PARA EVITAR USO IMPROPRIO DO MEDICAMENTO, LEIA ESTA BULA COM
ATENCAO.

Penvir®

fanciclovir

Forma farmacéutica e apresentacoes:
Penvir® comprimidos revestidos 125 mg: caixa contendo 10 comprimidos.

Penvir® comprimidos revestidos 500 mg: caixa contendo 14 e 21 comprimidos.

Uso Oral
Uso Adulto

Composicgao:

Penvir® 125 mg Penvir® 500 mg
fanciclovir 125 mg 500 mg
Excipiente* g.s.p. 1 comprimido revestido | 1 comprimido revestido

*(lactose, amido, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol, etilcelulose, didéxido de titanio).

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento:

Penvir® é um medicamento utilizado no tratamento do Herpes simplex (tipos 1 e
2) e virus da Varicella zoster.

Cuidados de armazenamento:

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em
lugar seco.

Prazo de validade:



O numero de lote e as datas de fabricacdo e validade estdao impressos no
cartucho do medicamento. Ndao use o medicamento com o prazo de validade
vencido. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactacao:

Este medicamento ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds
seu término. Informar ao médico se estiver amamentando.

Cuidados de administracao:

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.

Interrupcao do tratamento:
N3o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
ReacoOes adversas:

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais como dores
de cabeca e nauseas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias:

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes
do inicio, ou durante o tratamento.

Contra-indicacoes e precaucgoes:

Penvir® é contra-indicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade aos
componentes da féormula e a fanciclovir.

N&o é recomendado o uso de Penvir® em criangas.

NAO TOME REMEDIO,SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGCOES TECNICAS

Penvir® contém como principio ativo o fanciclovir, a forma oral de penciclovir.
Fanciclovir é rapidamente convertido in vivo em penciclovir, que tem atividade
demonstrada in vivo e in vitro contra os virus do herpes em seres humanos,
inclusive o virus Varicella zoster e o virus do Herpes simplex tipo 1 e 2.

O efeito antivirdtico de fanciclovir administrado por via oral foi demonstrado em
varios estudos com animais; este efeito é devido a conversdo in vivo em
penciclovir. Penciclovir dirige-se as células infectadas pelos virus, onde é rapida e



eficientemente convertido em trifosfato (mediado via timidina quinase induzida
pelo virus).

O trisfosfato de penciclovir permanece nas células infectadas por mais de 12
horas, onde inibe a reproducao de DNA virético e tem uma meia-vida de 9, 10 e
20 horas em células infectadas com o virus Varicella zoster, virus Herpes simplex
Tipo 1 e virus Herpes simplex Tipo 2, respectivamente. Em células ndo infectadas
tratadas com penciclovir, as concetragoes de trifosfato de penciclovir sao apenas
escassamente detectaveis. Conseqlientemente, é improvavel que células nao
infecatadas sejam afetadas por concentracdes terapéuticas de penciclovir.
Penciclovir demonstrou ter atividade contra uma cepa do virus da Herpes simplex
recentemente isolada, resistente a aciclovir, que possui uma polimerase de DNA
alterada.

Farmacocinética:

Apds administracdo oral, fanciclovir é rapido e extensivamente absorvido e
rapidamente convertido ao componente ativo, penciclovir. A biodisponibilidade de
penciclovir apés administracdo oral de Penvir® é de 77%. O pico médio de
concentracdo plasmatica de penciclovir, apds uma dose oral de 125 mg e 250 mg
de fanciclovir, foi de 0,8 ug/mL e 1,6 ug/mL, respectivamente, e ocorreu em um
tempo médio de 45 minutos pds-dose. As curvas de concentracao plasmatica x
tempo de penciclovior sdo semelhantes apds dose Unica e doses repetidas. A
meia-vida plasmatica final de penciclovir apds dose Unica e doses repetidas de
fanciclovir é de aproximadamente 2,0 horas. Ndo ha acumulo de penciclovir com
doses repetidas de fanciclovir. Penciclovir e seu precursor 6-desoxi tem baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas (< 20%). Fanciclovir é eliminado principalmente
como penciclovir e seu precursor 6-desoxi, que sao excretados sem alteragoes
pela urina. O penciclovir nao foi detectado na urina.

A secregao tubular contribui para a eliminacao renal do composto.

A infeccao por Herpes zoster nao complicada nao altera significativamente a
farmacocinética de penciclovir, apds administracao oral de Penvir®.

INDICAGCOES
Penvir® estd indicado para tratamento:
- Herpes zoster agudo;

- Infeccdes por Herpes simplex: tratamento ou supressdao do herpes genital
recorrente em pacientes imunocompetentes;

- Infeccdes por Herpes simplex: tratamento de infeccdes mucocutaneas
recorrentes em pacientes imunocompetentes.



CONTRA-INDICACOES

Penvir® é contra-indicado a pacientes que apresentem hipersensibilidade ao
fanciclovir e aos componentes da formulagao e nos casos de hipersensibilidade
conhecida a penciclovir.

PRECAUCOES

Deve-se dispensar atengao especial a pacientes com fungao renal comprometida,
ja que um ajuste da dose é necessario.

Nao sdo necessarias precaucdes especiais para pacientes com insuficiéncia
hepatica ou idosos.

O herpes genital é uma doenca sexualmente transmissivel. O risco de
transmissdo é aumentado durante episddios agudos. Os pacientes devem evitar
relacdes sexuais quando os sintomas estiverem agudos ou quando os sintomas
estiverem presentes, mesmo se o tratamento com um antivirdtico ja tiver sido
iniciado.

Embora estudos em animais nao tenham demonstrado quaisquer efeitos
embriotdxicos ou teratogénicos com fanciclovir ou penciclovir, a seguranca de
fanciclovir na gravidez humana nao foi estabelecida. Assim, Penvir® ndo deve
ser usado durante a gravidez ou em mulheres que estejam amamentando, a
menos que os beneficios potenciais do tratamento compensem qualquer
possibilidade de risco. Estudos em ratos mostram que penciclovir é excretado
pelo leite de fémeas lactantes recebendo fanciclovir por via oral. Ndo ha
informacgdes sobre a excregao pelo leite humano.

Os dados sobre a seguranca e eficacia de fanciclovir em criancas sao
insuficientes, portanto, o uso em criancas nao é recomendado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interacdo farmacocinética clinicamente significativa foi identificada.

A probenecida e outras drogas que afetam a fisiologia renal podem afetar os
niveis plasmaticos de penciclovir.

REACOES ADVERSAS

O fanciclovir foi bem tolerado em estudos realizados no homem. Cefaléia e
nausea foram relatadas em estudos clinicos. Estas reacbes foram de natureza
leve a moderada e ocorreram com incidéncia similar em pacientes recebendo
tratamento com placebo.



POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO
Herpes zoster

A dose recomendada é de 500 mg a cada 8 horas durante 7 dias. O tratamento
deve ser iniciado tdao breve a Herpes zoster seja diagnosticada.

InfecgOes por Herpes simplex

Primeiro episodio de infec¢coes por herpes genital: 250 mg trés vezes ao
dia por cinco dias. Recomenda-se que o tratamento seja iniciado o mais cedo
possivel apds o inicio das lesdes.

Herpes genital recorrente: A dose recomendada é de 125 mg duas vezes ao
dia durante 5 dias. Recomenda-se iniciar o tratamento ao primeiro sinal ou
sintoma do herpes genital. A eficacia de fanciclovir ndo foi estabelecida quando o
tratamento é iniciado apds 6 horas do inicio dos sintomas ou lesdes.

Supressao do herpes genital recorrente: A dose recomendada é de 250 mg
duas vezes ao dia durante 1 ano. A seguranca e eficacia do tratamento com
fanciclovir por mais de 1 ano nao foi estabelecida.

Pacientes infectados pelo HIV:

A dose recomendada é de 500 mg duas vezes ao dia durante 7 dias para o
tratamento de infecgOes orolabial recorrente ou Herpes simplex genital.

Pacientes com insuficiéncia renal:

Modificacdo da dose é habitualmente desnecessaria em pacientes com discreta
alteracao da fungao renal.

Em pacientes com comprometimento moderado a severo da fungao renal, a
freqliencia de administracdo deve ser diminuida proporcionalmente ao grau de
comprometimento avaliado pelo clearance de creatinina. As seguintes alteragoes
sao recomendadas.

Indicacao e Dose Clearance de
! . creatinina Ajuste da dose Intervalo
de fanciclovir .
(mL/min)
Herpes Zoster > 60 500 mg a cada 8 horas
500 mg a cada 8 40 a 59 500 mg a cada 12 horas
horas
20 a 39 500 mg a cada 24 horas
< 20 250 mg a cada 24 horas




HD* 500 mg Ap0s cada didlise

= 40 125 mg a cada 12 horas
Herpes genital
recorrente 20 a 39 125 mg a cada 24 horas
125 mg a cada 12 < 20 125 mg a cada 24 horas
horas

HD* 125 mg ApOs cada dialise
Supress&o do = 40 250 mg a cada 12 horas
Herpes genital 20 a 39 125 mg a cada 12 horas
recorrente
2505 mg a cada 12 < 20 125 mg a cada 24 horas
horas HD* 125 mg Apos cada didlise
Herpes genital ou = 40 500 mg a cada 12 horas
orolabial recorrente
em pacientes 20 a 39 500 mg a cada 24 horas
infectados pelo HIV

<20 250 mg a cada 24 horas
500 mg a cada 12
horas HD* 250 mg Apds cada dialise

* Hemodialise

Uso Pediatrico:

Atualmente, os dados sobre a seguranca e eficacia de fanciclovir em criancas
com menos de 18 anos sao insuficientes e, portanto, o seu uso em criangas nao
é recomendado.

SUPERDOSAGEM

Nao ha relatos de superdosagem aguda com fanciclovir. Tratamento sintomatico
e de suporte devem ser administrados, se apropriado. Insuficiéncia renal aguda
foi relatada raramente em pacientes com doenca renal latente, onde a dose de
fanciclovir ndo foi apropriadamente reduzida para o nivel da funcdo renal.
Penciclovir pode ser eliminado por didlise e as concentragdes plasmaticas sao
reduzidas em aproximadamente 75% apds hemodidlise por 4 horas.

Informacgoes adicionais

Fanciclovir ndo tem efeitos significativos sobre a espermatogénese ou morfologia
e motilidade de espermatozdides no homem.

Em doses muito acima daquelas terapeuticamente usadas, observou-se um
comprometimento da fertilidade em ratos machos sendo que tais efeitos nao
foram observados em ratos fémeas. Em um nivel de dose de aproximadamente
50 vezes a dose terpéutica normal, houve um aumento na incidéncia de
adenocarcinoma mamario em fémeas de rato.




Tal efeito foi observado em ratos machos ou em camundongos de ambos os
sexos. Além disso, fanciclovir ndo foi considerado genotéxico em uma ampla
bateria de tetes in vivo e in vitro, desenhados para detectar mutacao genética,
danos cromossdmicos e danos reparaveis no DNA.

Penciclovir, da mesma forma que outras drogas desta classe, demonstrou causar
dano cromoss6mico, mas nao induziu a mutacao genética em sistemas celulares
bacterianos ou de mamiferos, nem houve evidéncias de reparo aumentado do
DNA in vitro. Estes achados ndo sao considerados como tendo significancia
clinica.

PACIENTES IDOSOS

N3o sdao necessarios ajustes de dosagens, a menos que a funcao renal esteja
comprometida.
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