PRILOHA I

SEZNAM PRiIPRAVKU, LEKOVE FORMY, SILY PRIPRAVKU, ZPUSOB PODANI,
DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI VE CLENSKYCH STATECH



Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Rakousko

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 06,

A-1140 Wien,

Rakousko

Valtrex 1000 mg — Filmtabletten

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl
Rakousko

Valaciclovir Sandoz 1000 mg -
Filmtabletten

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 06,

A-1140 Wien

Rakousko

Valtrex 500 mg — Filmtabletten

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl
Rakousko

Valaciclovir Sandoz 500 mg -
Filmtabletten

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien,

Rakousko

Valtrex 250 mg - Filmtabletten

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl
Rakousko

Valaciclovir Sandoz 250 mg -
Filmtabletten

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Belgie

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgie

Zelitrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Belgie

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgie

Zelitrex

250mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Bulharsko

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Kypr

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex , UB6 ONN,
Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Ceska republika

The Wellcome Foundation
Ltd., Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Velka Britanie

Valtrex 500 mg

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Dansko

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dansko

Zelitrex

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Dansko

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dansko

Zelitrex

500mg

Potahované tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Dansko

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dansko

Zelitrex

250mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Estonsko

Glaxo Wellcome Operations
Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN,

Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Finsko

The Wellcome Foundation Ltd.
Greenford, Middlesex,
Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Finsko

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo,
Finsko

Valavir

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Finsko

GlaxoSmithKline Oy
Piispansilta 9 A,
02230 Espoo,

Finsko

Valtrex

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Francie

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles
78163 Marly-le-Roi cedex,
Francie

Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé

500mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Francie

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles
78163 Marly-le-Roi cedex,
Francie

Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Francie

Laboratoires BIOGARAN 15,
boulevard Charles de Gaulle
92707 COLOMBES Cedex
Francie

Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Francie

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles
78163 Marly-le-Roi cedex,
Francie

Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Francie

sanofi-aventis France

1 — 13 boulevard Romain
Rolland

75014 PARIS

Francie

Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Némecko

GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen,

Némecko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Némecko

GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen,

Némecko

Valtrex S

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Némecko

GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen,

Némecko

Valtrex S 250 mg

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
Kifissias 266,

152 32 Halandri, Athens,
Recko

Valtrex

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Recko

GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
Kifissias 266,

152 32 Halandri, Athens,
Recko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
Kifissias 266,

152 32 Halandri, Athens,
Recko

Valtrex

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland)
Ltd., Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16, Irsko

Valtrex 500mg Film-coated Tablet

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland)
Ltd., Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16, Irsko

Valtrex 250mg Film-coated Tablet

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Italie

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
A. Fleming, 2 —

37135 Verona,

Italie

Zelitrex

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Italie

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italie

Talavir

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Italie

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
A. Fleming, 2 —

37135 Verona,

Italie

Zelitrex

500mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Italie

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italie

Talavir

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podéani

Italie

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
A. Fleming, 2 —

37135 Verona,

Italie

Zelitrex

250mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Italie

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italie

Talavir

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Lotyssko

GlaxoSmithKline Latvia SIA,
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

Lotyssko

Valtrex 500 mg film-coated tablets

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Litva

The Wellcome Foundation Ltd,
Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue,

Greenford,

Middlesex UB6 ONN,

Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Luxemburg

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgie

Zelitrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Luxemburg

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgie

Zelitrex

250mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Malta

The Wellcome Foundation
Limited Glaxo Wellcome
House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex,UB6
ONN,

Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Holandsko

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Nizozemsko

Zelitrex 500 mg

500mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Holandsko

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Nizozemsko

Zelitrex 250 mg

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Norsko

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norsko

Valtrex

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Norsko

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norsko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Norsko

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norsko

Valtrex

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Polsko

GlaxoSmithKline Export Ltd,
980 Great West Road,
Brentford, Middlesex,

TW8 9GS

Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Laboratorios Wellcome de
Portugal, Lda, Rua Dr Antonio
Loureiro Borges, n°3
Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugalsko

Valtrex

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalsko

Valavir

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Laboratorios Wellcome de
Portugal, Lda, Rua Dr Antonio
Loureiro Borges, n°3
Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugalsko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalsko

Valavir

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Portugalsko

Laboratorios Wellcome de

Portugal, Lda, Rua Dr Antonio

Loureiro Borges, n°3
Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés
Portugalsko

Valtrex

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalsko

Valavir

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rumunsko

The Wellcome Foundation
Limited, Glaxo Wellcome
House, Berkeley Avenue,
Greenford,

Middlesex UB6 ONN,
Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Slovensko

GlaxoSmithKline Slovakia
S.r.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava
Slovensko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Slovensko

GSK do.o., Ljubljana
Knezov stradon 90
1001 Ljubljana
Slovinsko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

GlaxoSmithKline, S.A
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Valtrex

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Spanélsko

GlaxoSmithKline, S.A
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Virval

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Allen Farmacéutica S.A.
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Valaciclovir Allen

1000mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Valherpes

1000mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

GlaxoSmithKline, S.A
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

GlaxoSmithKline, S.A Severo
Ochoa, 2 ,28760,

Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Virval

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Allen Farmacéutica S.A.
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Valaciclovir Allen

500mg

Potahované tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanélsko

Valherpes

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o
registraci

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Svédsko

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Svédsko

Valtrex

Potahované tableta

Peroralni podani

Svédsko

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Svédsko

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Svédsko

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Svédsko

Valtrex

250mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Velka Britanie

The Wellcome Foundation Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

United Kingdom
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT

Velka Britanie

Valtrex

500mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o (SmySleny) nazev Sila Lékova forma Zpiisob podani
EU/EEA registraci
Velka Britanie |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250mg Potahovana tableta Peroralni podani

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

United Kingdom
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI1 IBT

Velka Britanie




PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU VALTREX A
PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Valtrex je peroralni tableta obsahujici valaciklovir (VACYV), esterifikované prolé¢ivo antiherpetické
slozky acikloviru (ACV).

Aciklovir je silny a selektivni inhibitor fady herpetickych virti, véetné lidskych patogenti viru herpes
simplex (HSV), viru varicella zoster (VZV) a cytomegaloviru (CMV). Aciklovir inhibuje DNA
polymerazu herpetického viru. Valaciklovir je rychle a téméf upln¢ pfeménén na aciklovir a L-valin
cestou metabolismu prvniho priichodu ve stfevech a jatrech. Valaciklovir dosahuje vysoké biologické
dostupnosti acikloviru, coz umoziuje mén¢ ¢asté davkovani.

Pripravek Valtrex (a pfipravky souvisejicich nazvl) byl zahrnut do seznamu ptipravki, u nichz by mél
byt sjednocen souhrn tdajii o pfipravku, ktery vypracovala Koordinacni skupina pro postup
vzajemného uznavani a decentralizovany postup (humanni 1é¢ivé pripravky) na zéklade ¢l. 30 odst. 2
smérnice 2001/83/ES v platném znéni. Vzhledem k tomu, ze ¢lenské staty vydaly rozdilna rozhodnuti
o schvaleni vySe uvedeného ptipravku (a ptipravkl souvisejicich nazvii), oznamila Evropska komise
oficialni piedloZeni zalezitosti k posouzeni podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES v platném znéni, aby
se vytesily rozdily mezi souhrny udajt o ptipravku vydanymi jednotlivymi staty a sjednotily se
souhrny daju o pripravku v celé EU. Vybor CHMP piijal seznam otazek 20. listopadu 2008 a dalsi tfi
seznamy nevyieSenych otazek.

Spole¢nost GlaxoSmithKline souhlasila s Evropskou agenturou pro 1é¢ivé piipravky, aby se sjednotily
udaje o kvalit¢ CMC (modul 3) béhem fizeni podle ¢lanku 30. Oblasti nesouladu se tykaly
hlavn¢ oddilti 4.1, 4.2, 4.3 a 4.6 souhrnu udaji o piipravku.

Oddil 4.1 Terapeutické indikace

Vybor CHMP projednal znéni nasledujicich indikaci, pfi¢emz vzal v uvahu navrhy drzitele rozhodnuti
o registraci, sou¢asné narodni souhrny tdaji o ptipravku a védecké poznatky:

1- Infekce virem varicella zoster (VZV) — herpes zoster,

2- Infekce virem herpes simplex (HSV)

3- Infekce cytomegalovirem (CMV)

Indikace 1 Infekce virem varicella zoster (VZV) — herpes zoster

Byla schvalena tato indikace:

., Valtrex je indikovan k lécbé herpes zoster (pasovy opar) a jeho ocni formy u imunokompetentnich
dospélych.

Valtrex je indikovan k lécbe herpes zoster u dospélych pacientit s mirnou nebo stiedné zavaznou

¢

imunosupresi .

Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci vypustit "Valtrex urychluje odeznéni
bolesti... a postherpetické neuralgie"” a informace byla presunuta do oddilu 5.1.
Pokud jde o prevenci o¢nich komplikaci, uvedenou v souhrnech udajti o ptipravku nékterych

vvvvv

zoster (VZV), a proto byla tato ¢ast indikace zahrnuta do sdéleni v oddile 5.1.

Indikace 2- Infekce virem herpes simplex (HSV)
Pokud jde o virus herpes simplex, objevily se rozdily mezi ¢lenskymi staty v otazkach mista infekce a
doporuceni pro lécbu, supresi nebo prevenci.

Lécbha infekce virem herpes simplex (HSV)

K prokazani bezpecnosti a u¢innosti valacikloviru v 1é¢bé HSV posuzoval drzitel rozhodnuti o
registraci ptipravek v klinickém vyzkumném programu Sesti studii zaméfenych na infekci genitalnim
herpes (HSV-2).



Tyto studie prokazaly, Ze valaciklovir je ve zkracovani délky epizody, vylu¢ovani viru a doby
vyhojeni 1ézi lepsi nez placebo a/nebo stejné ucinny jako aciklovir.

Suprese viru herpes simplex (HSV) ke snizZeni vysevu (opakované epizody genitalniho herpes simplex)
Za G¢elem prokazani ucinnosti v potlaceni recidiv genitalniho herpes piedlozil drzitel rozhodnuti o
registraci dvé studie (123-026 a 123-037). Valaciklovir byl vyznamné G¢innéj$i neZ placebo

v oddaleni okamziku prvni recidivy genitalniho herpes (Ptel, 199°7; Reitano, 1998). Nedavna
metaanalyza (Lebrun-Vignes, 2007) poskytla dodate¢né podptirné udaje pro tuto indikaci.

Potlaceni genitalniho herpes pro sniZeni rizika prenosu

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil studii HS2AB3009 k prokazani u¢innosti supresivni 1é¢by
valaciklovirem (500 mg jednou denng).

Vybor CHMP dosel k zavéru, ze indikaci valacikloviru (VACV) tykajici se profylaxe pfenosu
genitalniho herpes nelze povazovat za samostatnou indikaci, ale spise ji spojovat s 1é¢bou prvniho a
rekurentniho genitalniho herpes. Tato informace je zahrnuta v oddilu 4.4 souhrnu idajt o piipravku.

Lécba a suprese ocnich infekci souvisejicich s virem herpes simplex (HSV)

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil nékolik studii k uréeni G€¢innosti peroralniho acikloviru na
HSV keratitidu po penetrujici keratoplastice (Baarney, 1994; van Rooij, 1995, 2003).

Schvalena davkovani byla zaloZena na komparativnich odhadech systémové expozice acikloviru
(Weller, 2000). Vysledky studie Weller ukazaly, Ze valaciklovir je srovnatelny s aciklovirem

v prevenci herpetické keratitidy v prubéhu nasledného dlouhodobého sledovani po operaci.

Vybor CHMP usoudil, ze byly uvedeny pouze studie omezené velikosti a neznamé kvality. Navic
bezpecnost potencialné vyssich nitroo¢nich koncentraci acikloviru po podani valacikloviru

v infikovanych ocich nebyla dostate¢né vyjadiena. Vybor CHMP dovodil, Ze jediné o¢ni pouziti, které
by mélo byt uvedeno je léchba ocni formy zoster.

Vybor CHMP souhlasil se zafazenim odkazu na o¢ni formu HSV v oddilu 5.1. ,, Valtrex snizuje riziko
ocnich komplikaci u ocni formy zoster*.

Infekce herpes labialis (HSV-1)

Na podporu této navrzené indikace predlozil drzitel rozhodnuti o registraci dvé randomizované,
placebem kontrolované studie (HS230027 a HS0028) [Spruance, 2003] hodnotici uc¢innost a
bezpecnost jednoho davkovaciho schématu valacikloviru (VACV) 2000 mg dvakrat denné po dobu
jednoho dne ve srovnani s placebem. Na zaklad¢ vysledki téchto dvou studii doporucila Mezinarodni
skupina pro 1écbu onemocnéni vyvolanych herpetickymi viry (IHMF) [Gilbert. 2007] k 1é¢bé herpes
labialis kratkodobé podavani vysokych davek jako alternativu k dal$im schvalenym schématim.
Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozil nékolik kli¢ovych dokumentd popisujicich studii HS230027 a
studii HS230028 a analyzu udaju potvrzujicich kratkodobou vysokodavkovou 1é¢bu u
imunokompetentnich dospivajicich a dospélych. Tyto zahrnovaly rovnéz klinicky ptehled popisujici
bezpecnost a G¢innost pivotnich studii uc¢innosti. Vybor CHMP se shodl na tom, ze valaciklovir

v davce 2000 mg dvakrat denn¢ po dobu jednoho dne je uc¢innou 1é¢bou herpes labialis u dospélych a
dospivajicich.

Vybor CHMP usoudil, ze Herpes labialis je zahrnut v indikaci ,, Lécba a potlaceni HSV infekci kiize a
sliznic “ a doSel k zavéru, ze nevyzaduje uvedeni v oddile 4.1 souhrnu udajt o pfipravku, prestoze
kratkodobé davkovani je tfeba uvést v oddile 4.2.

Vybor CHMP se shodl na vyjmuti nékolika konkrétnéjsich indikacnich ustanoveni (t.j. herpes labialis,
o¢ni formy HSV infekce, sniZeni pfenosu).

Nekolik indikaci nebylo v ¢lenskych statech schvaleno, zejména u imunokomprimovanych pacienti.
Bezpecnost a ucinnost valacikloviru v 1écbé HSV u imunokomprimovanych pacientii byla posuzovana
ve studii 123-008, avSak k prokézani G¢innosti a optimalniho davkovani VACV v 1écbé HSV u
imunokomprimovanych pacienti jsou k dispozici omezené udaje.



Suprese HSV u pacientit s HIV

Studie 123-007 a HS230018 byly provadény za ucelem vyhodnoceni bezpecnosti a i¢innosti
valacikloviru pii potlacovani rekurentnich epizod anogenitalni infekce HSV u pacientti infikovanych
HIV (Conant, 2002).

Vybor CHMP schvalil nasledujici znéni pro 1é¢bu infekci virem herpes simplex:
,, Valtrex je indikovan
o kléchbe a potlaceni HSV infekci kiize a sliznic véetné
- lécby prvniho vyskytu genitalniho herpes u imunokompetentnich dospélych a dospivajich a
imunokomprimovanych dospélych
- lécby rekurentniho genitalniho herpes u imunokompetentnich dospélych a dospivajich a
imunokomprimovanych dospélych
- potlaceni rekurentniho genitalniho herpes u imunokompetentnich dospéelych a dospivajich a
imunokomprimovanych dospélych
o Lécha a potlaceni rekurentnich ocnich HSV infekct.

Indikace 3 Infekce cytomegalovirem (CMV)
Profylaxe cytomegalovirové infekce nebyla v n¢kterych ¢lenskych statech schvalena.

Cytomegalovirus je nejcastéjsi pfi¢inou vrozenych vad spojenych s virem, zahrnujici mentalni
retardaci a hluchotu a miize zptisobovat zavazné az smrtelné onemocnéni u imunokomprimovanych
osob, zejména u pacientl po transplantaci kostni dfené, u pfijemci transplantovanych organt a
imunosuprimovanych pacientti, naptiklad pacientii s HIV.

Drzitel rozhodnuti o registraci dokoncil dvé studie k prokazani bezpecnosti a u¢innosti VACV ve
srovnani s ACV nebo placebem v profylaxi cytomegalovirové infekce a onemocnéni pii transplantaci
organd.

Prvni studii byla pivotni studie (Studie 123-012) u pacientil po transplantaci ledvin a druha studie byla
mensi studie (Studie 123-031) u dospélych pacientil po transplantaci srdce.

Ve studii 123-012 vysledky ukazuji, Ze profylaxe s peroralnim VACYV u pacientil po transplantaci
ledvin snizila vyskyt nebo zpozdila nastup cytomegalovirového onemocnéni jak u séropozitivnich, tak
i séronegativnich piijemct. Vysledky studie 123-031 ukazaly vyznamny rozdil v dob& potiebné pro
rozvoj cytomegalovirové antigenémie a shodna zpozdéni akutni rejekce a méné oportunnich nebo
jinych herpetickych infekci ve prospéch VACV.

Drzitel rozhodnuti o registraci predstavil dvé studie za ucelem doloZeni bezpe¢ného pouzivani (studie
123-016 a studie 123-039). Bezpecnostni profil profylaktické intravendzni 1écby s ganciklovirem a
peroralni 1é¢by s VACV byl srovnatelny a v obou ptipadech shodny s bezpe¢nostnim profilem
placebové skupiny. HlaSené nezadouci u¢inky pattily mezi zaznamenané piihody a zadné nové a
vyznamné skute¢nosti tykajici se bezpecnosti nebyly zjistény.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze valaciklovir poskytuje ovéfenou ucinnost v profylaxi
cytomegalovirové infekce a onemocnéni a pozitivné ovlivituje dalsi vysledky, jako je odmitnuti $tépu
a oportunni infekce.

Vybor CHMP poznamenal, Ze tato zjiSténi jsou dokladem dalSiho G¢inku valacikloviru, pfestoze
nemuze byt uveden jako primarni indikace k 1é¢b¢, miiZze byt komentovan v oddile 5.1.

Vybor CHMP rovnéz vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby poskytl opétovné ujisténi, ze pomer
pfinosi a rizik valacikloviru miize byt nahlizen jako shodny s pomérem piinost a rizik valgancikloviru
v soucasnosti Siroce pouzivaného v klinické praxi.

K prokazani bezpecnosti a u¢innosti valacikloviru v profylaxi cytomegalovirovych onemocnéni u
pacientl po transplantaci predlozil drzitel rozhodnuti o registraci ¢tyfi randomizované, kontrolované
klinické studie: Lowance, 1999; Egan, 2002; Ljungman, 2002; Winston, 2003.

Studie Lowance prokazala, Ze profylakticka lécba valaciklovirem je bezpecna a G¢inna metoda
prevence cytomegalovirovych onemocnéni po transplantaci ledvin.



Vysledky Egan studie ukazuji, Ze valaciklovir ve vysokych davkach vyznamné zpomaluje vyskyt
cytomegalovirové antigenémie a ma pfiznivé ucinky na trvani cytomegalovirovych infekci, piiznaky a
onemocnéni ve srovnani s peroralnim aciklovirem v nizkych davkach.

Ljungman studie prokéazala, ze valaciklovir je vyznamné €¢inné&jsi nez peroralni aciklovir ve snizovani
vyskytu cytomegalovirovych infekci (P <0,0001) a bezpeénost peroralniho valacikloviru je shodna s
peroralnim aciklovirem ve vysokych davkach.

Autofti studie Winston dosli k zavéru, ze peroralni valciklovir miize byt Giéinnou alternativou k
intravendznimu gancikloviru v profylaxi cytomegalovirového onemocnéni po transplantaci kostni
drené.

Vybor CHMP posoudil vysledky vyse uvedenych studii a schvalil pouziti valacikloviru v profylaxi
cytomegalovirové infekce. Nicméné pouziti valacikloviru v profylaxi u transplantaci by mélo byt
omezeno na transplantaci organd.

Vybor CHMP schvaluje nasledujici znéni:

., Valtrex je indikovan k profylaxi cytomegalovirove infekce a onemocnéni po transplantaci organii u
dospélych a dospivajicich*

0Oddil 4.2 Davkovani a zpisob podani
V oddilu 4.2 byly mezi ¢lenskymi staty rozdily. V nékterych Clenskych statech jsou v uréitych
situacich doporucovany vyssi davky nez v ostatnich ¢lenskych statech.

Herpes labialis

Drzitel rozhodnuti o registraci ziskal v nékterych c¢lenskych statech registraci pro pouzivani
valacikloviru ve vysSich davkach a po kratsi dobu (2 g dvakrat denné po dobu jednoho dne) k 1é¢bé
herpes labialis. (Doporu¢eni pro klinickou praxi Mezinarodni skupiny pro lé¢bu onemocnéni
vyvolanych herpetickymi viry (IHMF) [Gilbert, 2007]).

Vybor CHMP usoudil, Ze herpes labialis by nemél byt zvlastni 1éCebnou indikaci, nicmén¢ davkovani
u herpes labialis mize byt uvedeno v tomto oddilu. Piedlozend hlaseni ze studii prokazala, Ze nebyl
nalezen zadny dalsi klinicky pfinos u 2denni 1é¢by oproti 1é¢bé 1denni (Spruance, 2003). Nicméné
Idenni podavani valacikloviru nabizi pacienti vhodnou alternativu davkovani ve srovnani
s dostupnymi lokalnimi terapiemi a dlouhodobymi schématy podavani acikloviru a valacikloviru.
Vybor CHMP schvalil nasledujici znéni: ,, Pro herpes labialis (opary) je valaciklovir v davce 2000 mg
dvakrat denné po dobu jednoho dne ucinnou lécbou u dospélych a dospivajicich. Druhou davku je
treba podavat priblizné 12 hodin (ne diive nez 6 hodin) po prvni davce. *

Porucha funkce ledvin

Nekteré Clenské staty piehodnotily na zakladé bezpecnostnich signali doporu¢ené davkovani u
pacientl s poruchou funkce ledvin v 16¢b¢ herpes zoster.

Vybor CHMP navrhl snizeni davek pii poruse funkce ledvin, ale drzitel rozhodnuti o registraci
zastaval ndzor, Ze varovana sdé€leni tykajici se pouziti u starSich pacientl s nedostatecnou funkci
ledvin, udrZzovani pfimétené hydratace a dodrzovani doporuceného snizeného davkovani u pacient

s nedostate¢nou funkci ledvin jsou dostatecna a priméiena.

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz uvedl, Ze pivotni studie valacikloviru v 16¢b¢ infekci HSV a
VZV a pii potlaceni recidiv HSV méla zatazovaci kritéria, kterd vyloucila vétSinu pacientd

s vyznamnou poruchou ledvin. Kritéria se mezi studiemi liSila, nicméné vyfazovala bud’ pacienty

s hodnotou sérového kreatininu vétsi nez horni limit normalnich hodnot (Scr > ULN), Ser > 1.5 mg/dL
(~133 uM) nebo s clearance kreatininu mensi nez 35ml/min. Udaje tedy nebyly dostateéné pro analyzy
podskupin tykajici se t¢innosti a bezpecnosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci nemél zadné tidaje ukazujici, ze pacienti s nedostatecnou funkci ledvin
maji zvyseny pomér FK/FD ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin tak, ze vyzaduji vyssi
expozici acikloviru pro srovnatelny lé¢ebny ucinek.

Utinnost rozdilnych davek valacikloviru u pacientil se shodnymi stupni funkce ledvin nemiize byt
tedy porovnéna.

Vybor CHMP dovodil, Ze nejsou k dispozici zadné idaje naznacujici, Ze pacienti s nedostate¢nou
funkci ledvin potiebuji k 1écebnému ucinku vyssi expozici. Vybor CHMP doporucil v tomto piipadé



pieruseni pii 10 ml/min (vedouci k odhadované expozici 39-63 pii <10 ml/min and 43-77 pii CLcr 10-
30 ml/min).
Vybor CHMP se shodl na snizené davce pfi nedostatecné funkci ledvin.

Vybor CHMP pozadoval od drzitele rozhodnuti o registraci dal$i projednani upravy navrhované davky
pti nedostatecné funkci ledvin v jednodenni 16¢bé herpes labialis. Davka je snizena jiz o 50 %

pii CLcrea 30-49 ml/min, zatimco pro infekce varicella zoster, kde je normalni davka v piiblizné
stejném rozmezi jako davka navrzena pro herpes labialis, je davka snizena o 33 % pfti CLcrea 30-49
ml/min.

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl odivodnéni Gipravy davkovani pro 1é¢bu herpes labialis u
pacientl s poruchou funkce ledvin. Byly popsany dvé randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie bezpecnosti a G¢innosti na podporu pouziti valacikloviru v 1é¢bé opart (herpes
labialis). Odhady clearance kreatininu byly mezi terapiemi a mezi dvéma studiemi obdobné.

Volba davkovani pro 1é¢bu oparti byla zalozena na podavani vysokych davek valacikloviru v pribéhu
prodromalniho obdobi, sméfujici k plazmatickym koncentracim piesahujicim in vitro 1C99, na zakladé
hypotézy, ze optimalni antivirovy ucinek bude dosazen diky vysoké systémové expozici béhem doby,
kdy replikace viru docasn¢ dominuje nad imunitni odpovédi hostitele. V souladu s tim byla hodnoceni
davkovacich schémat valacikloviru pro pacienty s nedostate¢nou funkci ledvin primarné odvozena tak,
ze maximalni koncentrace acikloviru (Cmax) se budou ptiblizovat davce od 2000 mg dvakrat denné

v jednodennim davkovani u pacientii s CLcr od 50 do 120 ml/min. Odhady celkové plochy pod
casovou ktivkou plazmatické koncentrace acikloviru (AUC) jsou rovnéz zvazovany.

Odhady vztahu mezi farmakokinetikou acikloviru a renalni funkeci jsou ziskdny od pacientt ze studii
P66-01, P66-09 a P66-10, kteti dostavali valaciklovir v davkach 1000 mg.

Biogicka dostupnost valacikloviru se ponékud snizuje se zvysujici se davkou. Kromé pozménéné
farmakokinetiky acikloviru pfi nedostate¢né funkci ledvin je tedy rovnéz tfeba vzit tento faktor

v tvahu pfi tvorb¢ Uprav davkovani na zakladé na Cmax a/nebo AUC.

Na zéklad¢ vysledku ze studie P66-09 byly odhady relativni biologické dostupnosti acikloviru

z rozdilnych velikosti davek valacikloviru posouzeny jako nezavislé na funkci ledvin.

Pro navrzena schémata davkovani valacikloviru jsou pfedvidané celkové plochy pod kiivkou
acikloviru pro pacienty se zavaznou poruchou funkei ledvin vétsi nez ty, které jsou o¢ekavané u
pacientti s méné zavaznou poruchou funkce ledvin. Primarni obavy ohledné bezpe¢nosti acikloviru se
vSak v prvni fad¢ tykaji nevratnych akutnich u¢inkd na ledvinné funkce v disledku mozné krystalizace
v ledvinnych tubulech. Jakkoli jsou vzacné, predpoklada se, ze spiSe souviseji s vysokymi
maximalnimi koncentracemi nez s AUC. Navic modelové vysledky vybrané pro prognézy Cmax a
AUC byly konzervativni svym poskytnutim vysokych odhadl u pacientti se zavaznou poruchou
funkce ledvin. Jestlize se o¢ekavané vrcholové koncentrace v této skupiné jevi jako blizké spodni
hranici rozmezi pro subjekty s CLer > 50 ml/min a jestlize bude podavana pouze jednotliva davka, je
zajisténi poskytnuto vzhledem k vhodnosti navrZzenych schémat. Je mozné o¢ekavat podobnou
farmakokinetickou variabilitu (%CV) u Cmax a AUC pro rozdilné davky a stupné posSkozeni funkce
ledvin.

Vybor CHMP poznamenal, Ze navrhovana snizeni davky pro 1écbu herpes labialis pti
nedostatecné funkci ledvin jsou ponékud odlisna od sniZeni v jinych indikacich, protoze
davka je pti CLcrea 30-49ml/min jiz polovi¢ni i pfes relativné nizkou davku. Pro jiné indikace,
kde je normalni davka v dolnim rozmezi, se sniZzeni davky pfi nedostatecné funkci ledvin neprovadi,
dokud neni CLcrea pod hodnotou 30 ml/min, jelikoZ pii téchto hladinach expozice neni o¢ekavané
zvySeni expozice pii CLcrea 30-49 ml/min povazovano za velké bezpe¢nostni riziko.

Vybor CHMP si vyzadal odiivodnéni navrzenych davek pro herpes labialis vzhledem k obavam, ze
sniZeni davky jiz pii CL crea 49 ml/min miZe ptipadné vést k poddavkovani. Nicméné predlozené
modelované udaje ukazaly, ze Cmax (doporucené jako dualezité pro kratkodobou 1écbu herpes
labialis) a AUC budou stéale dostatecné ve skupiné s CLcrea 30-49 ml/min. Je tieba mit na
paméti, Ze modelovani je zalozeno na nékterych nepfilis silnych vazbach, napt. Cmax jako



funkce clearance kreatininu. Ptesto vSak pfi relativné benigni indikaci miZe byt konzervativni
ptistup vhodny pro snizeni mozného bezpecnostniho rizika.

Imunokomprimovani

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, ze vyssi davky valacikloviru jsou obvykle doporucovany pro
davkovani u imunokomprimovanych pacientll ve vztahu k imunokompetentnim pacientim u spolecné
indikace.

Jak bylo vyzadovano vyborem CHMP, drZitel rozhodnuti o registraci znovu zvazil pouZiti
valacikloviru v 1é¢b¢ herpes zoster u imunokomprimovanych pacientti a prezkoumal pokyny k 1é¢bé.
Francouzské pokyny doporucuji valaciklovir v davce 1000 mg tfikrat denné s naslednym pozornym
sledovanim [Yeni, 2008]. Spolec¢nost IDSA (Americka spolecnost pro infekéni onemocnéni)
doporucuje 1000 mg valacikloviru tfikrat denné [Dworkin, 2007] a Evropska konference o infek¢nich
onemocnénich pii leukémii doporucuje shodné davkovani valacikloviru po dobu nejméné 7 dni
[Styczynski, 2009].

CDC tvrdi, Ze okamzita antivirova lé¢ba by méla byt zavedena u v§ech imunosuprimovanych
pacientt s herpes zoster béhem 1 tydne po vysevu vyrazky nebo kdykoli pfed tplnou krustaci 1ézi.
Peroraln¢ podavany valaciklovir v davce 1000 mg tfikrat denné po dobu 7-10 dni je doporu¢enou
lécebnou volbou akutni lokalizované kozni infekce herpes zoster u pacientt s HIV. Pokud jsou kozni
1éze rozsahlé nebo pokud je podezieni na postizeni vnitinich organi, je tfeba zahajit 1écbu
intraven6zné podavanym aciklovirem a pokracovat, dokud neni patrné klinické zlepSeni [Balfour,
1983]. Ptechod z intraven6zni na peroralni antivirovou 1é¢bu (pro dokonceni 10-14denni 1é¢by) je
divodné, kdyz je ukonéena tvorba novych koznich 1ézi a znamky a ptiznaky visceralni infekce virem
varicella zoster (VZV) se zlepsuji [CDC, 2009].

Vybor CHMP schvalil znéni a posoudil davkovani 1000 mg trikrat denné jako piijatelné.

0Oddil 4.3 Kontraindikace
Nekteré Clenské staty uvadéji jako dalsi kontraindikaci téhotenstvi a kojeni. Nékteré ¢lenské staty
uvadéji jako dalsi kontraindikaci rezistenci na aciklovir.

Drzitel rozhodnuti o registraci ponechal odpovidajici varovné upozornéni v oddilu 4.6 T€hotenstvi a
kojeni souhrnu daji o ptipravku sjednoceného v EU. Drzitel rozhodnuti o registraci se domnival, ze
pouziti valacikloviru v té¢hotenstvi by nemélo byt kontraindikovano.

Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci, jenz posoudil v souladu s aktualné
platnymi pokyny, a ktery piesné vyjadiuje dostupné tdaje.

Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci nezahrnovat vlozeni virové rezistence

v oddilu 4.3. Virova rezistence se 1i§i od stavii, kdy 1€k nesmi byt podavan z bezpecnostnich diivoda a
je tieba rozlisit mezi bezpe¢nostnimi riziky a snizenou G¢innosti.

Vybor CHMP rovnéz schvalil kontraindikace tykajici se piecitlivélosti na ACV, VACV nebo formy
VACV.

0Oddil 4.6 Téhotenstvi
Uroven informaci je v riznych ¢lenskych statech rozdilna. Je uvadén shodny druh udajt, ale mira
konkrétnich podrobnosti se vyznamné 1i$i. Doporuéeni pro pouziti rovnéz vykazuji rozdily.

Hodnoceni piinost a rizik pouzivani valacikloviru ve specifickych indikacich a u jednotlivych
téhotnych a kojicich Zen spada do piisobnosti oSetfujiciho lékate.

Vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci uvést v tomto oddilu, ze valaciklovir by
mél byt pouzit v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni piinosy lécby prevazuji na potencialnimi
riziky.

Drzitel rozhodnuti o registraci proved] pfezkum dostupnych informaci od uzavieni registru
téhotenstvi, jak bylo poZzadovano. Navic drzitel rozhodnuti o registraci vyhodnotil hlaseni o
tehotenstvi a vysledky te€hotenstvi dostupné v jeho celosvétové databazi klinické bezpecnosti. Je
obtizné urcit rozsah expozice v této populaci. Analyza dostupné literatury neprokazala zadna nova



vyznamna bezpecnostni rizika pro déti nebo matky. Vyznamny podil vrozenych vad popsanych
v ¢lancich odpovidal znamym vedlej$im u¢inktim intrauterinni cytomegalovirové infekce na plod.

Vybor CHMP shledal novy navrh pfijatelnym. Nicméné byly doporuceny mensi zmény v textu, jako
napiiklad mira ziskané zkuSenosti s valaciklovirem a aciklovirem v téhotenstvi byla kvantifikovano a
(stanovena jako omezena nebo primérna), byly zatazeny historické odpovidajici ¢iselné tdaje ze
zavérecné studijni zpravy o registru t€hotenstvi, aby ilustrovaly dostupné udaje.

0Oddil 4.8 Nezadouci ucinky

Vybor CHMP vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby prokazal vSechny navrzené frekvence a
piedlozil, s odpovidajicimi potvrzujicimi udaji, revidovany oddil 4.8 v souladu s pokyny souhrnu
udaji o ptipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby se zabyval nezadoucimi u¢inky bez ohledu na
statistickou vyznamnost.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptepracoval oddil 4.8 odpovidajicim zptisobem. Pro nezadouci ucinky
zji$téné ze spontannich hlaseni bude ¢etnost uvadéna jako ,,neni znama®, jak bylo vyzadovano. Pro
nezadouci Géinky z klinickych studii byla kategorie ¢etnosti piifazena na zakladé celkového vyskytu
pozorovaného v klinickych studiich.

Drzitel rozhodnuti o registraci zatadil, jak bylo pozadovano, tvodni ustanoveni do oddilu 4.8 pro
upiesnéni rozsahu vzorku/expozice z klinickych studii. Rozsah vzorku databaze klinickych studii je
zalozen na udajich shromazdénych z pivotnich studii s valaciklovirem ve 4 riznych indikacich. Tyto
studie byly vybrany jako nejlépe vystihujici bezpec¢nostni profil piipravku pro béznou populaci
vystavenou valacikloviru a zahrnuji piiblizné 5855 pacientli. Téchto 5855 pacientl bylo rozd¢leno
nasledovné: 1é¢ba herpes zoster (n=967); 1é¢ba genitalniho herpes (n=1160 vysoka davka a n=1203
nizka davka); suprese genitalniho herpes (n=1009 vysoka davka a n=269 nizka davka); 1écba oparu
(n=609 vysoka davka a n=638 nizka davka).

Drzitel rozhodnuti o registraci ptepocital, jak bylo pozadovano, kategorie Cetnosti nezadoucich reakei
pro ty reakce ur¢ené z udaju z doby po uvedeni na trh a vzal v iivahu revidované pokyny k souhrnu
udaji o ptipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci objasnil, ze databaze klinickych studii, skladajici se ze souhrnnych
udaju klinickych studii ve ¢tyfech indikacich, jak je popsano vyse, byla pouzita k pfepoctu Cetnosti
nezadoucich reakci po uvedeni pfipravku na trh. Vybér studii zatfazenych do této databaze klinickych
studii odrazi bezpecnostni profil ptipravku pro béznou populaci vystavenou valacikloviru.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil v tabulce odpovédi prepocitané Cetnosti nezadoucich reakci
pro ty nezadouci reakce zjisténé z praxe po uvedeni na trh a podptirnych analyz. V situacich, kdy je
rozdilny vyskyt mezi studiemi, byl zvolen nejkonzervativnéj$i ptistup, tj. kategorie ¢etnosti byla
zaloZena na vysSim vyskytu.

Vybor CHMP vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby provedl odhad vyskytu rezistence u
imunokompetentnich a imunokomprimovanych subjektti v klinickych studiich, aby byl vloZen do
perspektivy udaji z doby po uvedeni na trh.

Prevalence HSV rezistentnich na aciklovir zlstala nizka a stabilni i pfes nardstajici klinické pouZivani
antivirovych pfipravkl zamétenych na herpes viry po dobu bezmaéla tii dekad. Unikatni kombinace
faktori souvisejicich s virem, hostitelem a lékem vysvétluje, pro¢ se rezistence neobjevila v bézné
populaci, a také pro¢ pouzivani vacikloviru pravdépodobné nezvysi prevalenci HSV rezistentnich na
aciklovir.

Rezistence HSV na aciklovir, aktivni metabolit valacikloviru, jak byla stanovena plak-redukénim
testem, je nizsi nez 1 % u imunokompetentnich pacienti a pfiblizné 5-6 % u imunokoprimovanych
pacientl. Tyto udaje pfinaseji jistotu, Ze moznost vzniku rezistence nesnizila stanoveny profil ptinosii
a rizik valacikloviru.

Vyskyt rezistence na aciklovir je stabilni, nezménil se po dobu téméf trech desetileti, kdy je aciklovir
k dispozici, a nelisi se u 1é¢enych pacientl a neléenych subjekti.

Vybor CHMP dosel k zavéru, ze drzitel rozhodnuti o registraci predlozil vyCerpavajici zpravu o
cetnosti rezistence u imunokompetentnich a imunokomprimovanych jednotlivei v klinickcyh studiich.



Zaveér shrnuje, Zze vyskyt HSV rezistentnich na aciklovir se vyznamné nezménil po dobu poslednich tii
desetileti. HSV rezistence u imunokompetentnich osob je nizka; mensinez 1 % au
imunokomprimovanych osob €ini ptiblizn¢ 5-6 %, coz je shodn¢ povazovano za nizky vyskyt. Tato
pozorovani podporuji bezpecnost 1€cby HSV v obou skupinach, tfebaze moznost zvySovani rezistence
je tieba neustale sledovat.

Oddil 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP souhlasil, aby do tohoto oddilu byl vlozen odkazu na valaciklovir snizujici riziko
prenosu genitalniho herpes u imunokompetentnich dospélych, je-li uzivan jako supresivni lécba a
Uspéch chemotrapie nebo transplantace je Gasto ohroZen infekci, béhem obdobi imunosuprese po
16Ebeé nebo operaci je reaktivace latentnich virti obzvlasté ¢asta (Bustamante, 1991: Houglund, 2001).
Vybor CHMP poznamenal, Ze studie podporujici bezpe¢nost a t¢innost pouzivani valacikloviru byly
provedeny pouze u pacientii s HIV a vétSinou u pacientti bez zavazné deplece CD4. Nicméne,
valaciklovir prokézal uc¢innost v 1écb¢ herpes labialis (opary), mukositidy zptisobené chemoterapii
nebo ozafovanim, reaktivace HSV po zakrocich v obliceji a herpes gladiatorum.

Dalsi oddily souhrnu udaji o piipravku
Vybor CHMP vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby vyhodnotil vSechny dalsi oddily souhrni
udaju o pfipravku schvalenych v EU a navrhl vhodné zmény v textu tam, kde se vyskytuji odlisnosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci vzal v ivahu veskerou farmaceutickou prezentaci a vSechna davkovani
v soucasné dob¢ schvalena nejméné v jednom ¢lenském staté a navrhl sjednoceni souhrnt udaju o
piipravku valacikloviru. Definitivni dokumentace byla piedloZena s ohledem na aktualizované udaje.
Vybor CHMP posoudil odpovédi a zdivodnéni predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci jako
uspokojiveé.

Jak pozadoval drzitel rozhodnuti o registraci, modul kvality byl rovné€z sjednocen.



ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze

— predmétem predlozeni zalezitosti k posouzeni byla harmonizace souhrni idajt o piipravku,
oznaceni na obalu a ptibalovych informaci,

— souhrn udaji o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace navrzené drzitelem rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zéklad¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pripravku Valtrex a pfipravki souvisejicich
nazvi (viz ptiloha I), a to prostiednictvim uprav piislusnych odstavcti v souhrnu tdaji o piipravku,
oznaceni na obalu a pfibalovych informaci uvedenych v ptiloze III.



PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Valtrex a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 250 mg potahované tablety

Valtrex a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 500 mg potahované tablety
Valtrex a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 1000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje valacicloviri hydrochloridum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg valaciclovirum
Jedna tableta obsahuje valacicloviri hydrochloridum v mnozstvi odpovidajicim 500 mg valaciclovirum
Jedna tableta obsahuje valacicloviri hydrochloridum v mnozstvi odpovidajicim 1000 mg
valaciclovirum

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

250 mg tableta

Bil4, bikonvexni tableta protahlého tvaru s bilym az téméf bilym jadrem, s modrym potiskem ,,GX
CE7* na jedné strané.

500 mg tableta

Bila, bikonvexni tableta protahlého tvaru s bilym az témét bilym jadrem, s vyrytym ,,GX CF1* na
jedné strang.

1000 mg tableta

Bila, bikonvexni tableta protahlého tvaru s bilym az téméf bilym jadrem, s catecnou pulici ryhou na
obou stranach a s modrym potiskem ,,GX CF2 na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Infekce virem Varicella zoster (VZV) — herpes zoster

Pripravek Valtrex je indikovan k 1é¢bé herpes zoster (pasového oparu) a o¢ni formy herpes zoster u
imunokompetentnich dospélych osob (viz bod 4.4).

Pripravek Valtrex je indikovan k 1écbé herpes zoster u dospélych pacientl s mirnou az stiedné té¢zkou
imunosupresi (viz bod 4.4).

Infekce virem Herpes simplex (HSV)

Ptipravek Valtrex je indikovan
e Kk 1é¢bé€ a prevenci (supresi) koznich a slizni¢nich onemocnéni zptisobenych virem HSV,
véetné:
- 1é¢by inicidlnich epizod herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych a dospivajicich au
imunokompromitovanych dospélych.
- 1écby recidivujiciho herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych a dospivajicich, a u
imunokompromitovanych dospélych .



- prevence recidivujiciho herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych a dospivajicich a u
imunokompromitovanych dospélych .
e [écba a prevence recidivujicich o¢nich forem infekce virem HSV (viz bod 4.4)

Klinicke studie nebyly provedeny u pacientti infikovanych virem HSV a imunokompromitovanych
z jinych divodii nez HIV infekci. (viz bod 5.1).

Cytomegalovirové infekce (CMYV):

Pripravek Valtrex je indikovan k profylaxi cytomegalovirové infekce a onemocnéni po transplantaci
organt u dospélych a dospivajicich (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Infekce virem Varicella zoster (VZV) — herpes zoster a ocni formy herpes zoster

Pacienti maji byt pouceni, aby zahajili 1é€bu co nejdiive po stanoveni diagndzy herpes zoster. K 1é¢bé
zahajené pozdeji nez 72 hodin po vysevu herpes zoster nejsou k dispozici zadné idaje.

Dospeli s dostatecnou funkci imunitniho systému
Davka u imunokompetentnich pacientti je 1000 mg 3x denné po dobu 7 dnti (3000 mg celkova denni
davka). Tuto davku je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha renalnich funkci).

Dospeéli s poruchou imunitniho systému

Davka u pacientl s poruchou imunitniho systému je 1000 mg 3x denné po dobu alespon 7 dnti (3000
mg celkova denni davka) a po dobu 2 dnil po vytvoreni krust. Tuto davku je tfeba upravit podle
clearance kreatininu (viz nize Porucha renalnich funkci).

U pacientli s poruchou imunitniho systému je antivirova lécba doporucena do jednoho tydne od tvorby
puchyikti nebo kdykoli pfed kompletnim vytvofenim krust.

Lécba infekci virem Herpes simplex (HSV) u dospélych a dospivajicich (=12let)

Dospéli a dospivajici s dostatecnou funkci imunitniho systéemu (=12 let)
Ptipravek Valtrex se podava v davce 500 mg 2x denné (1000 mg celkova denni davka). Tuto davku je
tteba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha renalnich funkci).
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1é¢bu prodlouzit az na 10 dnti. Lé¢ba ma byt zahajena co nejdiive. U recidivujicich infekei virem HSV
by to mélo byt nejlépe v prodromalnim stadiu, nebo ihned po vyskytu prvnich objektivnich nebo
subjektivnich pfiznakli onemocnéni. Pripravek Valtrex muzZe zabranit vyvoji 1ézi, zah4ji-li se jeho
podavani pii prvnich objektivnich nebo subjektivnich priznacich recidivy infekéniho onemocnéni
zpiisobeného virem HSV.

Herpes labialis

Pti herpes labialis (opar) je G€inna 1écba u dospélych i dospivajicich 2000 mg valacikloviru 2x denné
béhem jednoho dne. Druhé déavka se uziva ptiblizn€¢ 12 hodin (ne diive nez 6 hodin) po prvni davce.
Tuto davku je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha renélnich funkci). Pti pouziti
tohoto rezimu davkovani nema 1écba trvat déle jeden den, protoze bylo prokazano, ze delsi 1é¢ba
nepiinasi jiz zadny dalsi klinicky prospéch. Lécba ma byt zahajena pii prvnich pfiznacich herpes
labialis (brnéni, svédéni nebo paleni).

Dospeli s poruchou imunitniho systému



P11 1é¢bé dospélych s poruchou imunitniho systému se podava davka 1000 mg 2x denné po dobu
alespon 5 dnti, podle klinického stavu a zavaznosti poruchy imunitniho systému pacienta. Pii
zahgjena co nejdiive. Tuto davku je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha
renalnich funkci). Aby bylo dosazeno co nejlepsiho klinického vysledku, je tieba 1€cbu zahajit

v pribéhu 48 hodin. Doporucuje se peclivé sledovani vyvoje 1ézi.

Prevence redicidivujicich infekci virem Herpes simplex (HSV) u dospélych a dospivajicich (=12let)

Dospeli a dospivajici s dostatecnou funkcni imunitniho systému (>12let)

Pripravek Valtrex se podava v davce 500 mg jednou denné. U nékterych pacientl s velmi Castymi
denni davku 500 mg rozdélen¢ ve dvou dilcich davkach (250 mg 2x denng). Tuto davku je tieba
upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha renalnich funkci).

Lécbu je tfeba po 6 az 12 mésicich znovu zhodnotit.

Dospéli s poruchou imunitniho systému
Pripravek Valtrex se podava v davce 500 mg 2x denné. Tuto davku je tfeba upravit podle clearance

kreatininu (viz niZe Porucha renélnich funkci). Lécbu je tfeba po 6 az 12 mésicich znovu zhodnotit.

Profylaxe cytomegalovirové infekce (CMV) a onemocnéni u dospélych a dospivajicich (>12let)

Davka pripravdku Valtrex je 2000 mg 4x denné. Lécbu je téeba zahajit co nejdiive po transplantaci.
Tuto davku je tieba upravit podle clearance kreatininu (viz niZze Porucha renalnich funkci).

Délka 1é¢by je obvykle 90 dnd, ale u vysoce rizikovych pacientti mtize byt nutné jeji prodlouzeni.

Zvlastni populace

Déti
Uginnost piipravku Valtrex nebyla u déti mladsich 12 let hodnocena.

Star$i pacienti
U starSich pacientt je nutné vzit v ivahu moznost poruchy renalnich funkci, podle které je tteba

davkovani upravit (viz nize Porucha renalnich funkci). Je nutné udrzovat dostate¢nou hydrataci.

Porucha renalnich funkci

Podavani piipravku Valtrex pacientlim s poruchou rendlnich funkci je tieba vénovat zvySenou
pozornost. Je nutné udrzovat dostatecnou hydrataci. Davka piipravku Valtrex ma byt u pacientti
s poruchou renalnich funkci sniZzena, jak ukazuje tabulka 1 nize.

U pacientt, ktefi podstupuji intermitentni hemodialyzu, je tfeba podavat ptipravek Valtrex po
provedeni hemodialyzy. Je tfeba ¢ast&ji monitorovat clearance kreatininu, zvlasté béhem obdobi
rychlych zmén renalnich funkci, napt. ihned po transplantaci ledviny nebo po pfihojeni (engraftment).
Davku pripravku Valtrex je proto tfeba upravit.

Porucha jaternich funkei

Studie hodnotici davku 1000 mg valacikloviru u dospélych pacientii prokazaly, Ze u pacienti s mirnou
az stiedné tézkou jaterni cirhozou (pfi zachovani syntetickych jaternich funkci) neni nutna uprava
davky. Farmakokinetické udaje u dospé€lych pacientli s pokroc€ilou jaterni cirh6zou (porucha
syntetickych jaternich funci a prikaz porto-systémového zktratu) nenaznac¢uji na nutnost Gpravy
davkovani, klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Pro vyssi davky (4000 mg nebo vice denné) viz
bod 4.4.

Tabulka 1:  UPRAVA DAVKOVANI PRI PORUSE RENALNICH FUNKC{




Clearance

Terapeuticka indikace kreatininu Davkovani valacikloviru *
(ml/min)
Infekce virem Varicella-zoster (VZV)
Lécba herpes zoster (pasovy opar) | =250 1000 mg 3x denné
u imunokompetentnich dospélych i | 30 az 49 1000 mg 2x denné
u dospélych s poruchou imunitniho | 10 az 29 1000 mg jednou denné
system 10 500 mg jednou denné
Infekce virem Herpes simplex (HSV)
Lécbha infekce HSV
- imunokompetentni dospéli a >30 500 mg 2x denné
dospivajici < 30 500 mg jednou denné
- dospéli s poruchou imunitniho | > 30 1000 mg 2x denné
systému < 30 1000 mg jednou denné
Lécba herpes labialis (opar) u >50 2000mg 2x béhem jednoho dne
imunokompetentnich dospélych a 30 az 49 1000 mg 2x béhem jednoho
dospivajicich 10 az 29 dne
(alternativa ldenni rezim) <10 500 mg 2x béhem jednoho dne
500 mg jedna davka
Prevence infekce virem HSV
- imujnokompetentni dospéli a > 30 500 mg jednou denng®
dospivajici < 30 250 mg jednou denné
- dospéli s poruchou imunitniho | > 30 500 mg 2x denné
systému < 30 500 mg jednou denn¢
Cytomegalovirova infekce (CMV)
Profylaxe CMV u dospelych a >75 2000 mg 4x denné
dospivajicich po transplantaci 50 az <75 1500 mg 4x denné
solidnich organii 25 az <50 1500 mg 3x denné
10 az <25 1500 mg 2x denné
<10 nebo pii dialyze| 1500 mg jednou denné

*U pacienti s intermitentni hemodialyzou je tfeba podat davku v den dialyzy po jejim
ukonceni.
by prevence infekce virem HSV u imunokompetentnich subjekti s anamnézou >10 rekurenci
za rok se dosahuje lepsich vysledkt pii ddvkovani 250 mg 2x denné.

4.3

Kontraindikace

Hypersenzitivita na valaciklovir nebo aciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz bod 6.1).

4.4

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stav hydratace
U pacientl ohrozenych dehydrataci, zejména u osob ve vyssim a pokroc¢ilém véku, je nutné dbat na
zajisténi dostatecného pifjmu tekutin.

Pouziti u pacientu s poruchou renalnich funkci a u starSich pacientt




Aciklovir je vylu¢ovan ledvinami, proto je u pacientd s poruchou renalnich funkci nutné sniZzeni davky
valacikloviru (viz bod 4.2). U starSich pacientti je tieba vzit v ivahu moZnost sniZeni renalnich funkei,
proto je nutné u této skupiny pacientli rovnéz zvazit snizeni davky. Ob¢ skupiny, jak star$i pacienti,
tak pacienti s poruchou renalnich funkci, jsou ohrozeni zvySenim rizika vyskytu neurologickych
nezadoucich u¢inkd a mé¢li by byt peclivé monitorovani s ohledem na pritomnost téchto piiznakd. V
hlasenych ptipadech byly tyto reakce obecné reverzibilni po ukonceni 1€¢by (viz bod 4.8).

Pouziti vysokych davek valacikloviru pii porus$e jaternich funkci a po transplantaci jater

O pouziti vysokych davek valacikloviru (4000 mg nebo vice denn€) u pacientli s onemocnénim jater
nejsou k dispozici zadné tdaje. U pacientli po transplantaci jater nebyly provadény Zadné zvlastni
studie s valaciklovirem, proto je tieba t€émto pacientiim vénovat zvlastni pozornost, pokud jsou jim
podavany denni davky vyssi nez 4000 mg.

Pouziti k 1é€bé herpes zoster

Klinick4 odpoveéd by méla byt zvlasté u imunokomprimonavych pacientti peclive sledovana. Podani
intravenozni antivirotické 1éCby by melo byt zvazeno, pokud je odpovéd na peroralni 1écbu
nedostatecna.

Pacienti s komplikovanym herpes zoster, tj. napf. pacienti s visceralnim poSkozenim, diseminovanym
herpes zoster, s motorickymi neuropatiemi, encefalopatii a cerebrovaskularnimi komplikacemi, maji
byt léceni intravendznimi antivirotiky.

Pacienti s poruchou imunitniho systému s herpes zoster oftalmicus nebo pacienti s vysokym rizikem
diseminace onemocnéni a zasaZzenim visceralnich organti maji byt 1é¢eni intravendznimi antivirotiky.

Ptenos herpes genitalis

Pacientlim je tfeba doporucit, aby se vyvarovali pohlavniho styku v dobé ptitomnosti ptiznaki
onemocnéni a to i v piipad¢, kdyzZ jiz byla zahajena antivirova 1é¢ba. V prib&hu preventivni 16€by
antivirotiky je Cetnost §ifeni viru vyznamné snizena. Riziko pfenosu vsak stale pietrvava. Proto je
tteba soucasné s 1é¢bou valaciklovirem dodrzovat zasady bezpe¢ného pohlavniho styku.

Pouziti u o¢nich forem infekce HSV

U téchto pacientli je tfeba peclivé sledovat klinickou odpovéd’ na 1écbu. V ptipadé, kdy neni
pravdépodobné, Zze odpoveéd’ na peroralni 1é€by bude dostatecna, je tteba zvazit podavani
intravendznich antivirotik.

Pouziti u infekci CMV

Udaje o u¢innosti valacikloviru u trasplantovanych pacientii (~200) s vysokym rizikem CMV
onemocnéni (napt. dairce CMV-pozitivni/ptijemce CMV negativni, nebo pouziti anti-tymocin globulin
indukeni 1é€by) ukazuji, ze valaciklovir mtize byt podan témto pacientim pouze, pokud bezpecnostni
hledisko zabrani uziti valgancikloviru, nebo gancikloviru.

Vysoka davka valacikloviru, jaka je pozadovana k profylaxi CMV, miize vést k ¢asté&jSimu vyskytu
nezadoucich uc€inkd, véetné poruch CNS, nez které jsou pozorovany pii podavani nizSich davek u
jinych indikaci (viz bod 4.8). Pacienti musi byt peclivé sledovani pro moznost zmény funkci ledvin a
podle toho maji byt upravené davky (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kombinaci valacikloviru s nefrotoxickymi 1éCivymi piipravky je tieba podavat s opatrnosti, zvlasté u
pacientt s poruchou ledvinnych funkei a je nutné pravidelné sledovani renalnich funkei. Toto se tyka i
soucasné medikace aminoglykosidy, organickymi slou¢eninami platiny, jodovymi kontrastnimi
latkami, methotrexatem, pentamidinem, foskarnetem, cyklosporinem a takrolimem.

Aciklovir je primarné eliminovan v nezménéné formé moci prostiednictvim aktivni renalni tubularni
sekrece. Po podani 1000 mg valacikloviru snizuji cimetidin a probenecid renalni clearance acikloviru



o ptiblizné 25 % a zvysuji AUC acikloviru o pfiblizné 45 % a to pomoci inhibice aktivni renalni
sekrece acikloviru. Cimetidin a probenecid uzivané spolu s valaciklovirem zvySuji AUC acikloviru o
priblizné 65 %. Dalsi 1é¢ivé pripravky (napfi. tenofovir), které soupefi o aktivni tubularni sekreci, nebo
ji inhibuji, mohou, pokud jsou podavané soucasné, zvySovat timto zptisobem koncentraci acikloviru.
Stejné tak podani valacikloviru mize zvySovat plasmatické koncentrace soucasné podavanych latek.

Pacientlim, ktefi jsou vystaveni vy$sim davkam acikloviru z valacikloviru (napt. davkam pii lécbe
herpes zoster nebo profylaxi CMV), je tieba vénovat zvySenou pozorovnost, pokud jsou jim soucasné
podavany léky, které inhibuji aktivni rendlni tubularni sekreci.

Bylo prokazano, ze pti spole¢ném podavani valacikloviru a mofetil-mykofenolatu (imunosupresivni
ptipravek pouZzivany u pacientil po transplantaci) dochdzi ke zvySeni plasmatickych AUC acikloviru a
inaktivniho matabolitu mofetil-mykofenolatu. Pii spole¢ném podavani stejnych 1écivych pripravki
zdravym dobrovolnikiim nebyly pozorovany zadné zmény vrcholovych koncentraci ani AUC. S uzitim
této kombinace jsou pouze omezen¢ klinické zkusenosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Omezené mnozstvi tdajii o uzivani valacikloviru a nevelké mnozstvi idajl o uzivani acikloviru

v té¢hotenstvi jsou dostupné z registrti téhotnych (které dokumentuji vysledky u t€¢hotnych zen
vystavenych pisobeni valacikloviru nebo peroralnimu nebo intravenoéznimu acikloviru (aktivni
metabolit valacikloviru); 111 a 1246 vysledku téhotenstvi (29 a 756 vystavenych v prib&hu prvniho
trimestru t€hotenstvi) a postmarketingova expozice neukazuji na zadné malformace ani fetalni nebo
neonatalni toxicitu. Studie na zvifatech neprokazaly reprodukéni toxicitu valacikloviru (viz bod 5.3).
Valaciklovir je mozné uzivat v prib&hu té¢hotenstvi, pokud je to klinicky indikované a pokud
ocekavany prospéch z 1écby prevysi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Aciklovir, jako hlavni metabolit valacikloviru, je vylu¢ovan do matefského mléka. Pti terapeutickych
davkach se vsak neocekava zadny vliv valacikloviru na kojeného novorozence nebo kojence, protoze
davka pozita ditétem je nizsi nez 2 % terapeutické davky intravendzniho acikloviru, ktery se podava
k 1é€bé infekce virem HSV u novorozencti (viz bod 5.2). Béhem kojeni se ma valaciklovir uzivat
pouze s opatrnosti a pouze v pripadé, kdy je to klinicky indikované.

Fertilita

Valaciklovir neovliviiyje fertilitu u potkanti, ktefi obdrzeli peroralni davky. U vysokych parenteralnich
davek acikloviru byl pozorovan u potkanti a pst vyskyt testikularni atrofie a aspermatogeze. Humanni
studie fertility s valaciklovirem nebyly provedeny, ale u 20 pacientii po 6 mésicich denni 1é¢by 400 az
1000 mg acikloviru nebyly zaznamenany zadné zmény v poctu spermii, jejich hybnosti ani
morfologii.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Zadné studie vlivu 16¢by na schopnosti fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. P¥i zvazovani
schopnosti pacienta fidit a obsluhovat stroje je tfeba vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil

nezadoucich u¢inkd pripravku Valtrex. Z farmakologie 1é¢ivé latky nelze predpovidat Zadné dalsi
Skodlivé ucinky na takového aktivity.

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsinu nezadoucich G¢inki, zaznamenanych alespon v jedné indikaci u pacientti [é¢enym pfipravkem
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tromboticka trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom, akutni renalni selhani
a neurologické poruchy, jsou probrany podrobnéji v dal§ich bodech tohoto textu.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémt a jejich Cetnosti.

Pro klasifikaci nezadoucich u¢inkt se pouzivaji nasledujici kategorie frekvenci:
Velmi casté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10
Méné Casté > 1/1 000 az < 1/100
Vzacné >1/10 000 az < 1/1000

Velmi vzacné < 1/10 000

Pro stanoveni kategorii frekvenci nezddoucich uc¢inkl byly pouzity udaje z klinickych studii,
kde byla prokazana souvislost nezddoucich ucinki s podavanim valacikloviru.

Pro nezédouci Gcinky, které byly hldSeny po uvedeni ptipravku na trh, ale nebyly pozorovany
v klinickych studiich, byla k oznac¢eni kategorie ¢etnosti nezadoucich ucinkii pouzita Gstdlena
hodnota bodového odhadu (,.troj¢lenka‘). Pro nezadouci u€inky, u kterych byla po uvedeni
pripravku na trh prokdzéana souvislost s 1é€bou valaciklovirem, a které byly pozorovany

v klinickych studiich, byla k hodnoceni kategorie frekvenci nezaddoucich ucinkl pouzita
incidence z klinickych studii. Databaze bezpecnosti kinickych studii zahrnuje 5855 pacientt,
kteti v pribehu klinickych studii podstoupili 1écbu valaciklovirem v mnoha riznych
indikacich (1écba herpes zoster, 1écba/prevence herpes genitalis a 1écba herpes labialis).

Udaje z klinickych studii
Poruchy nervového system
Velmi Casté: Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Nauzea

Udaje po uvedeni ptipravku na trh

Poruchy krve a lymfatického systému
Méng casté: Leukopenie, trombocytopenie
Leukopenie je zaznamenavana ptevazné u pacientti s poruchou imunitniho systému.

Poruchy imunitniho systému
Vacné: Anafylaxe

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Casté: Zavraté
M¢én¢ Casté: Zmatenost, halucinace, porucha védomi, tremor, agitace
Vzacné: Ataxie, dysarthrie, ki‘eCe, encefalopatie, kdma, psychotické priznaky.

Neurologické ptiznaky, které mohou byt obCas zavazné, mohou souviset s encefalopatii a zahrnuji
zmatenost, agitaci, kieCe, halucinace a koma. Tyto pfizaky jsou obecné reverzibilni a obvykle jsou
pozorovany u pacientli s poruchou renalnich funkci nebo s dal$imi predisponujicimi faktory (viz bod
4.4). U pacientl po transplantaci organd, ktefi dostavaji vyssi davky pripravku Valtrex z divodu
profylaxe CMV (8000 mg denn¢), se objevuji neurologické reakce ¢astéji ve srovnani s pacienty,
kteti dostavaji nizkou davkou, ktera se pouziva v jinych indikacich.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté: Dyspnoe




Gastrointestinalni poruchy
Casté: Zvraceni, prijem
M¢éné cCasté: Bolest bficha

Poruchy jater a zluéovych cest
M¢éng Casté: Reverzibilni zvySeni hodnot jaternich funkénich testti (napf. bilirubinu,
jaterni enzymy)

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté: Vyrazka véetné fotosenzitivity, pruritus
M¢éng Casté: Koptivka
Vzacné: Angioedém

Prochy ledvin a moc¢ovych cest

Méng casté: Bolest ledvin

Vzacné: Porucha renalnich funkci, akutni renalni selhani (zvlasté u starSich pacientt
a u pacinetl s poruchou renalnich funkci, ktefi dostavaji vyssi davky, nez
davky doporucené)

Bolest ledvin miize byt spojena s renalnim selhanim.

Byla rovnéZz zaznamenéna intratubularni precipitace krystall acikloviru v ledvinach. V pribéhu 1écby
je proto potieba zajistit dostatecny piijem tekutin (viz bod 4.4).

Dalsi informace o zvla$tnich skupinach pacientt

U dospélych pacientti s t¢Zkou poruchou imunitniho systému, zvlasté u pacientti s pokro¢ilym
onemocnénim virem HIV, ktefi dostavali vysoké davky valacikloviru (8000 mg denn¢)

v prodlouzenych fazich klinickych studii, byly zaznamenany piipady renalni insuficience,
mikroangiopatické hemolytické anémie a trombocytopenie (né¢kdy v kombinaci). Tyto nalezy byly
téz pozorovany u pacientd neléenych valaciklovirem, ktefi méli stejné zakladni nebo soucasné
onemocnéni.

4.9 Predavkovani

Subjektivni a objektivni pfiznaky

U pacientt, u kterych doslo k predavkovani valaciklovirem, byly hlaseny pfipady akutniho selhani
ledvin a neurologické ptiznaky, véetn€ zmatenosti, halucinaci, agitovanosti, poruch védomi a kématu.
Muize se rovnéZ objevit nauzea a zvraceni. Je tfeba se vyvarovat nahodnému predavkovani. Mnoho
hlasenych ptipadi zahrnovalo pacienty s poruchou funkce ledvin a starsi pacienty, ktefi obdrzeli
opakovan¢ vysoké davky z divodu nedostatecného snizeni davky.

Lécba

Pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na pfitomnost znamek toxicity. Odstrafiovani acikloviru
z krve vyznamné urychluje hemodialyza, kterou je proto mozné v piipad¢ symptomatického
predavkovani vyuzit jako 1é¢ebnou alternativu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleosidy a nukleotidy, kromé inhibitorti reverzni transkriptazy
ATC kod: JOSA B11

Mechanismus uéinku




Antivirotikum valaciklovir je L-valinovy ester acikloviru. Aciklovir je analogem purinového
(guaninového) nukleosidu.

Valaciklovir se u ¢lovéka rychle a téméf upIn€ preménuje na aciklovir a valin, pravdépodobné
plisobenim enzymu nazyvaného valaciklovirhydrolaza.

Aciklovir je specifickym inhibitorem herpetickych virQ s in vitro aktivitou proti virim Herpes simplex
(HSV) typu 1 a 2, viru Varicella zoster (VZV), cytomegaloviru (CMV), viru Epstein-Barrové (EBV) a
lidskému herpes viru 6 (HHV-6). Aciklovir ihned po své fosforylaci na aktivni trifosfatovou formu
inhibuje syntézu DNA herpes viru.

Prvni stupen fosforylace vyzaduje aktivitu viroveé specifického enzymu. V piipadé¢ HSV, VZV a EBV
je timto enzymem virova tymidinkinaza (TK), ktera je pfitomna pouze ve virem infikovanych
bunikach. U CMV se selektivity dosahuje fosforylaci (alesponi ¢aste¢nou), zprostiedkovanou
produktem genu fosfotransferazy UL97. Tento pozadavek aktivace acikloviru virové specifickym
enzymem do znacné miry vysvétluje jeho selektivitu.

Proces fosforylace (konverze z monofosfatu na trifosfat) je ukoncen buné¢énymi kinazami. Aciklovir
trifosfat kompetitivné inhibuje virovou DNA-polymerazu a zabudovani tohoto nukleosidového
analogu vede k obligadtnimu ukonceni fetézce a zastaveni syntézy virové DNA, a tim k zablokovani
replikace viru.

Farmakodynamické vlastnosti

Rezistence na aciklovir je obvykle vysledkem pfitomnosti fenotypu s deficitem tymidinkinazy; virus je
tak ve zna¢né nevyhod¢ vici prirozenému hostiteli. V nékterych piipadech byla snizena citlivost na
aciklovir popsana jako vysledek drobnych zmén bud’ ve virové tymidinkinaze, nebo v DNA-
polymeraze. Virulence téchto variant pfipomind virulenci divokého typu viru.

Rozsahlé monitorovani klinickych izolath HSV a VZV odebranych od pacientd uzivajicich 1écebné
nebo profylakticky aciklovir ukazalo, Ze virus se snizenou citlivosti na aciklovir se u osob

s dostate¢nou funkci imunitniho systému vyskytuje velmi ojedinéle a lze jej zjistit pouze u jedincd s
tézkou poruchou funkce imunitniho systému, napf. u pfijemct transplantovanych organi nebo kostni
dien¢, onkologickych pacientli IéCenych chemoterapii a osob infikovanych virem lidské
imunodeficience (HIV).

Klinické studie

Infekce virem Varicella zoster

Ptipravek Valtrex urychluje Gstup bolesti: snizuje trvani i podil pacientli s bolesti souvisejici s herpes
zoster, ktera zahrnuje akutni bolest a u pacientt starSich 50 let rovnéz postherpetickou neuralgii.
Ptipravek Valtrex snizuje riziko o¢nich komplikaci herpes ophtalmicus.

Intravendzni 1é¢ba je obecné povazovana za standard 1é¢by herpes zoster u pacientt s poruchou funkce
imunitniho systému; u uréitych pacientl s poruchou funkce imunitniho systému vSak omezené udaje
poukazuji na klinicky prospéch valacikloviru v 1é¢bé infekce virem VZV (herpes zoster), napt. u
pacientt se solidnimi tumory, HIV, autoimunitnim onemocnénim, lymfomem, leukémii a u pacientt
po transplantaci kmenovych bunék.

Infekce virem Herpes simplex
Valaciklovir je tfeba u o¢nich forem infekci virem HSV podavat v souladu s platnymi 1é¢ebnymi

postupy.

Studie 1écby valaciklovirem a prevence vyskytu herpes genitalis byly provedeny i u pacientt
infikovanych sou¢asné virem HIV a HSV s medianem poétu CD4 bunék > 100 bunék/mm’.
V prevenci symptomatickych recidiv byl valaciklovir v davce 500 mg 2x denné u€ingjsi nez v davce



1000 mg jednou denn¢. Valaciklovir podavany v davee 1000 mg 2x denné k 1é¢bé recidiv byl
srovnateln¢ ucinny jako peroralni aciklovir v davce 200 mg podavané 5x denné pii trvani epizody
herpes. U pacientt se zdvaznou imunodeficienci nebyl valaciklovir hodnocen.

Utinnosti valacikloviru v 16¢bé& dalsich koznich infekei virem HSV byla rovnéZ zaznamenana.
Valaciklovir je G¢inny v 1é¢bé herpes labialis (opar), mukositidy (ktera je zpisobena chemoterapii
nebo radioterapii), reaktivace HSV pfi vyhlazeni vrasek v obliceji (facial resurfacing) a herpes
gladiatorum (kontaktni dermatitida). Na zakladé zkuSenosti s aciklovirem, valaciklovir je v 1é¢bé
erythema multiforme, herpetického ekzému a herpetického panaricia stejné ¢inny jako aciklovir.

Valaciklovir se osveédcil pfi snizeni rizika pfenosu herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych
pacientd, ktefi obdrzeli supresivni [écbu kombinovanou s bezpe¢nym sexem. Byla provedena dvojité
zaslepena kontrolovana studie u 1 484 heterosexualnich, imunokompetentnich dospélych dvojic s
rozdilnou infekci HSV-2. Vysledky ukazaly na vyznamné sniZeni rizika ptenosu: 75 %
(symptomaticky ziskané HSV-2), 50 % (HSV-2 sérokonverze) a 48 % (celkové ziskana HSV-2) po
valacikloviru ve srovnani s placebem. Mezi jedinci ucastnicimi se podstudie snizil valaciklovir
vyznamné rozsev o 73 % ve srovnani s placebem (pro dalsi informace tykajici se snizeni pfenosu viz
bod 4.4).

Cytomegalovirovd infekce (viz bod 4.4)

Profylaxe CMV valaciklovirem u pacientl po transplantaci solidnich organti (ledviny, srdce) snizovala
vyskyt akutni rejekce §tépu, oportunnich infekei i dalSich infekci herpetickymi viry (HSV, VZV).
Zadna piima srovnavaci studie proti valacikloviru, které by stanovila optiméalni 1é¢bu pacient po
transplantaci organi, nebyla provedena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Valaciklovir je prodrug acikloviru. Biologicka dostupnost acikloviru z valacikloviru je piiblizné 3,3 az
5,5nasobné vyssi, nez jaka byla diive pozorovana u peroralniho acikloviru. Po peroralnim podani se
valaciklovir dobfe vstfebava a rychle a téméf tplné se preméenuje na aciklovir a valin. Tato konverze
je pravdépodobné zprosttedkovana enzymem izolovanym z lidskych jater a oznacovanym jako
valaciklovirhydrolaza. Biologicka dostupnost acikloviru z 1000 mg valacikloviru je 54 % a neni
snizovana jidlem. Farmakokinetika valacikloviru neni pfimo imérna davce. Rychlost a rozsah
absorpce klesa se zvySujici se davkou, coz vede k niznimu nez proporcionalnimu zvyseni Cy,x v celém
terapeutickém rozmezi davek a snizeni biologické dostupnosti pii davkach nad 500 mg.
Farmakokinetické (PK) parametry acikloviru stanovené po jednorazovém podani davek 250 az 2000
mg valacikloviru zdravym subjektlim s normalni renalni funkei jsou znazornény nize.

PK parametr acikloviru 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=8)

Crnax mikrogramy/ml 2,20 £ 0,38 3,37+£0,95 5,20+ 1,92 830+ 143

timax hodiny (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.mikrogramy/ml 5,50 £0,82 11,1 £1,75 18,9 £4,51 29,5+ 6,36

Cinax = vrcholova (maximalni) plazmaticka koncentrace; t,.x = prumérny ¢as dosazeni maximalni
sérové koncentrace; AUC = plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace. Hodnoty C,,,, a AUC
ukazuji primérnou + standardni odchylku. Hodnota t,,,x ukazuje median a rozsah.

Maximalni plazmatické koncentrace nezménéného valacikloviru dosahuji pouhych 4 % maximalnich
hladin acikloviru. Lze je zjistit v priméru 30 az 100 minut po podani davky a 3 hodiny po podani
davky jiz nejsou métitelné. Farmakokinetické vlastnosti valacikloviru a acikloviru po jednorazovém
podani i po opakovanych davkach jsou podobné. Herpes zoster, herpex simplex a infekce virem HIV




vyznamn¢ neméni farmakokinetiku valacikloviru ani acikloviru ve srovnani se zdravymi dospélymi. U
piijemct transplantatd uzivajicich valaciklovir v davce 2000 mg 4x denné jsou maximalni koncentrace
acikloviru podobné nebo vyssi nez u zdravych dobrovolnikli uZivajicich stejnou davku. Odhadované
denni AUC jsou znacné vétsi.

Distribuce
Vazba valacikloviru na plazmatické proteiny je velmi nizka (15 %). Prinik do CSF, ktery je stanoveny
pomérem CSF/plasmatické AUC, je zavisly na renalnich funkcich a je ptiblizné 25 % u acikloviru a

metobolitu 8-OH-ACJ a ptiblizné 2,5 % u metabolitu CMMG.

Biologicka transformace

Po peroralnim podavni je valaciklovir konvertovan na aciklovir a L-valin prostfednictvim
metabolismu prvniho priichodu stfevem a/nebo jatry. Aciklovir je v malém rozsahu konvertovan na
dalsi metabolity 9(karboxymethoxy)methylguanin (CMMG) pomoci alkoholdehydrogenazy a
aldehyddehydrogenazy a na 8-hydroxy-aciklovir (8-OH-ACV) pomoci aldehydoxidazy. Pfiblizn¢ 88
% celkové kombinované plasmatické expozice je pfipisovano acikloviru, 11 % CMMG a 1 % 8-OH-
ACV. Ani valaciklovir ani aciklovir nejsou metabolizovany cytochromem P450.

Eliminace

Valaciklovir je vylu€ovan moci, pfevazné ve forme acikloviru (vice nez 80 % z podané davky) a jeho
metabolitu CMMG (pfiblizn¢ 14 % davky). Metabolit 8-OH-ACV je v moci detekovan pouze

v malém mnoZzstvi (mén€ nez 2 % davky). Méné nez 1 % podané davky valacikloviru je vylouceno
moci v nezménéné forme. U pacientll s normalnimi renalnimi funkcemi je plasmaticky eliminacni
polocas acikloviru po jednotlivé i opakované davce valacikloviru pfiblizné 3 hodiny.

Zv1astni skupiny pacienti

Porucha renalnich funkci

Eliminace acikloviru koreluje s renalnimi funkcemi a expozice acikloviru bude vzrtstat ptfi zhorSovani
poruchy renalnich funkci. U pacientli v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (end-stage renal
disease) je prumérny elimina¢ni poloc¢as acikloviru po podani valacikloviru pfiblizné¢ 14 hodin,

v porovnani s pfiblizné 3 hodinami u pacientti s normalnimi renalnimi funkcemi (viz bod 4.2).

Expozice acikloviru a jeho metabolitt CMMG a 8-OH-ACV v plasmé a cerebrospinalnim moku
(CSF) byla hodnocena v rovnovazném stavu po podani opakované davky valacikloviru u 6 pacientii

s normalnimi rendlnimi funkcemi (primérna clearance kreatininu 111 ml/min, rozmezi 91-144
ml/min), ktefi dostavali 2000 mg kazdych 6 hodin a u 3 pacientd se zavaznou poruchou renalnich
funkci (primérna CL, 26 ml/min, rozmezi 17-31 ml/min), ktefi dostavali 1500 mg kazdych 12 hodin.
V plasmeé stejn€ jako v CSF byla koncentrace acikloviru, CMMG a 8-OH-ACV prumérmeé 2, 4 resp. 5-
6nasobné vyssi u zdvazné poruchy renalnich funkci v porovnani s normalnimi renalnimi funkcemi.

Porucha jaternich funkei
Farmakokinetické udaje naznacuji, Ze pii poruse jaternich funkci klesa rychlost pfemény valacikloviru
na aciklovir, ale neklesa jeji rozsah. Poloc¢as acikloviru neni ovlivnén.

Tchotné zeny
Studie farmakokinetiky valacikloviru a acikloviru v pribéhu pozdniho t¢hotenstvi naznacuji, ze
téhotenstvni neovliviiuje farmakokinetiku valacikloviru.

Piestup do mateiského mléka




Po peroralnim podani valacikloviru v davce 500 mg se maximalni koncentrace acikloviru (C.y)

v mateiském mléce pohybuje v rozmezi od 0,5 do 2,3ndsobku odpovidajicich sérovych koncentraci

v séru matky. Medidn koncentrace acikloviru v matefském mléce byl 2,24 mikrogramia/ml (9,95
mikromoltd/ml). Pokud by byl matce podavan valaciklovir v davce 500 mg 2x denné, byl by kojenec
vystaven denni peroralni davkce odpovidajici priblizné 0,61 mg/kg/den acikloviru. Elimina¢ni polocas
acikloviru z matetského mléka byl podobny jako ze séra. Nezménény valaciklovir nebyl detekovan

v séru matky, matefském mléce ani v moci kojence.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka

Peroraln¢ podavany valaciklovir neovlivnil fertilitu potkanich samcti ani samic.

Valaciklovir neni teratogenni u potkant ani u kralikti. Valaciklovir je témér ipln€ metabolizovan na
aciklovir. Podkozni aplikace acikloviru v mezinarodné uznavanych testech neméla teratogenni ¢inky
u potkant ani u kralikti. V doplitkovych studiich u potkanii byly pozorovany fetalni abnormality po
podkoznich davkach, které vedly k plazmatickym hladinam 100 mikrogrami/ml (> 10nasobn¢ vyssi
nez 2000 mg jednotliva davka valacikloviru u ¢lovéka s normalnimi renalnimi funkcemi) a k projevim
maternalni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva:

Hypromelosa

Oxid titanicity

Makrogol

Polysorbat 80 (pouze 500 mg a 1000 mg tablety)

Modry inkoust brilantni (E 133) (pouze 250 mg a 1000 mg tablety)
Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

250 mg tablety, 1000 mg tablety
2 roky

500 mg tablety
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani



Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni a zvlastni vybaveni pro pouZziti, podani nebo implantaci
PVC/Al blistr

250 mg tablety
Baleni po 60 tabletach

500 mg tablety

Baleni po 10, 30, 42, 90 nebo 112 tabletach.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni
1000 mg tablety

Baleni po 21 tabletach

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU



OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valtrex a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 250 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]
Valaciklovir

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 250 mg valacikloviru (ve formée valaciklovir-hydrochloridu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety
60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP (MM YYYY}

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITELNYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]

40



{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

| 16.  INFORMACEV BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valtrex a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 250 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]
Valaciklovir

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]

| 3.  POUZITELNOST

EXP {MM YYYY}

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valtrex a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 500 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]
Valaciklovir

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg valacikloviru (ve formé valaciklovir-hydrochloridu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety
10 tablet

30 tablet

42 tablet

90 tablet

112 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP (MM YYYY}

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITELNYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE




‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I —doplni se narodni tdaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

|13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

| 16.  INFORMACEV BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valtrex a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 500 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]
Valaciklovir

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]

| 3.  POUZITELNOST

EXP {MM YYYY}

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valtrex a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 1000 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]
Valaciklovir

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 1000 mg valacikloviru (ve form¢ valaciklovir-hydrochloridu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety
21 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP (MM YYYY}

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITELNYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]



{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

| 16.  INFORMACEV BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Valtrex a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 1000 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]
Valaciklovir

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

[viz Ptiloha I —doplni se narodni tidaje]

| 3.  POUZITELNOST

EXP {MM YYYY}

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE




PRIBALOVA INFORMACE



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Valtrex a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 250 mg potahované tablety

Valtrex a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 500 mg potahované tablety

Valtrex a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 1000 mg potahované tablety
valaciclovirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to 1
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich u€inkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1 Co je pripravek Valtrex a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Valtrex uzivat
3. Jak se ptipravek Valtrex uziva

4 Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Valtrex uchovavat

6 Dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK VALTREX A K CEMU SE POUZIVA

Ptipravek Valtrex patii do skupiny 1¢kl nazyvanych antivirotika. Ta ucinkuji tak, Ze zabijeji nebo
zastavuji rlst vir nazyvanych Herpes simplex (HSV), Varicella zoster (VZV) a cytomegalovirus
(CMV).

Pipravek Valtrex se mize uzivat k:

e 1écbé pasového oparu (u dospélych)

e lécbe koznich infekei a infekei genitalii (pohlavnich organtt) zptisobenych virem HSV (u
dospélych a dospivajicich nad 12 let). Rovnéz pomaha branit tomu, aby se tyto infekce znovu
vracely.

e 1é¢bé oparu na rtu (u dospélych a dospivajicich starSich 12 let)

e prevence infekce virem CMV u pacientd po transplantaci organd (u dospélych a dospivajicich
starSich 12 let).

e ]écbe a prevenci HSV infekce oka

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK VALTREX
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Valtrex

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na valaciklovir nebo aciklovir nebo na kteroukoli dalsi
slozku piipravku Valtrex (viz bod 6)

Neuzivejte ptipravek Valtrex, pokud se Vas to tyka. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym

lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete piipravek Valtrex uzivat.

Zvl1astni opatrnosti pii pouziti pfipravku Valtrex je zapotrebi
Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem diive, nez za¢nete ptipravek Valtrex uzivat, pokud:
e mate potize s ledvinami



e mate potize s jatry
e jste starSi 65 let
e  Vas imunitni systém je oslabeny

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas to tyka diive, nez zaCnete piipravek Valtrex uzivat, promluvte si se
svym lékafem nebo 1¢karnikem.

Prevence pienosu oparu na pohlavnich organech (herpes genitalis) na dalsi osoby

Pokud uzivate pripravek Valtrex k 1é¢be nebo prevenci pfenosu oparu na pohlavnich organech, nebo
pokud jste jiz nékdy v minulosti mél opar na pohlavnich organech, mél(a) byste i nadale dodrzovat
zasady bezpecného sexu, véetné uzivani kondomt. Toto je dilezité z dlivodu prevence prenosu
infekce na dalsi osoby. Pokud mate na pohlavnich organech odérky nebo puchyie, nemél(a) byste mit
pohlavni styk.

Vzijemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi piipravky
Prosim, informujte svého 1ékate nebo I€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Informujte svého Iékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které ovlivnuji funkci ledvin. To jsou:
aminoglykosidy, organické slouceniny platiny, jodové kontrastni latky, methotrexat, pentamidin,
foskarnet, cyklosporin, takrolimus, cimetidin a probenecid.

Pokud uzivate piipravek Valtrex k 1é¢b¢ pasového oparu nebo pokud jste po transplantaci, vzdy
informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o dalsSich lécich, které uzivate.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Valtrex neni obvykle v priibéhu té¢hotenstvi doporuovan. Pokud jste t€hotna, nebo si
myslite, ze muZete byt téhotena, nebo téhotenstvi planujete, neuzivejte pripravek Valtrex diive, nez se
poradite se svym lékafem. Vas 1ékaf zvazi prospéch z uzivani ptipravku Valtrex v dobé&, kdy jste
téhotna nebo kojite, oproti jeho rizikiim pro Vase dit¢.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Valtrex miize zpisobit nezddouci ucinky, které mohou ovlivnit Vasi schopnost fizeni.
— Netid’te dopravni prostiedek, pokud si nejste jisti, Ze pfipravek na Vas negativné nepisobil.

3.  JAK SE PRIPRAVEK VALTREX UZiVA

Vzdy uzivejte ptipravek Valtrex presné podle pokynd svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davka pripravku, kterou budete uzivat, zavisi na onemocnéni, kvtili kterému Vam byl ptipravek
Valtrex predepsan. Lékart si o tom s Vami promluvi.

Lécba pasového oparu
e Obvykla davka je 1000 mg (jedna 1000 mg tableta nebo dvé 500 mg tablety) 3x denng.
e Piipravek Valtrex se uziva po dobu 7 dnti.

Lécba oparu rtu
e Obvykla davka je 2000 mg (dvé 1000 mg tablety nebo ¢tyfi 500 mg tablety) 2x denng.

e Druha davka se uziva 12 hodin (ne dfive nez 6 hodin) po prvni davce.
e Piipravek Valtrex se uziva pouze jeden den (dvé davky).

Lécba koznich infekci nebo infekei genitalii zptisobenych virem HSV
e Obvykla davka je 500 mg (jedna 500 mg tableta nebo dvé 250 mg tablety) 2x denné.




e Pii prvni infekci je tfeba uZzivat pfipravek Valtrex po dobu 5 dnti nebo az 10 dntl, pokud tak
rozhodne 1ékat. Pti opakujici se (rekurentni) infekci je obvykla délka 1é¢by 3-5 dni.

e Obvykla davka je jedna 500 mg tableta jednou denné.

e U nekterych pacientii s Castymi opakovanymi vyskyty infekce mize byt prospésné uzivat
jednu 250 mg tabletu 2x denné.

e Piipravek Valtrex se uziva do doby, nez lékat 1é¢bu ukonéi.

Ukonceni infekce CMV (Cytomegalovirus)
e Obvykla davka je 2000 mg (dvé 1000 mg tablety nebo Ctyti 500 mg tablety) 4x denné.
e Tablety se maji uzivat ptiblizné po 6 hodinach.
e [écba pripravkem Valtrex se zahajuje obvykle co nejdiive po chirurgickém zakroku.
e Piipravek Valtrex se uziva po dobu ptiblizn¢ 90 dnti po chirurgickém vykonu, do doby, nez
1ékat 1é¢bu ukonci.

Lékatr muze davku ptipravku Valtrex upravit, pokud:
e jste star$i 65 let
e mate oslabeny imunitni systém
e mate potize s ledvinami
— Pokud se Vas cokoli z vy$e zminéného tyka, feknéte to svému Iékaii dfive, neZ zacnete piipravek
Valtrex uzivat.

UZivani tohoto 1éku
e Tento 1ék se uziva usty.
e Spolknéte celou tabletu a zapijte ji dostatecnym mnozstvim vody.
e Uzivejte piipravek Valtrex kazdy den ve stejnou dobu.
e Uzivejte pripravek Valtrex podle pokynt Iékate nebo Iékarnika.

Osoby stars$i 65 let nebo osoby s poruchou funkce ledvin

Je velmi diilezité, abyste pfi uZivani piipravku Valtrex pil(a) pravidelné béhem dne. To
napomaha snizeni nezadoucich uc¢inkt, které mohou postihnout ledviny nebo nervovy systém. Lékar
Vas bude pecliveé sledovat s ohledem na pfitomnost téchto pfiznakti. Nezadouci u€inky postihujici
nervovy systém mohou zahrnovat pocit zmatenosti, agitaci, pocit neobvyklé ospalosti nebo malatnosti.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Valtrex, nez jste mél(a)

Pripravek Valtrex neni obvykle skodlivy, pokud se velké mnozstvi neuziva po dobu nékolika dnti.
Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho tablet, miizete mit pocit na zvraceni, zvracet, nebo byt zmateny(a),
agitovany(a) nebo neobvykle ospaly(a). Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho pfipravku Valtrex, feknéte to
svému lékati. Vezméte si s sebou baleni I¢ku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Valtrex
o Jestlize jste zapomnél(a) uzit ptipravek Valtrex, vezméte si ho jakmile si vzpomenete. Pokud
se jiz ale blizi ¢as dalsi davky, zapomenutou davku vynechejte.
e Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i pfipravek Valtrex nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piiznaky, kterym je ti‘eba vénovat zvySenou pozornost



e zavazné alergické reakce (anafylaxe). U osob uzivajicich piipravek Valtrex jsou velmi vzacné.
Rychly rozvoj pfiznakl zahrnuje:
- navaly horka, svédivou kozni vyrazku
- otok rtl, obliceje, krku a hrdla, ktery zptisobuje obtize s dychanim (angioedém)
- pokles krevniho tlaku, ktery vede ke kolapsu
— Pokud se u Vas objevi alergicka reakce, prestaiite pripravek Valtrex uzivat a okamzité
vyhledejte 1€kare.

Velmi ¢asté (postihuji vice neZ 1 osobu z 10)
e bolest hlavy
Casté (postihuji aZ 1 osobu z 10)

pocit na zvraceni

zavraté

zvraceni

prijem

kozni reakce po vystaveni pokozky slunci (fotosenzitivita)
vyrazka

Méné Casté (postihuji az 1 osobu z 100):

- pocit zmatenosti

- slySeni nebo vidéni véci, které neexistuji (halucinace)
- pocit malatnosti

- ties

- pocit agitovanosti (rozruseni)

Tyto nezadouci u€inky postihujici nervovy systém se obvykle objevuji u osob s poruchou funkce
ledvin, u star$ich osob nebo u pacientti po transplantaci organti, ktefi uzivaji ptipravek Valtrex v davce
vy$$i nez 8 grami denné. Nezadouci ucinky se obvykle zmirni, pokud je piipravek Valtrex vysazen
nebo podavan v nizsi davce.

Dalsi méné Casté nezaddouci u¢inky:

- pocit zkracené¢ho dechu (dyspnoe)

- zaludec¢ni nevolnost

- vyrazka, obcas svédiva, koptivka (vyrazka)
- bolest dolni ¢asti zad (bolest ledvin)

Méné Casté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
- snizZeni poc¢tu bilych krvinek (leukopenie)
- snizZeni poCtu krevnich desticek, coz jsou bunky, které napomahaji sraZeni krve
(trombocytopenie)
- zvySena koncentrace latek tvofenych v jatrech

Vzacné (postihuji az 1 osobu z 1000)

- nestabilita pfi chiizi a porucha koordinace pohybi (ataxie)
- pomala, nesrozumitelna fe¢ (dysartrie)

- zachvaty (kfece)

- porucha mozkovych funkci (encefalopatie)

- porucha védomi (koma)

- zmatenost, nebo poruchy mysleni



Tyto nezadouci G¢inky postihujici nerovovy systém se obvykle objevuji u osob s poruchou funkce
ledvin, u star§ich osob a u pacientti po transplantaci organti, kteti uzivaji pripravek Valtrex v davkach
vys$sich nez 8 gramti denné. Nezadouci u€inky se obvykle zmirni, pokud je ptipravek Valtrex vysazen
nebo podavan v nizsi davce.

Dalsi vzacné nezadouci 0¢inky:

- potize s ledvinami, kdy je sniZena nebo zadna tvorba moci

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkll vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK VALTREX UCHOVAVAT
e  Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

e  Pripravek Valtrex nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti (Exp) se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

e  Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C.

e  Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE
Co pripravek Valtrex obsahuje

e Lécivou latkou je valaciklovirum. Jedna tableta obsahuje 250 mg, 500 mg nebo 1000 mg
valacikloviru (ve formé valaciklovir-hydrochloridu).
Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potahova vrstva:

Hypromelosa

Oxid titanicity

Makrogol

Polysorbat 80 (pouze 500 mg a 1000 mg tablety)

Modry inkoust brilantni (E 133) (pouze 250 mg a 1000 mg tablety)
Karnaubsky vosk

Jak pripravek Valtrex vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety pfipravku Valtrex jsou baleni v PVC/AL blistrech.



Valtrex tablety 250 mg jsou dodavany v krabi¢kach obsahujicich 60 potahovanych tablet. Tablety jsou
bil¢, s modrym potiskem ,,GX CE7‘ na jedné strang.

Valtrex tablety 500 mg jsou dodavany v krabickach obsahujicich 10, 30, 42, 90 nebo 112
potahovanych tablet. Tablety jsou bilé, oznacené ,,GX CF1° na jedné strané

Valtrex tablety 1000 mg jsou dodavany v krabickach obsahujicich 21 potahovanych tablet. Tablety
jsou bilé, s modrym potiskem ,,GX CF2* na jedné stran¢.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Tento léCivy pripravek je registrovan v ¢lenskych statach EU pod nasledujicimi nazvy:
Rakousko, Bulharsko, Kypr, Ceska republika, Estonsko, Finsko, Némecko, Recko, Island, Irsko,

Lotyssko, Litva, Malta, Norsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovenska republika, Slovinsko, Spanélsko,
Svédsko, Velka Britanie: Valtrex

Francie, Belgie, Dansko, Italie, Lucembursko, Nizozemsko: Zelitrex

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena:



