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IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS
Valaciclovir esta indié"a’éﬁjfégﬁélirgﬁéf"iéhfc}.“d'el herpes zoster. Acelera la resolucion del dolor: reduce la
duracion y la proporcion de pacientes con dolor asociado al zoster, lo cual incluye las neuralgias aguda
posherpética; Para el tratamiento de las infecciones por herpes simple en piel y membranas mucosas,
incluyendo herpes genital inicial y recurrente; En el tratamiento del herpes labial (fuegos) y en la
prevencion del desarrollo de lesiones cuando se toma al aparecer los primeros signos y sintomas de
recurrencia del virus herpes simple (vhs); En la prevencién (supresién) de herpes recurrente simple que
se manifiesta en piel y membranas mucosas, incluyendo herpes genital, puede reducir la transmision de
herpes genital cuando se toma como terapia supresora y se combina con practicas de sexo seguro, Esta
indicado para la prevencion de la infeccién por citomegalovirus (CMV) y enfermedad posterior al
trasplante de 6rganos, la profilaxis para cmv con Valaciclovir reduce el rechazo al injerto (pacientes con
trasplante renal), infecciones oportunistas y otras infecciones por virus herpes simple (VHS) y varicela
(W2Z).

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS

Valaciclovir después de su administracion oral, es bien absorbido y convertido en forma rapida y casi
completa en aciclovir y valina, un aminoacido natural. Las concentraciones maximas plasmaticas de
valaciclovir no son mayores de 4% comparadas con las de aciclovir y no son detectables después de 3
horas. La biodisponibilidad de Valaciclovir en aciclovir es de 54% después de la administracion de 1,000
mg de valaciclovir cada 8 horas y no se reduce con los alimentos. La biodisponibilidad del aciclovir es
de 10-20%. Con la dosis de 800 mg cada 4 horas. El valaciclovir tiene una alta biodisponibilidad de
aciclovir, de tres a cinco veces mayor que la obtenida después de administrar aciclovir oral en dosis
altas, lo que permite que su dosificacion sea cada 8 horas en lugar de cada 4 horas (con omisién de la
dosis nocturna) como lo requiere aciclovir. Las concentraciones plasmaticas de aciclovir consecutivas a
la administracion de valaciclovir oral se aproximan a las encontradas después de administrar aciclovir
por via endovenosa. La union a las proteinas plasmaticas de aciclovir es del 15%. La vida media de
eliminacion de aciclovir después de dosis tnicas o mdltiples es aproximadamente de 3 horas. Menos del
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1% de la dosis administrada de valaciclovir es recuperada en la orina de 24 horas y el aciclovir representé
80-85% de la recuperacion urinaria total. El conocido metabolito del aciclovir llamado 9-(carboximetoxi)
metilguanina también es recuperado en orina y representa aproximadamente el 7-12% de la dosis.

El valaciclovir es el éster L-valinil del aciclovir, un analogo del nucledsido purinico guanina, y es un
inhibidor especifico de los virus herpes, con actividad in vitro contra los denominados virus del herpes
simple (VHS) tipos 1y 2, Virus de la Varicela-Zoster (VVZ), Citomegalovirus (CMV), Virus Epstein-Barr
(EBV) y virus 6 del herpes humano (HHV-6). El aciclovir inhibe la sintesis del DNA del virus una vez que
ha sido fosforilado a su forma activa trifosfato. El primer paso de la fosforilacion requiere de la actividad
de la enzima timidina cinasa (TK), la cual estd unicamente presente en las células infectadas por el virus.
El proceso de fosforilacion se completa (conversion de mono a trifosfato) por las cinasas de la célula
huésped, el trifosfato ‘del ac:clowr.es un inhibidor competitivo de la enzima viral DNA-polimerasa;
ademas, la incorporacion. de este falso nucledsido resulta en la terminacién obligada de la cadena,
deteniendo la smtes:s" ‘-DNA Vll‘al y, por lo tanto bloqueando su repllcaCIon
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Pacientes en estado o en riesgo de deshidratacion: Se debera fé'r'iér Cuidado dd asegurar el adecuado
aporte de liquidos en estos pacientes, particularmente los ancianos. En pacientes con insuficiencia renal:
La dosis de Valaciclovir debe ser ajustada. Los pacientes con antecedentes de dafio renal tienen un
riesgo mayor de desarrollar efectos neurolégicos; Pacientes con enfermedad hepatica, dafio hepatico y
trasplantado: Se debera tener precaucion del empleo de valaciclovir a altas dosis (4 g/dia 0 mas) en
estos pacientes, porque no se tiene informacién disponible al respecto. No se han llevado a cabo
estudios especificos del empleo de valaciclovir en pacientes con trasplante de higado; sin embargo,
altas dosis de aciclovir como profilaxis han demostrado disminuir la infeccion por citomegalovirus y la
enfermedad; Pacientes con herpes genital: La terapia supresora con Valaciclovir reduce el riesgo de
transmision de esta enfermedad. No cura ni elimina completamente el riesgo de transmision. Por lo tanto,
ademas del tratamiento Valaciclovir se deben continuar las practicas de sexo seguro.

Uso pediatrico: No hay datos sobre el uso de Valaciclovir.

VIll. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Existen datos limitados sobre el uso de Valaciclovir en el embarazo. Por lo tanto no debe administrase
durante el embarazo o la lactancia.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

A continuacion se expresan en funcién del tipo de organos afectados, de acuerdo a las siguientes
categorias por frecuencia: Muy comunes: 1 en 10. Comunes: 1 en 100y < 1 en 10. No comunes: 1 en
1,000y <1 en 100. Raras: 1 en 10,000 y < 1 en 1,000. Muy raras: < 1 en 10,000.

Alteraciones del sistema nervioso central: Comunes: cefalea. Alteraciones gastrointestinales: Comunes:
nausea; Alteraciones linfaticas y hematoldgicas: Muy raras: trombocitopenia. La leucopenia es
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principalmente reportada en los pacientes inmunocomprometidos. Alteraciones del sistema inmune: Muy
raras: anafilaxia. Alteraciones psiquidtricas y del sistema nervioso: Raras: mareos, confusion,
alucinaciones, disminucion de la conciencia, estado de coma. Muy raras: agitacion, temblor, ataxia,
disartia, sintomas psicéticos, convulsiones, encefalopatia, coma.

Los eventos anteriores son.revergibles y usualmente aparecen en pacientes con insuficiencia renal u
otras alteraciones predisponentesy ‘En pacientes postrasplantados que reciben dosis elevadas de
Valaciclovir (8 g dlarlamente) para’ raﬂlams de infeccidén por CMV, los eventos neurolégicos ocurrieron
con mayor frecuenCIa en. comp'ar_‘_f pﬁ con quienes recibieron dosis menores.

Alteraciones respiratorlas, “s y mediastinales: No comunes: disnea. Alteraciones
gastrointestinales: Raras, ,mgffg%hés abdominales, vomito, diarrea. Alteraciones hepatobiliares: Muy
raras: aumentos reversHBS"*en, Ias pruebas de funcién hepatica, ocasionalmente descritas como
hepatitis. SR . :

COMISIEN DE A
Alteraciones en piel vy téjido ‘subcutaneo: No comunes: eritema, incluyendo fotosensibilidad.
Raras: prurito. Muy raras: urticaria, angioedema. Alteraciones renales y urinarias: Raras: insuficiencia
renal. Muy raras: insuficiencia renal aguda.

Otros: Se han recibido reportes de insuficiencia renal, microangiopatia hemolitica, anemia y
trombocitopenia (algunas veces asociados) en pacientes severamente inmunocomprometidos
particularmente aquellos con enfermedad avanzada por VIH/SIDA que rec,bey’altas dos& %gﬂ,ﬁ,@l

valaciclovir por tiempos prolongados en estudios clinicos. | A4S 1EDICO

Estos hallazgos también se han observado en pacientes no tratados con valamclo;&ur con llas mismas

condiciones subyacentes. !
Nisetibnee L0 \\Ozm“m'@xjv L7 \z,
¥ Firma: — K ) v - -
X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO— N i 7 -
No se han identificado interacciones clinicamente significativas. El aciclovir se elimina principalmenté sin
cambios por la orina, via secrecion tubular activa. Cualquier droga que se administre concomitantemente
Yy que compita con este modo de eliminacién puede incrementar las condiciones plasmaticas de aciclovir,
después de la administracion de Valaciclovir.

Después de administrar 1g de Valaciclovir, la cimetidina y el probenecid aumentan el ABC (area bajo la
curva) de aciclovir por este mecanismo y reducen el aclaramiento renal de aciclovir. Sin embargo, no se
requiere ajuste de la dosis en este rango en virtud del amplio indice terapéutico de aciclovir. Los
pacientes que reciben dosis elevadas de (4 g o mas al dia), se recomienda cautela si se administran
otros medicamentos que compiten con el aciclovir en su eliminacion, por el potencial aumento de niveles
plasmaticos de uno o ambos metabolitos de los diversos medicamentos o drogas.

Se ha demostrado un aumento en el ABC de aciclovir y del metabolito inactivo mofetil de micofenolato
(agente inmunosupresor) cuando estos medicamentos son coadministrados utilizado en pacientes
trasplantados.
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Ciclosporina y tacrolimus: Se requiere también cuidado (con monitoreo de la funcién renal) si se
administran dosis mas altas de Valaciclovir (4 g o mas al dia) con estas drogas.

XI. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
No se han reportado hasta la fecha.

XIl. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Valaciclovir no demostré ser ca%:genlco mutagénico, teratogenlcopﬂg‘c’)dumr alguna»amgr@gp;@emglos

ensayos preclinicos, realizados en conejos, ratones y ratas. Sln embﬁrgo la respuesta emm{males no

siempre es predlctwa de Ia rQsp; ta humana. ey .
X Mgl s | !‘

Xill. DOSIS Y vm,pe "'HM[N1$’FRACI0N No;nbrelwm%w

Via de admlnlstracl,op Ora{‘ Firma: /4_/} fﬁ L -

Dosis: 4 rear
GOLUSION FEDERAL P

Valaciclovir: Debidoracst _a_nyfor -blOdISpOﬂlblhdad las dosis cada 8 horas, son bioequivalentes a la

dosificacion @&iéada 4 horas (con Gmision de la dosis nocturna) de aciclovir.

Tratamiento del herpes zoster: Adultos: 1,000 mg de Valaciclovir tres veces al dia durante 7 dias.

Tratamiento de infecciones por herpes simple: Adultos: 500 mg de Valaciclovir dos veces al dia. Para
episodios de recurrencia, el tratamiento debe ser de 3 a 5 dias. Para episodios de primera vez, los cuales
pueden ser mas severos, el tratamiento se puede prolongar de 5 hasta 10 dias

Para herpes labial: La dosis es de 2 g dos veces al dia. La segunda dosis debe ser tomada hasta 12
horas (no antes de 6 horas) después de la primera dosis. Cuando se utiliza este régimen el tratamiento
no debe exceder mas de un dia, ya que no se ha visto un beneficio terapéutico adicional.

La dosis se debe iniciar lo antes posible, de preferencia en fases prodrémicas o inmediatamente después
de que aparezcan los primeros signos o sintomas.

Prevencion (supresién) de las infecciones recurrentes herpes simple: Adultos:
Inmunocompetentes: 500 mg una vez al dia. En algunos pacientes con recurrencias muy frecuentes
(por ejemplo 10 o mas al afio) pueden obtener un beneficio adicional si toman una dosis diaria de 500
mg dividida en 250 mg dos veces al dia. Inmunocomprometidos: 500 mg dos veces al dia.

Reduccion de la transmision del herpes genital: Adultos heterosexuales inmunocompetentes con
menos de nueve episodios recurrentes al aino: 500 mg una vez al dia, es la dosis recomendada a la
pareja sexual. No existen datos sobre la reduccién en la transmision en otro tipo de pacientes.

Profilaxis para la infeccion por citomegalovirus (CMV): Adultos y Nifios a partir de 12 afos de
edad: 2 g cuatro veces al dia y debe iniciarse tan pronto sea posible posterior al trasplante. Esto se
debera reducir de acuerdo con el aclaramiento de creatinina. La duracién del tratamiento sera
generalmente de 90 dias, pero puede ser necesario prolongarla en pacientes de alto riesgo. En
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pacientes con insuficiencia renal: El tratamiento del herpes zoster y del herpes simple, la prevencion
(supresion) y la reduccién de la transmision: la dosis debe reducirse en pacientes con disminucion
importante de la funcién renal, tal como se muestra en la siguiente tabla:

., Lo Aclaramiento de Dosis de
Indicacion Terapéutica Creatinina ml/min Valaciclovir
Herpes Zoster 15-30 1g dos veces al dia
<15 1g una vez al dia

Herpes Simple:
500 mg una vez al

(Régimen de 500 mg'dos veces) <15
al dia)i i s S8 dia
Canid o Tatames fins i- | Depuracién de Creatinina Dosis de
INClicaLion Terapeuflqa 2 o ml/min Valaciclovir
Herpes‘Labial -~ ©°
(Régimen de 2g dos veces en_ | 31-49 Tamins ";‘;es S
un-solo.dia i kY
s FE AT T : 500 mg dos veces
' 15=2d en un dia
<45 500 mg dosis unica
Herpes Simple prevencion
(supresion)
Pacientes inmunocompetentes <15 230 Mg duiga el
Pacientes inmunocomprometidos <15 2R mgduir;a vzl
Reduccion de la transmision del <15 250 mg una vez al
herpes genital dia

Pacientes sometidos a hemodialisis: La dosis recomendada debera ser administrada después de Ia
hemodialisis y es de acuerdo a los casos con depuracion de creatinina < 15 mi/minuto.

Depuracién de Creatinina mi/min Dosis de Valaciclovir
=275 2 g cuatro veces al dia s —
50-75 1.5 g cuatro \ s aldia PICTAMINADOR |
W g T MEDICO |
25-50 1.5 g tres'Veces al dia [
10-25 1.5 g dos veces al dia,, |97+ ?
<10 o en didlisis* 1.5gunavezaldia " | f
*En pacientes sometidos a hemodidlisis, la dosis de Valaciclovir;fq\]%pr%r%er administrada dgspues de lg
hemodialisis. ‘:.wqa- ST T)oz,mm}_%l@ca ~
[ ritiiias) dmemme L// F i

Pacientes con insuficiencia hepatica: 1 g de Valaciclovir no requiere modificacion de la dosis &h
pacientes con cirrosis moderada (pero que conservan la funcién de sintesis hepatica y aun con evidencia
de derivacién porto-sistémica) no requieren ajuste de la dosis; sin embargo, la experiencia clinica es
limitada. Para dosis mayores (4 g al dia 0 mas) véase Precauciones generales.
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Uso en ancianos: No se requiere de modificaciones en la dosis a menos que la funcion renal se
encuentre deteriorada de manera significativa. Se debe mantener una hidratacién adecuada de los
pacientes.

XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
Existen datos limitados de casos de sobredosificacién. Dosis Unicas de hasta 20 g son absorbidos
parcialmente en el tracto _gastrointestinal, usualmente sin efectos téxicos. Las dosis repetidas
(accidentales) de valauclovrr durante varios dias se han asociado a efectos gastrointestinales (nausea
y vomito) y neurologlc 'sf(eefalea‘ y;bonfusmn)
La sobredosis de<aciclovir intr ﬁvenoso resultd en elevaciones de la creatinina sérica y la aparicion
subsecuente de” lt]suf‘“Lenc;a» rahaj Los efectos neurolégicos incluyendo la confusién, alucinaciones,
agitacion, convuls@reé Sf_coma,:se han descrito en asociacion con dosis elevadas por via I.V.
.p‘. A
w ..3“

Tratamiento d&ﬁfs ggﬁ'Sé *I#Sg ‘,d,éb‘en buscar signos de toxicidad mediante la observacion cuidadosa
de los pacientes G |s atj enta significativamente la eliminacién del aciclovir sanguineo y en
consecuencia puede considerarse una opciéon de tratamiento en los casos de sobredosificacién

sintomatica.

XV. PRESENTACIONES AR v 4 Plcml\ﬁ!;;?uu R
Caja con 10, 30, 42 6 90 comprimidos de 500 mg. | AT " P

Caja con 7 6 21 comprimidos de 1000 mg. { YR N T

[}
WFRLr

| Nombre: 180 JOZNN %irlsq z Vv

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO | - ’ 2 4
Consérvese la caja bien cerrada a no mas de 30 °C. B — j'/l_ ? s

XVIl. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios.
Este medicamento no debe emplearse durante el embarazo y la lactancia. Reporte las sospechas de
reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@liomont.com.mx.

XVIll. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Hecho en México, por:

Laboratorios Liomont S.A. de C.V. s

Adolfo Lépez Mateos No.68, Col. Cuajimalpa, C.P. 05000, Deleg.- C@ﬁm‘alpa de Morelbs bl'u acacde
Meéxico, México.

XIX. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA{SECRETARI
Reg. Nim. 033M2012 SSA IV i &9@ W G Loper
| Firma: "‘7’!:/’(!&_’, j

®Marca Registrada
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