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BUENOS AIRES, 06 MAY 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019698-10-4 del Registro de

la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones [a firma LABORATORIO LKM S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada VIRANET / VALACICLOVIR, Forma
farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS 500mg, aprobada por
Certificado N© 47.021.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 172 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actlQa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de rdtulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada VIRANET / VALACICLOVIR,
aprobada por Certificado N° 47.021 y Disposicion N0 2527/98, propiedad de
la firma LABORATORIO LKM S.A., cuyos textos constan de fojas 120 a 121,
145 a 146 y 170 a 171, para los rotulos y de fojas 97 a 119, 122 a 144 y
147 a 169, para los prospectos.

ARTICULO 20. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT No¢ 2527/98 los rotulos autorizados por las fojas 120 a 121 y los
prospectos autorizados por las fojas 97 a 119, de las aprobadas en el articulo

19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de l|la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 47.021 en |os
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el |legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon. Cumpiido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-019698-10-4 {N “,;i:"“]

DISPOSICION N©° pr. OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
[\ 3 227 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 47,021 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIO LKM S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: VIRANET / VALACICLOVIR, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 500mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2527/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010781-96-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos y prospectos. Anexo de Disposicion|Rotulos de fs. 120 a 121,
N° 2527/98.- 145 a 146 y 170 a 171,

corresponde desglosar de
fs. 120 a 121. Prospectos
de fs. 97 a 119, 122 a
144 vy 147 a 169,
corresponde desglosar de
fs. 97 a 119.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado ai certificado de Autorizacidn

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©

47.021 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlasDBMAqu",del mes
(o [T de 2011
Expediente N® 1-0047-0000-019698-10-4 oy

, sl
DISPOSICION N© - j
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PROYECTO DE PROSPECTO
VIRANET®
VALACICLOVIR 500,0 mg

Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA
VIRANET/VALACICLOVIR 500,0 mg comprimidos.
Cada comprimido contiene:

Valaciclovir ..........ccooevvviiiiii e, 500,0 mg
Lactosa.....coccv e e 175,0 mg
Celulosa microcristalina................... 75,0 mg
Crospovidona..........cooovviiviiiii e, 18,0 mg
Povidona K80..........cc.cooivviiiiienne 18,0 mg
Estearato de magnesio................... 3,6 mg
Didxido de silicio coloidal. . ............... 0,9 mg
CODIGO ATC

JO5AB11

ACCION TERAPEUTICA
Antivirésico indicado en el tratamiento de las infecciones ocasionadas por los virus

Herpes.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Pacientes adultos

Herpes Labial

Igbial. Ain no ha podido

pués del desarrollo de

Viranet® esta indicado para el tratamiento del her

establecerse la efi
=

i
LABORATORIO L.K.M. S.A [OLK.M. SA 1
ORA. PATRICIA ELSA WICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
CO-DIRECTOR TECNICO

APOQERA




los sintomas clinicos de lesiones denominadas “ampollas febriles” (en forma de
papulas, vesiculas, o llceras).
Herpes Genital

- Episodio inicial: Viranet® esta indicado para el tratamiento de episodios iniciales de
herpes genital en adultos inmunocompetentes. Aun no ha podido establecerse la
eficacia de Viranet® cuando el tratamiento se inicia después de las primeras 72 horas de
comenzados los sintomas y signos clinicos.

- Episodios recurrentes: Viranet® esta indicado para el tratamiento de episodios
recurrentes de herpes genital en adultos inmunocompetentes. Aun no ha podido
establecerse |a eficacia del tratamiento con Viranet® cuando se inicia después de las

primeras 24 horas de comenzados los sintomas y signos clinicos.

- Terapia supresiva: Viranet® esta indicado para la supresion crénica de episodios
recurrentes de herpes genital en adultos inmunocompetentes e infectados por el VIH.
Aun no ha podido establecerse la eficacia ni |a seguridad de Viranet en la supresion del
herpes genital por mas de 1 afio en pacientes inmunocompetentes y por mas de 6
meses en pacientes infectados por el VIH.

Reduccion de la transmision: Viranet® esta indicado para reducir la transmision del
herpes genital en adultos inmunocompetentes. Aun no ha podido establecerse la eficacia
de Viranet® para reducir la transmision del herpes genital por mas de 8 meses en
parejas.

Aun no ha podido establecerse la eficacia de Viranet para reducir la transmision del
herpes genital en individuos con parejas multiples y en parejas que no son
heterosexuales. Ademas de la terapia supresiva, se recomienda que los pacientes
utilicen practicas sexuales mas seguras.

Herpes Zoster

Viranet® esta indicado para el tratamiento del herpes zoster (culebrilla) en adultos

inmunocompetentes. AGn no ha podido establecerse la efiga Viranet® cuando el

tratamientg, se inici espués de las primeras 72 horg A aparicion del rash;
B
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tampoco se ha determinado |a eficacia ni la seguridad de Viranet® en el tratamiento del

herpes zoster diseminado.

Pacientes pediatricos

Herpes Labial

Viranet® esta indicado para el tratamiento del herpes labial en pacientes pediatricos 212
afios de edad. AGn no ha podido establecerse la eficacia de Viranet® cuando el
tratamiento se inicia después de desarrollados los sintomas clinicos de las lesiones

denominadas “ampollas febriles” (en forma de papulas, vesiculas, o Ulceras).
Varicela

Viranet® estd indicado para ftratar la varicela en pacientes pediatricos
inmunocompetentes de 2 a 18 afos de edad. En base a la eficacia de los datos
procedentes de los estudios clinicos con Aciclovir oral, el tratamiento con Viranet®

deberia iniciarse dentro de las 24 horas después de la aparicion del rash.

Limitaciones en el uso
AlN no se ha podido establecer |a eficacia ni la seguridad de Viranet® en los siguientes
€asos:

Pacientes inmunocomprometidos, fuera del tratamiento de supresion del herpes

genital en pacientes infectados por el VIH con un recuento de células CD4+ 2100

célulaslmms.

Pacientes <12 afios de edad con lesiones de herpes labial.
Pacientes <2 a 18 afios de edad con varicela.

Pacientes <18 afios de edad con herpes genital.
Pacientes <18 afios de edad con herpes zoster.

Como terapia supresiva en neonatos e infantes, tras la infeccion neonatal por el

virus del herpes simple (HSV)
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Accion Farmacolégica
El valaciclovir es una droga antiviral.

Mecanismo de accion

El Valaciclovir es un analogo de nucledsido que tiene la capacidad de inhibir la ADN
polimerasa. El Clorhidrato de Valaciclovir es rapidamente convertido en Aciclovir, que ha
demostrado su actividad antiviral contra el virus herpes simple tipos 1 (HSV-1) y 2 (HSV-
2) y contra el virus varicela-zoster (VZV), tanto in vivo como en los cultivos celulares.
La actividad inhibitoria del Aciclovir es altamente selectiva debido a su afinidad por la
enzima timidina quinasa (TQ) codificada por el HSV y el VZV. Esta enzima viral
convierte el Aciclovir en monofosfato de Aciclovir, un analogo de nucledsido. Este
monofosfato es posteriormente convertido en difosfato por accion de la guanilato
quinasa celular, y en trifosfato por accion de una cantidad de enzimas celulares. En los
ensayos bioquimicos, el Aciclovir trifosfato inhibe la replicacion del ADN viral del
herpes. Esto se logra de 3 maneras: 1) mediante la inhibicion competitiva de la
polimerasa del ADN viral; 2) mediante la incorporacion y terminacion de la cadena del
ADN viral creciente; y 3) mediante la inactivacion de |la polimerasa del ADN viral. La
mayor actividad antiviral del Aciclovir contra HSV, comparada con VZV, se debe a la
fosforilacion mas eficiente producida por la TQ viral del primero.

Actividades antivirales

Aln no ha podido establecerse la relacion cuantitativa entre la susceptibilidad de los cultivos
celulares del virus del herpes a los antivirales y la respuesta clinica a la terapia en los
seres humanos, y las pruebas de sensibilidad ain no han sido estandarizadas. Los
resultados de dichas pruebas, expresados como la concentracion del farmaco
requerida para inhibir (en un 50,0%) el desarrollo del virus en un cultivo celular (EC50),
varian enormemente de acuerdo con una cantidad de factores. Utilizando la técnica de
reduccién de placas, los valores de EC50 contra aislados del! virus del herpes simple

V-1yentre 0,04y 44,0

oscilaron entre 0,009 y 60,0 uM (0,02 a 13,5 mcg/mL) para €l
MM (0,01 a 9,9 mcg/mL) para el HSV-2. Los valores de E

ntra fla mayoria de las

cepas de laboratorio y aislados clinicos de VZV oscilaron ,53/y 48,0 uM (0,12 a
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10,8 mcg/mL). El Aciclovir también demostré su actividad contra la vacuna de la cepa
Oka de VZV con un EC50 de 6,0 uM (1,35 mcg/mL).

Resistencia

La resistencia del HSV y del VZV al Aciclovir puede resultar de los cambios cualitativos y
cuantitativos en la TQ viral y/o en la polimerasa del ADN viral. Se recuperaron aislados
clinicos de VZV con reducida susceptibilidad al Aciclovir en pacientes con SIDA. En
estos casos, se recuperaron mutaciones de VZV deficientes en TQ. La resistencia del
HSV y del VZV al Aciclovir ocurre por los mismos mecanismos. Si bien la mayoria de los
aislados de mutaciones resistentes al Aciclovir procedentes de pacientes
inmunucomprometidos han resultade ser deficientes en TQ también se aislaron otras
mutaciones que involucran al gen viral de la TQ (TQ parcial y TQ alterada) y la ADN
polimerasa. Las mutaciones TQ negativas pueden producir una enfermedad grave en
pacientes inmunocomprometidos. Debera considerarse la posibilidad de que ocurra
resistencia viral al Valaciclovir (y, por ende, al Aciclovir) en pacientes que muestran una
respuesta clinica pobre durante la terapia

Farmacocinética

Se investigd la farmacocinética del Valaciclovir y del Aciclovir después de la
administracion oral de Valaciclovir en 14 estudios clinicos en los que participaron 283

adultos y en 3 estudios con 112 nifios entre 1 mes y <12 afios de edad.

Farmacocinética en adultos

Absorcion y biodisponibilidad: Tras la administracion oral, el Clorhidrato de Valaciclovir
se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal y se transforma casi totalmente en
Aciclovir y en el aminoacido esencial L-valina por metabolismo del primer paso intestinal
y/o hepatico.

La biodisponibilidad absoluta del Aciclovir tras la administracion de Valaciclovir es del

54,5% * 9,1%, segun se determiné después de administrap\u a Yosis oral de 1,0 gramo

de Valac%i,cl, a dosis intravenosa de 350,0 mg de Aciciow oluntarios sanos.
LABORATORIO L.K.M. S.
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La biodisponibilidad del Aciclovir a partir de la administracién de Valaciclovir no se vio
alterada por los alimentos (30 minutos después de un desayuno con 873,0 Kcal., que
inclufa 51,0 gr. de grasa).

La Tabla 1 presenta las estimaciones de los parametros farmacocinéticos del Aciclovir
tras la administracion de Valaciclovir a voluntarios adultos sanos. Se registré un
aumento menor al proporcional a la dosis en la concentracién maxima de Aciclovir
(Cmax) y en el area bajo la curva de concentracion-tiempo (ABC), después de
administrar dosis Unicas y multiples (4 veces al dia) de Valaciclovir, con dosis desde
250,0mga1,0qr.

No se registré acumulacion de Aciclovir después de la administracién de

Valaciclovir a las dosis recomendadas en adultos con una funcion renal normal.

Tabla 1. Valores promedio (+SD) de los parametros farmacocinéticos de

Aciclovir en plasma tras la administracion de Valaciclovir a voluntarios adultos

sSanos
Adminis"aﬁifnade dosis Unicas Administracién de dosis multiples?
(N=8) (N = 24, 8 por brazo de tratamiento)
Cmax (£SD) ABC (+SD) Cmax (£SD) |JABC (£SD) (hremcg/mL)
Dosis (mcg/mL) (hremcg/mL) (mcg/mL)
100,0 mg 0,83 (0,14) 2,28 (£0,40) ND ND
250.0 mg 2,15 (£0,50) 5,76 (0,60) | 2,11 (£0,33) 5,66 (£1.09)
500.0 mg 328 (+0,83) 11,59 (+1,79) | 3,69 (£0,87) 9,88 (+2.01)
750,0 mg 417 (£1,14) 14,11 (£3,54) ND ND
1.000 mg 5,65 (+2,37) 19,52 (£6,04) | 4,96 (£0,64) 15,70 (£2.27)

Aadministradas 4 veces al dia durante 11 dias.

ND = no realizada.

Distribucién
L.a unién del Valaciclovir a las proteinas plasmaticas pr

oscila e1~n
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en los seres humanos oscila entre 9,0% y 33,0%.

Metabolismo

El Valaciclovir se convierte en Aciclovir y en L-valina por accién del metabolismo del
primer paso intestinal y/o hepatico. El Aciclovir se convierte en metabolitos inactivos por
accién de la aldehido-oxidasa y la aldehido-deshidrogenasa. Ni el Valaciclovir ni el
Aciclovir son metabolizados por las enzimas del citoctomo P450. Las concentraciones
plasmaticas del Valaciclovir no convertido son bajas y transitorias, y en general no
pueden ser cuantificadas 3 horas después de la administracién. En general, las
concentraciones plasmaticas pico de Valaciclovir son inferiores a 0,5 mcg/mL con todas
las dosis. Después de la administracion de una dosis unica de 1,0 gr. de Valaciclovir, el
promedio de Valaciclovir en plasma fue de 0,5- 0,4- 0,8 mcg/mL en pacientes con
disfuncién hepatica, insuficiencia renal, y en voluntarios sanos que recibieron terapia
concomitante de Cimetidina y Probenecid, respectivamente.

Eliminacién

La disposicién farmacocinética del Aciclovir procedente del Valaciclovir es consistente con
la experiencia previa de la administracion intravenosa y oral de Aciclovir. Tras la
administracion oral de una dosis Unica de 1,0 gr. de Valaciclovir radiomarcado a 4 sujetos
sanos, el 46,0% y 47,0% de la radioactividad administrada se recuperd en orina y heces,
respectivamente, en el término de 96 horas. El Aciclovir representé el 89,0% de la
radioactividad excretada en la orina. La vida media de eliminacion renal del Aciclovir tras
la administracién de una dosis tnica de 1,0 gr. de Viranet® a 12 voluntarios sanos, fue de
aproximadamente 255,0 + 86,0 mbL/min., que representa el 42,0% del clearance

plasmatico aparente total del Aciclovir.

La vida media de eliminacién plasmatica del Aciclovir en general oscilé entre 2,5y 3,3

horas en todos los estudios realizados con Valaciclovir en voluntarios con una funcion

renal normal.
P - /
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Poblaciones especificas

- Insuficiencia renal: Se recomienda reducir las dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Tras la administracion de Valaciclovir a voluntarios con insuficiencia renal terminal, la
vida media promedio del Aciclovir es de aproximadamente 14 horas. Durante la
hemodialisis, la vida media promedio del Aciclovir es de aproximadamente 4 horas.
Alrededor de una tercera parte del Aciclovir presente en el organismo es removida por la
didlisis durante una sesion de hemodidlisis de 4 horas. El clearance plasmatico aparente

del Aciclovir en pacientes con didlisis fue de 86,3 + 21,3 mL/min./1.73 m2 en

comparacion con el 679,16 + 162,76 mL/min./1.73 m"2 registrado en los voluntarios
sanos.

- Insuficiencia hepatica: La administracion de Viranet® a pacientes con enfermedad
hepatica moderada (cirrosis comprobada mediante biopsia) o severa (con y sin ascitis y
cirrosis comprobada mediante biopsia) indicé que el promedio (no la extensién} de la
conversion de Valaciclovir en Aciclovir es reducido, y que la vida media del Aciclovir no
resulta afectada. No se recomienda modificar la dosis en pacientes con cirrosis.

- Enfermedad por VIH: En 9 pacientes con enfermedad por VIH y recuentos de células

CD4+ <150,0 células/mm®

4 veces al dia durante 30 dias, las farmacocinéticas del Valaciclovir y del Aciclovir no

que recibieron Valaciclovir en dosis de 1,0 gr. administradas

fueron diferentes a las observadas en voluntarios sanos.

- Ancianos: Tras la administracion de dosis Unicas de 1 gr. de Valaciclovir a voluntarios
ancianos sanos, la vida media del Aciclovir fue de 3,11 £ 0,51 horas, en comparacién
con las 2,91 = 0,63 horas registradas en los voluntarios adultos sanos mas jévenes. La
farmacocinética del Aciclovir tras la administracion oral de dosis Unicas y multiples de
Valaciclovir a voluntarios ancianos, varié¢ de acuerdo con la funcién renal. Puede
requerirse reducir las dosis en pacientes ancianos, segun el estado renal subyacente del
paciente.

- Nifios: La farmacocinética del Aciclovir fue evaluada en total de 98 pacientes

pediétricos (entre 1 mes y <12 afios de edad) tras la.admi ion/de la primera dosis
de la susp?io extemporanea de Valaciclovir.
LABORATORIOWL.LK.M. S.A 10 LK.M. S.A R
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La Tabla 2 proporciona las estimaciones de los parametros farmacocinéticos del

Aciclovir tras la administracién de una dosis de 20,0 mg/Kg.

Tabla 2. Valor promedio (+SD)de los parametros farmacocinéticas de Aciclovir tras
la administracion de 20mg/Kg. de suspensién oral de Valaciclovir en pacientes

pediatricos vs. 1,0 gramo en dosis unica de Valaciclovir

Parametro Pacientes Pediatricos Adultos
(20,0 mg/kg Suspension oral) 1,0 gr
Valaciclovir
(N =15)
1-<2 afios | 2- <6 afos 6 - <12
(N =6) (N =12) afos
(N=8)
AUC (mcgehr/mL) 14,4 (16,26) | 10,1 (£3,35) | 13,1 (£3,43) | 17.2 (£3,10)
Cmax (mcg/mlL) 4,03 (£1,37) | 3,75 (x1,14) | 4,71 (£1,20) | 4,72 (£1,37)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Viranet® puede administrarse con o sin alimentos.

Recomendaciones para la dosificacién en adultos

Herpes Labial

La dosis recomendada de Viranet® para el tratamiento del herpes labial es de 2,0 grdos
veces al dia, durante un dia, con un tiempo entre tomas de 12 horas. La terapia debe
iniciarse ante el primer sintoma de un herpes labial (hormigueo, comezén o ardor).
Herpes Genital

Episodio inicial: La dosis recomendada de Viranet® para el tratamiento del herpes

genital inicial es de 1,0 gr. dos veces al dia, durante 10 dias. La terapia resulta mas

eficaz cuando se administra dentro de las 48 horas postetio 75 al inicio de los sintomas

o sighos % Ni
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Episodios recurrentes

La dosis recomendada de Viranet® para el tratamiento del herpes genital recurrente es
de 500,0 mg dos veces al dia, durante 3 dias. Se recomienda iniciar el tratamiento ante
el primer sintoma de un episodio recurrente.

Terapia supresita

La dosis recomendada de Viranet® para la terapia supresiva cronica del herpes genital
recurrente es de 1,0 gr., en una toma diaria, en pacientes con una funcién inmune
normal.

En pacientes con antecedentes de no mas de 9 recurrencias por afio, se sugiere
administrar una dosis alternativa de 500,0 mg en una toma diaria.

En pacientes infectados por el VIH con un recuento de células CD4 + 2100,0

3, la dosis recomendada de Viranet® para la terapia supresiva crénica del

células/mm
herpes genital recurrente es de 500,0 mg dos veces al dia.

Reduccion de la transmision

La dosis recomendada de Viranet® para reducir la transmision del herpes genital en
pacientes con antecedentes de no mas de 9 recurrencias por afo es de 500,0 mg

tomados una vez al dia por el portador.

Herpes Zoster

La dosis recomendada de Viranet® para el tratamiento del herpes zoster es de 1,0 gr.
administrado en 3 tomas diarias, durante 7 dias. La terapia deberia iniciarse ante el
primer sintoma o signo de herpes zdéster y resulta mas eficaz cuando se administra

dentro de las 48 horas posteriores al comienzo del rash.

Recomendaciones para la dosificacion en pacientes pediatricos

Herpes L abial
La dosis recomendada de Viranet® para el tratamiento del herpes labial en pacientes
pediatricos de 2 12 afios de edad es de 2,0 gr. dos veces al dia, durante un solo dia,

con 12 horas de separacion entre ambas dosis. La terapia febe iniciarse ante el primer

sintoma de un herpes labial (hormigueo, comezén o ard
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Varicela

La dosis recomendada de Viranet® para el tratamiento de la varicela en pacientes

pediatricos inmunocompetentes de 2 a < 18 afios de edad es de 20,0 mg/Kg.

administrados en 3 tomas diarias durante 5 dias. La dosis total no debe exceder de 1,0

gr. administrado en 3 tomas diarias. La terapia debe iniciarse ante el primer signo o

sintoma clinico.

Pacientes con insu

ficiencia renal

La Tabla 3proporciona las dosis recomendadas para pacientes aduitos cuya funcion

renal se encuentra disminuida. Los datos no estan disponibles para el uso de Viranet®

en pacientes pediatricos con un clearance de creatinina de < 50,0 mL/min./1.73 m2

Tabla 3 Dosis de VIRANET® recomendadas en pacientes adultos con insuficiencia

renal.

Indicaciones

Régimen normal de

Clearance de creatinina (mL/min.)

dosificacion 30-49 10-29 <10
(Clearance de
creatinina de
50,0 mL/min)
Herpes labial Dos dosis de 2,0 gr., | Dos dosis de 1,0 | Dos dosis de 500,0 Dosis (nica
Ei tratamiento no jcon 12 horas de gr., con 12 horas | mg, con 12 horas de |de 500,0 mg
debe exceder 1 dia jseparacién entre de separacion separacién entre
ambas dosis entre ambas dosis ambas dosis
Herpes genital 1,0 gr. Sin reduccion 1,0 gr. cada 500,0 mg
Episodio inicial cada 12 horas 24 horas cada 24
Herpes genital 500,0 mg Sin reduccién 500,0 mg 500,0 mg
Episodio recurrente cada 12 horas cada 24 horas cada 24
horas
Herpes genital
Terapia supresiva
Pacientes 1,0 gr. cada 24 horas| Sin reduccién sin | 500,0 mgcada 24 | 500,0 mg
inmunocompetentes reduccion horas cada 24
horas
Herpes zoster 1,0 gr. cada 1,0 gr. cada 1,0 gr. cada 500,0 mg
8 horas 12 horas 24 horas cada
ey | ~ / 24 horas
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Hemodialisis
Los pacientes que requieren hemodialisis deben recibir la dosis recomendada de Viranet®
después de la hemodialisis. Durante la hemodialisis, la vida media del Aciclovir después
de la administracién de Viranet® es de aproximadamente 4 horas. Cerca de una tercera
parte del Aciclovir en plasma se elimina por dialisis durante una sesion de hemodiélisis de
4 horas.

Dialisis peritoneal

No existe informacién especifica en relacion con la administracion de Viranet® en
pacientes con dialisis peritoneal. Se estudié el efecto de la didlisis peritoneal ambulatoria
cronica (DPAC) y de la hemofiltracion/didlisis arteriovenosa continua (HDAVC) sobre la
farmacocinética del Aciclovir. La remocion de Aciclovir luego de DPAC y HDAVC es
menos pronunciada que con hemodidlisis, y los parametros farmacocinéticos son muy
similares a los observados en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal que no
reciben hemodialisis, por consiguiente, no es necesario modificar la dosis de Viranet®
luego de DPAC y HDAVC.

CONTRAINDICACIONES
Viranet® esta contraindicado en pacientes con conocida reaccion de hipersensibilidad
clinicamente significativa (por ejemplo anafilaxis) al Valaciclovir, al Aciclovir, 0 a

cualquiera de los componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT) / Sindrome Urémico Hemolitico (SUH)
PTT / SUH, que en algunos casos fue fatal, ocurrié en pacientes con enfermedad
avanzada por VIH y también en pacientes receptores de transplante autdlogo de
méduia ésea o de transplante renal que participaron en los estudios clinicos realizados
con Valaciclovir, con dosis de 8,0 gr. por dia. El tratamiento con Viranet® debe
detenerse de inmediato si se registrasen signos o sintomas clinicos 0 anomalias en los
examenes de laboratorio consistentes con PTT / SUH.
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Insuficiencia renal aguda
Se reportaron casos de insuficiencia renal aguda en:

. Pacientes ancianos con o sin funcidén renal disminuida. Debera tenerse especial
cuidado cuando se administre Viranet® a pacientes ancianos, y se recomienda reducir la
dosis en aquellos cuya funcion renal se encuentra disminuida.
_Pacientes con enfermedad renal subyacente que han recibido dosis de Viranet® mas
altas que las recomendadas para su funcién renal. Se recomienda reducir la dosis cuando
Viranet® se administra a pacientes con Insuficiencia renal .
. Pacientes que reciben conjuntamente drogas nefrotéxicas. Debera tenerse especial
cuidado
cuando se administre Viranet® a pacientes que reciben drogas potencialmente
nefrotoxicas.
-Pacientes sin hidratacién adecuada. La precipitacién de Aciclovir en los tdbulos renales
puede ocurrir cuando se excede la solubilidad (2,5 mg/mL) en el liquido intratubular.
Debera mantenerse la hidratacion adecuada en todos los pacientes. En caso de
insuficiencia renal aguda y anuria, el paciente puede beneficiarse con la hemodidlisis

hasta que se restablezca su funcién renal.

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central

Se han reportado reacciones adversas del sistema nerviosc central, que incluyen
agitacion, alucinaciones, confusion, delirio, convulsiones, y encefalopatia, en pacientes
adultos y pediatricos con o sin su funcién renal reducida, y en pacientes con
enfermedad renal subyacente que han recibido dosis de Valaciclovir mas altas que las
recomendadas para su funcion renal. Las reacciones adversas del sistema nervioso
central son mas frecuentes entre pacientes ancianos. Viranet® debe ser discontinuado

si ocurriesen reacciones adversas del sistema nervioso central.

Interacciones Farmacoloégicas
No se conocen interacciones farmacolégicas o a!imentiMi}éamente significativas

con Viranet®?
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Embarazo

Embarazo Categoria B. No existen estudios adecuados ni bien controlados en mujeres
embarazadas con Valaciclovir o Aciclovir. De acuerdo con los informes prospectivos de
749 embarazos (Registro de Embarazos), la tasa global de malformaciones congénitas
en infantes expuestos al Aciclovir en el Gtero materno es similar a la tasa registrada para
los infantes en la poblacién en general. Viranet® solo debe utilizarse durante el
embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

En 1984 se cred un registro epidemiologico prospectivo del uso de Aciclovir durante el
embarazo, que se terminé de completar en abril de 1999. Se realiz6 el seguimiento de
749 embarazos de mujeres expuestas a Aciclovir durante el primer trimestre de
gestacion, y se obtuvieron 756 resultados.

El nimero de malformaciones congénitas se aproximo al registrado en la poblacién en
general. Sin embargo, el escaso numero del registro es insuficiente para evaluar el
riesgo de posibles anomalias menos comunes o para realizar conclusiones confiables
o definitivas en relacién con la seguridad del Aciclovir en mujeres embarazadas y en el
feto en desarrollo. Los estudios de reproduccion animal llevados a cabo con dosis
orales que proporcionaron hasta 10 y 7 veces los niveles plasmaticos registrados en
humanos durante el periodo de mayor organogénesis en ratas y conejos,

respectivamente, no reveld evidencia alguna de teratogenicidad.

Madres lactantes

Después de la administracién oral de una dosis de 500,0 mg de Viranet® a 5 madres
lactantes, las concentraciones maximas de Aciclovir (Cmax) en la leche materna
oscilaron entre 0,5 y 2,3 veces (media: 1,4) los valores correspondientes a las
concentraciones séricas maternas de Aciclovir. La relacién entre el ABC de Aciclovir en
la leche materna y en el suero matemo oscildé entre 1,4 y 2,6 (media: 2,2). La
concentracion media de Aciclovir en leche materna fue de 2,24 g/mL (9,95M). Con una

dosificacion materna de Viranet® de 500,0 mg dos veces al dia, este nivel expondria al
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ocasionaria un 2,0% menos de exposicién después de la administracién intravenosa de
una dosis neonatal estandar de 30,0 mg/kg/dia de Aciclovir al nifio lactante. No se
detectd Valaciclovir sin cambio en el suero materno, en la leche materna ni en la orina
de lactante. Se aconseja precaucion al administrar Viranet® a una mujer en etapa de

lactancia.

Uso pediatrico
Viranet® est4 indicado para tratar el herpes labial en pacientes pediatricos 212 afios de
edad y la varicela en pacientes pediatricos de 2 a <18 afos de edad.
El uso de Valaciclovir para el tratamiento del herpes labial se basa en 2 estudios clinicos
a doble ciego, controlados con un placebo, realizados con adultos y adolescentes sanos
(z 12 afios de edad) con antecedentes de herpes labial recurrente.
El uso de Viranet® para el tratamiento de la varicela en pacientes pediatricos de 2 a <18
afios de edad se basa en los datos sobre la seguridad de dosis multiples y la
farmacocinética de dosis tnicas obtenidos de un estudio abierto con Valaciclovir, y
ademas estd respaldado por los datos sobre la seguridad y la eficacia del producto
procedentes de 3 estudios clinicos aleatorizados, de doble ciego y controlados con un
placebo, en donde se evalué la administracién oral de Aciclovir en pacientes pediatricos
con varicela.
Atin no ha podido establecerse la eficacia ni la seguridad del Valaciclovir en pacientes
pediatricos:
. <12 afos de edad con herpes labial
. <18 arfios de edad con herpes genital
. <18 afios de edad con herpes zoster
. <2 aios de edad con varicela
. en la terapia supresiva posterior a la infeccién neonatal por HSV.

Se estudié el perfil farmacocinético y la seguridad de la suspension oral de Valaciclovir

en nifios de <12 afios de edad en 3 estudios abiertos. No se ealizarop evaluaciones en

El ETJ o un estudio de seguridad Gltiples y de la
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farmacocinética de dosis Unicas realizado con 27 pacientes pediatricos de 1 a <12
afos de edad con sospecha de infeccién por el virus de la varicela-zoster (VZ2V).

El estudio 2 fue un estudio farmacocinético y de seguridad de dosis Gnica en
pacientes pediatricos de 1 mes a <6 afios de edad con infeccién activa por el virus del
herpes o con alto riesgo de contraer dicha infeccion. &7 pacientes participaron del
estudio y recibieron una dosis Unica de 25,0 mg/kg de Valaciclovir en suspension oral.
En los pacientes pediatricos de 3 meses a <6 afos de edad, esta dosis proporciond
exposiciones sistémicas de Aciclovir comparables a las alcanzadas en adultos con

dosis de 1,0 gr. de Valaciclovir (datos histdricos).

En nifios de 1 mes a <3 meses de edad, la exposicién media de Aciclovir alcanzada
con una dosis de 25,0 mg/kg fue mas alta (Cmax: 130,0%, ABC: 160,0%) que la
alcanzada en adultos con dosis de 1,0 gr. de Valaciclovir. El Aciclovir no ha sido
aprobado como terapia supresiva en pacientes pediatricos posterior a la infeccion
neonatal por HSV; por lo tanto, no se recomienda Valaciclovir en este tipo de
indicacién dado que no puede extrapolarse la eficacia del Aciclovir.

El estudio 3 fue un estudio farmacocinético de dosis Unica y de seguridad de dosis
multiple, conducido con 28 pacientes pediatricos de 1 a <12 afios de edad con
sospecha clinica de infeccién por HSV. Ninguno de los nifios que participaron en el
estudio tenia herpes genital. Cada participante recibié 10,0 mg/kg de Valaciclovir en
suspensién oral, dos veces al dia durante 3 a 5 dias. La exposicion sistémica del
Aciclovir en pacientes pediatricos tras la administracién de la suspensién oral fue
comparable con la exposicion sistémica alcanzada histéricamente en adultos
inmunocompetentes que recibieron la forma solida de dosis oral de Vaiaciclovir o
Aciclovir para tratar el herpes genital recurrente. La media de exposicién sistémica diaria
proyectada de Aciclovir en todos los grupos de pacientes pediatricos (de 1 a <12 afios
de edad) fue mas baja (Cmax: [20,0%, ABC: |33,0%) en comparacién con la
exposicién sistémica registrada en adultos que recibieron Valaciclovir 500,0 mg dos

veces al dia, pero fue mas alta (ABC diaria: 116,0%) la exposicion sistémica

alcanzada en adultos que recibieron Aciclovir 200,0 mg 5 Weces al dia. No hay datos

suficientes para respaldar el tratamiento del herpes ge ital Recpirente con Valaciclovir

X
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en este grupo de pacientes, dado que la informacién clinica sobre el herpes genital
recurrente en ninos pequenos es limitada; por lo tanto, no es posible extrapolar los
datos de la eficacia en adultos a este grupo de pacientes. Ademas, el Valaciclovir no ha

sido estudiado en nifios de 1 a <12 afios de edad con herpes genital recurrente.

Uso geriatrico

Del namero total de sujetos que participaron de los estudios clinicos con Valaciclovir,
906 tenian > 65 afos, y 352 tenian > 75 anos. En un estudio clinico de herpes zoster, la
duracion del dolor después de la resolucion de las lesiones cutaneas (neuralgia post-
herpética) fue mayor en los pacientes de > 65 afios en comparacion con los adultos
mas jovenes. Los pacientes ancianos tienen mayor predisposicion a tener una funcion
renal disminuida, por lo que deben reducir la dosificacion. También en este grupo de
pacientes son mas frecuentes las reacciones adversas renales o del SNC.

Insuficiencia renal

Se recomienda reducir las dosis cuando Viranet® se administra a pacientes con

insuficiencia renal.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves se analizan en detalle en otras secciones
del prospecto:
- PUrpura Trombocitopénica Trombotica/Sindrome Urémico Hemolitico.
— Insuficiencia renal aguda .
- Efectos sobre el Sistema Nervioso Central
Las reacciones adversas mas comunes reportadas por >10,0% de los pacientes
adultos tratados con Valaciclovir, al menos en 1 indicacion, y que se observan con
mayor frecuencia con Valaciclovir que con el placebo, son: dolores de cabeza,
nauseas, y dolor abdominal. La Unica reaccion adversa reportada en >10,0% de los
pacientes pediétricos de <18 afos de edad fueron los dgloles de cabeza.
< /
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Experiencia de los estudios clinicos en pacientes adultos
Debido a que los estudios clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
farmaco no pueden ser comparadas en forma directa con las tasas procedentes de los
estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica.

Herpes Labial

En los estudios clinicos realizados para tratar el herpes labial, las reacciones adversas
reportadas por los pacientes que recibieron 2,0 gr. de Valaciclovir dos veces al dia (n =
609) o el placebo (n = 609) por un dia, respectivamente, incluyeron: dolores de cabeza
(14,0%, 10,0%) y mareos (2,0%, 1,0%). La frecuencias de valores anormales de ALT
(>2 x ULN) fue del 1,8% para los pacientes que recibieron Valaciclovir en comparacion
con el 0,8% para el placebo. Otras anomalias de laboratorio {en los valores de
hemoglobina, glébulos blancos, fosfatasa alcalina, y creatinina sérica) ocurrieron con

una frecuencia similar en los dos grupos.

Herpes genital
Episodio Inicial: En un estudio clinico realizado para tratar los episodios iniciales de
herpes genitales, las reacciones adversas reportadas por el 5,0% de los pacientes que
recibieron 1,0 gr. de Viranet® dos veces al dia, durante 10 dias (n = 318) 0 200,0 mg de
Aciclovir oral, 5 veces al dia, durante 10 dias (n = 318), respectivamente, incluyercn
dolores de cabeza (13,0%, 10,0%) y nauseas (6,0%, 6,0%). Para ver la incidencia de
las anomalias de laboratorio consulte [a Tabla 4.
Episodios recurrentes: En 3 estudios clinicos realizados para tratar los herpes
genitales recurrentes, las reacciones adversas reportadas por el 5,0% de los
pacientes que recibieron Valaciclovir 500,0 mg dos veces al dia durante 3 dias (n =
402), Valaciclovir 500,0 mg dos veces al dia durante 5 dias (n = 1,136) o el
placebo (n = 259), respectivamente, incluyeron dolores de cabeza (16,0%- 11,0%-
14,0%) y nauseas (5,0%- 4,0%- 5,0%).
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Terapia supresiva: Supresion del herpes genital recurrente en aduftos
inmunocompetentes: En un estudio clinico realizado para el tratamiento o supresion de
las infecciones causadas por el herpes genital recurrente, las reacciones adversas
reportadas por los pacientes que recibieron 1,0 gr. de Valaciclovir una vez al dia (n =
268), Valaciclovir 500,0 mg una vez la dia (n = 266), o el placebo (n = 134),
respectivamente, incluyeron dolores de cabeza (35,0%, 38,0%, 34,0%), nauseas
(11,0%- 11,0%- 8,0%), dolor abdominal (11,0%- 9,0%- 6,0%), dismenocrrea (8,0%-
5,0%- 4,0%), depresion (7,0%- 5,0%- 5,0%), artralgia (6,0%- 5,0%- 4,0%), vomitos
(3,0%- 3,0%- 2,0%), y mareos (4,0%- 2,0%- 1,0%). Para ver la incidencia de las

anomalias de laboratorio consulte |a Tabla 4

Supresién del Herpes Genital Recurrente en pacientes infectados con el VIH: En
pacientes infectados con el VIH, las reacciones adversas reportadas con mayor
frecuencia con Valaciclovir (500,0 mg dos veces al dia; n = 194, promedio de dias de
tratamiento = 172} y el placebo (n = 99, promedio de dias de tratamiento = 59},
respectivamente, incluyeron: dolores de cabeza (13,0%- 8,0%), fatiga (8,0%- 5,0%), y
rash (8,0%- 1,0%).

Las anomalias de laboratorio posteriores a la aleatorizacion que se reportaron con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con Valaciclovir, en comparacién con el
placebo, incluyeron: valores elevados de fosfatasa alcalina (4,0%- 2,0%), valores
elevados de ALT (14,0%- 10,0%) y de AST (16,0%- 11,0%), disminuciones en el
recuento de neutréfilos (18,0%- 10,0%) y en el recuento plaquetario (3,0%- 0,0%),

respectivamente.

Reduccién de la transmision: En un estudio clinico realizado para intentar reducir la
transmision del herpes genital, las reacciones adversas reportadas por los pacientes
que recibieron Valaciclovir 500,0 mg una vez al dia (n = 743) o el placebo una vez al
dia (n = 741), respectivamente, incluyeron dolores de cabeza (29,0%- 26,0%),
nasofaringitis (16,0%- 15,0%), e infecciones del tracto respipatorio superior (9,0%-

10,0%).

LABORATORIO L.K.M. S.A
DRA. PATRICIA ELSA
/ APODER

/ 8

.—f

LABO O LKM. SA 19
OWICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
CO-DIRECTOR TECNICO

k
/



Herpes Zoster

En 2 estudios clinicos conducidos para tratar el herpes zoster, las reacciones adversas
reportadas por los pacientes que recibieron 1,0 gr. de Valaciclovir, 3 veces al dia durante
7 a 14 dias (n = 967), o el placebo (n = 195), respectivamente, incluyeron nauseas
(15,0%- 8,0%), dolores de cabeza (14,0%- 12,0%), vomitos (6,0%- 3,0%), mareos
(3,0%- 2,0%), y dolor abdominal (3,0%- 2,0%). Para ver la incidencia de las anomalias

de laboratorio consulte la Tabla 4

Tabla 4 Incidencia {%) de anomalias de laboratorio registradas en los grupos de

estudio del Herpes Zoster y del Herpes Genital

Herpes Zoster Tratamiento del Herpes Genital Supresion del Herpes Genital
Valaciciovir Valaciclovir Valaciclovir Valaciclovir Valaciclovir
1.0gr Placebo 1,0gr 500,0 mg | placebo 1,09r 500,0 Mg | Placebo
Anomalias de | = e 8 | (n = 195) 2 veces al dia|2 veces al dia| (1 =439} [ 1 vez aldia | 1 vezaldia|(n=134)
i = =1,159 =269 =
laboratorio (n = 967) (n=1,194) t (n 150} (n ) (n = 266)
Hemoglobina 0,8% 0,0% 0,3% 0,2% 0,0% 0,0% 0.8% 0.8%
(<0.8 x LLN})
Gldbulos blancos 1.3% 0.,6% 0,7% 0,6% 0,2% 0,7% 0,8% 1.5%
(<0.75 x LLN}
Recuento de 1,0% 1,2% 0,3% 0.1% 0,7% 0,4% 1,1% 1.5%
plaguetas
(<100,000/mm°)
AST (SGOT} 1.0% 0,0% 1.0% a 0,5% 4,1% 3.8% 3,0%
(>2 x ULN)
Creatinina sérica 0,2% 0,0% 0,7% 0,0% 0.0% 0,0% 0,0% 0,0%
(>1.5 x ULN)

4| os datos no fueron recolectados en forma prospectiva.
LLN = Limite Normal Inferior.

ULN = Limite Normal Superior.

Experiencia de los estudios clinicos en pacientes pedjat

El perfil de seguridad de Valaciclovir fue estudiado en 1X7 pagien os pediatricos de 1

.

mes a <1 edad. Sesenta y cinco de estos iatricos, de 12 a <18
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afos de edad, recibieron los comprimidos orales durante 1 a 2 dias para tratar herpes
labial. Los 112 restantes, de 1 mes a <12 afios de edad, participaron en 3 estudios
farmacocinéticos y de seguridad y recibieron una suspension oral de Valaciclovir.
Cincuenta y uno de estos 112 pacientes pediatricos recibieron la suspensién oral
durante 3 a 6 dias. La frecuencia, intensidad, y naturaleza de las reacciones adversas
clinicas y de las anomalias de laboratorio fueron similares a las registradas en los

pacientes adultos.

Pacientes pediatricos de 12 a <18 anos de edad (herpes labial}

En los estudios clinicos realizados para tratar el herpes labial, |as reacciones adversas
reportadas por los pacientes adolescentes que recibieron 2,0 gr. de Valaciclovir dos
veces al dia durante 1 dia, 0 2,0 gr. de Valaciclovir dos veces al dia durante 1 dia
seguido por 1,0 gr. dos veces al dia durante un dia (n = 65, en ambos grupos
dosificados), o el placebo (n = 30), respectivamente, incluyeron: dolores de cabeza
(17,0%, 3,0%) y nauseas (8,0%, 0,0%).

Pacientes pediatricos de 1 mes a <12 afos de edad

Los eventos adversos reportados en mas de 1 paciente en los estudios
farmacocinéticos y de seguridad en los nifios de 1 mes a <12 afios de edad fueron:
diarrea (5,0%), pirexia (4,0%), deshidratacion (2,0%), herpes simple (2,0%), y rinorrea
(2,0%). No se observaron cambios clinicamente significativos en los valores de

laboratorio.

Ademas de las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos, se identificaron
las siguientes reacciones durante el uso de Valaciclovir posterior a la comercializacion.
Debido a que éstas fueron reportadas de manera voluntaria por una poblacién de
tamafio desconocido, no es posible estimar su frecuencia. Estas reacciones fueron

elegidas para ser incluidas debido a una combinacién de factores en relacién con la

: . . Voo g
gravedad de la reaccion, la frecuencia de los inform I? solidez de la conexién

causal con la exposicion a Valaciclovir
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Generales: Edema facial, hipertension, taquicardia.

Alérgicos: Reacciones de hipersensibilidad aguda, incluyendo: anafilaxis, angioedema,

disnea, prurito, rash, y urticaria.

Sintomas del SNC: Comportamiento agresivo; agitacion; ataxia; coma; confusion;

conciencia disminuida; disartria; encefalopatia; mania; y psicosis, incluyendo
alucinaciones auditivas y visuales, convulsiones, temblores.

Oftalmolégicos: Trastornos visuales.

Gastrointestinales: Diarrea.

Tracto hepatobiliar y Pancreas: Anomalias en las enzimas hepaticas, hepatitis.

Renal: Insuficiencia renal, dolor renal (puede estar relacionadoe con la insuficiencia renal)

Hematoldgicas: Trombocitopenia, anemia aplastica, vasculitis leucocitoclastica, PTT /
SUH.

Piel: Eritema multiforme, rash cutaneo, incluyendo fotosensibilidad, alopecia.

SOBREDOSIS

No hubo reportes de sobredosis por la administracién de Valaciclovir.

De cualquier manera, se desconoce si la precipitacién de Aciclovir en los tabulos
renales puede suceder cuando la solubilidad (2,5mg/mL) es excedida en el fluido
intratubular.

En el evento de disfuncién renal y anuria, el paciente puede ser beneficiado por

hemodidlisis mientras la funcidn renal es restablecida.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cercano
0 comunicarse con los centros de toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION

En su envase original a temperatura menor a 30°C. Proteg aluz.

LAB RIO LK.M.SA - oY)
Icz FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
CO-DIRECTOR TECNICO
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PRESENTACION
Envases que contienen 10, 20, 30, 42, 50, 100, 250, 500, y 1000 comprimidos,

siendo los cuatro ultimos de uso exclusivo de hospitales.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios.”

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud Certificado N°: 47.021

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428) Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Mario Malaspina- Farmaceutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676; Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Lote: Vencimiento:
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede repetirse sin

nueva receta”

Fecha de dltima Revision:

LABORATORK.K.M. SA
DRA. PATRICIA EL owliCZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD

APODERADA CO-DIRECTOR TECNICC
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Absolutamente Confiable

PROYECTO DE ROTULO
VIRANET®
VALACICLOVIR 500,0 mg
Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA
VIRANET®/VALACICLOVIR 500,0 mg comprimidos

Cada comprimido contiene:

Valaciclovir ..........ocovviiiiiinin, 500,0 mg
Lactosa........ e 175,0 mg
Celulosa microcristalina................... 75,0 mg
Crospovidona............cccoovvvniinnennn, 18,0 mg
Povidona K80.....................oooiee 18,0 mg
Estearato de magnesio.............. ... 3,6 mg
Dioxido de silicio coloidal. ................ 0,9 mg
CONTENIDO

10 comprimidos*

CONSERVACION

En su envase original a temperatura menor a 30°C. Proteger de la luz.

‘“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los
nifos.”

terio

“Especialidad medicinal autorizada por el Mini
f

de Salud ”
Certificado N°: 47.021

Dr. Zigmud Veglerski
CO-DIRECTOR TECNICO
Laboratorio LKM S.A. Laboratorlo LKM S.A.




LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Mario Malaspina- Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676; Provincia de Buenos Aireé, Argentina.

Lote: Vencimiento:

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
*Envases que contienen 20, 30, 42, 50, 100, 250, 500, y 1000

comprimidos, siendo los cuatro Ultimos de uso exclusivo de hospitales.
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