

Resumen del riesqo
Aunque no hay información sobre la presencia de valac¡clovir en la lecha humana, su metabolito,
aciclov¡r, está presente en la lecha humana después de la administración oral de valac¡clov¡r. De
acuerdo con los datos publicados, una dosis materna de 500 mg de VALTREX dos veces al dÍa
proporc¡onaría a un niño amamantado una dos¡s oral de aciclovir de aprox¡madamente
0,6m9/kg/dia (ver Datos). No hay datos sobre los efectos de valaciclov¡r o aciclov¡r en el n¡ño
amamantado o en la producc¡ón de leche. Los benef¡c¡os para el desarrollo y salud de la lactancia
materna deben cons¡derarse .lunto con la necesidad clinica de VALTREX por parte de la madre y
cualquier posible efecto adverso de VALTREX en el n¡ño amamantado o por la cond¡ción materna
subyacente.

Datos

Luego de la administración oral de una dosis de 500 mg de VALTREX a 5 mujeres lactantes, la
concentrac¡ón máxima (Cma,) de aciclovir en la leche materna osciló entre 0,5 y 2,3 (mediana '1,4)

veces las correspondientes a las concentraciones de aciclov¡r en plasma materno. El ABC del
aciclovir en la leche materna osciló 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, podría exponer al n¡ño amamantado
a una dosis oral d¡aria de aciclovir de aproximadamente 0,6 mg/kg/día. No se ha detectado
valac¡clovir en la sangre o leche materna, asÍ como en la orina del lactante.

Uso pediátr¡co
VALTREX está ind¡cado para el tratamiento de lesiones herpéticas per¡orales en pacientes
pediátricos >12 años de edad y para el tratam¡ento de vericela en pac¡entes pediátricos de 2 a <18

años de edad (Ver tNDlcACtoNEs y PosoLoGiA Y MoDo DE ADMINISTRAC|ÓN).
El uso de VALTREX para el tratamiento de Iesiones herpét¡cas per¡orales se basa en dos estud¡os
clinicos doble c¡ego, controlados por placebo en adultos y adolescentes sanos (>'12 años de edad)
con antecedentes de lesiones herpéticas periorales recurrentes (Ver Estud¡os Glinicos).
El uso de VALTREX para el tratam¡ento de var¡cela en pacientes pediátricos de 2 a <18 años de
edad se basa en datos de farmacocinética a dos¡s única y seguridad a dosis múltiple de un estudio
abierto con valaó¡clovir y soportado por datos de ef¡cacia y seguridad de 3 estud¡os random¡zados,
doble ciego, controlados por placebo que evaluaron aciclovir oral en pacientes ped¡átr¡cos con
varicela (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGIGAS - Propiedades farmacocinét¡cas y Estud¡os
Cl¡nicos, POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).
La eficacia y seguridad de valaciclovir no han sido establecidas en pacientes pediátricos:
. <12 años de edad con les¡ones herpét¡cas periorales.
. <18 años de edad con herpes genital.
. <18 años de edad con herpes zóster.
. <2 años de edad con varicela.
. para terapia supres¡va luego de ¡nfección por HSV neonatal.
El perfil farmacocinétlco y seguridad de valaciclov¡r suspens¡ón oral en niños <12 años de edad
fueron estud¡ados en 3 estud¡os abiertos. No se llevaron a cabo evaluaciones de eficacia en
ninguno de los tres estud¡os.
El estudio 1 fue un estudio de farmacocinética a dosis única, seguridad a dos¡s múlt¡ple en 27
sujetos pediátricos de 1 a <12 años de edad con sospecha clínica de infección por virus var¡cela
zóster (VZV) (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Prop¡edades farmacoc¡nét¡cas y
Estudios ctinicos, PosoLoGiA Y MoDo DE ADM|N|STRACtÓN y REACGTONES
ADVERSAS).
El estud¡o 2 fue un estud¡o de farmacocinét¡ca y seguridad a dosis ún¡ca en sujetos pediátr¡cos de
1 mes a <6 años de edad qu¡enes tuvieron una ¡nfecc¡ón activa por virus herpes o quienes
estuvieron en riesgo de ¡nfección por v¡rus herpes. Se enrolaron 57 sujetos y recibieron una dosis
ún¡ca de 25 mg/kg de valaciclovir suspensión oral. En infantes y n¡ños de 3 meses a <6 años de
edad, esta dosis proveyó una exposic¡ón a aciclov¡r s¡stémico comparable con aquella a una dosis
de '1 gramo de valaciclovir en adultos (datos históricos E delmesa<3
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edad, las exposiciones medias a aciclovir resultantes de una dosis de 25 mg/kg fueron mayores
(C,e,: f30%, ABC: 160%) que las exposiciones a aciclov¡r luego de una dos¡s de 1 gramo de
valaciclovir en adultos. Aciclov¡r no está aprobado para terap¡a supresiva en infantes y n¡ños luego
de ¡nfecc¡ones por HSV neonatal; por lo tanto valaciclovir no está recomendado para esta
indicación debido a que no puede extrapolarse la eficacia de ac¡clov¡r.
El estudio 3 fue un estudio de farmacoc¡nética a dosis única, seguridad a dosis múlt¡ple en 28
sujetos pediátricos de 1 a <12 años de edad con sospecha clínica de ¡nfección por HSV. Ninguno
de los n¡ños enrolados en este estudio tuvo herpes genita¡. Cada sujeto fue dosificado con
valaciclovir suspensión oral, 10 mg/kg dos veces al dfa durante 3 a 5 dtas. Exposiciones
sistém¡cas a aciclov¡r en sujetos pediátr¡cos luego de valaciclovir suspensión ora¡ de fueron
comparadas con expos¡c¡ones históricas a ac¡clovir sistém¡co en adultos ¡nmunocompetentes
tratados con la forma farmacéutica sólida de valaciclovir o aciclovir para el tratamiento de herpes
genital recurrente. Las exposiciones promedio proyectadas diarias de aciclovir s¡stémico en
su.letos pediátricos a través de todos los grupos etarios (1 a <12 años de edad) fueron menores
(C^a,. !20o/o, ABC: 133%) comparado con las exposiciones s¡stémicas a aciclovir en adultos
tratados con valaciclov¡r 500 mg dos veces al dfa, pero fueron mayores (ABC diario: 116%) que las
exposiciones sistém¡cas en adultos tratados con aciclov¡r 200 mg 5 veces al dfa. No se d¡spone de
datos suficientes para soportar el uso de valac¡clovir para el tratam¡ento de herpes genital
recurrente en este grupo etario debido a que es l¡m¡tada la información cllnica sobre herpes gen¡tal
recurrente en n¡ños pequeños; por lo tanto, no es posible extrapolar los datos de eficacia de
adultos a esta poblac¡ón. lvlás aún, no se ha estudiado valaciclovir en niños de 1 a <'12 años de
edad con herpes gen¡tal recurrente.

Uso en pacientes de edad avanzada
Del número total de sujetos en estudios cllnicos de VALTREX, 906 tenían 65 años de edad o más
y 352 tenían 75 años de edad o más. En un estudio clÍnico de herpes zóster, la duración del dolor
luego de la curación (neuralgia post-herpética) fue mayor en pacientes de 65 años de edad y
mayores comparado con adultos jóvenes. Pac¡entes de edad avanzada son más propensos a
tener una func¡ón renal disminuida y requieren reducc¡ón de la dosis. Los pacientes de edad
avanzada son tamb¡én más propensos a tener eventos adversos renales o del sistema nervioso
central (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades farmacoc¡néticas,
POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACIóN Y ADVERTENCIAS Y PREGAUCIONES).

lnsuficiencia renal
Se recomienda una reducción de la dosis cuando se administra VALTREX a pacientes con
insuf¡ciencia renal (ver PosoLoG¡A Y MoDo DE ADMINISTRACIÓN y ADVERTENCIAS Y
PREGAUCIONES),

REACCIONES ADVERSAS
Las sigu¡entes reacciones adversas ser¡as son discutidas con mayor detalle en otras secciones del
prospecto:
. Púrpura Tromboc¡topénica Trombótica/Sfndrome Urém¡co Hemolitico (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCTONES).
. Falla renal aguda (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
. Efectos sobre el Sistema Nervioso Central (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Las reacciones adversas más comúnmente reportadas en al menos una indicación en >10% de
los sujetos adultos tratados con VALTREX y observados más frecuentemente con VALTREX
comparado con placebo son cefalea, náuseas, y dolor abdom¡nal. La única reacción adversa
reportada en >10% de los sujetos pediátricos <'18 años de edad fue cefalea.

Experienc¡a en estudios cl¡nicos en pacientes adultos
Dado que los estud¡os clín¡cos se conducen bajo cond¡c¡ones ampliamente var¡adas, las tasas de
reacc¡ones adversas observadas en los estudios clinicos de una droga no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios cltn¡cos de otra droga y pueden no reflejar las tasas
observadas en la práctica.

Heroes labial (lesiones herpét¡cas per¡orales)
En estudios clinicos para el tratam¡ento de lesiones herpéticas per¡orales, las reacciones adversas
reportadas por pacientes tratados con VALTREX 2 gramos dos veces al día (n=609) o placebo
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(n=609) durante un dfa, respectivamente, ¡ncluyeron cefalea (14Yo, 10%) y mareos (2%, 1%1. Las
frecuencias de ALT anormal (>2 x ULN) fueron '1,8% para los sujetos tratados con VALTREX
comparado con 0,8% para placebo. Otras anormal¡dades de laboratorio (hemoglobina, leucocitos,
fosfatasa alcalina, y creatin¡na sérica) ocurrieron a frecuenc¡as s¡milares en los dos grupos.

Herpes qen ital
Episod¡o ¡n¡cial: En un estudio clÍnico para el tratam¡ento de episodios in¡ciales de herpes gen¡tal,
las reacc¡ones adversas reportadas por >5% de los sujetos tratados con VALTREX 1 gramo dos
veces al dfa durante l0 dÍas (n=318) o aciclovir oral 200 mg 5 veces al dia durante 10 dfas
(n=318), respectivamente, inc¡uyeron cefalea (13oA, 10%) y náuseas (6Yo, 60/"). Para la inc¡denc¡a
de anormalidades de laboratorio ver la Tabla 7 .

Ep,sod¡os recurrentes: En tres estudios clínicos para el tratamiento de episodios recurrentes de
herpes gen¡tal, las reacc¡ones adversas reportadas por >5% de los sujetos tratados con VALTREX
500 mg dos veces al dia durante 3 dfas (n=402), VALTREX 500 mg dos veces al dfa durante 5
días (n=1.136) o placebo (n=259), respect¡vamente, incluyeron cefalea (16%, 11o/o, 14%) y
náuseas (5%, 4%, 5o/o). Para la inc¡dencia de anormal¡dades de laborator¡o ver b f abá 7 .

Terap¡a supres¡va:
> Supreslón de herpes genital recurrente en adultos inmunocompetentes; En un estud¡o clfnico
para la supresión de infecciones de herpes genital recurrente, las reacciones adversas reportádas
por sujetos tratados con VALTREX 1 gramo una vez al día (n=269), VALTREX 500 mg una vez al
día (n=266), o placebo (n=134), respect¡vamente, incluyeron cefalea (35Yo, 38Yo, 34%), náuseas
(11%, 11o/o,8%), dolor abdom¡nal (11Yo,9%,6%), dismenorrea (\Yo,5o/o,4%), depres¡ón (7%,5Yo,
5%), artralgia (604, 5o/o,4%), vómitos (3ok, 3o/o, 2olo) y mareos (4o/o,2o , 1o/o). Para la incidencia de
anormal¡dades de laborator¡o ver la Tabla 7.
> Supresión de heryes gen¡tal recunente en pac¡entes infectados por VIH-I: En sujetos
infectados por VIH¡, las reacciones adversas reportadas frecuentemente para VALTREX (500 mg
dos veces al dfa; n=194, mediana de dias en tratamienlo=1721 y placebo (n=99, mediana de días
en tratam¡ento=sg), respectivamente, incluyeron cefalea (13%, 8olo), fatiga (8%, 5oA), y erupción
(8y,, 1%). Las anormalidades de laboratorio post randomizac¡ón que fueron reportadas más
frecuentemente en sujetos tratados con valaciclovir versus placebo incluyeron fosfatasa alcalina
elevada (4%, 2%\, ALI elevada (14%, 10%), AST elevada (16%, 11%), recuento de neutrófilos
disminuido (18Yo, 10Yo), y recuento de plaquetas d¡sm¡nuido (3%,0o/ol, respectivamente.
> Reducc¡ón de la transm¡sión r En un estudio clf n¡co para la reducc¡ón de la transmis¡ón de
herpes genital, las reacciones adversas reportadas por pacientes tratados con VALTREX 500 mg
una vez al dfa (n=743) o placebo una vez al dla (n--741\, respectivamente, incluyeron cefalea
(29Yo,26%), nasofaringitis (16%, 150/ü, e infecc¡ón del tracto resp¡ratorio superior (9%, l0%).

HerDes zóster
En dos estud¡os clinicos para el tratam¡ento de herpes zóster, las reacciones adversas reportadas
por pacientes tratados con VALTREX 1 gramo tres veces al dia durante 7 a '14 dfas (n=967) o
placebo (n=195), respectivamente, incluyeron náuseas (15%,8%), cefalea (14%, 12%), vómitos
(6Yo,3Yo\, mareos (3%, 2%), y dolor abdominal (3%, 2o/ol. Para la incidencia de anormalidades de
laborator¡o ver la Tabla 7.

Tabla 7. lnc¡dencia (%) de anormalidades de laborator¡o en la población estudiada de
herpes zóster y herpes genital.
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Herpes zóster Tratam¡ento de herpes gen¡tal Supresión de herpes genital
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al día

(n=269)
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(n=266)
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Hemoglob¡na 0,8% 0o/o 0,3% 0,2% 0% 0% 0,8o/" 0,8%
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(<0,8 x LLN)

Leucocitos

(<0,75 x
LLN)

1 ,3o/o 0,60/o 0,70/o 0,6% 0,2% 0,7% 0,8% I ,5%

Recuento de
plaquetas

(<100.000/m
m3)

1 ,1Yo 1,2o/o 0,30/o 0,1v. 0,7Y0 0,4% 1J% 1 ,5v.

AST (SGOT)

(>2 x ULN)
1 ,OYo Oo/o 1 .Oo/o 0,s% 4,10/o 3,8Yo 3,0%

Creatin¡na
sér¡ca

(>1,5 x ULN)

0,2% 0o/o 0,7% 1Yo 0% 0% 0%

a Los datos no fueron recolectados apropiadamente
LLN = Limite inferior normal.
ULN = Límite super¡or normal.

Experiencia en estudios cllnicos en pacientes pediátr¡cos
EI perfil de seguridad de VALTREX se ha estud¡ado en 177 sujetos pediátr¡cos de 1 mes a <18
años de edad. De estos sujetos ped¡átricos,65 de 12 a <,l8 años de edad, recib¡eron compr¡midos
orales duTante 1 a 2 dlas para el tratam¡ento de lesiones herpéticas periorales. Los 112 sujetos
ped¡átr¡cos restantes, de'l mes a <12 años de edad, participaron en 3 estudios farmacocinét¡cos y

de seguridad y recib¡eron valaciclovir suspens¡ón oral. De estos 112 pacientes, 51 recib¡eron la
suspens¡ón oral durante 3 a 6 días. La frecuencia, intensidad, y naturaleza de las reacciones
adversas clÍnicas y anormalidades de laboratorio fueron sim¡lares a aquellas observadas en
adultos.

Suietos pediátricos de 12 a <18 años de edad (lesiones herpét¡cas periorales)
En estud¡os clín¡cos para el tratamiento de lesiones herpéticas per¡orales, las reacciones adversas
reportadas por sujetos adolescentes tratados con VALTREX 2 gramos dos veces al dÍa durante 1

dfa, o VALTREX 2 gramos dos veces al día durante 1 dÍa seguido de 1 gramo dos veces al dla
durante 1 dfa (n=65, en ambos grupos posológicos) o placebo (n=30), respect¡vamente, incluyeron
cefalea (17%, 3%) y náuseas (5Yo, QYo).

Su¡etos pediátricos de 1 mes a <12 años de edad
Las reacciones adverses reportadas en más de un sujelo a través de los 3 estud¡os
farmacocinéticos y de seguridad en niños de 1 mes a <12 años de edad fueron d¡arrea (5olo),
p¡rexia (4%), deshidratac¡ón (2%), herpes simple (2%), y r¡norrea (2%). No se obseTvaron camb¡os
clínicamente significativos en los valores de laboratorio.

Exper¡encia post+omercialización
Adic¡onalmente a las reacciones adversas reportadas en estudios clfn¡cos, los sigu¡entes eventos
han sido identificados durante el uso post-comercialización de VALTREX. Debido a que son
reportados voluntariamente de una poblac¡ón de tamaño desconocido, no se pueden hacer
estimac¡ones de frecuencia. Estos eventos han s¡do elegidos por ¡nclusión deb¡do a la
combinac¡ón de su seriedad, frecuencia de reporte, o conexión potencialmente causal a
VALTREX.

Generales: Edema facial, hipertens¡ón, taquicardia.

Alérq¡cas: Reacciones de hipersensibil¡dad agudas incluyendo anafilaxis, angioedema, disnea,
prurito, erupción y urticar¡a (Ver GONTRAINDICAGIONES).

Claudia A SSEfr"
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SÍntomas del sistema nervioso central: Com portamiento agresivo, agitac¡ón, ataxia, coma,
confusión, conciencia disminu¡da, d¡sartria, encefalopatia, mania, y ps¡cosis, incluyendo
alucinaciones aud¡tivas y visuales, convulsiones, temblores (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y Uso en Poblaciones Específicas).

Oios: Anormal¡dades visuales

Gastrointestinales: Diarrea.

Tracto hepatobiliar v páncreas: Anormalidades de enzimas hepáticas, hepat¡t¡s

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

Hematolóqicos: Trombocitopen¡a, anem¡a aplásica, vascul¡tis Ieucoc¡toclást¡ca, PTT/SUH (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Not¡ricación de sospecha de reacciones adversas
Es ¡mportante notificar reacciones adversas sospechadas con el medicamento tras su
comercial¡zación. Ello permite un segu¡m¡ento continuo de la relación riesgo/benef¡c¡o del
medicamento. Para reportár eventos adversos puede comunicarse con GlaxosmithKline Argent¡na
S.A al 0800 220 4752.

SOBREDOSIFICACIÓN
Se requiere precauc¡ón para prevenir la sobredosis ¡nadvertida (Ver Uso en Poblaciones
Específicas). Puede ocurrir prec¡pitación de aciclovir en los túbulos renales cuando la solubilidad
(2,5 mg/ml) es superada en el fluido intratubular.
En el cáso de falla renal aguda y anur¡a, el paciente puede verse beneficiado por medio de
hemodiálisis hasta que se restablezca la función renal (Ver POSOLOGIA Y MoDo DE
ADMTNTSTRACtÓN).

Ante la eventual¡dad de una sobredosificación, concurr¡r al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Tox¡cología:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez. (011) 4962-666612247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 .

Optativamente a otros centros de lntoxicacjones.

INFORMACIÓN DE GONSIDERACIÓN PARA EL PACIENTE
Recomendar al paciente leer la "lnformac¡ón para pac¡entes"
lmportancia de una h¡dratación adecuada
Los pacientes deben ser aconsejados de mantener una hidratac¡ón adecuada

Dosis olvidadas
lndique a los pacientes que si olvidan una dosis de VALTREX deben tomarla tan pronto como lo
recuerden. Informar a los pacientes que no dupl¡quen su próxima dosis o tomen más de la dosis
prescr¡ta.

Herpes ¡abial (les¡ones herpéticas periorales)
Los pacientes deben ser informados de ¡nicia[ el tratamiento al sintoma más tempráno de una
lesión herpét¡ca perioral (por ejemplo, hormigueo, picazón o ardor). No hay datos sobre la
efect¡vidad del tratam¡ento iniciado luego del desarrollo de los signos clÍnicos de una lesión
herpét¡ca per¡oral (poÍ eiemplo, pápula, vesÍcula o úlcera), Los pacientes deben ser instruidos que
el tratam¡ento para las ¡es¡ones herpéticas periorales no debe exceder 1 dÍa (2 dosis) y que sus
dosis deben ser tomadas aprox¡madamente con una diferencia de 12 horas. Los pacientes deben
ser informados que VALTREX no es una cura para las lesiones herpéticas periorales.

GI
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Los pacientes deben ser informados que VALTREX no es una cura para el herpes genital. Debido
a que el herpes gen¡tal es una enfermedad de transmisión sexual, los pacientes deben ev¡tar el
contacto con lesiones o relaciones sexuales cuando las lesiones y/o sintomas están preséntes
para ev¡tar el contagio de la pareja. El herpes genital se transm¡te frecuentemente en la ausencia
de síntomas durante la disem¡nación viral asintomát¡ca. Por lo tanto, Ios pacientes deben ser
aconseiados de usar práct¡cas de sexo seguro en combinación con terap¡a supres¡va con
VALTREX. Las parejas sexuales de la persona infectada deben ser advertidas que pueden estar
infectadas aún s¡ no tienen síntomas. El test serológ¡co específ¡co de tipo de parejas as¡ntomát¡cas
de personas con herpes genital puede determ¡ner si ex¡ste el riesgo de adqu¡rir HSV-2.
VALTREX no ha demostrado reducir la transm¡sión de ¡nfecciones de transm¡s¡ón sexual que no
sean por HSV-2.
Si se ind¡ca el manejo médico de una recurrencia de herpes genital, los pacientes deben ser
advertidos de in¡c¡ar el tratamiento al primer signo o síntoma de un episodio.
No hay datos sobre la efectividad del tratamiento ¡niciado luego de las 72 horas posteriores al
inicio de los s¡gnos y síntomas de un pr¡mer ep¡sodio de herpes genrtal o luego de las 24 horas
poster¡ores al inicio de los signos y sintomas de un episodto de recurrencia.
No hay datos sobre Ia segur¡dad o eficac¡a de terapia supres¡va crónica de más de un año de
duración en pacientes sanos. No hay datos sobre la seguridad o eficacia de terap¡a supresiva
crónica de más de 6 meses de duración en pac¡entes infectados por VIH-1 .

Herpes zóster
No hay datos sobre el tratamiento in¡ciado más de 72 horas posteriores al inicio de la erupc¡ón de
zoster. Los pac¡entes deben ser advertidos de in¡c¡ar el tratamiento tan pronto como see posible
luego del diagnóstico de herpes zóster.

Varicela
Los pacientes deben ser advert¡dos de ¡n¡ciar el tratamiento al signo o síntoma más temprano de
varicela.

PRESENTACIÓN
VALTREX 500 mg: Envases conteniendo 10, ?0, y 42 compr¡m¡dos recubiertos
VALTREX 1 g: Envases conteniendo 21 compr¡m¡dos recubiertos.

CONSERVACIÓN
Conservar a una temperatura inferior a los 30"C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéut¡co.
Especialidad Medic¡nal Autorizada por el M¡nisterio de Salud. Certificado N" 44.859

LIBRE DE GLUTEN

Titular: GlaxosmithKl¡ne Argent¡na S.A
Establec¡miento elaborador a granel, acondic¡onador pr¡mario y secundario: Glaxo Wellcome S.A.,
Espáñ4. Avda Extremadura N"3, Aranda de Duero, Burgos, C.P. 09400, España.
lmportado por: GlaxoSmithKl¡ne Argent¡na S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victor¡a,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACIÓN ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSm¡thKtine Argéntina S.A.- OSOO 220
4752 o alternativamente al (01 1) 4725-8900.

FDA 12n019
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VALTREX 500 mg - 1 g
VALACICLOVIR 500 mg - 1 g

Comprimidos recub¡ertos
Venta Bajo Receta

¿Qué es VALTREX?

VALTREX es una medic¡na recetada ut¡l¡zada en adultos:
. Para tratar el herpes labial
. Para tratar o controlar los brotes de herpes gen¡tal en adultos con sistemas inmunes normales
. Para controlar los brotes de herpes gen¡tal en adultos infectados con el virus de la
inmunodef¡cienc¡a humana-1 (VlH-1 )
. Con prácticas sexuales más seguras para reduc¡r las posibil¡dades de propagac¡ón del herpes
gen¡tal a otras personas, en edultos con sistema inmune normal. lncluso con práct¡cas sexuales
seguras, todavía es pos¡ble propagar el herpes genital.

.No tenga contacto sexual con su paleja cuando t¡ene cualquier s¡ntoma o brote de
herpes gen¡tal.

"Use preservativo de látex o poliuretano cada vez que tenga relaciones sexuales.
. Consulte a su médico para más información sobre prácticas sexuales seguras.

. Para tratar herpes zóster (culebrilla) en adultos con sistemas inmunes normales.

VALTREXSe ut¡liza en n¡ños para tratar:
. el herpes labial en niños de 12 años de edad y mayores
. la varicela en niños con s¡stemas inmunes normales de 2 años de edad a menos de 18 años de
edad.

VALTREX no cura el herpes lab¡al, la var¡cela, el herpes zóster o el herpes genital.
. No se sabe si VALTREX es seguro y eficaz en personas con s¡stemas inmunes comprometidos,
excepto para el control de brotes de herpes genital en personas con VIH-1.
. No se sabe si VALTREX es seguro y eficaz en personas de 18 años de edad y mayores con
var¡cela.
. No se sabe si VALTREX es seguro y eficaz en niños:

. menores de 12 años de edad con herpes labial

" menores de 2 años de edad con varicela
. menores de 18 años de edad con herpes genital o herpes zoster

No tome VALTREX si usted es alérgico a valaciclovir, aciclovir o cualquiera de los ingredientes en
VALTREX
Consulte el final de este prospecto para obtener una lista completa de los ingredientes en
VALTREX.

Antes de tomar VALTREX, ¡nforme a su méd¡co acerca de todas sus condiciones médicas,
¡ncluyendo si usted:
. ha tenido un trasplante de médula ósea o trasplante de r¡ñón, o si t¡ene ¡nfecc¡ón avanzada por

VIH-'1 o Sindrome de lnmunodeficiencia Adqu¡rida (SIDA).
. tiene problemas de riñón, incluso si recibe diál¡sis.
. está embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe s¡ VALTREX puede dañar al bebé
por nacer.

GlaxoSmithKl
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Usted y su méd¡co decid¡rán s¡ usled tomará VALTREX s¡ está embarazada. Se recomienda a
las muieres que queden embarazadas durante el tratamiento con VALTREX comun¡carse con
GlaxosmithKl¡ne al teléfono 0800 22O 4752.
. está amamantando o planea amamantar. VALTREX puede pasar a la leche materna. Consulte
con su médico sobre Ia mejor manera de alimentar a su niño si está tomando VALTREX.
Se aconseja a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con
VALTREX comunicarse con GIaxoSmithKl¡ne al teléfono 0800 220 4752.

lnforme a su méd¡co acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos
con y sin receta, v¡taminas y suplementos a base de hierbas.

¿Cómo debería tomar VALTREX?
. Tome VALTREX exactamente según como su méd¡co le ¡ndique.
. Su dos¡s de VALTREX y durac¡ón del tratamiento dependerán del t¡po de ¡nfecc¡ón que usted
t¡ene y cualqu¡er otro problema méd¡co que usted tenga.
. No deje de tomar VALTREX n¡ cembie su tratam¡ento sin consultar a su médico.
. Tome VALTREX con o sin al¡mentos.
. lnforme a su méd¡co si su niño no puede fagar los comprimidos de VALTREX. Su médico puede

recetar VALTREX como solución oral para su niño.
. Si usted está tomando VALTREX para el tratamiento de brotes de herpes labial, varicela, herpes
zóster, o herpes genital, tome VALTREX tan pronto como tenga los primeros sfntomas de
infección como hormigueo, picazón o ardor, o cuando aparezca la llaga.
. Es importante permanecer bien hidratado durante el tratamiento con VALTREX. Asegúrese de
beber muchos líquidos durante este t¡empo.
. Si olv¡da tomar una dos¡s de VALTREX, tómela tan pronto como lo recuerde. Si es cas¡ la hora
de su próx¡ma dosis, no tome la dosis olv¡dada. Tome Ia siguiente dos¡s a le hora hab¡tual. No

tome 2 dosis al mismo tiempo o tome más VALTREX de la cant¡dad recetada.
. S¡ toma mucho VALTREX, llame a su méd¡co o acuda a la sala de emergencias del hospital más
cercano de inmed¡ato.

¿Cuáles son los pos¡bles efectos secundarios de VALTREx?
VALTREX puede causar electos secundarios ser¡os ¡ncluyendo:
. Púrpura Trombocitopénica trombótica (PTT) y Síndrome Urémico Hemolít¡co (SUH). PTT y

SUH han aparecido en personas con s¡stemas inmunes comprometidos que toman VALTREX y

han sido fatales. PTT y SUH son trastornos que pueden causar la formación de pequeños

coágulos sanguÍneos en todo el cuerpo y d¡sminu¡r el flujo sanguineo a los órganos del cuerpo
como el cerebro, corazón y riñones. Su médico suspenderá el tratam¡ento con VALTREX si tiene
signos o sintomas de PTT y SUH.
. lnsuf¡cienc¡a renal
. Problemas del s¡stema nervioso. lnforme a su méd¡co de ¡nmed¡ato si presenta alguno de
estos signos o sintomas de problemas del s¡stema nervioso durante el tratamiento con VALTREX:

" comportamiento agres¡vo . problemas del habla
. movimiento inestable . alucinaciones (ver o escucher cosas que realmente no están)

" movim¡entos temblorosos . convulsiones
. confusión . coma

GlaxoSmithKline enli
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Las personas mayores tienen más probabil¡dad de tener ciertos efectos secundarios. Hable con su

méd¡co si esto le preocupa.

Lo6 efectos secundar¡os más comunes de VALTREX en adultos ¡ncluyen:
Dolor de cabeza Dolor de estómago (abdominal)

Nauseas
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El efecto secundar¡o más común de VALTREX en niños menores de 18 años de edad es el
dolor de cabeza.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de VALTREX.

Llame a su médico para obtener asesoram¡ento médico sobre los efectos secundarios.

N otificac¡éoie Éospecha de efectos secu ndar¡os :
Si usted padece cualquier t¡po de efecto secundario, consulte a su médico, incluso s¡ se trata de
pos¡bles efectos secundarios que no aparecen en este listado.
Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxosmithKline Argentiná S.A. al 0800
220 4752
Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar más información sobre la
segur¡dad de este medicamento.

¿Cómo debería almacenar VALTREX?
. Almacene los compr¡midos de VALTREX a temperatura ¡nfer¡or a 30'C.
. Mantener VALTREX suspensión oral en la heladera entre 2'C y 8'C. Descartar cualquier
sobrante de VALTREX solución oral después de 28 días.
. Agitar la botella de VALTREX suspensión oral antes de usaÍ.
. lvlantenga VALTREX en un recipiente herméticamente cerrado.

MANTENER VALTREX Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NtÑos.

lnformación general ace¡ca del uso seguro y efectivo de VALTREX. Los medicamentos a
veces se recetan para afecciones que no se menc¡onan en el prospecto de información para el
paciente. No tome VALTREX para una enfermedad para la cual no fue recetado. No le dé
VALTREX a otras personas, aunque tengan los mismos síntomas que usted. Puede perjud¡carles.

Consulte con su médico o farmacéutico para ¡nformación acerca de VALTREX que está escrita
para profesionales de la salud.

¿Cuáles son los ¡ngredientes de VALTREX?
Principio activo: valaciclovir clorhidrato
Otros ¡ngred¡entes: celulosa m¡croc stalina, crospovidona, povidona, estearato de magnesio,
d¡óxido de silic¡o coloidal, concentrado color blanco, cera de caTnauba y agua purificada.

LIBRE DE GLUTEN
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Ante cualqu¡er inconvenjente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en Ia
Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.qov.arlfarmacoviqilanc¡a/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-r 234.

D¡rector Técnico: Eduardo D- Camino - Farmacéutico.
Especial¡dad Med¡cinal Autor¡zada por el Ministerio de Salud. Certificado N'44.859.

Establecimiento elaborador a granel, acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S.A.,
España. Avda Extremadura N'3, Aranda de Duero, Burgos, C.P.09400, España.
lmportado por: GlaxosmithKline Argent¡na S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victor¡a,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACIÓN ADICIONAL PODRÁ SOLICITARSE A LA DIRECCIÓN MÉDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. (01 1) 4725-8900.
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Las marcas son propiedad de o l¡cenciadas al grupo de compañías GSK.
O 2020 Grupo de compañias GSK o sus licenciantes.
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