RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Faulviral, 25 mg/ml, concentrado para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 25 mg de aciclovir, sob a forma de aciclovir sddico.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 250 mg de aciclovir (sal sodico formado in situ)
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 500 mg de aciclovir (sal sédico formado in situ)
Cada frasco para injetaveis de 40 ml contém 1 g de aciclovir (sal s6dico formado in situ)
Excipientes: 1 ml de solugdo contém 2,67 mg de sddio (aproximadamente 0,116 mmol).
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Solugdo limpida, incolor ou quase uma solugao incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Faulviral esta indicado no tratamento do herpes genital inicial grave, em doentes
imunocomprometidos e imunologicamente normais.

Faulviral est4 indicado para a profilaxia e tratamento das infecdes por Herpes simplex, em doentes
imunocomprometidos.

Faulviral esta indicado no tratamento de infegdes por Varicella-zoster.
Faulviral esta indicado no tratamento da encefalite herpética.

Faulviral estd indicado no tratamento de infe¢des por Herpes simplex em recém-nascidos e
lactentes até 3 meses de idade.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Um ciclo de tratamento com Faulviral ¢ geralmente de 5 dias, mas a durag@o do tratamento pode
ser ajustada de acordo com o estado do doente e a sua resposta a terap€utica. O tratamento da
encefalite herpética geralmente ¢ de 10 dias. O tratamento de infeg¢des por herpes em recém-
nascidos tem geralmente uma duragdo de 14 dias para infegdes mucocutaneas (pele-olhos-boca)
e 21 dias para doengas disseminadas ou do sistema nervoso central.



A duragdo da administragdo profilatica de Faulviral é determinada pela duragdo do periodo de
risco.

Posologia para adultos:

Os doentes com Herpes simplex (exceto no caso de encefalite herpética) ou com infegdes por
Varicella-zoster (com resposta imunitaria normal) devem receber Faulviral em doses de 5 mg/kg
de peso corporal de 8 em 8 horas, desde que n3o exista compromisso renal (ver Dose no
compromisso renal).

Os doentes imunocomprometidos com infe¢des por virus Varicella-zoster ou os doentes com
encefalite herpética devem receber Faulviral em doses de 10 mg/kg de peso corporal de 8 em 8
horas, desde que ndo exista compromisso renal (ver Posologia no compromisso renal).

Em doentes obesos administrados com aciclovir intravenoso com base na sua area de superficie
corporal, podem ser obtidas concentragdes plasmaticas mais elevadas (ver secc¢do 5.2). De ser tida
em consideragdo a redugdo da dose dada em doentes obesos e especialmente naqueles com
compromisso renal ou idosos.

Posologia para criancas:

Recém-nascidos e lactentes até 3 meses de idade:

A posologia de Faulviral em recém-nascidos e lactentes até 3 meses de idade ¢ calculada com
base no peso corporal.

O regime recomendado de Faulviral em doentes suspeitos de ter infegdes por herpes neonatal é
de 20 mg/kg de peso corporal de 8 em 8 horas durante 21 dias para doengas disseminadas ou do
SNC, ou durante 14 dias para doengas limitadas a pele e membranas mucosas.

Criancas entre os 3 meses e 12 anos:
A dose de Faulviral para criangas de idade compreendida entre 3 meses e 12 anos ¢ calculada com
base na area de superficie corporal.

As criangas com Herpes simplex (exceto encefalite herpética) ou com infecdes por Varicella-
zoster (com resposta imunitaria normal) devem receber Faulviral em doses de 250 mg/m2 de area
de superficie corporal de 8 em 8 horas se a fungao renal ndo estiver comprometida.

As criangas imunocomprometidas com infe¢des pelo virus Varicella-zoster ou as criangas com
encefalite herpética devem receber Faulviral em doses de 500 mg/m2 de area de superficie
corporal de 8 em 8 horas se a fungdo renal ndo estiver comprometida.

Lactentes e criangas com compromisso renal:
Lactentes e criangas com compromisso renal requerem um ajuste adequado da dose, de acordo
com o grau de compromisso (ver Posologia no compromisso renal).

Posologia para idosos:

A possibilidade de compromisso renal nos idosos deve ser considerada e a dose deve se ajustada
em conformidade (ver Posologia no compromisso renal). Deve ser mantido um estado de
hidratagdo adequado.

Posologia no compromisso renal:

Aconselha-se precaugdo quando se administra Faulviral em doentes com compromisso renal, uma
vez que este medicamento € excretado por via renal. Deve ser mantido um estado de hidratagdo
adequado.




O ajuste da dose em doentes com compromisso renal é baseado na depuracao da creatinina, em
unidades de ml/min para adultos e adolescentes e em unidades de ml/min/1,73 m2 para lactentes
e criangas com menos de 13 anos de idade. Sugerem-se os seguintes ajustes nas doses:

Ajuste da posologia m adultos e adolescentes:

Depuragdo da creatinina Posologia

25 a 50 ml/min A dose acima recomendada (5 ou 10 mg/kg de
peso corporal) deve ser administrada de 12 em
12 horas.

10 a 25 ml/min A dose acima recomendada (5 ou 10 mg/kg de
peso corporal) deve ser administrada de 24 em
24 horas.

0 (anurico) a 10 ml/min Nos doentes submetidos a didlise peritoneal

continua em regime ambulatorio (DPCA), a
dose acima recomendada (5 ou 10 mg/kg de
peso corporal) deve ser reduzida para metade
¢ administrada de 24 em 24 horas.

Nos doentes submetidos a hemodialise, a dose
acima recomendada (5 ou 10 mg/kg de peso
corporal) deve ser reduzida para metade e
administrada de 24 em 24 horas e apo6s a
dialise.

Ajuste da posologia em lactentes e criancas com idade inferior a 13 anos:

Depuracio da creatinina Posologia

25 - 50 ml/min/1,73 m? A dose recomendada (250 ou 500 mg/m? da
area da superficie corporal ou 20 mg/kg de
peso corporal) deve ser administrada de 12 em
12 horas.

10 -25 ml/min/1,73 m? A dose acima recomendada (250 ou 500
mg/m* da area da superficie corporal ou 20
mg/kg de peso corporal) deve ser administrada
de 24 em 24 horas.

0 (antria) - 10 ml/min/1,73 m? Doentes em didlise peritoneal continua, em
ambulatorio, as doses acima recomendadas
(250 ou 500 mg/m? da 4rea da superficie
corporal ou 20 mg/kg de peso corporal) devem
ser reduzidas para metade e administradas de
24 em 24 horas.

Doentes em  hemodialise, as  doses
recomendadas (250 ou 500 mg/m? da é4rea da
superficie corporal ou 20 mg/kg de peso
corporal) deve ser administrada de 24 em 24
horas, ap6s a dialise.

Modo de administracdo

A dose necessaria de Faulviral deve ser administrada por perfusdo intravenosa lenta ao longo de
uma hora e deve ser estabelecida uma hidratacdo adequada.

O Faulviral pode ser administrado através de uma bomba de perfusdo de velocidade controlada.



Ver seccdo 6.6 para instrugdes de utilizacao, preparacao e manuseamento.
4.3 Contraindicac¢oes

O Faulviral estd contraindicado em doentes com hipersensibilidade conhecida ao aciclovir e
valaciclovir ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

As solugoes de aciclovir sdo alcalinas (pH aproximadamente 11) e destinam-se apenas a perfusio
intravenosa e ndo devem ser administradas por qualquer outra via.

Deve evitar-se o contacto com os olhos ou com a pele ndo protegida.

Embora a solubilidade aquosa do aciclovir seja superior a 100 mg/ml, no caso de ser excedida a
solubilidade maxima de aciclovir livre (2,5 mg/ml a 37°C em &gua) podera ocorrer precipitacio
de cristais de aciclovir nos tibulos renais, provocando lesdes a esse nivel. As perfusdes de
aciclovir t€m ser administradas durante um periodo de, pelo menos, uma hora, de modo a evitar
danos nos tubulos renais. Deve ser evitada uma inje¢do rapida ou em bolus. As perfusdes de
aciclovir t€m que ser acompanhadas de uma hidratacdo adequada. Uma vez que a concentracdo
maxima na urina ocorre nas primeiras horas a seguir a perfusao, deve ter-se especial cuidado em
garantir um fluxo de urina suficiente durante esse periodo. A utilizagdo concomitante de outros
medicamentos nefrotoxicos, a doencga renal e a desidratagdo pré-existentes aumentam o risco do
aciclovir agravar a insuficiéncia renal.

Utilizacdo em doentes com compromisso renal e em doentes idosos:

O aciclovir é eliminado por depuragdo renal e, como tal, a dose de Faulviral tem de ser ajustada
nos doentes com fungdo renal comprometida, de modo a evitar a acumulagdo de aciclovir no
organismo (ver seccdo 4.2, Posologia no compromisso renal). Os doentes idosos tém maior
probabilidade de apresentar uma fungdo renal diminuida e, como tal, deve ser considerada a
necessidade de ajuste da dose neste grupo de doentes. Em doentes que recebem Faulviral em
doses elevadas (por exemplo, no caso de encefalite herpética), devem tomar-se cuidados
especificos relativamente a funcdo renal, particularmente quando os doentes estdo desidratados
ou tém qualquer lesdo renal.

O aciclovir deve ser utilizado com precaugdo em doentes com anomalias neurologicas
subjacentes. Tanto doentes idosos como doentes com compromisso renal tém um risco aumentado
de desenvolver efeitos neurologicos indesejaveis devendo ser cuidadosamente monitorizados de
forma a que estes efeitos indesejaveis sejam identificados. Nos casos notificados, estes efeitos
indesejaveis foram geralmente reversiveis apos descontinuagdo do tratamento (ver secgo 4.8).

Ciclos prolongados ou repetidos de aciclovir em individuos gravemente inmunocomprometidos
podem resultar na selecdo de estirpes de virus com sensibilidade reduzida, que podem nao
responder ao tratamento continuo com aciclovir (ver sec¢do 5.1).

Excipientes na formulagao
O medicamento contém 2,67 mg/ml (0,116 mmol/ml) de s6dio. Deve ser tomado em consideracdo
em doentes com uma dieta controlada de sodio.

Qutras adverténcias e precaucoes:

Os rétulos devem conter as seguintes indicagoes:

Apenas para perfusdo intravenosa



Manter fora da vista e do alcance das criangas

Conservar a temperatura inferior a 25°C

Preparar imediatamente antes da utiliza¢ao

Eliminar a solucdo ndo utilizada

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

O aciclovir ¢ excretado principalmente através dos rins como medicamento inalterado através da
secre¢do tubular ativa. Os agentes administrados concomitantemente, igualmente eliminados por
esta via, podem aumentar a concentracdo plasmatica do aciclovir. A probenecida ¢ a cimetidina
aumentam a area sob a curva (AUC) da concentragdo plasmatica-tempo de aciclovir por este
mecanismo e diminuem a sua depuracdo renal. No entanto, nestes casos ndo ¢ considerado
necessario um ajuste da dose dado o grande intervalo terapéutico de aciclovir.

Em doentes a receber aciclovir por via intravenosa, ¢ necessaria precaucdo durante a
administracdo concomitante de medicamentos que competem com o aciclovir pela eliminagao,
devido ao potencial de aumento dos niveis plasmaticos de um ou ambos ou medicamentos ou dos
seus metabolitos. Foram observados aumentos nas AUC plasmaticas de aciclovir e do metabolito
inativo de micofenolato de mofetil, um imunossupressor utilizado em doentes submetidos a
transplante, quando os medicamentos foram administrados concomitantemente.

Se for administrado litio concomitantemente com doses intravenosas elevadas de aciclovir, a
concentracao sérica de litio deve ser monitorizada cuidadosamente devido ao risco de toxicidade
do litio, podendo ser necessaria uma dose reduzida de litio.

Quando aciclovir ¢ administrado concomitantemente com a teofilina, as concentragdes de
teofilina devem ser cuidadosamente monitorizadas, e podera ser recomendada uma redugdo da
dose de teofilina. Um estudo demonstrou que quando a teofilina foi administrada em dose unica
de 320 mg antes e com a sexta dose de 800 mg de aciclovir, cinco vezes por dia, durante 2 dias,
a AUC da teofilina aumentou ou em 45% (de 189,9 para 274,9 microgramas.h/ml) ¢ a depuracdo
total foi reduzida em 30%.

E necessario ter cuidado (com monitorizagao das alteragdes da fungdo renal) quando se administra
Faulviral com outros medicamentos que podem afetar outros aspetos ou a fisiologia renal (por
eX., ciclosporinas, tacrolimus) ja que podem influenciar o efeito nefrotoxico do aciclovir.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a utilizagdo do aciclovir durante a gravidez sdo limitados. Os registos
p6s comercializagdo sobre aciclovir na gravidez, documentam os resultados de mulheres gravidas
expostas a qualquer formulacdo de aciclovir. Estes registos demonstraram que ndo houve um
aumento do nuimero de defeitos congénitos nos recém-nascidos expostos a aciclovir em
comparagdo com a populagdo em geral, as deficiéncias congénitas que se verificaram ndo
demonstram qualquer singularidade ou padrdo consistente para sugerir uma causa comum. A
administracdo sistémica de aciclovir em testes normalizados internacionalmente aceites nao
produziu efeitos teratogénicos ou embriotoxicos em coelhos, ratos ou ratinhos. Num teste ndo
normalizado em ratos, foram observadas anomalias a nivel do feto, mas apenas no seguimento de
doses subcutaneas elevadas surgiu a toxicidade maternal. A relevancia clinica destes resultados ¢
ainda incerta.



Devem ser tomadas precaugdes de forma a equilibrar possiveis beneficios com qualquer possivel
risco. Os resultados dos estudos de reproducao toxicoldgico estdo incluidos na secgdo 5.3.

Amamentacao

Ap06s administragdo oral de 200 mg, 5 vezes por dia, detetaram-se niveis de aciclovir no leite
materno em concentragdes que variam de 0,6 a 4,1 vezes os niveis plasmaticos correspondentes.
Estes valores expdem potencialmente os lactentes que estdo a ser amamentados a doses até 0,3
mg/kg de peso corporal por dia. Portanto, recomenda-se precauc¢ao na administragdo de aciclovir
em mulheres a amamentar.

Fertilidade
Nao existe informagao sobre o efeito de aciclovir na fertilidade feminina humana.

Num estudo com 20 doentes homens, com contagem normal de espermatozoides, a administragao
oral de aciclovir com dose até 1 g por dia até 6 meses, nao demonstrou efeito clinico significativo
na contagem, mobilidade e morfologia de espermatozoides.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N3ao existem estudos para investigar o efeito do Faulviral na capacidade de conduzir e utilizar

maquinas. Mais, um efeito prejudicial nesta atividade ndo pode ser previsto a partir da
farmacologia do medicamento.

Todavia, o estado clinico do doente ¢ o perfil dos efeitos adversos do Faulviral devem ser tidos
em consideragdo quando avaliar a capacidade do doente em conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguinte convencdo tem sido utilizada para classificar os efeitos indesejaveis em termos de
frequéncia: Muito frequentes >1/10; Frequentes >1/100 a <1/10; Pouco Frequentes >1/1.000 a

<1/100; Raras >1/10.000 a <1/1.000; Muito Raras <1/10.000. Desconhecido (ndo pode ser
estimado através dos dados disponiveis)

Classe de | Muito Frequentes | Pouco Frequentes | Raras Muito Raras
sistemas de | Frequentes | >1/100 a | >1/1.000 a<1/100 | >1/10.000 | <1/1.000
orgaos >1/10 <1/10
Perturbacdes do Diminuigdo dos Neutropenia
sangue ¢ sistema indices
linfatico hematologicos
(anemia,
trombocitopenia,
leucopenia)
Doengas do Anafilaxia
sistema
imunitario
Perturbagoes do Cefaleia,
foro psiquiatrico tonturas,
e doencas do agitagao,
sistema nervoso confuséo,
tremor,
ataxia,
disartria,
alucinagoes,
sintomas
psicoticos,




convulsoes,
sonoléncia,
encefalopatia
, coma.

Os efeitos
acima sao
geralmente
reversiveis e
sao
normalmente
observados
em doentes
com
compromisso
renal ou
outros fatores
predisponent
es (ver 4.4
Adverténcias
€ precaugoes
especiais  de

utilizacdo).

Vasculopatias Flebite
Doengas Dispneia
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Nauseas, Diarreia, dor
gastrointestinais vomitos abdominal
Afegoes Aumento Aumento
hepatobiliares reversivel reversivel da

das enzimas bilirrubina,

hepaticas ictericia,

hepatite

Afecdes dos Prurido, Angioedema
tecidos cutaneos urticaria,
e subcutineos erupcoes

cutaneas

(incluindo

fotossensibil

idade)
Doengas renais e Aumento da Insuficiéncia
urinarias ureia e da renal,

creatinina no
sangue.”

faléncia renal
aguda+ e dor
renal, que
pode  estar
associada a

cristaltiria
Perturbagdes Fadiga, febre,
gerais e reacoes
alteragoes no inflamatorias
local de locais.
administra¢ao Ocorreram

reacoes




inflamatorias
locais graves,
que por vezes
levaram a
rutura da
pele, quando
aciclovir foi
administrado
inadvertidam
ente nos
tecidos

extracelulare

S.

*Um rapido aumento dos niveis sanguineos de ureia e creatinina podera estar relacionado com as
concentracdes plasmaticas maximas e o estado de hidratacdo do doente. Para evitar este aumento,
o medicamento ndo deve ser administrado por bolus intravenoso, mas por perfusdo lenta ao longo
de uma hora.

+ Deve manter-se hidratacdo adequada do doente. Caso ocorra diminuicdo da funcao renal,
geralmente observa-se uma resposta rapida a reidratagdo do doente e/ou a redugdo da dose ou
interrupcdo da administragdo. Contudo, excecionalmente a situagdo pode evoluir para
insuficiéncia hepatica aguda.

A frequéncia ndo é conhecida para os seguintes efeitos indesejaveis:

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracio:

Ocorreram casos de necrose ¢ inflamagdo local quando o Faulviral foi inadvertidamente
administrado para tecidos extravasculares. Ocorreram casos de reagdes inflamatorias locais
graves ou de flebite no local da injecdo, conduzindo, por vezes, a rutura da pele. Estes efeitos
locais ocorrem com mais frequéncia apds a perfusdo inadvertida com aciclovir para tecidos
extravasculares.

Foram notificadas situacdes de sede em doentes tratados previamente com doses elevadas de
aciclovir.

Perturbagdes do foro psiquiatrico e doengas do sistema nervoso:
Letargia, parestesia e efeitos psiquidtricos reversiveis
Outros:

Outros efeitos adversos menos frequentes notificados em doentes que receberam Faulviral
incluem:

Afegoes dos tecidos cutaneos e subcutineos:
diaforese, vasculite leucocitoclastica, eritema multiforme

Doengas renais e urinarias
hematuria

Vasculopatias
hipotensao

Doengas do sangue e sistema linfatico:



hemolises

Em doentes imunocomprometidos: Purpura trombocitopénica trombdtica/sindrome urémico
hemolitico (por vezes fatal)

Afecdes hepatobiliares:
Hiperbilirrubinemia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
através

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Toxicidade e tratamento da sobredosagem

Sobredosagens com aciclovir intravenoso tém resultado num aumento da creatinina sérica, ureia
e insuficiéncia renal subsequente. Efeitos neuroldgicos, incluindo confusdo, alucinagdes,
agitacdo, convulsdes e coma, foram descritos em situagdes de sobredosagem. E essencial uma
hidratagdo adequada ¢ para reduzir a possibilidade de formacgao de cristais na urina. Os doentes
devem ser monitorizados cuidadosamente quanto ao aparecimento de sinais de toxicidade. O
aciclovir pode ser eliminado da circula¢do através de hemodialise, o que, portanto, deve ser
considerado como uma opg¢ao de tratamento em sobredosagens com este medicamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: 1.3.2 Outros antiviricos, codigo ATC: JOSA BO1

Mecanismo de Acdo: O aciclovir € um analogo sintético de nucleosideo purinico aciclico, com
atividade inibidora in vitro e in vivo contra os virus humanos do herpes, incluindo o virus do
Herpes simplex tipos 1 e 2 e o virus Varicella-zoster (VZV), o virus Epstein Barr (EBV) e o
Citomegalovirus (CMV). Em cultura de células, o aciclovir possui a maior atividade antivirica
contra 0 HSV-1, seguido (em ordem decrescente de poténcia) pelo HSV-2, VZV, EBV e CMV.

A atividade inibidora do aciclovir em relacdo ao HSV-1, HSV-2, VZV e EBV ¢ altamente
seletiva. A enzima timidina quinase (TK) de células normais néo infetadas ndo utiliza o aciclovir
de forma eficaz como substrato, dai ser baixa a toxicidade para células de hospedeiro mamifero;
no entanto, a TK codificada pelo HSV, VZV e EBV converte o aciclovir em monofosfato de
aciclovir, um analogo de nucleosideo, que é ainda convertido pelas enzimas celulares em difosfato
e finalmente em trifosfato. O aciclovir precisa de ser fosforilado no composto ativo trifosfato de
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aciclovir, a fim de se tornar ativo contra o virus. O trifosfato de aciclovir atua como inibidor e
substrato da ADN-polimerase especifica do herpes, impedindo mais sintese de ADN viral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em adultos apos administragdo de Faulviral, a semivida plasmatica terminal do aciclovir é cerca
de 3 horas. O aciclovir distribui-se largamente nos tecidos e liquidos orgénicos.
Aproximadamente 75-80% do medicamento ¢ excretado pelos rins sob a forma inalterada. A
depuragao renal do aciclovir ¢ substancialmente superior a depurag@o da creatinina, o que indica
que a secre¢do tubular, além da filtragdo glomerular, contribui para a eliminag¢do renal do
medicamento.

A 9-carboximetoximetilguanina ¢ o principal metabolito significativo do aciclovir e corresponde
a 10 a 15% da dose excretada na urina.

Nos adultos, as concentragdes plasmaticas maximas médias em estado estacionario (C¥max) apos
uma hora de perfusdo e os niveis mais baixos (C*min) 7 horas mais tarde, sdo as seguintes:

Dose 2,5mg/kg Smg/kg 10mg/kg 15mg/kg
C¥max em pmol/l (ug/ml) | 22,7 (5,1) 43,6 (9,8) 92 (20,7) 105 (23,6)
C%min, ap6s 7 horas, em | 2,2 (0,5) 3,1(0,7) 10,2 (2,3) 8,8 (2,0)
umol/l (ug/ml)

Em criancas com mais de 1 ano de idade foram observados niveis maximos (C*max) € minimos
(C**min) médios semelhantes quando uma dose de 250 mg/m? foi substituida por 5 mg/kg € uma
dose de 500 mg/m? foi substituida por 10 mg/kg.

Em recém-nascidos (0 a 3 meses de idade) tratados com doses de 10 mg/kg administradas por
perfusdo durante um periodo de uma hora, de 8 em 8 horas, verificou-se que a C¥yax foi de 61,2
micromolar (13,8 microgramas/ml) e a C¥yin. de 10,1 micromolares (2,3 microgramas/ml). Um
grupo separado de recém-nascidos tratados com 15 mg/kg de 8 em 8 horas demonstrou aumento
aproximadamente da dose proporcional, com um Cnx de 83,5 micromolares (18,8
microgramas/ml) Cmin de 14,1 micromolares (3,2 microgramas/ml).

A semivida plasmatica terminal em recém-nascidos foi aproximadamente de 4 horas. Nos idosos,
a depuracdo corporal total diminui com o aumento da idade e estd associada a reducdes da
depuragdo da creatinina, embora existam pequenas alteracdes da semivida plasmatica terminal.

Nos doentes com insuficiéncia renal num estadio terminal, a semivida plasmatica estd aumentada
havendo um prolongamento da semivida terminal média de aproximadamente 20 horas. A
semivida média do aciclovir durante a hemodialise foi de 5,7 horas. Os niveis plasmaticos do
aciclovir diminuiram aproximadamente 60% durante a dialise.

Num estudo clinico no qual doentes do sexo feminino com obesidade morbida (n=7) receberam
uma dose de aciclovir por via intravenosa com base no seu peso corporal atual, foram observadas
concentragdes plasmaticas de aproximadamente o dobro comparativamente a doentes com peso
normal (n=5), consistente com a diferenga de peso corporal entre os dois grupos.

Os niveis no liquido cefalorraquidiano sdo aproximadamente 50% dos niveis plasmaticos
correspondentes.

A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ relativamente baixa (9 a 33%) e ndo se preveem interagdes
medicamentosas envolvendo a deslocagao do local de ligagao.
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Mutagenicidade
Os resultados de uma vasta gama de testes de mutagenicidade in vitro e in vivo indicam que ¢

improvavel que o aciclovir constitua risco genético para o homem.

Carcinogenicidade
Em estudos a longo prazo em ratos e ratinhos, nio se verificou efeito carcinogénico do aciclovir.

Teratogenicidade

A administracdo sistémica de aciclovir em testes padronizados aceites internacionalmente ndo
produziu efeitos embriotoxicos ou teratogénicos em coelhos, ratos ou ratinhos. Estudos no animal
indicam que, em doses elevadas, o aciclovir € citotoxico.

Num teste ndo padronizado em ratos, foram observadas anomalias fetais mas apenas quando
foram administradas doses subcutaneas tao elevadas que produziram toxicidade materna. Nao se
sabe qual a importéncia clinica destes resultados.

Fertilidade

Foram referidos efeitos adversos, na sua grande parte reversiveis, sobre a espermatogénese em
associacdo com a toxicidade geral em ratos e em cées, apenas com doses de aciclovir muito
superiores as doses terapéuticas utilizadas. Estudos realizados em duas gera¢des de ratos ndo
revelaram qualquer efeito do aciclovir (administrado oralmente) sobre a fertilidade.

Nao ha experiéncia do efeito do Faulviral na fertilidade dos seres humanos. Os comprimidos de
aciclovir demonstraram ndo ter qualquer efeito definitivo sobre o nimero, morfologia ou
motilidade dos espermatozoides no homem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidroxido de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

No fabrico do produto acabado utilizam-se o hidréxido de sddio e/ou o acido cloridrico para
ajuste do pH.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

Foi notificado que o aciclovir sédico € incompativel com solugdes de amifostina, amsacrina,
aztreonam, cloridrato de diltiazem, cloridrato de dobutamina, cloridrato de dopamina, cloridrato
de idarubicina, cloridrato de ondansetron, cloridrato de petidina, fosfato de fludarabina, foscarnet
sodico, meropenem, piperacilina sodica, tazobactam sddico, sargramostium, sulfato de morfina e
tartarato de vinorelbina.

Nao utilizar agua bacteriostatica para injetaveis contendo parabenos ou alcool benzilico. Liquidos
bioldgicos ou coloidais (por ex., derivados do sangue, solu¢des contendo proteinas) sdo
incompativeis com o aciclovir sodico.

6.3 Prazo de validade

Embalado: 2 anos



Ap0s diluicao: As solugdes diluidas sdo estaveis fisica e quimicamente durante 12 horas a 25°C.
Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser usado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, o periodo e condi¢des de conservacdo sdo da responsabilidade do
utilizador. Quando a diluicdo ¢ efetuada em condigbes assépticas, o medicamento pode ser
conservado durante um periodo maximo de 12 horas a temperatura ambiente, abaixo dos 25°C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25°C. Nao refrigerar ou congelar.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro para injetaveis claro, do tipo I, com tampa de borracha e capsula de aluminio com
tampa de plastico de abertura fécil (flip-off).

Embalagens de 5 frascos para injetaveis (250mg/10ml) ou (500 mg/ 20 ml), ou de 1 frasco para
injetaveis (1g/40 ml).

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

O Faulviral ndo contém conservantes. Deve, portanto, proceder-se & dilui¢do em condicdes de
assepsia total imediatamente antes da utilizagdo, devendo eliminar-se toda a solugdo que ndo
tenha sido utilizada.

Nao ¢ recomendavel a refrigeracao, ja que pode ocorrer precipitacao.

Em adultos recomenda-se que se utilizem sacos para perfusdo contendo 100 ml de liquido de
perfusdo, mesmo se isto se traduzir numa concentracdo de aciclovir substancialmente inferior a
0,5% p/v. Deste modo, pode utilizar-se um saco de perfusdo de 100 ml para qualquer dose entre
250 mg e 500 mg de aciclovir. No entanto, sera necessario utilizar um segundo saco para doses
entre 500 e 1000 mg. Para administragdo por perfusdo, o Faulviral ndo deve ser diluido para uma
concentracdo superior a Smg/ml (0,5% p/v). Apos adigdo do Faulviral a uma solugdo para
perfusdo, a mistura deve ser agitada para assegurar a maior homogeneidade possivel.

Em criancas e recém-nascidos: ¢ aconselhavel manter o volume de liquido de perfusdo no
minimo; recomenda-se que a dilui¢do seja feita na base de 4 ml de solucdo (100 mg de aciclovir),

adicionados a 20 ml de solugdo de perfusao.

Quando diluido de acordo com os valores recomendados, o Faulviral ¢ compativel com as
solugdes de perfusdo abaixo referidas:

Perfusao intravenosa de cloreto de sodio 0,9% p/v;

Perfusao intravenosa de cloreto de sodio (0,18% p/v) e glicose (4% p/v);
Perfusdo intravenosa de cloreto de sodio (0,9% p/v) e glicose (5% p/v);
Perfusao intravenosa de cloreto de sodio (0,45% p/v) e glicose (2,5% p/v);
Perfusdo intravenosa de lactato de sdédio composto (Solugdo de Hartmann).

O Faulviral, quando diluido de acordo com as indicagcdes mencionadas acima, proporcionara uma
concentracdo de aciclovir ndo superior a 0,5% p/v.



O Faulviral ndo contém conservantes.

A solugdo devera ser eliminada sempre que apresentar sinais visiveis de turvagdo ou cristalizagdo
antes ou durante a perfusao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
250mg/10ml (5 frascos para injetaveis) — 2883684

500mg/20 ml (5 frascos para injetaveis) — 4103784
1 g /40 ml (1 frasco para injetaveis) — 4103883

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 29 mar¢o 1999

Data da tltima renovacdo: 15 novembro 2016
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