VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valorin 500 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd valasikloviirihydrokloridihydraattia méiaran, joka vastaa 500 mg valasikloviiria.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.
Sininen, kalvopééllysteinen, kapselinmuotoinen tabletti (18,4 x 7,2 mm), jonka molemmilla puolilla

on osittainen jakouurre. Tabletin toiselle puolelle on merkitty ”F” ja toiselle puolelle 9™ ja ”°3”.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Varicella zoster virus (VZV) -infektiot — herpes zoster

Valasikloviiria kéytetddn herpes zoster -infektion (vySruusun) ja silmédn alueen herpes zoster
-infektion hoitoon aikuisilla, joilla on normaali immuunivaste (ks. kohta 4.4).

Valasikloviiria kdytetddn vyoruusun hoitoon aikuisilla, joilla on lievdsti tai kohtalaisesti heikentynyt
immuunivaste (ks. kohta 4.4).

Herpes simplex -virusinfektiot (HSV)

Valasikloviiria kéytetdan
o ihon ja limakalvojen HSV-infektioiden hoitoon ja uusiutumisen ehkdisyyn, mukaan lukien
- genitaaliherpeksen primaari-infektion hoito aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunivaste on
normaali sekd immuunipuutteellisilla aikuisilla
- genitaaliherpeksen uusintainfektioiden hoito aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunivaste
on normaali sekd immuunipuutteellisilla aikuisilla
- uusiutuvan genitaaliherpeksen estohoito aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunivaste on
normaali sekd immuunipuutteellisilla aikuisilla
o uusiutuneiden silmén alueen HSV-infektioiden hoitoon ja ehkéisyyn aikuisilla ja nuorilla, joiden
immuunivaste on normaali sekd immuunipuutteellisilla aikuisilla (ks. kohta 4.4).

Klinisid tutkimuksia eiole tehty HSV-infektion saaneilla potilailla, joiden immuunivaste on
puutteellinen muiden syiden kuin HIV-infektion vuoksi (ks. kohta 5.1).

Sytomegalovirusinfektiot (CMV)
Valasikloviiri on tarkoitettu sytomegalovirusinfektion (CMYV) aiheuttamien ja elinsiirrosta seuraavien
tautien estohoidoksi aikuisilla ja nuorilla (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa



Annostus

Varicella zoster virus (VZV) -infektiot — vyoruusu ja silmdn zoster-infektiot
Potilaita tulee neuvoa aloittamaan hoito mahdollisimman pian herpes zoster -diagnoosin jalkeen.
Tietoja eiole yli 72 tuntia vySruusuihottuman puhkeamisen jilkeen aloitetusta hoidosta.

Immuunivasteeltaan normaalit aikuiset

Immuunivasteeltaan normaalien potilaiden annos on 1 000 mg kolmesti vuorokaudessa
seitsemédn vuorokauden ajan (3 000 mg:n kokonaisvuorokausiannos). Annosta tulee pienentdd
kreatiinipuhdistuman mukaan (ks. kohta Heikentynyt munuaisten toiminta jaljempénéd).

Immuunipuutteelliset aikuiset

Immuunipuutteellisten potilaiden annos on 1 000 mg kolmesti vuorokaudessa vahintdian

seitsemén vuorokauden ajan (3 000 mgn kokonaisvuorokausiannos) ja kahden vuorokauden ajan
vaurioalueiden kuorettumisen jilkeen. Annosta tulee pienentdd kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks.
kohta Heikentynyt munuaisten toiminta jiljempana).

Viruslddkehoitoa suositellaan immuunipuutteellisille potilaille, joilla ilmenee oireita vikkon kuluessa
vesikkelien muodostumisesta, tai milloin tahansa ennen vaurioalueiden tiydellistd kuorettumista.

Herpes simplex -virusinfektioiden (HSV) hoito aikuisilla ja nuorilla (> 12-vuotiailla)

Aikuiset ja nuoret (> 12-vuotiaat), joiden immuunivaste on normaali

Annos on 500 mg valasikloviiria kahdesti vuorokaudessa (1 000 mg:n kokonaisvuorokausiannos).
Annosta tulee pienentdd kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. jaljempéani oleva kohta Heikentynyt
munuaisten toiminta).

Uusintainfektioiden yhteydessé hoidon keston tulee olla kolmesta viiteen vuorokautta. Primaari-
infektioiden yhteydessi, jotka voivat olla vaikeampia, hoitoa saatetaan joutua jatkamaan kymmeneen
vuorokauteen. Annostus on aloitettava mahdollisimman aikaisessa vaiheessa. Herpes simplex
-infektion uusiutumisen yhteydessd annostus on ithanteellista aloittaa infektion esioirevaiheessa tai
vilittdmasti ensimmaisten merkkien tai oireiden imaantuessa. Valasikloviiri voi estdé leesioiden
muodostumisen, kun sitd otetaan HSV-infektion uusiutumisen ensimerkkien ja oireiden ilmaantuessa.

Herpes labialis

Herpes labialis -infektion (yskidnrokon) yhteydessd 2 000 mg valasikloviiria kahdesti vuorokaudessa
yhden vuorokauden ajan on tehokas hoito aikuisilla ja nuorilla. Toinen annos tulee ottaa noin 12 tuntia
(ei aiemmin kuin 6 tuntia) ensimméisen annoksen jilkeen. Annosta tulee pienentda
kreatinimipuhdistuman mukaan (ks. kohta Heikentynyt munuaisten toiminta jiljempand). Tata
annostusta kiytettdessd hoidon ei pidd jatkua yhtd vuorokautta pitempédén, koska on osoitettu, ettei
siitd ole enempdd klinistd hyotyd. Hoito tulee aloittaa heti yskdnrokon ensimmadisten oireiden
(esimerkiksi kihelmoinnin, kutinan tai polttelun) ilmaantuessa.

Immuunipuutteelliset aikuiset

Immuunipuutteellisten aikuisten HSV-infektion hoidossa annos on 1 000 mg kahdesti vuorokaudessa
vahintddn viiden vuorokauden ajan potilaan kliinisen ja immunologisen tilan arvioinnin jélkeen.
Primaari-infektioiden, jotka voivat olla vakavampia, hoitoa voi olla tarpeen jatkaa kymmenen paivaa.
Ladkehoito tulee aloittaa mahdollisimman aikaisin. Annosta tulee pienentdd kreatiniinipuhdistuman
mukaan (ks. jillempand oleva kohta Heikentynyt munuaisten toiminta). Paras kliminen hydty
saavutetaan, kun hoito aloitetaan 48 tunnin kuluessa. Leesioiden kehittymistd on suositeltavaa seurata
tarkasti.

Herpes simplex -virusinfektioiden (HSV) uusiutumisen ehkdisy aikuisilla ja nuorilla (> 12-vuotiailla)

Aikuiset ja nuoret (= 12-vuotiaat), joiden immuunivaste on normaali
Annos on 500 mg valasikloviiria kerran vuorokaudessa. Joillekin potilaille, joilla infektio uusiutuu



hyvin usein (> 10 vuodessa ilman hoitoa), saattaa olla hyodyllisempda ottaa 500 mg:n
vuorokausiannos jaettuna (250 mg kahdesti vuorokaudessa). Annosta tulee pienentid
kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. kohta Heikentynyt munuaisten toiminta jiljempand). Hoito tulee
arvioida uudelleen 6—12 kuukauden hoidon jilkeen.

Immuunipuutteelliset aikuiset

Annos on 500 mg valasikloviiria kahdesti vuorokaudessa. Annosta tulee pienentidd
kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. kohta Heikentynyt munuaisten toiminta jiljempand). Hoito tulee
arvioida uudelleen 6—12 kuukauden hoidon jilkeen.

Sytomegalovirusinfektion (CMV) estohoito aikuisilla ja nuorilla (> 12-vuotiailla)
Valasikloviiri-annos on 2 000 mg neljasti vuorokaudessa. Hoito tulee aloittaa mahdollisimman pian
elinsiirron jilkeen. Annosta tulee pienentdd kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. kohta Heikentynyt
munuaisten toiminta jiljempana).

Hoidon kesto on tavallisesti 90 vuorokautta, mutta hoitoa saatetaan joutua pidentdméén potilailla,
joiden infektioriski on suuri.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Valasikloviirin tehoa ei ole arvioitu alle 12-vuotiailla lapsilla.

1akkaéat potilaat

Munuaisten heikentyneen toiminnan mahdollisuus ifkkailld potilailla tulee ottaa huomioon, ja annosta
tulee muuttaa tarpeen mukaan (ks. jaliempana oleva kohta Heikentynyt munuaisten toiminta).
Riittdvasti nesteytyksesti tulee huolehtia.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa valasikloviiria potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta. Riittdvastd nesteytyksesti tulee huolehtia. Valasikloviiri-annosta tulee pienentéé alla olevan
taulukon 1 mukaisesti potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.

Ajoittaista hemodialyysihoitoa saaville potilaille valasikloviiri-annos tulee antaa hemodialyysin
jalkeen. Kreatiniinipuhdistumaa on seurattava tihedsti, erityisesti silloin, kun munuaisten toiminta
muuttuu nopeasti, esimerkiksi heti munuaissiirron tai siirteen tarttumisen jilkeen. Valasikloviiri-
annosta tulee muuttaa tarpeen mukaan.

Heikentynyt maksan toiminta

1 000 mgn valasikloviiri-annoksella aikuisilla potilailla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etti
annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea kirroosi (maksan synteesitoiminta on
sdilynyt). Pitkdlle edennyttd kirroosia (hdiriot maksan synteesitoiminnassa ja ndyttod porttilaskimon
verenkierron oikovirtauksesta systeemiseen verenkiertoon) sairastavista aikuisista potilaista saatujen
farmakokineettisten tulosten perusteella annostusta ei ilmeisesti tarvitse muuttaa. Klinisid kokemuksia
on kuitenkin vain vihan. Suuremmat annokset (4 000 mg tai enemman vuorokaudessa), ks. kohta 4.4.

Taulukko 1. ANNOKSEN MUUTTAMINEN HEIKENTYNEESSA MUNUAISTEN
TOIMINNASSA

Kéyttdaiheet Kreatninipuhdistuma | Valasikloviiri-annos®
(ml/min)

Varicella Zoster -virusinfektiot

(VZV)

Herpes zoster -infektion >50 1 000 mg

(vydruusun) hoito sekd 3 kertaa/vrk

immuunipuutteellisilla aikuisilla | 30-49 1 000 mg

ettd aikuisilla, joiden 2 kertaa / vrk




immuunivaste on normaali 10-29 1 000 mg
kerran vuorokaudessa
<10 500 mg
kerran vuorokaudessa
Herpes simplex -virusinfektiot
(HSV)
HSV-infektioiden hoito
- aikuiset ja nuoret, joiden >30 500 mg
immuunivaste on normaali 2 kertaa / vrk
<30 500 mg
kerran vuorokaudessa
- immuunipuutteelliset aikuiset | > 30 1 000 mg
2 kertaa / vrk
<30 1 000 mg
kerran vuorokaudessa
Herpes labialis -infektioiden > 50 2 000 mg
(yskdnrokon) hoito aikuisilla ja kahdesti vuorokaudessa
nuorilla, joiden immuunivaste | 30-49 1 000 mg
on normaali (vaihtoehtoinen kahdesti vuorokaudessa
1 vuorokauden annos) 10-29 500 mg
kahdesti vuorokaudessa
<10 500 mg kerta-annoksena
HSV-infektioiden ehkdiisy
- aikuiset ja nuoret, joiden >30 500 mg
immuunivaste on normaali kerran vuorokaudessa®
<30 250 mg
kerran vuorokaudessa
- immuunipuutteelliset aikuiset | > 30 500 mg
kahdesti vuorokaudessa
<30 500 mg
kerran vuorokaudessa
Sytomegalovirusinfektiot
(CMV)
CMV-infektion estohoito >75 2 000 mg
aikuisilla ja nuorilla 4 kertaa/vrk
elinsiirtopotilailla 50—<75 1 500 mg
4 kertaa/vrk
25-<50 1 500 mg
3 kertaa/vrk
10—<25 1 500 mg
2 kertaa / vrk
< 10 tai dialyysissa 1 500 mg
kerran vuorokaudessa

a Ajoittaista dialyysihoitoa saaville potilaille annos tulee antaa dialyysin jilkeen dialyysipdivina.
b HSV-infektioiden ehkdisyssé potilailla, joiden immuunivaste on normaali ja joilla on ollut

> 10 uusiutumisinfektiota vuodessa, saatetaan saavuttaa paremmat tulokset annoksella 250 mg
kahdesti vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys valasikloviirille, asikloviirille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Lidkkeeseen littyvd vleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS)
DRESS-reaktioita, jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia, on ilmoitettu




valasikloviriladkityksen yhteydessd. Ladkettd midrattaessd potilaille on kerrottava oireista, ja
ihoreaktioita on seurattava tarkasti. Jos DRESS-reaktioihin viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee,
valasikloviirin kayttd on lopetettava vilittomésti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (tarpeen
mukaan). Jos potilaalla on valasikloviirin kéytosté johtuva DRESS, valasikloviirihoitoa ei saa aloittaa
kyseiselld potilaalla uudelleen misséén vaiheessa.

Nesteytys

Riittdvasti nesteytyksesti on huolehdittava hoidettaessa potilaita, joilla on nestevajauksen vaara
(erityisesti idkkaét potilaat).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat sekd idkkaét potilaat

Asikloviiri eliminoituu munuaispuhdistuman kautta. Siksi valasikloviiri-annosta tulee pienentdd
potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2). Munuaisten toiminta on
todenndkoisesti heikentynyttd ifkkailld potilailla, ja siksi annoksen pienentdmisen tarve tulee ottaa
huomioon tilld potilasryhméalld. Sekd idkkailld potilailla ettd potilailla, joilla munuaisten toiminta on
heikentynyt, on tavanomaista suurempi riski saada neurologisia haittavaikutuksia. Heitéd tulee
tarkkailla huolellisesti tillaisten haittavaikutusten havaitsemiseksi. IImoitetuissa tapauksissa ndma
haittavaikutukset korjaantuivat yleensd hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.8).

Suuremmat valasikloviiri-annokset heikentyneen maksan toiminnan ja maksasiirron vhteydessi
Tietoja eiole saatavilla suurempien valasikloviiri-annosten (4 000 mg tai enemmén vuorokaudessa)
kéaytostd potilailla, joilla on jokin maksasairaus. Erityisid tutkimuksia valasikloviirista ei ole tehty
maksasiirtopotilailla. Tadmén vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa yli 4 000 mg:n annoksia
ndille potilaille.

Zoster-infektion hoito

Klinistd vastetta tulee seurata tarkasti erityisesti immuunipuutteellisilla potilailla. Laskimonsisdista
viruslddkehoitoa tulee harkita, kun suun kautta annettavalla hoidolla saavutetun vasteen katsotaan
olevan riittiméaton.

Sellaisia potilaita, joilla on komplisoitunut herpes zoster, ts. sellainen, johon lLittyy sisdelinten
vaikutusta, yleistynyt herpes zoster, motoriikkkaan littyvdd neuropatiaa, enkefaliitti ja
aivoverenkiertoon littyvid komplikaatioita, tulee hoitaa laskimonsisdiselld virusldékehoidolla.

Liséksi laskimonsiséiselld viruslddkehoidolla tulee hoitaa sellaisia immuunipuutteellisia potilaita,
joilla on silmédn alueen herpes zoster, taipotilaita, joilla on suuri sairauden yleistymisen ja sisdelinten
vaikutuksen riski.

Genitaaliherpesinfektion tarttuminen

Potilaita tulee neuvoa vilttdimédédn yhdyntédé silloin, kun heilld on oireita, vaikka viruslidkehoito olisi
aloitettu. Virusten erittyminen vdhenee huomattavasti virusladkkeilld toteutettavan ehkdisyhoidon
aikana. Tartuntavaara on kuitenkin olemassa. Tdmén vuoksi valasikloviiri-hoidon lisdksi suositellaan,
ettd potilaat kiinnittdvat huomiota turvalliseen seksikdyttdytymiseen.

Silmén alueen HSV -infektiot
Kliinistd vastetta tulee seurata tarkastindilli potilailla. Laskimonsisdistd viruslddkehoitoa tulee harkita,
kun suun kautta annettavalla hoidolla saavutettu vaste e1 todennikoisesti ole riittdva.

CMV-infektiot

Valasikloviirin tehokkuutta koskevat tiedot, jotka on saatu sellaisista potilaista (~200), joilla on suuri
CMV-sairauksien (esimerkiksi CMV -positiivinen luovuttaja / CMV-negatiivinen saaja tai
antitymosyytti globuliinin induktiohoito) riski, osoittavat valasikloviirin sopivan kaytettiavéksi niilla
potilailla vain silloin, kun turvallisuuskysymykset sulkevat pois valgansikloviirin tai gansikloviirin
kéyton.

CMV-sairauksien estohoidossa tarvittava suuri valasikloviiri-annos saattaa aiheuttaa enemmén
haittavaikutuksia, mukaan lukien keskushermoston poikkeamia, kuin pienemmilli, muissa



kayttoaiheissa annetuilla annoksilla on havaittu (ks. kohta 4.8). Potilaita tulee seurata tarkasti
munuaisten toiminnan muutosten varalta, ja annosta tulee muuttaa tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisv aikutukset

Valasikloviiria ja nefrotoksiineja sisdltdvid lidkevalmisteita tulee kiyttdd yhdessa varoen, erityisesti
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten toimintaa tulee seurata sdénnollisesti
tillaisia lddkevalmisteita kdytettdessd. TAmad koskee tillaisten lidkevalmisteiden antamista
samanaikaisesti aminoglykosidien, platinan orgaanisten yhdisteiden, jodivarjoaineiden,
metotreksaatin, pentamidiinin, foskarneetin, siklosporiinin ja takrolimuusin kanssa.

Asikloviiri eliminoituu péédasiassa muuttumattomassa muodossa virtsaan aktiivisen munuaistichyiden
erityksen kautta. 1 000 mgn valasikloviiri-annoksen jilkeen simetidiini ja probenesidi vihentavat
asikloviirin munuaispuhdistumaa noin 25 % ja lisddvét asiklovirin  AUC-arvoa noin 45 % estdmalld
asikloviirin aktiivisen erityksen munuaisten kautta. Simetidiini ja probenesidi yhdessé valasikloviirin
kanssa lisddvit asikloviirin  AUC-arvoa noin 65 %. Muut samanaikaisesti kiytettdvit lidkevalmisteet
(esimerkiksi tenofoviiri), jotka kilpailevat aktiivisen tiehyterityksen kanssa tai estévét sen, voivat lisdta
asikloviiripitoisuuksia tdmén mekanismin kautta. Vastaavastimyos valasikloviirin antaminen voi
lisitd samanaikaisesti annettavien aineiden pitoisuuksia plasmassa.

Valasikloviirista (esimerkiksi serpes zoster -infektion hoitoannoksina tai CMV n estohoitoannoksina)
suuremman asikloviirialtistuksen saavien potilaiden kohdalla on noudatettava varovaisuutta
annettaessa samanaikaisesti ladkkeitd, jotka estivit aktiivisen munuaistichyiden erityksen.

Asikloviirin  sekd mykofenolaattimotefiilin (elinsiirtopotilailla kdytettdvd immunosuppressantti)
inaktiivisen metaboliitin plasma-AUC-arvojen on todettu nousevan, kun niitd aineita annetaan yhta
aikaa. Muutoksia ei ole havaittu huippupitoisuuksissa eikd AUC-arvoissa annettaessa valasikloviiria ja
mykofenolaattimotefiilia samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille. Kyseisen yhdistelmén kéytdstd on
vain vahdn klinisid kokemuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskausrekistereissé on saatavilla rajallinen mééré tietoa valasikloviirin kéytosti ja kohtuullinen
médré tietoa asikloviirin kaytostd raskauden aikana (rekistereissa on dokumentoitu raskauden
onnistuminen naisilla, jotka ovat altistuneet valasikloviirille tai suun kautta tai laskimonsiséisesti
annetulle asikloviirille [valasikloviirin aktiiviselle metaboliitille]): 111 ja 1 246 raskaudesta (29 ja
756 altistunut raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana) ja valmisteen myyntintulon jilkeen
saadut kokemukset osoittavat, ettei epamuodostumia eiké toksisuutta sikiolld tai vastasyntyneelld ole
havaittu. Eldinkokeissa valasikloviirilla ei ole havaittu reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).
Valasikloviiria tulee kiyttda raskauden aikana ainoastaan, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat
suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys

Valasikloviirin tdrkein metaboliitti, asikloviiri, erittyy rintamaitoon. Valasikloviirin hoitoannoksilla ei
kuitenkaan odoteta olevan vaikutusta rintaruokituille vastasyntyneille/imevéisille, koska lapsen saama
annos on alle kaksi prosenttia laskimonsisédisesti annetusta asikloviiriannoksesta, joka annetaan
hoitona vastasyntyneen herpes-infektioon (ks. kohta 5.2). Valasikloviiria tulee kédyttdd varoen
imetyksen aikana ja ainoastaan klinisen tarpeen mukaan.

Hedelmillisyys

Valasikloviiri ei vaikuttanut annoksen suun kautta saaneiden rottien hedelméillisyyteen. Asikloviirin
suurilla parenteraalisilla annoksilla on havaittu kivesten surkastumista ja aspermatogeneesia rotilla ja
koirilla. Valasikloviirilla ei ole tehty ihmisen hedelméllisyyden tutkimuksia, mutta 20 potilaalla ei
ilmoitettu muutoksista sperman maariss, likkuvuudessa eikd morfologiassa kuuden kuukauden
hoidon jilkeen, jonka aikana potilaat saivat 400—1 000 mg asikloviiria vuorokaudessa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tutkittu. Potilaiden kliininen tila ja
valasikloviirin haittavaikutusprofiili tulee ottaa huomioon harkittaessa potilaan kykya ajaa tai kiyttaa
koneita. Lisdksi ladkkeen toimintakykya heikentdvad vaikutusta tdllaisten toimien yhteydessa ei ole
mahdollista ennustaa vaikuttavan aineen farmakologian perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimméit haittavaikutukset, joista valosikloviirilla klinisisséd kokeissa hoidetut potilaat ilmoittivat
vahintdén kerran, olivat paédnsirky ja pahoinvointi. Vakavampia haittavaikutuksia, kuten tromboottista
trombosytopeenista purppuraa / hemolyyttista ureemista oireyhtymié, akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa, neurologisia toimintahdiri0itd ja yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymdd (DRESS)
(ks. kohta 4.4) késitellddn tarkemmin muissa kohdissa.

Haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa elinluokitusjirjestelmén luokittelun ja
esiintymistiheyden mukaan.

Haittavaikutusten luokittelussa on kdytetty seuraavia yleisyysluokkia:
Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esintyvyyden arviointiin)

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritetty klinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella,
jos tutkimuksissa todettiin yhteys valasikloviiriin.

Sellaisista haittavaikutuksista, joita on tunnistettu valmisteen myyntiintulon jilkeen saaduista
kokemuksista, mutta joita ei ole havaittu kliinisissd tutkimuksissa, haittavaikutuksen yleisyysiuokka

on midritetty kayttimalld piste-estimaatin varovaisinta arvoa (“kolmen sddnt6a’). Haittavaikutusten
yleisyysluokka on mééritetty valmisteen myyntiintulon jilkeen saaduista kokemuksista tunnistettujen
ja klimisissd tutkimuksissa havaittujen, valasikloviriin liittyvien haittavaikutusten tutkimuksissa
esiintyvyyden perusteella. Klinisten tutkimusten turvallisuustietokanta perustuu 5 855 koehenkiloon,
jotka on altistettu valasikloviirille klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin useita kiyttdaiheita (herpes
zoster -infektion hoito, genitaaliherpeksen hoito/ehkiisy ja yskdnrokon hoito).

Klinisten tutkimusten tiedot

Hermosto

Hyvin yleinen: | padnsirky
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: | pahoinvointi

Myvyntiintulon jilkeen saadut tiedot

Veri ja imukudos

Melko leukopenia, trombosytopenia

harvinainen:

Leukopeniaa on ilmoitettu pidasiassa immuunipuutteisilla potilailla.

Immuunijirjestelmi

Harvinainen: | anafylaksi

Psyykkiset hiiridt ja hermosto

Yleinen: huimaus

Melko sekavuus, aistiharhat, alentunut tajunnan taso, vapina, levottomuus

harvinainen:

Harvinainen: ataksia, dysartria, kouristukset, enkefalopatia, kooma, psykoosioireet,
sekavuustilat




Neurologiset hiiriot, jotka joskus voivat olla vakavia, saattavat Littyd enkefalopatiaan ja nithin saattaa
littyd sekavuutta, levottomuutta, kouristuksia, aistiharhoja ja koomaa. Namé haittavaikutukset
korjaantuvat yleensé ja niitd esiintyy yleensi sellaisilla potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta, tai muiden altistavien tekijoiden yhteydessé (ks. kohta 4.4). Neurologisia reaktioita on
havaittu suuria valasikloviiri-annoksia (8 000 mg/vrk) CMV:n estohoitona saavilla elinsiirtopotilailla
useammin kuin pienempid annoksia muihin kdyttdaiheisiin saavilla potilailla.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko dyspnea
harvinainen:

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: oksentelu, ripuli
Melko vatsavaivat
harvinainen:

Maksa ja sappi

Melko
harvinainen:

korjautuva maksan toiminta-arvojen suureneminen (esimerkiksi bilirubiini,
maksaentsyymit)

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: ihottumat, mm. valonyliherkkyys, kutina

Melko urtikaria

harvinainen:

Harvinainen: angioedeema

Tuntematon: Ladkkeeseen liittyvd yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS) (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virtsa

tiet

Melko

munuaiskipu, hematuria (usein yhdessd muiden munuaisiin kohdistuvien

harvinainen: haittavaikutusten kanssa)

Harvinainen: heikentynyt munuaisten toiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta (erityisesti
iakkailld potilailla tai potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta ja jotka
saavat suositusta suurempia annoksia).

Tuntematon: tubulointerstitiaa linefriitti

Munuaiskipu saattaa liittyd munuaisten vajaatoimintaan.

Asiklovirrikite iden

muodostumisesta tiehyissd on my0s ilmoitettu. Riittdvéstd nesteytyksesti on

huolehdittava hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Lisédtietoja_erityisryhmisté

Munuaisten vajaatoimintaa, mikroangiopaattista hemolyyttisti anemiaa ja trombosytopeniaa (toisinaan
yhté aikaa) on imoitettu vaikeasti immuunipuutteisilla aikuisilla potilailla, etenkin potilailla, joilla ol
pitkdlle edennyt HIV-infektio, kun nimaé potilaat kayttivit suuria valasikloviiri-annoksia

(8 000 mg/vrk) pitkid aikoja kliinisten tutkimusten yhteydessd. Nditd 10ydoksid on havaittu myos
samoja perussairauksia tai samanaikaisia sairauksia sairastavilla potilailla, joita eiole hoidettu

valasikloviirilla.

Epiillyistd haittava

ikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet



http://www.fimea.fi/

Akuutista munuaisten vajaatoiminnasta ja neurologisista oireista, kuten sekavuudesta, aistiharhoista,
levottomuudesta, alentuneesta tajunnan tasosta ja koomasta, on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet
yliannoksen valasikloviiria. Pahoinvointia ja oksentelua voi esiintyd myos. Varovaisuutta tulee
noudattaa, jotta tahaton yliannostus voidaan valttad. Useissa ilmoitetuissa tapauksissa kyse oli
potilaista, joilla munuaisten toiminta oli heikentynyt, ja idkkdistd potilaista, jotka saivat toistuvasti
yhiannoksen, koska annosta ei ollut pienennetty asianmukaisesti.

Hoito

Potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden merkkien varalta. Hemodialyysi tehostaa merkittdvasti
asikloviirin eliminaatiota veresti, joten sitd voidaan harkita oireita aiheuttavan yliannostuksen
yhteydessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta
Vaikutusmekanismi

Valasikloviiri on viruslidke ja asikloviirin L-valiiniesteri. Asikloviiri on puriinin (guaniinin)
nukleosidianalogi.

Valasikloviiri muuttuu thmisessd nopeasti ja lihes tdydellisesti asikloviiriksi ja valiiniksi. Taméin
muuttumisen saa ilmeisesti aikaan valasikloviirihydrolaasi.

Asikloviiri estdd spesifisesti herpesvirusten toimintaa ja tehoaa in vitro tyyppien 1 ja 2 herpes simplex
-viruksin (HSV), vesirokkovirukseen (varicella zoster -virus, VZV), sytomegalovirukseen (CMV),
Epstein-Barr-virukseen (EBV) ja thmisen herpesvirus 6:cen (HHV-6). Aktiiviseen
trifosfaattimuotoonsa fosforyloitunut asikloviiri estidd herpesviruksen DN A -synteesid.

Fosforylaation ensimméinen vaihe edellyttdé jonkin virusspesifisen entsyymin toimintaa. HSV-, VZV-
ja EBV-virusten kohdalla kyseinen entsyymi on viruksen tymidiinikinaasi (TK), jota esiintyy vain
viruksen infektoimissa soluissa. CMV:n osalta selektiivisyys syntyy siten, ettd ainakin osittain
fosforylaation vilittdd UL97:n fosfotransferaasigeenituote. Se, ettd asikloviirin aktivaatio vaatii
virusspesifisen entsyymin vaikutuksen, selittdd suurimmalta osalta sen selektiivisyyden.
Fosforylaatioprosessin loppuosa (konversio monofosfaatista trifosfaatiksi) tapahtuu solun kinaasien
vilitykselld. Asikloviiritrifosfaatti estda kilpailevasti viruksen DNA-polymeraasia. Tdméin
nukleosidianalogin liittyminen viruksen DNA -ketjuun aiheuttaa ketjun paittymisen, jolloin viruksen
DNA-synteesi pysdhtyy ja viruksen monistuminen estyy.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Resistenssi asikloviirille johtuu yleensa siitd, ettd fenotyypistd puuttuu tymidiinikinaasi. Téllaisen
viruksen selviytymismahdollisuudet luonnollisen isdnnin elimistdssd ovat tavanomaista huonommat.
Asikloviiriherkkyyden heikentymisen on kuvattu johtuneen pienistd muutoksista joko viruksen
tymidiinikinaasissa tai DNA-polymeraasissa. Nédiden varianttien virulenssi on suunnilleen
samanlainen kuin villityyppisen viruksen.

Asikloviirihoitoa tai -estohoitoa kdyttdviltd potilailta saatujen klimisten HSV-ja VZV-isolaattien
seuranta on osoittanut, ettd virukset, joiden herkkyys asikloviirille on heikentynyt, ovat erittéin
harvinaisia immuunipuolustukseltaan normaaleilla henkilGilld ja niitd tavataan vain silloin talléin
vaikeasti immuunipuutteisilla henkil6illd, esimerkiksi elin- tai luuydinsiirteen saaneilla henkil6illd,
kemoterapiaa saavilla syopépotilailla ja HIV-positiivisilla henkilGilla.

Kliininen teho ja turvallisuus



Varicella Zoster -virusinfektio

Valasikloviiri nopeuttaa kivunlievitysti: se lyhentdé herpes zoster -infektioon liittyvéin kivun kestoa ja
vihentdd niiden potilaiden osuutta, joilla esiintyy herpes zoster -infektioon hittyvdd kipua. Tama
kattaa my0s akuutin ja yli 50-vuotiailla potilailla myds herpes-infektion jilkeisen hermoséryn.
Valasikloviiri vdhentdd silmédn alueen herpes zoster -infektion silmdkomplikaatioiden riskia.

Laskimonsisdisen hoidon katsotaan yleensé olevan standardin mukainen /erpes zoster -infektion hoito
immuunipuutteisilla potilailla. Rajalliset tiedot ovat kuitenkin osoittaneet, ettd valaskloviirista on
klinistd hy6tyd VZV-infektion (herpes zoster) hoidossa tietyilld immuunipuutteisilla potilailla, muun
muassa sellaisilla potilailla, joilla on sy6pé, HIV, autoimmuunisairauksia, lymfooma, leukemia tai
kantasolusiirteita.

Herpes simplex -virusinfektiot
Valasikloviiria tulee antaa silmén alueen HSV-infektioiden hoitona soveltuvien hoito-ohjeiden
mukaan.

Tutkimuksia genitaaliherpeksen hoidosta ja ehkiisystéd valasikloviirilla on tehty potilailla, joilla on
sekd HIV- ettd HSV-infektio ja joilla keskimdédrdinen CD4-soluméérd oli > 100 solua/mm?
Valasikloviiri 500 mg kahdesti vuorokaudessa oli tehokkaampi kuin 1 000 mg kerran vuorokaudessa
oireisten uusintainfektioiden estossa. Uusintainfektioiden hoidossa valasikloviirilla 1 000 mg kahdesti
vuorokaudessa oli sama vaikutus episodin kestoon kuin asikloviirilla annoksella 200 mg viidesti
vuorokaudessa.Valasikloviiria eiole tutkittu potilailla, joilla on vaikea immuunikato.

Valasikloviirin teho muiden HSV -ihoinfektioiden hoidossa on dokumentoitu. Valasikloviirin on
osoitettu olevan tehokas herpes labialis -infektioiden (yskénrokon), kemoterapiasta tai sidehoidosta
johtuvan mukosiitin, kasvoihin palanneen HSV-infektion uusiutumisen ja herpes gladiatorum -
infektion hoidossa. Asikloviirista aiemmin saatujen kokemusten perusteella valasikloviiri vaikuttaa
olevan yhti tehokas kuin asikloviiri erythema multiformen, eczema herpeticumin ja herpes-viruksen
aiheuttamien ajosten hoidossa.

Valasikloviirin on osoitettu vihentdvin genitaaliherpeksen tarttumista aikuisilla, joiden immuunivaste
on normaali, kun sitd otetaan ehkéisyhoitona ja potilaat kiinnittdvat huomiota turvalliseen
seksikdyttdytymiseen. Lumelddkekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui

1 484 heteroseksuaalista aikuista paria, joiden immuunivaste on normaali ja joista vain toisella oli
HSV-2-infektio. Tulokset osoittivat huomattavan tartuntariskin alenemisen: 75 % (oireellnen HSV-2-
infektion tartunta), 50 % (HSV-2-serokonversio) ja 48 % (yleinen HSV-2-infektion tartunta)
valasiklovirrilla lumelddkkeeseen verrattuna. Virusten erittymistd koskeneeseen alatutkimukseen
osallistuneiden koehenkildiden joukossa valasikloviiri vdhensi erittymistd merkittdvasti (73 %)
lumelddkkeeseen verrattuna (lisdtietoja tarttumisen vihenemisesti, ks. kohta 4.4).

Sytomegalovirusinfektio (ks. kohta 4.4)

CMV-infektion estohoito valasikloviirilla elinsiirron (munuaisen, syddmen) saavilla potilailla
vahentdd akuutin siirteen hylkimisen, opportunististen infektioiden ja muiden herpes-virusinfektioiden
(HSV, VZV) ilmaantuvuutta. Suoraa vertailevaa tutkimusta eiole tehty valgansikloviirin kanssa
optimaalisen terapeuttisen hoidon maarittdmistd varten elinsiirtopotilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Valasikloviiri on asikloviirin aihiolidke. Valasikloviirista saatavan asikloviirin biologinen hyotyosuus
on noin 3,3-5,5-kertainen aiemmin havaittuun suun kautta otettavaan asikloviiriin verrattuna. Kun
valasikloviiria annetaan suun kautta, se imeytyy hyvin ja nopeasti ja muuttuu lahes taydellisesti
asikloviiriksi ja valiiniksi. Tamén muuttumisen saa ilmeisesti aikaan ihmisen maksasta eristetty
entsyymi, valasikloviirihydrolaasi. 1 000 mgn valasikloviiri-annoksesta saatavan asikloviirin
biologinen hy6tyosuus on 54 %, eikd ruoan nauttiminen vaikuta sithen. Valasikloviirin
farmakokinetiikka eiole annoksesta riippuvainen. Imeytyminen hidastuu ja imeytyvd méérd vihenee
annosta nostettaessa. C,,, nousee suhteellisesti vihemmain, kun annosta nostetaan terapeuttisen
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annostason puitteissa. Biologinen hyotyosuus laskee, kun annos ylittdd 500 mg. Alla on esitetty
asikloviirin farmakokineettisten (PK) parametrien arviot yksittdisten 250—2 000 mgn valasikloviiri-
annosten jilkeen, jotka annettiin terveille koehenkildille, joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Asikloviirin PK-parametri 250 mg (N=15) | 500 mg (N=15) [ 1000 mg (N=15) | 2 000 mg (N=8)
Crax mikrogrammaa/ml 2,20 + 0,38 337 +£0,95 520 £1,92 830 + 1,43

T rax tuntia (h) 0,75 (0,75-1,5) | 1,0 (0,75-2,5) 2,0 (0,75-3,0) 2,0 (1,5-3,0)
AUC | h x mikrogrammaa/ml | 5,50 + 0,82 11,1 £1,75 18,9 £ 4,51 29,5 £ 6,36

Cix = huippupitoisuus; T..x = aika huippupitoisuuteen; AUC = pitoisuuskdyrédn alle jadva pinta-ala.
Ciux- ja AUC-arvot ovat keskiarvoja + vakiopoikkeama. T, on mediaani ja alue.

Muuttumattoman valasikloviirin huippupitoisuudet plasmassa ovat vain noin 4 % asikloviirin
huipputasoista, ne ilmaantuvat keskimdarin 30—100 minuuttia annoksen antamisen jilkeen ja ovat
mitattavan méérdnrajalla tai senalle kolme tuntia annoksen antamisen jilkeen. Valasikloviirin ja
asikloviirin farmakokineettiset profiilit ovat samanlaiset kerta-annoksen ja toistuvien annosten jilkeen.
Herpes zoster-, herpes simplex- ja HIV-infektiot eivdt muuta merkittédvasti valasikloviirin ja
asiklovirin farmakokinetiikkkaa terveisiin aikuisiin verrattuna, kun valasikloviiri on annettu suun
kautta. Elinsiirtopotilailla, jotka saivat 2 000 mg valasikloviiria neljisti vuorikaudessa, asikloviirin

huippupitoisuudet olivat samanlaiset tai suuremmat kuin saman annoksen saaneilla terveilld

vapaaehtoisilla. Arvioidut AUC-vuorokausiarvot ovat selvésti suuremmat.

Jakautuminen

Valasikloviiri sitoutuu vain hyvin vahiisessd midrin (15 %) plasman proteiineihin. Munuaisten
toiminta ei vaikuta selkdydinnesteen (CSF) lapdisevyyteen, joka mairitetdan CSF-/plasma-AUC-

suhteesta. Asiklovirrin ja 8-OH-ACV -metaboliitin lipdisevyys oli noin 25 %,ja CMMG -

metaboliitin Idpédisevyys oli noin 2,5 %.

Biotransformaatio

Kun valasikloviiria annetaan suun kautta, se muuttuu asikloviiriksi ja L-valiiniksi alkureitin

metaboliassa suolistossa ja/tai maksassa. Asikloviiri muuttuu véhédisessd miarin
9(karboksimetoksi)metyyliguaniini (CMMG) -metaboliitiksi alkoholi- ja aldehydidehydrogenaasin
kautta seké 8-hydroksi-asikloviiri (8-OH-ACV) -metaboliitiksi aldehydioksidaasin kautta. Noin 88 %
plasman yhdistetystd kokonaisaltistuksesta liittyy asikloviiriin, 11 % CMMG:hen ja 1 % 8-OH-
ACV:hen. Valasikloviiri ja asikloviiri eivdt metaboloidu sytokromi P450 -entsyymien kautta.

Eliminaatio

Valasikloviiri eliminoituu virtsaan pidasiassa asikloviirina (yli 80 % palautuneesta annoksesta) ja
asiklovirin CMMG -metaboliittina (noin 14 % palautuneesta annoksesta). 8-OH-ACV -metaboliittia
on havaittavissa vain pienid méérid virtsassa (< 2 % palautuneesta annoksesta). Alle 1 % annetusta
valasikloviiri-annoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan. Potilailla, joiden munuaiset
toimivat normaalisti, asikloviirin eliminaation puolintumisaika plasmassa on noin kolme tuntia seké
valasikloviirin kerta-annoksen etté toistuvien annosten jilkeen.

Erityisryhmit

Heikentynyt munuaisten toiminta

Asikloviirin eliminaatio korreloituu munuaisten toimintaan, ja asikloviirille altistuminen lisdéntyy
munuaisten toiminnan heikentyessd enemmaén. Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta, asikloviirin eliminaation puolintumisaika on keskiméérin 14 tuntia valasikloviirin
antamisen jilkeen. Munuaisten toiminnan ollessa normaalia tdmé aika on noin kolme tuntia (ks.

kohta 4.2).

Asikloviirille ja sen CMMG- ja 8-OH-ACV -metaboliiteille altistumista plasmassa ja
selkdydinnesteessd (CSF) arvioitiin  vakaassa tilassa, kun useita valasikloviiri-annoksia oli annettu
kuudelle koehenkilslle, joiden munuaisten toiminta oli normaalia (keskimdirdinen
kreatiniinipuhdistuma 111 ml/min, alueella 91-144 ml/min), jotka saivat 2 000 mg kuuden tunnin

vélein, ja kolmelle koehenkildlle, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (keskimddrdinen CLcr




26 ml/min, alueella 17-31 ml/min), jotka saivat 1 500 mg 12 tunnin vélein. Plasmassa ja
selkdydinnesteessé asiklovirm, CMMGn ja 8-OH-ACV m pitoisuudet olivat keskimidrin 2, 4 ja 5—
6 kertaa suuremmat potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta verrattuna potilaisiin, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia.

Heikentynyt maksan toiminta

Farmakokineettiset tiedot osoittavat, etti heikentynyt maksan toiminta véhentid valasikloviirin
asikloviiriksi muuttumisen nopeutta, mutta ei muuttumismidrad. Vaikutusta asikloviirin
puolintumisaikaan ei ole.

Raskaana olevat naiset
Valasikloviirin ja asikloviirin farmakokinetikkasta raskauden loppuvaiheessa tehty tutkimus on
osoittanut, ettd raskaus ei vaikuta valasikloviirin farmakokinetikkkaan.

Erittyminen rintamaitoon

500 mgn valasikloviiri-annoksen (suun kautta) ottamisen jilkeen asikloviirin huippupitoisuudet (Cx)
rintamaidossa vaihtelivat 0,5-kertaisesta 2,3-kertaiseen verrattuna asikloviirin vastaavaan pitoisuuteen
didin seerumissa. Asikloviirin keskiméérdinen pitoisuus rintamaidossa oli 2,24 mikrogrammaa/ml
(9,95 mikromoolia/l). Kun didin saama valasikloviiri-annos on 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
imetettdva vauva altistuu télld tasolla rintamaidon vilitykselld noin 0,61 mgn/kg peroraaliselle
asikloviiriannokselle vuorokaudessa. Asikloviirin eliminaation puolintumisaika oli rintamaidossa
samaa luokkaa kuin seerumissa. Muuttumatonta valasikloviiria ei havaittu didin seerumissa,
rintamaidossa eikd imeviisen virtsassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen ihmisille
aiheutuvaan vaaraan.

Valasikloviiri ei vaikuttanut annoksen suun kautta saaneiden uros- ja naarasrottien hedelmillisyyteen.

Valasikloviiri ei ollut teratogeeninen rotalla eikd kanilla. Valasikloviiri metaboloituu lihes
tdydellisesti asikloviiriksi. Asikloviirin antaminen subkutaanisti kansainvélisesti hyviksytyissi
kokeissa ei tuottanut teratogeenisia vaikutuksia rotalla eiké kanilla. Rotilla tehdyissé lisdtutkimuksissa
havaittiin sikion epdmuodostumia ja toksisuutta emoissa subkutaaneilla annoksilla, joiden seurauksena
asikloviirin pitoisuus plasmassa oli 100 mikrogrammaa/ml (> 10-kertainen verrattuna 2 000 mgn
valasikloviirin kerta-annokseen ihmisilld, joiden munuaisten toiminta on normaalia).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni (tyyppi A)
Povidoni K90
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:

Opadry sininen 13B50578

(Hypromelloosi, indigokarmiinialumiinilakka (E132), titaanidioksidi (E171), makrogoli 400,
polysorbaatti).

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyvd PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaus tai HDPE-pullo, jossa PP-korkki.

Léipipainopakkaus:
500 mg: 5, 8, 10, 21, 24, 30, 42, 50, 90 ja 112 tablettia.

HDPE-pullo:
500 mg: 30 ja 500 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25611

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 28. kesdkuuta 2010
Viimeisimman uudistamisen paivimadrd: 28. kesdkuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.1.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Valorin 500 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller valaciklovirhydrokloridhydrat motsvarande 500 mg valaciklovir.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
BI4, filmdragerad, kapselformad tablett (18,4 x 7,2 mm) med brytskéra pa bada sidor, mérkt “F” pa

ena sidan samt “9” och “3” pa andra sidan
Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Varicella zoster virus (VZV) infektioner— herpes zoster

Valaciklovir &r indicerat for behandling av herpes zoster (biltros) och oftalmisk herpes zoster hos
immunkompetenta vuxna (se avsnitt 4.4).

Valaciklovir drindicerat for behandling av béltros hos vuxna patienter med litt till méttlig nedséttning
av immunforsvaret (se avsnitt 4.4).

Herpes simplex virus (HSV) infektioner

Valaciklovir dr indicerat
o for behandling och suppression av HSV -infektioner i hud och slemhinnor omfattande
- behandling av primarinfektion av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och
ungdomar samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar
- behandling avrecidiv genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar samt
hos vuxna med nedsatt immunférsvar
- suppression av recidiverande genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar
samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar
o for behandling och suppression av recidiverande oftalmiska HSV -infektioner hos
immunkompetenta vuxna och ungdomar samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar
(se avsnitt 4.4).

Kliniska studier har inte utforts pA HSV -infekterade patienter med immunférsvar som &r nedsatt av
annan orsak 4n HIV-infektion (se avsnitt 5.1).

Cytomegalovirus (CMYV) infektioner
Valaciklovir &r indicerat for profylax mot CMV-infektion och sjukdom efter organtransplantation hos
vuxna ochungdomar (se avsnitt 4.4).
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Varicella zoster-infektioner (VZV) — herpes zoster och oftalmisk zoster

Patienter bor radas att paborja behandlingen sa snart som mdjligt efter att ha fatt diagnosen Zerpes
zoster. Data rorande behandling som paborjats mer én 72 timmar efter infektionsdebut med béltros-
utslag saknas.

Immunkompetenta vuxna

Dosen till immunkompetenta patienter dr 1 000 mg tre ganger per dygn i minst 7 dygn (total dygnsdos
ar 3 000 mg). Dosen bor reduceras med hiansyn till kreatininclearance (se avsnittet Nedsatt
njurfunktion nedan).

Vuxna patienter med nedsatt immunforsvar

Dosentill patienter med nedsatt immunforsvar dr 1 000 mg tre ganger per dygn i 7 dygn (total
dygnsdos 3 000 mg) och i 2 dygn efter skorpbildning pa lesionerna. Dosen bor reduceras med hansyn
till kreatininclearance (se avsnittet Nedsatt njurfunktion nedan).

Hos patienter med nedsatt immunforsvar foreslas antiviral behandling for patienter som inom en vecka
uppvisar blasbildning eller ndr som helst fore fullstéindig skorpbildning pa lesionerna.

Behandling av herpes simplex infektioner (HSV) hos vuxna och ungdomar (=12 ar)

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (212 ar)
Dosen édr 500 mg valaciklovir som tas tva ginger per dygn (total dygnsdos &r 1 000 mg). Dosen bor
reduceras med hinsyn till kreatininclearance (se avsnittet Nedsatt njurfunktion nedan).

Vid recidiverande skov bor behandlingen pagé i 3—5 dagar. Vid behandling av forstagangsepisoder,
som kan vara svarare, kan behandlingen behdva utokas till 10 dagar. Behandling bor paborjas sa tidigt
som mdjligt. Vid adterkommande skov av herpes simplex bor detta helst ske under den prodromala
fasen eller omedelbart di de forsta tecknen eller symtomen upptréder. Valaciklovir kan férebygga att
lesioner utvecklas da det tas vid forsta tecken eller symtom pé ett HSV -recidiv.

Herpes labialis

Vid herpes labialis (munsar) ar valaciklovir 2 000 mg tva ganger dagligen i en dag en effektiv
behandling for vuxna och ungdomar. Den andra dosen bor tas ungefdr 12 timmar (inte tidigare an

6 timmar) efter den forsta dosen. Denna dos ska minskas med hidnsyn till kreatininclearance (se
Nedsatt njurfunktion nedan). Nir denna dosregim foljs bor behandlingstiden inte Gverskrida en dag,
eftersom det visats att detta inte innebédr nagon ytterligare behandlingsférdel. Behandlingen bor
pabdrjas vid forsta symtom pa munsar (som stickningar, klada eller brannande kénsla).

Vuxna med nedsatt immunforsvar

Vid behandling av HSV hos vuxna med nedsatt immunf6rsvar ar doseringen 1 000 mg tva ganger
dagligen i minst 5 dagar, enligt bedomning av det kliniska tillstindets svérighetsgrad och
immunologisk status hos patienten. For primidrinfektioner, som kan vara svarare, kan behandlingen
behdva forlingas till tio dagar. Behandlingen ska paborjas sé tidigt som mojligt. Denna dos ska
minskas med hénsyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan). For maximal klinisk
fordel bor behandlingen paborjas inom 48 timmar. Noggrann uppfoljning av hur lesionerna utvecklas
rekommenderas.

Suppression av recidiv av herpes simplex virus (HSV) infektioner hos vuxna och ungdomar (=12 ar)

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (=12 dar)

Doseringen med valaciklovir dr 500 mg och tas en gang dagligen. For vissa patienter med tita recidiv
(>10/ar utan behandling) kan det innebéra ytterligare fordelar att den dagliga dosen om 500 mg delas
upp och tas vid tva doseringstillfallen (250 mg tvé ginger dagligen). Denna dos ska minskas med
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hinsyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan). Nytt stillningstagande till behandlingen
bor goras efter 6till 12 méanaders terapi.

Vuxna med nedsatt immunforsvar

Doseringen for valaciklovir dr 500 mg tva ganger dagligen. Denna dos ska minskas med héansyn till
kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan). Nytt stillningstagande till behandlingen bor goras
efter 6 till 12 manaders terapi.

Profylax mot cytomegalovirus- (CMV) infektion och sjukdom hos vuxna och ungdomar (=12 ar)
Doseringen for valaciklovir dr 2 000 mg fyra ganger per dag som pabdrjas sé snart som mojligt efter
genomford transplantation. Denna dos ska minskas med hidnsyn till kreatininclearance (se Nedsatt
njurfunktion nedan).

Behandlingstiden &r vanligtvis 90 dagar, men utokad behandlingstid kan kridvas hos hogriskpatienter.

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Effekten av valaciklovir har inte utvirderats hos barn under 12 ars alder.

Aldre
Mojligheten att njurfunktionsnedséttning upptrader hos dldre maste beaktas och dosen bor anpassas
ddrefter (se Nedsatt njurfunktion nedan). Adekvat hydrering bor upprétthdllas.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas nér valaciklovir administreras till patienter med nedsatt njurfunktion.
Adekvat hydrering bor uppritthéllas. Dosen valaciklovir ska minskas hos patienter med nedsatt
njurfunktion enligt vad som anges i tabell 1 nedan.

Hos patienter med intermittent hemodialys bor valaciklovirdosen administreras efter avslutad dialys.
Kreatininclearance bor kontrolleras ofta, sérskilt under perioder da njurfunktionen &ndras snabbt t ex
direkt efter njurtransplantation eller avstotning. Dosen valaciklovir bor anpassas i forhallande till detta.

Nedsatt leverfunktion

Studier med en 1 000 mg dos valaciklovir hos vuxna patienter visar att dosanpassning inte kriavs hos
patienter med latt eller mattlig cirros (med bibehéllen artificiell leverfunktion). Farmakokinetiska data
hos vuxna patienter med langt framskriden cirros (nedsatt artificiell leverfunktion och tecken pa
portosystemisk shuntning) antyder inte att dosen behdver anpassas; den kliniska erfarenheten dr dock
begransad. Betrdaffande hogre doser (4 000 mg eller mer per dag), se avsnitt 4.4.

Tabell 1: DOSJUSTERING VID NEDSATT NJURFUNKTION

Terapeutisk indikation Kreatinin-clearance | Valaciklovir dosering®
(ml/min)

Varicella Zoster-infektioner (VZV)

Behandling av herpes zoster >50 1 000 mg tre génger dagligen
(bdltros) hos immunkompetenta
vuxna och vuxna med nedsatt

immunforsvar 30 till 49 1 000 mg tva ganger dagligen
10 till 29 1 000 mg en gang dagligen
<10 500 mg en gang dagligen

Herpes simplex (HSV)

virusinfektioner

Behandling av HSV-infektioner

- immunkompetenta vuxna och >30 500 mg tva ganger dagligen
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ungdomar
<30 500 mg en gang dagligen
- vuxna med nedsatt immunforsvar | > 30 1 000 mg tvé génger dagligen
<30 1 000 mg en gang dagligen
Behandling av herpes labialis >50 2 000 mg tvd ginger under en dag
(munsdr) hos immunkompetenta
vuxna och ungdomar
(alternativi-dags regim) 30 to 49 1 000 mg tva ganger under en dag
10 to 29 500 mg tvéa ginger under en dag
<10 500 mg singeldos
Suppression av HSV-infektioner
- immunkompetenta vuxna och >30 500 mg en géng dagligen °
ungdomar
<30 250 mg en gang dagligen
- vuxna med nedsatt immunforsvar | > 30 500 mg tva ganger dagligen
<30 500 mg en gang dagligen
Cytomegalovirus (CMV)
infektioner
CMV-profylax hos vuxna och >75 2 000 mg fyra ginger dagligen
ungdomar som genomgdtt
transplantation av solida organ
50 till <75 1 500 mg fyra génger dagligen
25 till <50 1 500 mg tre ganger dagligen
10 till <25 1 500 mg tva ganger dagligen
<10 eller vid dialys | 1 500 mg en ging dagligen

a For patienter med intermittent hemodialys bor dosen ges efter dialys under dialysdagarna.
b For HSV suppression hos immunkompetenta personer med > 10 recidiv/ar kan battre resultat uppnas
med 250 mg tva ganger dagligen.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot valaciklovir, aciklovir eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

DRESS, som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvéndning av
valaciklovir. I samband med att likemedlet forskrivs till patienter bor de varnas for tecken och
symtom samt dvervakas noggrant for hudbiverkningar. Om tecken och symtom upptrader som tyder
pa DRESS bor valaciklovir sittas ut omedelbart och en alternativ behandling dvervégas (dér sa &r
lampligt). Om patienten har utvecklat DRESS vid anvédndningen av valaciklovir fir behandling med
valaciklovir inte ndgonsin aterupptas for denna patient.

Hydreringsstatus
Det dr viktigt att sékerstélla adekvat vitskeintag hos patienter som Ioper risk for dehydrering, i
synnerhet hos dldre.

Anvindning vid nedsatt njurfunktion och hos dldre
Aciklovir utsondras via njuren, valaciklovirdosen bor dirfor reduceras for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Eftersom dldre patienter ofta har nedsatt njurfunktion ska behovet av
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dosreduktion Svervigas for denna patientgrupp. Aldre och patienter med nedsatt njurfunktion i
anamnesen utgér grupper med okad risk for att utveckla neurologiska biverkningar och dessa patienter
ska foljas noga for att uppticka tecken pa sadana effekter. I de fall som rapporterats var dessa
reaktioner i allmédnhet reversibla vid utséttning av behandlingen (se avsnitt 4.8).

Anvindning av valaciklovir i hog dos vid nedsatt leverfunktion och efter levertransplantation

Det finns inga tillgingliga data betrdffande anviindning av hogre valaciklovirdoser (4 000 mg eller mer
per dag) hos patienter med leversjukdom. Studier saknas dir valaciklovir specifikt anvénts hos
patienter som genomgétt levertransplantation och forsiktighet ska dirfor iakttas vid administrering av
dygnsdoser hogre dn4 000 mg valaciklovir till denna patientgrupp.

Anvéndning vid behandling av herpes zoster

Det kliniska svaret ska foljas noga, detta géller sarskilt patienter med nedsatt immunfGrsvar.
Intravenés antiviral behandling bor 6vervidgas om svaret efter oral behandling inte beddms vara
tillrdckligt.

Patienter med komplicerad Aerpes zoster, dvs de med visceral inblandning, utspridd Zerpes zoster,
motoriska neuropatier, encefalit och cerebrovaskulira komplikationer bor behandlas med intravends
antiviral terapi.

Patienter med nedsatt immunférsvar med okulir serpes zoster och dér viscerala organ ar involverade
ska dven behandlas med intravends antiviral terapi.

Overforing av genital herpes

Patienter bor avradas fran att ha samlag sa linge symtomen kvarstar &ven om behandling med ett
antiviralt medel pabdrjats. Under suppressionsbehandling med antivirala medel ar frekvensen av
virusutsondring signifikant minskad. Det finns fortfarande risk for viruséverforing. Utover behandling
med valaciklovir bor patienter se till att anvénda sig av metoder for sdkert sex.

Anvéndning vid okulira HSV -infektioner
Det kliniska svaret ska foljas noga hos dessa patienter. Intravenos antiviral behandling bor 6vervagas
om behandlingssvaret efter oral behandling sannolikt inte kommer att vara tillrackligt.

Anvéndning vid CVM-infektioner

Data avseende valaciklovirs effekt hos patienter som genomgatt transplantation (~200) dér hog risk for
CVM sjukdom foreligger (tex CMV-positiv donator/mottagare eller vid anvindning av
antitymocytglobulin-inducerande terapi) antyder att valaciklovir endast ska anvindas i denna
patientgrupp da anvéndning av valganciklovir eller ganciklovir av sdkerhetsskél dr uteslutet.

Hoga doser valaciklovir som krévs for profylax mot CVM kan resultera i en hogre
biverkningsfrekvens, inkluderande CNS-abnormalitet, jimfort med vad som ses vid ligre dos och vid
andra indikationer (se avsnitt 4.8). Patienternas njurfunktion bor dvervakas noga och vid behov ska
dosen éndras (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Vid samtidig behandling med valaciklovir och nefrotoxiska likemedel ska stor forsiktighet iakttas, i
synnerhet hos personer med nedsatt njurfunktion. Regelbunden 6vervakning av njurfunktionen &r
nodvéndig. Detta giller vid samtidig administrering av aminoglykosider, organiska platinasubstanser
joderade kontrasmedel, metotrexat, pentamidin, foskarnet, ciklosporin och takrolimus.

Aciklovir utsondras huvudsakligen i oforédndrad form i urinen via aktiv sekretion i njurtubuli. Efter en
dos om 1 000 mg valaciklovir, cimetidin och probenecid minskas valaciklovirs renala clearance och
AUC for aciklovir 6kar med 25 % respektive 45 %, detta sker genom att den aktiva njursekretionen av
aciklovir himmas. Cimetidin och probenecid som togs tillsammans med valaciklovir dkade aciklovirs
AUC med ca 65 %. Andra likemedel (sasom tenofovir) som administreras samtidigt och som
konkurrerar med eller himmar aktiv tubuldr utsondring kan 6ka koncentrationerna av aciklovir genom
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denna mekanism. P& samma sétt kan kan valacikloviradministrering Oka plasmakoncentrationerna av
de samtidigt administrerade likemedlen.

Hos patienter som far en hogre aciklovirexponering fran valaciklovir (tex vid doser for herpes zoster-
behandling eller CMV -profylax) krivs forsiktighet under samtidig behandling med likemedel som
hdmmar aktiv tubuldr sekretion.

Oknlng 1plasma -AUC for aciklovir och for den aktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett
immunosuppresivum som anvinds for patienter som genomgatt transplantation, har visats nir
lakemedlen administrerats samtidigt. Inga dndringar avseende maximal plasmakoncentration eller
AUC sags nir mykofenolatmofetil och valaciklovir gavs samtidigt till friska forsokspersoner. Det
finns endast begriansad klinisk erfarenhet fran samtidig anvindning av denna likemedelskombination.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En begridnsad midngd data avseende anvindning av valaciklovir och en méattlig mingd data avseende
anvandning av aciklovir under graviditet finns tillgéingliga fran fodelseregister (dér utgangen av
graviditeter hos kvinnor som exponerats for valaciklovir alternativt oralt eller intravenost givet
aciklovir, den aktiva metaboliten till valaciklovir, dokumenterats); 111 respektive 1 246 fall

(29 respektive 756 exponerades under graviditetens forsta trimester) och erfarenhet efter
marknadsforingen antyder inte forekomst av missbildningar eller toxicitet hos foster/nyfodda. Resultat
fran djurstudier visar inte reproduktionstoxicitet for valaciklovir (se avsnitt 5.3). Valaciklovir ska
endast anvindas under graviditet om de potentiella behandlingsfordelarna 6verviger de potentiella
riskerna.

Amning

Aciklovir, denhuvudsakliga metaboliten till valaciklovir, gar 6ver i brostmjolk. Vid terapeutiska doser
av valaciklovir forvintas dock inga effekter pd ammade nyfodda/spadbarn eftersom dosen som barnet
far i sig &r mindre &n2 % av den terapeutiska dosen av intravenost aciklovir for behandling av
neonatal herpes (se avsnitt 5.2). Valaciklovir ska anvindas med forsiktighet i samband med amning
och endast di det &r kliniskt indicerat.

Fertilitet

Valaciklovir paverkade inte fertiliteten i studier pé rétta som fick orala doser. Vid hdga parenterala
doser med aciklovir har testikelatrofi och aspermatogenes setts hos ratta och hund. Inga
fertilitetsstudie utfordes pa mianniska med valaciklovir, man sag dock inga skillnader i spermieantal,
-motilitet eller -morfologi hos 20 patienter efter 6 manaders daglig behandling med 400 till 1 000 mg
aciklovir.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekten pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner har inte studerats. Patientens kliniska
tillstdnd och biverkningsprofilen for valaciklovir bor beaktas da patientens formaga att kora bil eller
anvinda maskiner bedoms. En skadlig effekt pa dessa aktiviteter kan inte forutsdgas utifran den aktiva
substansens farmakologiska egenskaper.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningar som rapporterats vid minst en indikation och av patienter som behandlats
med valaciklovir ikliniska studier &r huvudvérk och illamende. Allvarliga biverkningar som
trombotisk trombocytopenisk purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom, akut njursvikt, neurologiska
sjukdomar och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS, se avsnitt 4.4)

diskuteras mer detaljerat i andra textavsnitt.

Biverkningar redovisas nedan efter organsystem och frekvens.
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De frekvenskategorier som anvénds for klassificering av biverkningar ar:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Data fran kliniska studier har anvénts vid indeling i biverkningsfrekvensintervall i de fall da det i
studien fanns beldgg for ett samband med valaciklovir.

For biverkningar som rapporterats efter marknadsforing, men som inte setts i kliniska studier, har det
mest strikta virdet anvints vid bedomningen da man valt frekvensintervall for en biverkan. For
biverkningar som identifierats ha ett samband med valaciklovir frén erfarenhet efter marknadsféringen
och som dven rapporterats i kliniska studier har incidensen i studien anvéints vid
frekvensklassificering. Den kliniska provningsdatabasen omfattar 5 855 personer som exponerats for
valaciklovir ikliniska studier som omfattar flera indikationer (behandling av herpes zoster,
behandling/suppression av genital herpes och behandling av herpes labialis.)

Data fran kliniska studier

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: | huvudvark

Magtarmkanalen

Vanliga: | illamaende

Post Marketing Data

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: | leukopeni, trombocytopeni

Leukopeni har huvudsakligen rapporterats hos patienter med nedsatt immunforsvar.

Immunsystemsjukdomar

Séllsynta: | anafylaxi
Psykiatriska sjukdomar
Vanliga: yrsel

Mindre vanliga: | forvirring, hallucinationer, nedsatt medvetande, tremor, agitation

Séllsynta: ataxi, dysartri, konvulsioner, encefalopati, koma, psykotiska symtom, delirium

Neurologiska besvir, ibland svara, kan vara kopplade till encefalopati och inkludera forvirring,
agitation, konvulsioner, hallucinationer och koma. Dessa hiandelser 4r i1 allminhet reversibla och ses
vanligtvis hos patienter med njurfunktionsnedséttning eller dir andra predisponerande faktorer
forekommer (se avsnitt 4.4). Hos patienter som genomgétt organtransplantation och som far hoga
doser (8 000 mg dagligen) av valaciklovir vid CMV -profylax, férekom neurologiska reaktioner mer
frekvent jamfort med da ligre doser anvéndes vid andra indikationer.

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Mindre vanliga: | dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga: krakningar, diarré

Mindre vanliga: | obehag i buken

Lever och gallvigar

Mindre vanliga: | reversibel stegring vid leverfunktionstest (t ex bilirubin, leverenzym).

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad

Vanliga: utslag inkluderande fotosensitivitet, pruritus
Mindre vanliga: | urtikaria
Séllsynta: angioddem
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Ingen kénd lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
frekvens (se avsnitt 4.4)

Njur- och urinvigssjukdomar

Mindre vanliga: | njursmérta, hematuri (ofta i samband med andra biverkningar frannjurarna)

Sallsynta: njurfunktionsnedsittning, akut njursvikt (sdrskilt hos dldre patienter eller hos
patienter med njurfunktionsnedsittning som far hogre doser dn de
rekommenderade).

Ingen kénd tubulointerstitiell nefrit

frekvens:

Njursmaérta kan vara férenad med njursvikt.
Intratubulir precipitation av aciklovirkristaller i1 njuren har dven rapporterats. Det bor kontrolleras att
vitskeintaget ar tillrdckligt under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Ytterligare information om sérskilda patientgrupper

Det har férekommit rapporter om njurinsufficiens, mikroangiopatisk hemolytisk anemi och
trombocytopeni (ibland i kombination) hos vuxna patienter med svar immunfunktionsnedséttning,
sérskilt de med langt framskriden HIV-sjukdom, som fatt hoga doser (8 000 mg dagligen) av
valaciklovir under utokade behandlingsperioder i kliniska studier. Dessa fynd har dven gjorts hos
patienter som inte behandlats med valaciklovir men haft samma bakomliggande eller samtidiga
tillstand.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Akut njursvikt och neurologiska symtom inklusive forvirring, hallucinationer, agitation,
medvetandesidnkning och koma har rapporterats hos patienter som fatt dverdoser av valaciklovir.
Illaméaende och krdkningar kan ocksa upptriada. Forsiktighet maste iakttas for att forhindra oavsiktlig
overdosering. Manga av de rapporterade fallen utgjordes av personer med nedsatt njurfunktion och
dldre patienter som fatt upprepade 6verdoser pa grund av att dosen inte hade reducerats pa IAmpligt
satt.

Behandling
Patienter ska observeras noggrant med avseende pa tecken pa toxicitet. Hemodialys péaskyndar

markant avligsnandet av aciklovir fran blodet och kan darfor 6verviagas som ett behandlingsalternativ
vid symtomatisk Overdosering.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, nukleosider och nukleotider,
ATC-kod: JOSABI11.
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Verkningsmekanism
Valaciklovir, ett antiviralt medel, 4r L-valinsyraestern till aciklovir. Aciklovir &r en purin- (guanin-)
nukleosidanalog.

Valaciklovir omvandlas snabbt och nédstan fullstindigt hos ménniska till aciklovir och valin, troligtvis
genom det enzym som kallas {or valaciklovirhydrolas.

Aciklovir ér en specifik himmare av herpesvirus med aktivitet in vitro mot herpes simplex -virus
(HSV) typ 1 och typ 2, varicella zoster -virus (VZV), cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-virus
(EBV) och humant herpesvirus 6 (HHV-6). Aciklovir himmar syntesen av herpesvirus-DNA efter
fosforylering till den aktiva trifosfatformen.

Fosforyleringens forsta fas kraver aktivitet av ett virusspecifikt enzym. Nér det giller HSV, VZV och
EBYV ér detta enzym viralt tymidinkinas (TK), som endast finns i virusinfekterade celler. Selektiviteten
bibehalls i CMV med fosforylering, dtminstone delvis, medierad genom fosfotransferasgenprodukten
UL97. Detta krav pa aktivering av aciklovir genom ett virusspecifikt enzym forklarar till stor del
selektiviteten. Fosforyleringen fullbordas (omvandling frén mono- till trifosfat) genom cellulira
kinaser. Aciklovirtrifosfat himmar kompetitivt viralt DNA -polymeras och inkorporeringen av denna
nukleosidanalog resulterar i obligat terminering av kedjan, syntesen av viralt DNA hejdas och
virusreplikeringen blockeras dirigenom.

Farmakodynamiska effekter

Resistans mot aciklovir beror vanligtvis pa en tymidinkinasdefekt fenotyp, som resulterar i ett virus
som dr missgynnat hos den naturliga virden. Minskad kénslighet for aciklovir har beskrivits till foljd
av mindre fordndring av antingen virusets tymidinkinas eller DN A-polymeras. Virulensen hos dessa
virusvarianter liknar den hos vilda stammar av viruset.

Uppfoljining av kliniska HSV-och VZV-isolat fran patienter som fér aciklovirbehandling eller
-profylax har visat att virus minskad kénslighet for aciklovir r extremt séllsynt hos den
immunkompetenta varden och patriffas i sillsynta fall hos individer med kraftigt nedsatt
immunforsvar som organ- eller benmirgstransplanterade patienter, patienter som far cytostatika for
maligna sjukdomar och personer som infekterats med humant HIV.

Klinisk effekt och sikerhet

Varicella zoster -infektion

Valaciklovir paskyndar att smértan forsvinner: det minskar durationen och andelen patienter med
smirta vid herpes zoster som omfattar akut- och hos patienter dldre &n 50 ar, 4ven herpesneuralgi.
Valaciklovir minskar risken for 6gonkomplikationer vid okuldr herpes zoster.

Intravends behandling anses generellt utgdra standardterapi vid behandling av herpes zoster hos
patienter med nedsatt immunforsvar; begrinsade data antyder dock en klinisk fordel med valaciklovir
vid behandling av VZV -infektion (herpes zoster) hos vissa patienter med nedsatt immunforsvar, vilket
inkluderar de med cancer i kroppsorgan, HIV, autoimmuna sjukdomar, lymfom, leukemi och patienter
som genomgéatt stamcellstransplantation.

Herpes simplexinfektion
Valaciklovir ska ges enligt aktuella behandlingsriktlinjer vid okuldir HSV -infektion.

Studier med valaciklovirbehandling och suppression vid genital herpes utfordes hos patienter med
samtidig HIV/HSV-infektion med ett CD4 medianvirde pa >100 celler/mm?*. Valaciklovir 500 mg
som gavs tva ganger dagligen var bittre dn 1 000 mg en géng dagligen vid suppression av
aterkommande symtom. Valaciklovir 1 000 mg tva ganger dagligen vid behandling av recidiv var
jaimforbart med oralt aciklovir 200 mg fem ganger dagligen vad géller herpesepisodernas duration.
Valaciklovir har inte studerats hos patienter med svar immunbrist.

Effekten av valaciklovir vid behandling avandra HSV-orsakade hudinfektioner har dokumenterats.
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Valaciklovir har visat effekt vid behandling av herpes labialis (munsar), slemhinneinflammation till
foljd av cytostatika- eller stralbehandling, HSV -reaktivering vid plastikkirurgi iansiktet och herpes
gladiatorum. Baserat pa tidigare erfarenhet med aciklovir, forefaller valaciklovir vara lika effektivt
som aciklovir vid behandling av erythema multiforme, eczema herpeticum och herpesinfektion i
fingerpulpan.

Valaciklovir har visats reducera risken for 6verforing av genital herpes hos immunkompetenta vuxna
da det tas som suppressiv behandling och kombineras med sékra sexvanor. En dubbel-blind,
placebokontrollerad studie utfordes pa 1484 heterosexuella, immunkompetenta vuxna par dér enbart
den ena parten dr positiv for HSV-2 infektion. Resultaten visade signifikant reduktion betrdffande
risken for overforing: 75 % (symtomatiskt HSV-2 forvirvande), 50 % (HSV-2 serokonversion), och
48 % (totalt HSV-2 forvdarvande) for valaciklovir jamfort med placebo. Bland foérsdkspersoner som
deltog i en virusutsondringssub-studie, reducerade valaciklovir signifikant utséndring med 73 %
jamfort med placebo (se avsnitt 4.4 for ytterligare information om minskad Gverforing).

Cytomegalovirusinfektion (se avsnitt 4.4)

CMV-profylax med valaciklovir hos personer som genomgick organtransplantation (njure, hjérta)
minskade akut avstdtning av transplantat, opportunistiska infektioner och andra infektioner orsakade
av herpes virus (HSV, VZV). Det finns ingen direkt jamforande studie mot valganciklovir for att
faststélla det optimala omhéndertagandet av patienter som genomgétt organtransplantation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Valaciklovir dr en sk prodrug till aciklovir. Biotillgéingligheten for aciklovir fran valaciklovir &r

ungefar 3,3—5,5 ganger hogre 4n vad som tidigare setts nir aciklovir givits oralt. Valaciklovir
absorberas snabbt och vil efter oral administrering och omvandlas néstan helt till aciklovir och valin.
Denna omvandling medieras troligtvis av ett leverenzym som isolerats fran humana leverceller,
bendmns valaciklovirhydrolas. Biotillgéingligheten for aciklovir fran valaciklovir dr 54 % och minskas
inte av fodointag. Farmakokinetiken for valaciklovir &r inte dosproportionell. Absorptionsgraden och
absorptionshastigheten minskar med 6kande dos, vilket resulterar i en mindre dn proportionell Skning
av C.x inom det terapeutiska dosintervallet och en minskad biotillginglighet vid doser 6ver 500 mg.
Utifran de farmakokinetiska parametrarna for aciklovir beréknas foljande enkeldoser om 250 till

2 000 mg valaciklovir till friska forsdkspersoner med normal njurfunktion, se tabellen nedan.

Aciklovir 250 mg (N=15) | 500 mg (N=15) | 1 000 mg (N=15) | 2 000 mg (N=8)
farmakokinetisk parameter

Cux | mikrogram/ml 2,20 + 0,38 3,37 £0,95 5,20 £1,92 830 +143

Tix | timmar (h) 0,75 (0,75-1,5) | 1,0 (0,75-2,5) | 2,0 (0,75-3,0) 2,0 (1,5-3,0)
AUC | h x mikrogram/ml | 5,50 + 0,82 11,1 £1,75 18,9 +4,51 29,5 £ 6,36

Coax =maximal plasmakoncentration; T, = tid till maximal plasmakoncentration; AUC = yta under
koncentration-tid kurvan. Virden for C,,, och AUC anges som medelvirde + standardavvikelse.
Virden for T, anges som medianvirde och spridning.

Denmaximala plasmakoncentrationen av oforéndrat valaciklovir &r endast4 % av den maximala
aciklovirkoncentrationen och upptrader 30—100 minuter (medianvirde) efter dos. Tre timmar efter dos
ar valaciklovir inte lingre detekterbart. De farmakokinetiska profilerna for valaciklovir och aciklovir
ar likartade efter engdngsdos och vid upprepad dosering. Herpes zoster-, herpes simplex och HIV-
infektion paverkar inte signifikant farmakokinetiken for valaciklovir och aciklovir efter oral dos av
valaciklovir, jamfort med om det ges till friska vuxna. Hos organtransplanterade patienter, som fatt
valaciklovir 2 000 mg fyra ganger dagligen, dr den maximala plasmakoncentrationen liknande eller
hogre &n vad som ses hos friska frivilliga som far samma dos. De berdknade dagliga AUC-vérdena ar
mérkbart hogre.

Distribution )
Plasmaproteinbindningsgraden for valaciklovir ar mycket lag (cirka 15 %). Overgangen i
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cerebrospinalvitska (CSF), bestimd som forhallandet av AUC CSF/plasma, &r oberoende av
njurfunktionen och ca 25 % for aciklovir och metaboliten 8-OH-ACV ochca 2,5 % for metaboliten
CMMG.

Metabolism

Efter oral administrering, omvandlas valaciklovir till aciklovir och L-valin via forsta passage-
metabolism och/eller levermetabolism. Aciklovir omvandlas i ringa omfattning till metaboliterna
9-(karboxymetoxy)metylguanin (CMMG) av alkohol och aldehyddehydrogenas till 8-hydroxy-
aciklovir (8-OH-ACV) av aldehydoxidas. Cirka 88 % av den totala kombinerade plasmaexponeringen
kan tillskrivas aciklovir, 11 % til CMMG och 1 % till 8-OH-ACV. Varken valaciklovir eller aciklovir
metaboliseras av cytokrom P450 enzymer.

Eliminering

Valaciklovir elimineras via urinen huvudsakligen som aciklovir (mer én 80 % av den aterfunna dosen)
och som dess CMMG metabolit (cirka 14 % av den aterfunna dosen). Endast sma méingder av
metaboliten 8-OH-ACYV éterfinns i urinen (<2 % av den aterfunna dosen). Mindre &n 1 % av given
valaciklovirdos kan uppmatas i urinen i oforédndrad form. Hos patienter med normal njurfunktion ar
halveringstiden i plasma under eliminationsfasen, vid bade engangs- och upprepad dosering, cirka

3 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av aciklovir &r korrelerad till njurfunktionen och exponeringen med aciklovir 6kar med
Okad grad av njurfunktionsnedsittning. Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet ar den
genomsnittliga halveringstiden av aciklovir efter intag av valaciklovir cirka 14 timmar, viket kan
jamforas med 3 timmar vid normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Exponering for aciklovir och dess metaboliter CMMG och 8-OH-ACV iplasma och i
cerebrospinalvitska méttes vid steady-state efter upprepad administrering av valaciklovir till 6
forsokspersoner med normal njurfunktion (genomsnittligt kreatininclearance 111 ml/min, intervall 91—
144 ml/min) som fick 2 000 mg var 6:¢ timme och 3 forsokspersoner med kraftig
njurfunktionsnedséttning (genomsnittligt kreatininclearance 26 ml/min, intervall 17-31 ml/ min) som
fick 1 500 mg var 12:¢ timme. [ savél plasma som CSF var koncentrationerna av aciklovir, CMMG
och 8-OH-ACV imedeltal 2, 4 respektive 5—6 ginger hogre vid kraftig njurfunktionsnedséttning
jamfort med vid normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiska data tyder pa att nedsatt leverfunktion minskar hastigheten av omvandlingen av
valaciklovir till aciklovir, men ddremot inte graden av omvandling. Halveringstiden paverkas inte.

Gravida kvinnor
En studie av farmakokinetiken for valaciklovir och aciklovir under senare delen av graviditet indikerar
att graviditet inte fordndrar farmakokinetiken for valaciklovir.

Overgang i brostmiolk

Efter administrering av 500 mg valaciklovir oralt var C,, i brostmjolk mellan 0,5 och 2,3 ganger,
jamfort med plasmakoncentrationerna av aciklovir hos modrarna. For aciklovir var
mediankoncentrationen i brostmjolk 2,24 mikrogram/ml (9,95 mikromol/l). Med dosen 500 mg
valaciklovir tva ganger dagligen till modrar skulle den méngd substans som ett barn som ammas
utsétts for vara cirka 0,61 mg/kg/dag. Halveringstiden for aciklovir i brostmjolk liknade den som sags
i serum. Oforéndrat valaciklovir kunde inte uppmétas i serum hos modrar, brostmjolk eller i urinen
frén spadbarn.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
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visade inte nagra sarskilda risker for méanniska.

Valaciklovir paverkade inte fertiliteten hos ratthanar och réatthonor som fick orala doser.

Valaciklovir gav inte upphov till teratogena effekter hos rattor och kaniner. Valaciklovir omvandlas sé
gott som fullsténdigt till aciklovir. Aciklovir administrerat subkutant hos ratta och kanin har inte visats
inducera teratogena effekter i internationellt vedertagna studier. I ytterligare studier har dock
abnormiteter hittats hos rattfoster och honrattorna efter att de fatt subkutana doser som gett upphov till
plasmakoncentrationer pad 100 pg/ml (>10 ganger hogre 4n en human enkeldos om 2 000 mg
valaciklovir vid normal njurfunktion).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon (typ A),Povidon K90

Magnesiumstearat

Filmdragering:

Opadry Blue 13B50578

(Hypromellos, indigokarmin aluminiumlack (E132), titandioxid (E171), makrogol 400, polysorbat)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av genomskinlig PVC/PVdC och aluminiumfolie eller burk av HDPE med
polypropenlock.

Blisterforpackning:
500 mg: 5, 8, 10, 21, 24, 30, 42, 50, 90 och 112 tabletter.

HDPE-burk:
500 mg: 30 och 500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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