ANHANG |

VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN, DARREICHUNGSFORM, STARKEN DER
ARZNEIMITTEL, ART DER ANWENDUNG, DER INHABER DER GENEHMIGUNG FUR
DASINVERKEHRBRINGEN IN DEN MITGLIEDSTAATEN



Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 06,

A-1140 Wien,

Osterreich

Valtrex 1000 mg - Filmtabletten

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl
Osterreich

Valaciclovir Sandoz 1000 mg -
Filmtabletten

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien

Osterreich

Valtrex 500 mg - Filmtabletten

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10,
6250 Kundl
Osterreich

Valaciclovir Sandoz 500 mg -
Filmtabletten

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien,

Osterreich

Valtrex 250 mg - Filmtabletten

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl
Osterreich

Valaciclovir Sandoz 250 mg -
Filmtabletten

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Belgien

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

Zelitrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Darreichungsform

Art der Anwendung

Belgien

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

Zelitrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Bulgarien

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Zypern

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex , UB6 ONN,
Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Tschechische
Republik

The Wellcome Foundation
Ltd., Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Vereinigtes Konigreich

Valtrex 500 mg

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Déanemark

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dénemark

Zelitrex

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Déanemark

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dianemark

Zelitrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Déanemark

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dianemark

Zelitrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Estland

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

Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Finnland

The Wellcome Foundation Ltd.
Greenford, Middlesex,
Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Finnland

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo,
Finnland

Valavir

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Finnland

GlaxoSmithKline Oy
Piispansilta 9 A,
02230 Espoo,
Finnland

Valtrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Frankreich

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

Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Frankreich

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

Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Darreichungsform

Art der Anwendung

Frankreich

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

Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé
enrobé

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Frankreich

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

Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Frankreich

sanofi-aventis France

1 — 13 boulevard Romain
Rolland

75014 PARIS

Frankreich

Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Deutschland

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

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Deutschland

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

Valtrex S

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Deutschland

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

Valtrex S 250 mg

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Griechenland

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

152 32 Halandri, Athens,
Griechenland

Valtrex

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Darreichungsform

Art der Anwendung

Griechenland

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

152 32 Halandri, Athens,
Griechenland

Valtrex

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Griechenland

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

152 32 Halandri, Athens,
Griechenland

Valtrex

250mg

film — coated tablet

Zum Einnehmen

Island

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Island

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Irland

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

Valtrex 500mg Film-coated Tablet

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Irland

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

Valtrex 250mg Film-coated Tablet

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Italien

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

37135 Verona,

Italien

Zelitrex

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Italien

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italien

Talavir

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Italien

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

37135 Verona,

Italien

Zelitrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Italien

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italien

Talavir

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Italien

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

37135 Verona,

Italien

Zelitrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Italien

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italien

Talavir

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Lettland

GlaxoSmithKline Latvia SIA,
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

Lettland

Valtrex 500 mg film-coated tablets

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Litauen

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

Greenford,

Middlesex UB6 ONN,
Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Luxemburg

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

Zelitrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Luxemburg

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

Zelitrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Malta

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

Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Niederlande

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Niederlande

Zelitrex 500 mg

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Niederlande

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Niederlande

Zelitrex 250 mg

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Norwegen

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norwegen

Valtrex

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Norwegen

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norwegen

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Norwegen

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norwegen

Valtrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Polen

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

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Portugal

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

Portugal

Valtrex

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Portugal

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

Portugal

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Portugal

Laboratorios Wellcome de

Portugal, Lda, Rua Dr Antonio

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

Valtrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Rumaénien

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

Middlesex UB6 ONN,
Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Slowakei

GlaxoSmithKline Slovakia
S.r.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava

Slowakei

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Slovenien

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

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Spanien

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

Valtrex

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Spanien

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

Virval

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Spanien

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

Valaciclovir Allen

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Spanien

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanien

Valherpes

1000mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Spanien

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

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Spanien

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

Tres Cantos Madrid

Spanien

Virval

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Spanien

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

Valaciclovir Allen

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmiqung

Name

EU/EWR

fir daslnverkehrbringen

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Spanien

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanien

Valherpes

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Schweden

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Schweden

Valtrex

lg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Schweden

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Schweden

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Schweden

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Schweden

Valtrex

250mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen

Vereinigtes
Konigreich

The Wellcome Foundation Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Vereinigtes Konigreich
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI1 IBT

Vereinigtes Konigreich

Valtrex

500mg

Filmtabletten

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat |Inhaber der Genehmigung |Name Stérke Darreichungsform Art der Anwendung
EU/EWR fur daslnverkehrbringen

Vereinigtes The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250mg Filmtabletten Zum Einnehmen
Koénigreich Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Vereinigtes Konigreich
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1IBT

Vereinigtes Konigreich
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN DER EMEA UND BEGRUNDUNG
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON VALTREX UND DAMIT VERBUNDENEN BEZEICHNUNGEN (SIEHE ANHANG 1)

Valtrex ist ein oral einzunehmendes Arzneimittel in Tablettenform, das den Wirkstoff Valaciclovir
(VACV), eine veresterte inaktive Vorstufe des Antiherpetikums Aciclovir (ACV), enthilt.

Aciclovir ist ein wirksamer und selektiver Hemmstoff fiir verschiedene Herpesviren einschlieBlich der
humanpathogenen Herpes-simplex- (HSV), Varicella-zoster- (VZV) und Zytomegalieviren (CMV).
Aciclovir hemmt die DNA-Polymerase der Herpesviren. Valaciclovir wird durch einen intestinalen
und hepatischen First-Pass-Metabolismus rasch und nahezu vollstindig in Aciclovir und L-Valin
umgewandelt. Bei Verabreichung von Valaciclovir ist die Bioverfiigbarkeit von Aciclovir hoch, so
dass die Dosisfrequenz gesenkt werden kann.

Valtrex (und damit verbundene Bezeichnungen) steht auf der vom CMD(h) entsprechend Artikel 30
Absatz 2 der Richtlinie 2001/82/EG in geénderter Fassung erstellten Liste der Arzneimittel, deren
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels einer Harmonisierung bediirfen. Aufgrund der
unterschiedlichen nationalen Entscheidungen der einzelnen Mitgliedstaaten zur Zulassung dieses
Arzneimittels (und damit verbundener Bezeichnungen) gab die Europédische Kommission ein
offizielles Befassungsverfahren geméf Artikel 30 Absatz 2 der Richtlinie 2001/83/EG bekannt, um die
Abweichungen zwischen den auf Lédnderebene genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels zu bereinigen und die Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels somit
innerhalb der EU zu harmonisieren. Der CHMP nahm am 20. November 2008 eine Fragenliste sowie
drei weitere Listen zu kldrender Sachverhalte an.

GlaxoSmithKline einigte sich mit der Europdischen Arzneimittelagentur darauf, auch die CMC-
Qualitiatsdokumentation (Modul 3) bei diesem Verfahren nach Artikel 30 zu harmonisieren.
Diskrepanzen bestehen hauptsichlich in den Abschnitten 4.1, 4.2, 4.3 und 4.6 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels.

Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete

Der CHMP erorterte den Wortlaut fiir die folgenden Indikationen und beriicksichtigte dabei die
Vorschldge des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die derzeitigen nationalen
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels und den aktuellen Stand der Wissenschaft:
1. Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen — Herpes zoster,

2. Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen

3. Zytomegalievirus (CMV)-Infektionen

Indikation 1 — Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen / Herpes zoster

Folgende Indikationen wurden vereinbart:

., Valtrex ist indiziert zur Behandlung des Herpes zoster (Giirtelrose) und Zoster ophthalmicus bei
immunkompetenten Erwachsenen.

Valtrex ist indiziert zur Behandlung des Herpes zoster bei erwachsenen Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Immunschwdche. *

Der CHMP befiirwortete den Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die
Angabe ,,Valtrex beschleunigt das Abklingen von Schmerzen ... und postherpetischen Neuralgien* an
dieser Stelle zu streichen und nach Abschnitt 5.1 zu verschieben.

Beziiglich der Pravention okuldrer Komplikationen, die in einigen MS in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels angefiihrt wird, stellte der CHMP fest, dass es sich dabei um einen
sekunddren Nutzen der Therapie der VZV-Infektion handelt. Dieser Teil der Indikation wurde daher
durch eine entsprechende Aussage in Abschnitt 5.1 ersetzt.

Indikation 2 — Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen
Bei der Herpes-simplex-Infektion gab es zwischen den Mitgliedstaaten Unterschiede in Bezug auf den
Infektionsort und die Empfehlungen zu Therapie, Virussuppression und Pravention.




HSV-Akutbehandlung

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von Valaciclovir bei der Behandlung der HSV-Infektion zu
belegen, untersuchte der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen das Arzneimittel in
einem klinischen Entwicklungsprogramm mit sechs Studien, die sich auf die genitale Herpesinfektion
(HSV-2-Infektion) konzentrierten.

Diese Studien zeigten, dass Valaciclovir beziiglich der Verkiirzung der Episodendauer, der
Virusausscheidung und der Dauer bis zur Abheilung der Léasionen Placebo iiberlegen bzw. Aciclovir
gleichwertig war.

HSV-Suppression zur Prdvention von Schiiben (rezidivierenden Episoden einer genitalen Herpes-
simplex-Infektion)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte zwei Studien (123-026 und 123-037)
vor, um die Wirksamkeit zur Suppression von Herpes-genitalis-Rezidiven zu zeigen. Valaciclovir
verzogerte das Auftreten des ersten Genitalherpes-Rezidivs dabei signifikant wirksamer als Placebo
(Patel 1997, Reitano 1998). Eine aktuelle Metaanalyse (Lebrun-Vignes 2007) lieferte weitere
stiitzende Daten fiir diese Indikation.

Herpes-genitalis-Suppression zur Verringerung des Ubertragungsrisikos

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte die Studie HS2AB3009 vor, um die
Wirksamkeit der Suppressionsbehandlung mit Valaciclovir (1 x 500 mg/d) zu zeigen.

Der CHMP gelangte zu der Auffassung, dass die Indikation ,,Prophylaxe der Ubertragung eines
Herpes genitalis“ nicht als eigenstdndige Indikation fiir VACV anzusehen ist, sondern vielmehr mit
der Behandlung der Erstinfektion und der Rezidive eines Genitalherpes im Zusammenhang steht.
Diese Information ist in Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
enthalten.

Akuttherapie und Suppression von okuldren HSV-Infektionen

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte verschiedene Studien vor, in denen die
Wirksamkeit der oralen Aciclovir-Therapie gegen die HSV-Keratitis nach perforierender
Keratoplastik untersucht wurde (Barney 1994, van Rooij 1995, 2003).

Die zugelassenen Dosierungen basierten auf vergleichenden Abschétzungen der Aciclovir-Exposition
(Weller 2000). Die Ergebnisse der Weller-Studie zeigen, dass das Auftreten einer Herpes-Keratitis
wihrend der Langzeitnachbeobachtung nach einem operativen Eingriff durch Valaciclovir in
vergleichbarem Ausmal} wie durch Aciclovir verhindert wird.

Der CHMP beriicksichtigte, dass hierzu nur Studien mit begrenztem Umfang und unbekannter
Qualitit veroffentlicht wurden. AuBerdem wurde nicht zufriedenstellend darauf eingegangen, ob die
potenziell hoheren intraokuldren Aciclovir-Konzentrationen in infizierten Augen nach Gabe von
Valaciclovir sicher sind. Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass als einzige okuldre Anwendung
die Therapie des Zoster ophthalmicus genannt werden sollte.

Der CHMP war jedoch einverstanden damit, einen Hinweis auf die okuldre HSV-Infektion in
Abschnitt 5.1 aufzunehmen: ,,Valtrex senkt das Risiko fiir okuldre Komplikationen bei Zoster
ophthalmicus.*

Herpes labialis (HSV-1-Infektion)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte zur Stiitzung dieser beantragten
Indikation zwei randomisierte, placebokontrollierte Studien vor (HS230027 und HS0028; Spruance
2003), in denen die Wirksamkeit und Sicherheit von VACYV in der Dosierung 2 x2 000 mg/d fiir 1 Tag
im Vergleich zu Placebo untersucht wurden. Aufgrund der Ergebnisse dieser beiden Studien empfiehlt
das International Herpes Management Forum (IHMF) die hochdosierte Kurztherapie als Alternative zu
anderen zugelassenen Dosisschemata zur Behandlung des Herpes labialis (Gilbert 2007).

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen présentierte verschiedene
Schliisseldokumente zu den Studien HS230027 und Studie HS230028 und eine Datenauswertung, die
die hochdosierte Kurztherapie bei immunkompetenten Jugendlichen und Erwachsenen stiitzt. Darunter
war auch eine klinische Ubersicht mit einer Beschreibung der Sicherheit und Wirksamkeit in den



zulassungsvorbereitenden Wirksamkeitsstudien. Der CHMP stimmte der Auffassung zu, dass
Valaciclovir in der Dosierung 2 x2 000 mg/d fiir 1 Tag eine wirksame Therapie des Herpes labialis bei
Erwachsenen und Jugendlichen darstellt.

Nach Auffassung des CHMP ist der Herpes labialis durch die Indikation ,,Akut- und
Suppressionstherapie bei HSV-Infektionen der Haut und Schleimhéute* abgedeckt und verdient keine
gesonderte Auflistung in Abschnitt 4.1 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
Allerdings sollte die Dosierung fiir die Kurzanwendung in Abschnitt 4.2 erwidhnt werden.

Der CHMP befiirwortete somit die Streichung verschiedener Detailangaben zur Indikation (Herpes
labialis, okulire HSV-Infektionen, Ubertragungsprivention).

Einige Indikationen waren nicht in allen Mitgliedstaaten genehmigt. Dies betraf insbesondere
immungeschwdchte Patienten.

Sicherheit und Wirksamkeit der Valaciclovir-Behandlung von HSV-Infektionen bei
immungeschwéchten Patienten wurden in Studie 123-008 untersucht; es gibt jedoch nur wenige Daten,
die die Wirksamkeit und optimale Dosierung von VACYV fiir die Behandlung von HSV-Infektionen
bei immungeschwichten Patienten zeigen.

HSV-Suppression bei HIV-Patienten

In den Studien 123-007 und HS230018 wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von Valaciclovir zur
Suppression von Rezidiven einer anogenitalen HSV-Infektion bei HIV-infizierten Personen untersucht
(Conant 2002).

Der CHMP befiirwortete den folgenden Wortlaut zur Behandlung von Herpes-simplex-Infektionen:
,, Valtrex ist indiziert
o zur Akut- und Suppressionstherapie bei HSV-Infektionen der Haut und Schleimhdute:
- Behandlung der Erstinfektion eines Herpes genitalis bei immunkompetenten Erwachsenen
und Jugendlichen sowie immungeschwdchten Erwachsenen
- Behandlung von Rezidiven eines Herpes genitalis bei immunkompetenten Erwachsenen und
Jugendlichen sowie immungeschwdchten Erwachsenen
- zur Prdvention von Rezidiven eines Herpes genitalis bei immunkompetenten Erwachsenen
und Jugendlichen sowie immungeschwdchten Erwachsenen
o zur Akut- und Suppressionstherapie bei rezidivierenden okuldren HSV-Infektionen

Indikation 3 — Zytomegalievirus (CMV)-Infektionen
Die Zytomegalie-Prophylaxe war in einigen Mitgliedstaaten nicht zugelassen.

Das Zytomegalievirus gehort zu den hiufigsten viralen Verursachern von angeborenen Stérungen wie
geistiger Behinderung und Taubheit. Bei immungeschwichten Personen — insbesondere
Knochenmark- oder Organtransplantierten oder Immunsupprimierten (z. B. HIV-Patienten) — kann es
schwere bis lebensbedrohliche Krankheitszustinde hervorrufen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrte zwei Studien durch, um die Sicherheit
und Wirksamkeit von VACV im Vergleich zu ACV bzw. Placebo zur Prophylaxe der CMV-Infektion
und -Erkrankung bei Organtransplantierten zu ermitteln.

Eine davon war eine zulassungsvorbereitende Studie (Studie 123-012) an Nierentransplantierten, die
andere eine kleinere Studie (123-931) an erwachsenen Herztransplantatempféngern.

Die Ergebnisse von Studie 123-012 zeigten, dass eine orale VACV-Prophylaxe bei seropositiven wie
auch seronegativen Nierentransplantierten die Inzidenz der CMV-Erkrankung senkt bzw. deren
Eintritt verzogert. In Studie 123-031 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von VACV
beziiglich der Zeitdauer bis zur Entwicklung einer CMV-Antigendmie sowie eine vergleichbare
Verzogerung akuter AbstoBungsreaktionen und eine Abnahme der Anzahl opportunistischer oder
anderer Herpesinfektionen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte zwei Studien (123-016 und 123-039) zur
Bestitigung der Sicherheit der Anwendung von VACYV vor. Die Nebenwirkungsprofile der



prophylaktischen Behandlung mit Ganciclovir i. v. und mit VACYV p. o. waren untereinander sowie
mit dem Nebenwirkungsprofil in der Placebo-Gruppe vergleichbar. Die beobachteten unerwiinschten
Ereignisse (UE) entsprachen dem, was fiir die Arzneimittel verzeichnet ist, und es wurden keine
relevanten neuen Sicherheitssignale festgestellt.

Nach Aussage des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen war Valaciclovir
nachgewiesenermalien wirksam zur Prophylaxe der CMV-Infektion und -Erkrankung und hatte
positiven Einfluss auf weitere Ergebnisparameter wie die TransplantatabstoSung und opportunistische
Infektionen.

Der CHMP stellte fest, dass diese Befunde eine zusitzliche Wirkung von VACYV stiitzen. Diese kann
zwar nicht als primére Indikation fiir die Behandlung angesprochen werden, aber sie kann in
Abschnitt 5.1 kommentiert werden.

Der CHMP forderte den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auch auf zu bestétigen,
dass die Nutzen/Risiko-Profile von Valaciclovir und von Valganciclovir — einem derzeit verbreitet in
der klinischen Praxis eingesetzten Wirkstoff — als vergleichbar betrachtet werden konnen.

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von Valaciclovir zur Prophylaxe der CMV-Erkrankung bei
Transplantatempfangern zu zeigen, legte der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vier
randomisierte, kontrollierte klinische Studien vor: Lowance 1999, Egan 2002, Ljungman 2002 und
Winston 2003.

Die Studie von Lowance zeigte, dass die prophylaktische Behandlung mit Valaciclovir ein sicherer
und wirksamer Weg zur Prévention einer CMV-Erkrankung nach Nierentransplantation ist.

Die Ergebnisse der Studie von Egan zeigen, dass hochdosiertes Valaciclovir im Vergleich zu
niedrigdosiertem Aciclovir p. 0. das Auftreten einer CMV-Antigendmie signifikant verzogerte und
positive Auswirkungen auf die Zeitdauer bis zur CMV-Infektion, zu CMV-Symptomen und zu einer
CMYV-Erkrankung hatte.

Aus der Studie von Ljungman geht hervor, dass Valaciclovir die Inzidenz von CMV-Infektionen
signifikant wirksamer reduzierte als Aciclovir p. o. (p <0,0001) und dass die Sicherheit von
Valaciclovir p. 0. und von hochdosiertem Aciclovir p. 0. vergleichbar war.

Die Autoren der Winston-Studie kamen zu dem Schluss, dass Valaciclovir p. o. eine wirksame
Alternative zu Ganciclovir i. v. fiir die Prophylaxe einer CMV-Erkrankung nach
Knochenmarktransplantation sein kann.

Unter Berlicksichtigung dieser Studien beflirwortete der CHMP die Anwendung von Valaciclovir zur
Prophylaxe der CMV-Infektion. Allerdings sollte der prophylaktische Einsatz von Valaciclovir bei
Transplantierten auf Organtransplantierte beschrankt werden.

Der CHMP befiirwortete den folgenden Wortlaut:

,, Valtrex ist indiziert zur Prophylaxe der CMV-Infektion und -Erkrankung nach
Organtransplatationen bei Erwachsenen und Jugendlichen.

Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
In Abschnitt 4.2 gab es Diskrepanzen zwischen den einzelnen Mitgliedstaaten. In bestimmten
Situationen empfehlen einige Lander eine hohere, andere eine niedrigere Dosis.

Herpes labialis

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat in einigen Mitgliedstaaten eine Zulassung
fiir die Anwendung von Valaciclovir zur Therapie des Herpes labialis in Form einer hochdosierten
Kurzbehandlung (2x2 g fiir einen Tag; Empfehlung des International Herpes Management Forum
[IHMF] zur klinischen Praxis [Gilbert 2007]).

Nach Auffassung des CHMP kann die Dosierung bei Herpes labialis in diesem Abschnitt angefiihrt
werden, auch wenn der Herpes labialis keine eigenstdndige Therapieindikation darstellen sollte. Die
beigefiigten Studien zeigten, dass die zweitéigige Behandlungs klinisch keine Vorteile gegeniiber der
eintdgigen Behandlung bietet (Spruance 2003). Dagegen stellt das eintdgige Valaciclovir-Regime fiir
die Patienten eine bequeme Dosierungsalternative gegeniiber den verfligbaren topischen Therapien
und den ldngeren Behandlungen mit Aciclovir oder Valaciclovir dar.



Der CHMP befiirwortete folgende Angabe: ,,Bei Herpes labialis (Fieber- oder Lippenbldschen) stellt
eine eintdgige Anwendung von Valaciclovir 2 x2 000 mg eine wirksame Behandlung fiir Erwachsene
und Jugendliche dar. Die zweite Dosis sollte etwa 12 h (nicht weniger als 6 h) nach der ersten Dosis
eingenommen werden.*

Nierenfunktionsstorungen

Einige Mitgliedstaaten revidierten aufgrund von Sicherheitssignalen die Dosisempfehlungen fiir die
Therapie des Herpes zoster bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion.

Der CHMP schlug vor, die Dosis bei Niereninsuffizienz zu reduzieren, aber der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vertrat die Auffassung, dass die bestehenden Angaben zu
VorsichtsmaBnahmen bei élteren und niereninsuffizienten Patienten, zur Aufrechterhaltung einer
ausreichenden Hydrierung und zur Beachtung der empfohlenen Dosisreduktion bei Patienten mit
Nierenfunktionsstdrungen ausreichend und angemessen seien.

Nach Aussage des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen waren die Einschlusskriterien
der zulassungsvorbereitenden Studien zur Behandlung der HSV- und VZV-Infektion und zur
Rezidivpravention bei HSV-Infektion mit Valaciclovir so formuliert, dass Patienten mit relevanten
Nierenfunktionsstérungen in den meisten Féllen ausgeschlossen wurden. Die Kriterien waren in den
einzelnen Studien unterschiedlich, fithrten aber zum Ausschluss von Personen mit einem
Serumkreatininspiegel (Sk...) oberhalb des Normbereichs, einem Sk, > 1,5 mg/dl (~ 133 umol/l) oder
einer Kreatinin-Clearance (Clg,,) unter 35 ml/min. Es gab daher nicht geniigend Daten fiir
Untergruppenanalysen zur Wirksamkeit und Sicherheit.

Keine der Daten des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zeigten, dass
niereninsuffiziente Patienten eine andere PK/PD-Beziehung als Patienten mit normaler Nierenfunktion
hitten und somit fiir einen vergleichbaren Behandlungseffekt eine héhere Aciclovir-Exposition
benotigen wiirden.

Die Wirksamkeit verschiedener Valaciclovir-Dosierungen bei Patienten mit einer bestimmten
Nierenfunktionseinschrinkung konnte somit nicht verglichen werden.

Der CHMP gelangte zu der Auffassung, dass es keine Daten gibt, aus denen zu entnehmen ist, dass die
Arzneimittelexposition fiir niereninsuffiziente Patienten hoher sein muss, um einen bestimmten
Behandlungseffekt zu erzielen. Der CHMP empfahl diesbeziiglich einen Grenzwert von 10 ml/min
(damit ergibt sich eine geschitzte Exposition von 39-63 bei einer Clg,., < 10 ml/min und von 43-77
bei einer Clg, von 10—30 ml/min).

Der CHMP stimmte einer Dosisreduktion bei Nierenfunktionsstérungen zu.

Der CHMP forderte vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eine genauere
Erlduterung zur vorgeschlagenen Dosisanpassung fir die eintdgige Behandlung des Herpes labialis
bei Niereninsuffizienz. Es gilt hier bereits bei einer Cly,., von 30-49 ml/min eine um 50 % reduzierte
Dosis; bei der Behandlung der Varicella-zoster-Infektion — wo die normale Dosierung in etwa der bei
Herpes labialis entspricht — wird die Dosis bei einer Clg,., von 30—49 ml/min dagegen nur um 33 %
reduziert.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte seine Argumentationsgrundlage fiir die
Dosisanpassung bei der Behandlung von niereninsuffizienten Patienten mit Herpes labialis dar und
beschrieb zwei randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit, die die Anwendung von Valaciclovir bei Herpes labialis (Lippenblaschen,
Fieberblédschen) stiitzen. Die Messwerte fiir die Kreatinin-Clearance waren in den
Behandlungsgruppen und in den beiden Studien jeweils vergleichbar.

Grundlage fiir die Dosiswahl zur Behandlung des Herpes labialis war die Uberlegung, dass durch hohe
Dosen von Valaciclovir wihrend des Prodromalstadiums ein Plasmaspiegel oberhalb der /n-vitro-1C99
erzielt werden sollte — unter der Annahme, dass ein optimaler antiviraler Effekt durch eine hohe
systemische Exposition in der Zeit erreicht wiirde, in der die Virusreplikation zeitweise gegeniiber der
Immunabwehrreaktion des Wirtes tiberwiegt. Entsprechend wurde das Valaciclovir-Dosisschema fiir
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen primér so abgeleitet, dass der Aciclovir-Spitzenspiegel (Cnay)
in etwa dem entspricht, der bei Personen mit einer Cl,., zwischen 50 und 120 ml/min durch die
Dosierung 2 x2 000 mg/d fiir einen Tag erzielt wird. Auch die Messwerte fiir die Gesamtflache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) von Aciclovir wurden beriicksichtigt.



Anhaltspunkte fiir den Einfluss der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Aciclovir wurden aus
den Studien P66-01, P66-02, P66-09 und P66-10 entnommen, in denen die Probanden 1000 mg
Valaciclovir erhielten.

Die Bioverfiigbarkeit von Aciclovir aus Valaciclovir nimmt mit zunehmender Dosis etwas ab. Auch
dieser Faktor muss also — neben der verdnderten Pharmakokinetik von Aciclovir bei
Niereninsuffizienten — fiir die Festlegung von Dosisanpassungen auf der Grundlage von C,,,, und/oder
AUC beriicksichtigt werden.

Aufgrund der Ergebnisse von Studie P66-09 wurde angenommen, dass die relative Bioverfiigbarkeit
von Aciclovir bei verschiedenen Valaciclovir-Dosierungen nicht von der Nierenfunktion abhéngt.
Unter den vorgeschlagenen Valaciclovir-Dosisschemata sind fiir Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz hohere Gesamt-AUCs von Aciclovir zu erwarten als fiir Patienten mit weniger
schweren Nierenfunktionseinschrankungen. Das wichtigste — wenn auch selten auftretende —
Sicherheitsproblem von Aciclovir sind jedoch primér die reversiblen, akuten
Nierenfunktionsstorungen aufgrund einer moglichen Kristallbildung in den Nierentubuli, die eher auf
hohe Spitzenspiegel als auf eine hohe AUC zuriickgefiihrt wird. Auerdem wurden fiir die
Berechnung von C,,,x und AUC Modelle gewihlt, die konservative, d. h. eher hohe Schitzwerte fiir
Patienten mit schweren Nierenfunktionseinschrankungen liefern. In Anbetracht der Tatsache, dass nur
eine Einzeldosis verabreicht wird und die Spitzenspiegel in diesem Patientenkollektiv anscheinend
eher im unteren Bereich dessen liegen, was bei Personen mit einer Cl,., 2 50 ml/min beobachtet wird,
kann man beruhigt annehmen, dass die vorgeschlagenen Dosisschemata angemessen sind. Die
pharmakokinetische Variabilitdt (% CV) von C,,, und AUC ist bei den unterschiedlichen Dosierungen
und Niereninsuffizienzgraden vermutlich vergleichbar.

Der CHMP stellte fest, dass die vorgeschlagene Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz fiir die
Behandlung des Herpes labialis etwas von der fiir andere Indikationen abweicht, indem die Dosis —
obwohl sie ohnehin relativ gering ist — schon ab einer Clg,., von 30—49 ml/min halbiert werden soll.
Fiir andere Indikationen, bei denen sich die normale Dosierung und Exposition im unteren Bereich
bewegen, wird der bei einer Cly,, von 30—49 ml/min zu erwartende Expositionsanstieg nicht als
grof3es Sicherheitsrisiko angesehen und nierenfunktionsbedingte Dosisreduktionen werden erst dann
vorgenommen, wenn die Clg,, unter 30 ml/min fallt.

Der CHMP bat um eine Begriindung fiir die vorgeschlagene Dosierung bei Herpes labialis, da
Bedenken bestanden, dass die Exposition zu gering wird, wenn die Dosis bereits ab einer Clg,, von
49 ml/min reduziert wird. Die vorgelegten Modelldaten zeigen jedoch, dass die C,.x (die fiir die
Kurzzeittherapie des Herpes labialis als wesentlich angegeben wird) und die AUC in der
Patientengruppe mit einer Clg,., von 30—49 ml/min immer noch ausreichend sein sollten. Dabei darf
allerdings nicht vergessen werden, dass dieses Modell eher schwache Korrelationen (z. B. fiir C,,,, als
Funktion der Kreatinin-Clearance) annimmt. Dennoch ist in Anbetracht der relativ benignen
Indikation wohl ein konservativer Ansatz angemessen, um das mogliche Sicherheitsrisiko gering zu
halten.

Immunschwdche

Nach Angaben des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen werden in derselben
Indikation iiblicherweise hohere Valaciclovir-Dosen fiir immungeschwéchte als fiir immunkompetente
Patienten empfohlen.

Wie vom CHMP gefordert, tiberpriifte der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die
Anwendung von Valaciclovir zur Behandlung des Herpes zoster bei immungeschwéchten Patienten
nochmals anhand der entsprechenden Therapieleitlinien. In der franzdsischen Leitlinie wird
Valaciclovir in einer Dosierung 3 x 1 000 mg/d mit engmaschigen Kontrolluntersuchungen empfohlen
[Yeni 2008]. Die IDSA (Infectious Disease Society of America) empfiehlt Valaciclovir 3 x 1000 mg/d
[Dworkin 2007] und auch die Européische Konferenz zu Infektionen bei Leukédmie (European
Conference on Infections in Leukemia, ECIL) empfiehlt diese Valaciclovir-Dosierung, und zwar fiir
mindestens 7 Tage [Styczynski 2009].

Die CDC raten, dass bei allen immunsupprimierten Patienten mit Herpes zoster ziigig, d. h. innerhalb
einer Woche nach Auftreten des Ausschlags oder ansonsten zu irgendeinem Zeitpunkt vor dem
vollstandigen Verkrusten der Lésionen, eine antivirale Therapie begonnen werden sollte. Valaciclovir
3x1 000 mg/d p. o. fiir 7-10 Tage gehort zu den empfohlenen Therapieoptionen bei akutem,



dermatomal begrenztem Herpes zoster bei HIV-Patienten. Wenn die Hautverdnderungen sehr
ausgedehnt sind oder eine viszerale Beteiligung vermutet wird, sollte eine Behandlung mit Aciclovir
1. v. begonnen und so lange fortgefiihrt werden, bis eine klinische Besserung sichtbar ist [Balfour
1983]. Die Umstellung von Aciclovir i. v. auf eine orale antivirale Therapie (zur Vervollstdndigung
eines 10- bis 14-tdgigen Behandlungszyklus) ist moglich und sinnvoll, wenn keine neuen
Hauteftfloreszenzen mehr auftauchen und die Zeichen und Beschwerden der viszeralen VZV-Infektion
abzuklingen beginnen [CDC2009].

Der CHMP befiirwortete den entsprechenden Wortlaut und betrachtete die Dosierung 3 x 1000 mg/d
als akzeptabel.

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen
In einigen Mitgliedstaaten besteht eine zusitzliche Kontraindikation bei Schwangerschaft und Stillzeit.
In einigen Mitgliedstaaten besteht eine zusitzliche Kontraindikation bei Aciclovir-resistenten Viren.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen {ibernahm fiir Abschnitt 4.6 der
harmonisierten EU-Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels eine angemessene
Vorsichtshinweis und meinte, dass die Anwendung von Valaciclovir in der Schwangerschaft nicht
kontraindiziert werden sollte.

Nach Auffassung des CHMP steht der Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen im Einklang mit den aktuellen relevanten Leitlinien sowie den verfiigbaren Daten.
Der CHMP befiirwortete daher diesen Vorschlag.

Der CHMP befiirwortete den Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen,
virale Resistenzen nicht in Abschnitt 4.3 zu erwdhnen. Das Vorliegen einer Resistenz ist etwas anderes
als eine Situation, in der das Arzneimittel aus Griinden der Sicherheit nicht angewendet werden darf,
und es ist zwischen einem Sicherheitsrisiko und einer verminderten Wirksamkeit zu unterscheiden.
Der CHMP befiirwortete auch die Kontraindikation bei Uberempfindlichkeit gegen ACV, VACV oder
Zubereitungsformen von VACV.

Abschnitt 4.6 Schwanger schaft

Der Umfang der Informationen ist in den einzelnen Mitgliedstaaten unterschiedlich. Es werden von
der Art her dhnliche Daten présentiert, aber das Ausmaf der Detailangaben unterscheidet sich
wesentlich. Auch bei den Anwendungsempfehlungen zeigen sich Unterschiede.

Die Nutzen/Risiko-Bewertung der Anwendung von Valaciclovir in den einzelnen Indikationen und im
spezifischen Fall einer schwangeren oder stillenden Frau fillt in den Aufgabenbereich des
behandelnden Arztes.

Der CHMP befiirwortete den Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, in
diesem Abschnitt anzugeben, dass Valaciclovir wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden
sollte, wenn der zu erwartende Nutzen gegeniiber den Risiken iiberwiegt.

Wie gefordert, nahm der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eine Durchsicht der seit
Schlieung des Schwangerschaftsregisters verfiigbar gewordenen Informationen vor. Dariiber hinaus
analysierte der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Berichte zu Schwangerschaften
und Schwangerschaftsergebnissen in seiner weltweiten Datenbank zur klinischen
Arzneimittelsicherheit. Die Exposition dieser Population ist schwer zu quantifizieren. Eine Analyse
der veroffentlichten Literatur ergab keine relevanten neuen Sicherheitsbedenken fiir die Miitter oder
ungeborenen Kinder. Ein relevanter Anteil der in den Artikeln beschriebenen angeborenen Storungen
entsprach den bekannten unerwiinschten Auswirkungen einer intrauterinen CMV-Infektion auf den
Fotus.

Der CHMP befand den neuen Vorschlag als akzeptabel, empfahl aber kleinere Anderungen am Text.
So wurde der Umfang der bisher vorliegenden Erfahrungen zu Valaciclovir und Aciclovir in der
Schwangerschaft quantifiziert (d. h. als begrenzt bzw. maBig umfangreich bezeichnet) und die
entsprechenden historischen Zahlen aus dem abschlieenden Studienbericht des
Schwangerschaftsregisters wurden zur Veranschaulichung der vorhandenen Daten eingefiigt.



Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Der CHMP forderte den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auf, alle angegebenen
Haufigkeiten zu belegen und — zusammen mit angemessenen stiitzenden Daten — eine revidierte
Fassung von Abschnitt 4.8 vorzulegen, die der Leitlinie zur Erstellung der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels entspricht.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wurde aufgefordert, unerwiinschte Ereignisse
unabhéngig von ihrer statistischen Signifikanz zu behandeln.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nahm eine entsprechende Uberarbeitung von
Abschnitt 4.8 vor. Fiir die anhand von Spontanmeldungen festgestellten UE wird die Héufigkeit jetzt,
wie gefordert, als ,,nicht bekannt™ angegeben. Fiir die im Rahmen der klinischen Studien festgestellten
UE wird diejenige Haufigkeitskategorie zugeordnet, die der Gesamthédufigkeit in den klinischen
Studien entspricht.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nahm, wie gefordert, in Abschnitt 4.8 einen
einleitenden Satz auf, in dem der Stichprobenumfang bzw. die Exposition in den klinischen Studien
dargelegt wird. Der Stichprobenumfang der klinischen Studiendatenbank basiert auf den kombinierten
Daten der zulassungsvorbereitenden Studien zu Valaciclovir fiir vier verschiedene Indikationen. Diese
Studien wurden als am repriasentativsten fiir das Arzneimittelsicherheitsprofil in der Valaciclovir-
exponierten Allgemeinbevolkerung ausgewihlt und umfassen ungefahr 5855 Studienteilnehmer, die
sich wie folgt zusammensetzen: Therapie des Herpes zoster (n = 967), Therapie des Herpes genitalis
(hochdosiert: n = 1160; niedrigdosiert: n = 1203), Suppression des Herpes genitalis (hochdosiert:

n = 1009; niedrigdosiert: n = 269), Therapie des Herpes labialis (hochdosiert: n = 609; niedrigdosiert:
n = 638).

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nahm, wie gefordert, eine Neuberechnung der
Haufigkeitskategorien fiir diejenigen unerwiinschten Reaktionen (UR) vor, die anhand der
Nachzulassungsdaten erkannt worden waren, und beriicksichtigte dabei die revidierte Leitlinie zur
Erstellung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellte klar, dass die klinische
Studiendatenbank, die sich, wie oben beschrieben, aus den kombinierten klinischen Studiendaten zu
vier Indikationen zusammensetzt, zur Neuberechnung der Haufigkeiten der unter
Nachzulassungsbedingungen festgestellten UR herangezogen worden war. Die Auswahl der in diese
klinische Studiendatenbank aufgenommenen Studien spiegelt das Arzneimittelsicherheitsprofil der
Valaciclovir-exponierten Allgemeinbevolkerung wider.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte in Form einer Tabelle der
dokumentierten Reaktionen die neu berechneten Haufigkeiten fiir die im Rahmen der
Nachzulassungserfahrungen festgestellten UR zusammen mit den unterstiitzenden Analysen vor.
Sofern die Inzidenz einer UR in den einzelnen Studien unterschiedlich war, wurde ein moglichst
konservativer Ansatz gewéhlt, d. h., die Haufigkeitskategorie auf die hochste Inzidenz basiert.

Der CHMP ersuchte den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen um eine Abschitzung
der Haufigkeit von Resistenzen bei immunkompetenten und immungeschwéchten Patienten in den
klinischen Studien, damit diese mit den Nachzulassungsdaten ins Verhiltnis gesetzt werden kann.

Die Prévalenz Aciclovir-resistenter HSV ist trotz des seit nahezu drei Jahrzehnten zunehmenden
Einsatzes von gegen antiherpetischen Virustatika noch immer gleichbleibend niedrig. Eine spezifische
Kombination aus virus-, wirts- und arzneimittelbezogenen Faktoren erklért, warum Resistenzen sich in
der Allgemeinbevolkerung nicht ausgebreitet haben und warum die Privalenz Aciclovir-resistenter
HSYV durch die Anwendung von Valaciclovir vermutlich auch nicht ansteigen wird.

HSV-Resistenzen gegen Aciclovir, den aktiven Metaboliten von Valaciclovir, wurden anhand von
Plaquereduktionsassays bei weniger als 1 % bei Immunkompetenten und etwa 5—6 % bei
Immungeschwéchten festgestellt. Diese Daten bestétigen beruhigenderweise, dass das etablierte
Nutzen/Risiko-Profil von Valaciclovir bisher nicht durch die mogliche Resistenzentwicklung
geschmailert wurde.

Die Inzidenz der Aciclovir-Resistenz ist stabil, hat sich in den anndhernd dreiflig Jahren, in denen
Aciclovir auf dem Markt ist, nicht verdndert und unterscheidet sich nicht zwischen behandelten
Patienten und unbehandelten Personen.



Nach Auffassung des CHMP hat der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eine
umfassende Berechnung der Haufigkeiten von Resistenzen bei immunkompetenten und
immungeschwichten Personen in den klinischen Studien abgeliefert.

Die zusammenfassende Schlussfolgerung ist die, dass sich die Privalenz Aciclovir-resistenter HSV in
den vergangenen drei Jahrzehnten nicht wesentlich verdndert hat. Resistente HSV kommen bei
Immunkompetenten selten (unter 1 %) und bei immunsupprimierten Patienten in einer Haufigkeit von
~5-6 % vor, die ebenfalls noch als gering anzusehen ist. Diese Daten sprechen fiir die Sicherheit der
HSV-Therapie in beiden Patientengruppen. Dennoch sollte die Moglichkeit einer Resistenzzunahme
kontinuierlich im Auge behalten werden.

Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Der CHMP vereinbarte, in diesen Abschnitt einen Hinweis einzufiigen, dass Valaciclovir — in Form
einer Suppressionstherapie in Kombination mit ,,Safer-Sex“-Praktiken — das Risiko einer Ubertragung
von Herpes genitalis bei immunkompetenten Erwachsenen senkt.

Der Erfolg einer Chemotherapie oder Transplantation wird oft durch Infektionen wahrend der Phase
der Immunsuppression nach der Behandlung bzw. Operation beeintrachtigt. Besonders hdufig kommt
es zur Reaktivierung latenter Virusinfektionen (Bustamante 1991, Houglund 2001).

Der CHMP stellte fest, dass Studien, die die sichere und wirksame Anwendung von Valaciclovir
stiitzen, nur bei HIV-Patienten und zumeist bei Patienten ohne hochgradige CD4-Depletion
durchgefiihrt wurden. In diesen Studien zeigte sich Valaciclovir jedoch wirksam zur Behandlung des
Herpes labialis (Fieberbldschen, Lippenblédschen), der Mukositis bei Chemotherapie oder Bestrahlung,
der HSV-Reaktivierung aufgrund von Hautverjliingungsbehandlungen und des Herpes gladiatorum.

Andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Der CHMP forderte den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auf, alle anderen
Abschnitte der innerhalb der EU national zugelassenen Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels zu liberpriifen und angemessene Textinderungen vorzuschlagen, wo Diskrepanzen
bestehen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen machte einen Vorschlag zur Harmonisierung
der Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels fiir Valaciclovir und beriicksichtigte dabei
samtliche pharmazeutischen Handelsformen und alle Dosierungen, die zurzeit in mindestens einem
EU-Mitgliedstaat zugelassen sind. Es wurde eine spezifische Dokumentation vorgelegt, in der auch
aktualisierte Daten beriicksichtigt sind.

Der CHMP erachtete die Antworten und die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
vorgebrachten Begriindungen als zufriedenstellend.

Wie vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gewiinscht, wurde auch das
Qualitdtsmodul harmonisiert.



BEGRUNDUNG FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE
DESARZNEIMITTELS, DER ETIKETTIERUNG UND DER PACKUNGSBEILAGE

In Erwégung nachstehender Griinde:

- Gegenstand des Befassungsverfahrens war die Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage.

- Die von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschlagenen Texte fiir die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage wurden auf
der Grundlage der vorgelegten Unterlagen und der wissenschaftlichen Diskussionen innerhalb des
Ausschusses bewertet —

empfiehlt der CHMP die Anderung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiir Valtrex und damit
verbundene Bezeichnungen (siche Anhang I). Die entsprechende Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage sind in Anhang III enthalten.



ANHANG 11

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS, ETIKETTIERUNG
UND PACKUNGSBEILAGE



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS



1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang I) 250 mg Filmtabletten
Valtrex und zugehdrige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 500 mg Filmtabletten
Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang I) 1000 mg Filmtabletten

[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthélt Valaciclovirhydrochlorid, entsprechend 250 mg Valaciclovir
1 Filmtablette enthélt Valaciclovirhydrochlorid, entsprechend 500 mg Valaciclovir
1 Filmtablette enthélt Valaciclovirhydrochlorid, entsprechend 1000 mg Valaciclovir

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Tablette mit 250 mg

Weil3e, bikonvexe, langliche Tablette mit einem weil3en bis weiligrauen Kern, die auf einer Seite in
blauer Tinte mit der Kennzeichnung ,,GX CE7* versehen ist.

Tablette mit 500 mg

WeiBle, bikonvexe, langliche Tablette mit einem weilen bis weigrauen Kern, die auf einer Seite mit
der Pragung ,,GX CF1‘ versehen ist.

Tablette mit 1000 mg

Weille, bikonvexe, langliche Tablette mit einem weillen bis weilgrauen Kern, die auf beiden Seiten

mit einer Teilbruchrille und auf einer Seite in blauer Tinte mit der Kennzeichnung ,,GX CF2*
versehen ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen — Herpes zoster

Valtrex ist angezeigt zur Behandlung von Herpes zoster (Giirtelrose) und Zoster ophthalmicus bei
immunkompetenten Erwachsenen (siche Abschnitt 4.4).

Valtrex ist angezeigt zur Behandlung von Herpes zoster bei Erwachsenen mit leichter oder méBiger
Immunsuppression (siche Abschnitt 4.4).

Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen

Valtrex ist angezeigt
e zur Behandlung und Suppression von HSV-Infektionen der Haut und Schleimhéute,
einschlieBlich
- Behandlung von primdrem Herpes genitalis bei immunkompetenten Erwachsenen und
Jugendlichen und bei immungeschwichten Erwachsenen



- Behandlung von rezidivierendem Herpes genitalis bei immunkompetenten Erwachsenen
und Jugendlichen und bei immungeschwichten Erwachsenen

- Suppression von rezidivierendem Herpes genitalis bei immunkompetenten Erwachsenen
und Jugendlichen und bei immungeschwéchten Erwachsenen

e zur Behandlung und Suppression von rezidivierenden HSV-Infektionen der Augen (siche
Abschnitt 4.4).

Es wurden keine klinischen Studien bei immungeschwéchten Patienten mit einer HSV-Infektion
durchgefiihrt, deren Immunschwéche eine andere Ursache als eine HIV-Infektion hatte (siehe

Abschnitt 5.1).

Zytomegalie-Virus (CMYV)-Infektionen

Valtrex ist angezeigt zur Prophylaxe einer CMV-Infektion und —Erkrankung nach einer
Organtransplantation bei Erwachsenen und Jugendlichen (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen — Herpes zoster und Zoster ophthalmicus

Die Patienten sollten mit der Behandlung sobald wie mdglich nach der Diagnose eines Herpes zoster
beginnen. Es gibt keine Daten zu einer Behandlung, die mehr als 72 Stunden nach dem Auftreten des
Hautausschlags begonnen wird.

Immunkompetente Erwachsene

Die Dosierung betragt 3-mal tdglich 1000 mg an 7 aufeinanderfolgenden Tagen (tdgliche
Gesamtdosis: 3000 mg). Diese Dosierung sollte entsprechend der Kreatinin-Clearance reduziert
werden (siche Abschnitt unten zu Patienten mit Nierenfunktionsstérungen).

Immungeschwdchte Erwachsene

Die Dosierung betragt 3-mal tdglich 1000 mg an mindestens 7 aufeinanderfolgenden Tagen (tdgliche
Gesamtdosis: 3000 mg) und 2 Tage lang, nachdem die Lasionen verkrustet sind. Diese Dosierung
sollte entsprechend der Kreatinin-Clearance reduziert werden (siche Abschnitt unten zu Patienten mit
Nierenfunktionsstdrungen).

Bei immungeschwiéchten Patienten wird die Einleitung einer antiviralen Therapie innerhalb einer
Woche nach der Blaschenbildung beziehungsweise zu jedem Zeitpunkt vor der vollstdndigen
Verkrustung der Lasionen empfohlen.

Behandlung von Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen bei Erwachsenen und Jugendlichen (>

12 Jahre)

Immunkompetente Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre)

Die Dosierung betragt 2-mal tdglich 500 mg (tidgliche Gesamtdosis: 1000 mg). Diese Dosierung sollte
entsprechend der Kreatinin-Clearance reduziert werden (siche Abschnitt unten zu Patienten mit
Nierenfunktionsstdrungen).

Die Behandlung von rezidivierenden HSV-Infektionen sollte {iber einen Zeitraum von 3 bis 5 Tagen
erfolgen. Bei Erstinfektionen, die schwerer sein kénnen, kann es notwendig sein, die Behandlung auf
10 Tage auszudehnen. Die Behandlung sollte so frith wie moglich begonnen werden. Bei
rezidivierenden Herpes-simplex-Infektionen sollte dies moglichst wihrend des Prodromalstadiums
oder sofort nach Auftreten der ersten Anzeichen und Symptome eines HSV-Rezidivs sein. Die
Entwicklung von Lésionen kann verhindert werden, wenn Valtrex bei den ersten Anzeichen und
Symptomen eines HSV-Rezidivs eingenommen wird.



Herpes labialis

Eine Dosierung von 2-mal tdglich 2000 mg an einem Tag ist eine wirksame Behandlung eines Herpes
labialis (Lippenherpes) bei Erwachsenen und Jugendlichen. Die zweite Dosis sollte im Abstand von
etwa 12 Stunden (aber nicht friiher als 6 Stunden) nach der ersten Dosis genommen werden. Diese
Dosierung sollte entsprechend der Kreatinin-Clearance reduziert werden (siche Abschnitt unten zu
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen).

Bei diesem Dosierungsschema sollte die Behandlung nicht lénger als einen Tag dauern, da eine
langere Behandlung keinen zusétzlichen klinischen Nutzen gezeigt hat. Die Therapie sollte bei den
ersten Symptomen eines Lippenherpes (z.B. Kribbeln, Jucken oder Brennen) begonnen werden.

Immungeschwdchte Erwachsene

Zur Behandlung der Herpes-simplex-Virus-Infektion bei immungeschwichten Erwachsenen betragt
die Dosierung 2-mal téglich 1000 mg an mindestens 5 aufeinanderfolgenden Tagen unter
Beriicksichtigung der Schwere der Erkrankung und des Immunstatus des Patienten. Bei
Erstinfektionen, die schwerer sein konnen, kann es notwendig sein, die Behandlung auf 10 Tage
auszudehnen. Die Behandlung sollte so frith wie moglich beginnen. Diese Dosierung sollte
entsprechend der Kreatinin-Clearance reduziert werden (siche Abschnitt unten zu Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen). Um den grofitmoglichen klinischen Nutzen zu erzielen, sollte die
Behandlung innerhalb von 48 Stunden begonnen werden. Die Entwicklung der Lasionen sollte genau
beobachtet werden.

Suppression von rezidivierenden Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen bei Erwachsenen und
Jugendlichen (> 12 Jahre)

Immunkompetente Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre)

Die Dosierung betragt 1-mal téglich 500 mg. Einige Patienten mit haufigen Rezidiven (> 10/Jahr ohne
Therapie) konnen von einer Aufteilung der Tagesdosis von 500 mg auf 2-mal taglich 250 mg
zusitzlich profitieren. Diese Dosierung sollte entsprechend der Kreatinin-Clearance reduziert werden
(siche Abschnitt unten zu Patienten mit Nierenfunktionsstorungen).

Die Behandlung sollte nach 6 bis 12 Monaten erneut beurteilt werden.

Immungeschwdchte Erwachsene

Die Dosierung betragt 2-mal téglich 500 mg. Diese Dosierung sollte entsprechend der Kreatinin-
Clearance reduziert werden (siche Abschnitt unten zu Patienten mit Nierenfunktionsstérungen).
Die Behandlung sollte nach 6 bis 12 Monaten erneut beurteilt werden.

Prophylaxe einer Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektion und —Erkrankung bei Erwachsenen und
Jugendlichen (> 12 Jahre)

Die Dosierung von Valtrex betragt 4-mal tdglich 2000 mg. Die Behandlung sollte so frith wie moglich
nach der Transplantation begonnen werden. Diese Dosierung sollte entsprechend der Kreatinin-
Clearance reduziert werden (siche Abschnitt unten zu Patienten mit Nierenfunktionsstérungen).

Ublicherweise betriigt die Behandlungsdauer 90 Tage, die jedoch bei Hochrisiko-Patienten
mdglicherweise verldngert werden muss.

Besondere Personengruppen

Kinder
Die Wirksamkeit von Valtrex bei Kindern unter 12 Jahren wurde nicht untersucht.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten muss die Moglichkeit einer eingeschrankten Nierenfunktion in Betracht gezogen
und die Dosierung entsprechend angepasst werden (siche Abschnitt unten zu Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen). Auf eine angemessene Fliissigkeitszufuhr ist zu achten.



Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Vorsicht ist bei der Anwendung von Valtrex bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
geboten. Auf eine angemessene Fliissigkeitszufuhr ist zu achten.

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion sollte die Dosierung wie unten in Tabelle 1 gezeigt
reduziert werden.

Bei Hamodialysepatienten (intermittierende Himodialyse) sollte die Dosis nach der Himodialyse
eingenommen werden. Die Kreatinin-Clearance sollte regelméBig tiberwacht werden, besonders in der
Zeit, wenn sich die Nierenfunktion rasch verindert, z.B. unmittelbar nach einer Nierentransplantation
oder wihrend des Anwachsens des Transplantats (engraftment). Die Dosierung von Valtrex ist
entsprechend anzupassen.

Patienten mit [eberfunktionsstorungen

Klinische Studien bei Erwachsenen mit einer Dosierung von 1000 mg Valaciclovir zeigen, dass eine
Anpassung der Dosis bei Patienten mit einer leichten oder méBigen Zirrhose (bei erhaltener ) nicht
notwendig ist. Die pharmakokinetischen Daten bei Erwachsenen mit fortgeschrittener Zirrhose
(eingeschriankte Synthesefunktion der Leber und Hinweise auf einen portosystemischen
Umgehungskreislauf) deuten nicht auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung hin. Jedoch ist die
klinische Erfahrung begrenzt. Fiir hohere Dosierungen (4000 mg oder mehr pro Tag) siche
Abschnitt 4.4.




Tabelle 1:  DOSISANPASSUNG FUR PATIENTEN MIT NIERENFUNKTIONSSTORUNGEN

Kreatinin- Valaciclovir-
Anwendungsgebiete Clearance Dogis?
. 0SS
(ml/min)
Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen
Behandlung eines Herpes zoster > 50 3-mal tiglich 1000 mg
(Giirtelrose) 30 bis 49 2-mal tiglich 1000 mg
bei immunkompetenten und 10 bis 29 1-mal taglich 1000 mg
immungeschwéchten Erwachsenen 10 1-mal tdglich 500 mg
Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen
Behandlung einer HSV-Infektion
- immunkompetente Erwachsene >30 2-mal taglich 500 mg
und Jugendliche <30 1-mal tdglich 500 mg
. . >30 2-mal tdglich 1000 mg
- immungeschwichte Erwachsene 230 1-mal taglich 1000 mg
Behandlung eines Herpes labialis =50 2-mal 2000 mg an einem Tag
(Lippenherpes) bei immunkompetenten | 30 to 49 2-mal 1000 mg an einem Tag
Erwachsenen und Jugendlichen 10 to 29 2-mal 500 mg an einem Tag
(alternatives 1-Tages-Schema) <10 500 mg Einzeldosis
Suppression einer HSV-Infektion
- immunkompetente Erwachsene >30 1-mal tiglich 500 mg”
und Jugendliche <30 1-mal téglich 250 mg
. . =30 2-mal taglich 500 mg
- immungeschwichte Erwachsene 230 1-mal taglich 500 mg
Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen
CMV-Prophylaxe bei erwachsenen und| =75 4-mal tdglich 2000 mg
Jjugendlichen Organtransplantat- 50 bis <75 4-mal téglich 1500 mg
Empfingern 25 bis < 50 3-mal tiglich 1500 mg
10 bis <25 2-mal téaglich 1500 mg
< 10 oder bei Dialyse | 1-mal téglich 1500 mg

*Héamodialysepatienten (intermittierende Hamodialyse): die Dosis sollte nach der Himodialyse
eingenommen werden.

® Zur Suppression einer HSV-Infektion bei immunkompetenten Personen mit > 10 Rezidiven/Jahr in
der Vorgeschichte konnen mit 2-mal tdglich 250 mg bessere Ergebnisse erzielt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Valaciclovir oder Aciclovir oder einen der sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 6.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Dehydratation
Wenn das Risiko einer Dehydratation besteht, was insbesondere bei dlteren Patienten vorkommen

kann, ist auf eine angemessene Fliissigkeitszufuhr zu achten.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen und &lteren Patienten
Da Aciclovir renal ausgeschieden wird, ist die Dosierung von Valaciclovir bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2). Da bei dlteren Patienten die




Wabhrscheinlichkeit fiir eine Einschrankung der Nierenfunktion erhoht ist, ist bei dieser
Patientengruppe eine Dosisreduktion in Erwégung zu ziehen.

Sowohl éltere Patienten als auch Patienten mit Nierenfunktionsstorungen haben ein erhéhtes Risiko
fiir neurologische Nebenwirkungen und sollten daher engmaschig auf entsprechende Anzeichen
iiberwacht werden. In den berichteten Fallen waren diese Nebenwirkungen im Allgemeinen nach
Beendigung der Behandlung reversibel (siche Abschnitt 4.8).

Anwendung von héheren Dosen von Valaciclovir bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen und
Lebertransplantation

Es liegen keine Daten zur Anwendung von hdheren Valaciclovir-Dosen (4000 mg oder mehr pro Tag)
bei Patienten mit Lebererkrankungen vor. Spezifische Studien zur Anwendung von Valaciclovir bei
lebertransplantierten Patienten wurden nicht durchgefiihrt. Die Anwendung von mehr als 4000 mg
sollte daher bei diesen Patienten mit Vorsicht erfolgen.

Anwendung zur Behandlung des Herpes zoster

Besonders bei immungeschwichten Patienten sollte das klinische Ansprechen auf die Behandlung
sorgfaltig iberwacht werden. Eine intravendse antivirale Therapie sollte in Erwadgung gezogen
werden, wenn das Ansprechen auf die orale Therapie nicht fiir ausreichend erachtet wird.

Patienten mit kompliziertem Herpes zoster wie solche mit Beteiligung innerer Organe, disseminiertem
Herpes zoster, Motorneuropathien, Enzephalitis und zerebrovaskulidren Komplikationen sollten eine
intravendse antivirale Therapie erhalten.

AuBerdem sollten immungeschwichte Patienten mit einem Zoster ophthalmicus und Patienten mit
einem hohen Risiko fiir eine Dissemination und einer Beteiligung innerer Organe eine intravendse
antivirale Therapie erhalten.

Ubertragung von Herpes genitalis

Den Patienten sollte geraten werden, bei bestehenden Symptomen keinen Geschlechtsverkehr zu
haben, selbst wenn die antivirale Behandlung bereits begonnen wurde. Wahrend der Suppressions-
Therapie mit antiviralen Arzneimitteln ist die Virusausscheidung signifikant reduziert, jedoch besteht
weiterhin das Risiko einer Ubertragung. Es wird daher den Patienten empfohlen, zusitzlich zur
Therapie mit Valaciclovir auf geschiitzten Geschlechtsverkehr (,,Safer Sex*) zu achten.

Anwendung bei HSV-Infektionen der Augen

Das klinische Ansprechen auf die Therapie sollte bei diesen Patienten eng tiberwacht werden. Eine
intravenodse antivirale Therapie sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn es unwahrscheinlich ist,
dass eine orale Therapie ausreichend ist.

Anwendung bei CMV-Infektionen

Daten zur Wirksamkeit von Valaciclovir bei etwa 200 Transplantationspatienten mit einem hohen
Risiko fiir eine CMV-Erkrankung (z.B. Spender CMV-positiv/Empfanger CMV-negativ oder bei einer
Induktionstherapie mit Antithymozytenglobulin) zeigen, dass Valaciclovir nur dann bei diesen
Patienten angewendet werden sollte, wenn die Anwendung von Valganciclovir oder Ganciclovir aus
Sicherheitsgriinden ausgeschlossen ist.

Die zur CMV-Prophylaxe benétigten hohen Dosen von Valaciclovir konnen im Vergleich zu
niedrigeren Dosierungen bei anderen Indikationen haufiger zu Nebenwirkungen, einschlieSlich
neurologischen Stérungen flihren (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten sorgfiltig auf
Verianderungen der Nierenfunktion iiberwacht werden, und die Dosierung sollte entsprechend
angepasst werden (siche Abschnitt 4.2).

45 Wechsdwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Valaciclovir sollte nur mit Vorsicht mit nephrotoxischen Arzneimitteln kombiniert werden, besonders



bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen. Es sollte eine regelmiBige Uberwachung der
Nierenfunktion erfolgen. Dies gilt fiir die gleichzeitige Gabe von Aminoglykosiden, organischen
Platinverbindungen, lod-haltigen Kontrastmittel, Methotrexat, Pentamidin, Foscarnet, Ciclosporin und
Tacrolismus.

Aciclovir wird hauptsédchlich unverandert renal durch aktive tubuldre Sekretion in den Urin
ausgeschieden. Nach der Gabe von 1000 mg Valaciclovir verringern Cimetidin und Probenecid die
renale Ausscheidung von Aciclovir und erhhen die AUC von Aciclovir um etwa 25% bzw. 45%, weil
die aktive renale Ausscheidung von Aciclovir gechemmt wird. Werden Cimetidin und Probenecid
zusammen mit Valaciclovir gegeben, erhoht sich die AUC von Aciclovir um etwa 65%. Gleichzeitig
angewendete Arzneimittel (einschlieSlich z.B. Tenofovir), die ebenfalls durch aktive tubulédre
Sekretion ausgeschieden werden oder die die aktive tubuldre Sekretion hemmen, kénnen die
Plasmakonzentration von Aciclovir erhdhen. Genauso kdnnen sich durch die Einnahme von Valaclovir
die Plasmakonzentrationen der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel erhohen.

Bei Patienten, die hohere Dosierungen von Valaciclovir erhalten (z.B. zur Herpes-zoster-Behandlung
oder CVM-Prophlaxe), ist wihrend der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die aktive
tubuldre Sekretion hemmen, besondere Vorsicht geboten.

Bei einer gemeinsamen Anwendung von Valaclovir und Mycophenolatmofetil, einem
immunsuppressiven Wirkstoff, der bei Transplantationspatienten verwendet wird, wurde ein Anstieg
der AUCs von Aciclovir und dem inaktiven Metaboliten von Mycophenolatmofetil im Plasma
gefunden. Bei gesunden Freiwilligen wurden keine Verdanderungen der Spitzenkonzentrationen oder
AUCs beobachtet, wenn Valaciclovir und Mycophenolatmofetil zusammen angewendet wurden. Es
gibt nur begrenzte klinische Erfahrung mit der Anwendung dieser Kombination.

4.6 Fertilitét, Schwanger schaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aus Schwangerschaftsregistern sind wenige Daten zur Anwendung von Valaciclovir und maBig viele
Daten zur Anwendung von Aciclovir in der Schwangerschaft verfiigbar. Hierzu wurde der Ausgang
der Schwangerschaft bei Frauen erfasst, die Valaciclovir oder Aciclovir (oral oder intravends), dem
aktiven Metaboliten von Valaciclovir, ausgesetzt waren. Der Ausgang von 111 (Valaciclovir) und
1246 (Aciclovir) Schwangerschaften (29 bzw. 756 Schwangere hatten Valaciclovir bzw. Aciclovir
wihrend des ersten Trimenon erhalten) sowie die Erfahrungen aus der Vermarktung deuten nicht auf
Missbildungen oder eine fotale/neonatale Toxizitdt hin. Tierexperimentelle Studien haben keine
Reproduktionstoxizitdt von Valaciclovir gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Valaciclovir sollte in der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der mogliche Nutzen der Behandlung gegeniiber den
mdglichen Risiken iiberwiegt.

Stillzeit

Aciclovir, der Hauptmetabolit von Valaciclovir, tritt in die Muttermilch iiber. Bei der Einnahme einer
therapeutischen Dosis von Valaciclovir durch die Mutter wird kein Effekt auf das gestillte
Neugeborene/den gestillten Saugling erwartet, da die Menge, der das Kind ausgesetzt ist, weniger als
2% der therapeutischen Dosis von intravendsem Aciclovir zur Behandlung eines neonatalen Herpes
entspricht (siche Abschnitt 5.2). Valaciclovir sollte mit Vorsicht wihrend der Stillzeit angewendet
werden und nur, wenn klinisch indiziert.

Fertilitét

Bei der oralen Verabreichung von Valaciclovir an Ratten zeigten sich keine Auswirkungen auf die
Fertilitdt. Bei Verabreichung einer hohen parenteralen Aciclovir-Dosis an Ratten und Hunde wurden
eine Hodenatrophie und eine Aspermatogenese beobachtet. Es wurden keine Fertilitdtsstudien mit
Valaciclovir an Menschen durchgefiihrt, jedoch wurden nach der Behandlung von 20 Patienten mit
400 bis 1000 mg Aciclovir tdglich {iber einen Zeitraum von 6 Monaten keine Verdnderungen der Zahl,
Motilitdt oder Morphologie der Spermien festgestellt.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Der klinische Zustand des Patienten und das
Nebenwirkungsprofil von Valtrex sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, ein
Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen, in Betracht gezogen werden. Von der
Pharmakologie des Wirkstoffs kann ein nachteiliger Einfluss auf diese Tétigkeiten nicht abgeleitet
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen, die bei mindestens einer Indikation von mit Valtrex in klinischen
Studien behandelten Patienten berichtet wurden, sind Kopfschmerzen und Ubelkeit. Schwere
Nebenwirkungen wie thrombotisch-thrombozytopenische Purpura/hédmolytisch-urdmisches Syndrom,
akutes Nierenversagen und neurologische Storungen werden in anderen Abschnitten der
Fachinformation genauer beschrieben.

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach dem MedDRA-Organsystem und nach Haufigkeiten
aufgelistet.

Die Héaufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100,<1/10
Gelegentlich >1/1.000, < 1/100
Selten >1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Die Daten aus klinischen Studien wurden zur Bestimmung der Nebenwirkungshéufigkeiten
verwendet, wenn es in den Studien einen Beleg fiir einen Zusammenhang mit der Valaciclovir-
Behandlung gab.

Zur Bestimmung der Haufigkeit von Nebenwirkungen, die wéihrend der Vermarktung, aber nicht in
klinischen Studien, festgestellt wurden, wurde der konservativste Wert der Punktschitzung
(sogenannte ,,Dreierregel) verwendet. Fiir Nebenwirkungen, die sowohl wihrend der Vermarktung
als auch in klinischen Studien im Zusammenhang mit Valaciclovir beobachtet wurden, wurde die
Nebenwirkungshiufigkeit aus den klinischen Studien verwendet. Die Sicherheitsdatenbank aus
klinischen Studien basiert auf Daten von 5855 Patienten, die Valaciclovir fiir verschiedene
Indikationen erhielten (Behandlung von Herpes zoster, Behandlung/Suppressionstherapie von Herpes
genitalis und Behandlung von Lippenherpes).

Daten aus klinischen Studien

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit

Daten nach der Markteinfilhrung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Leukopenie, Thrombozytopenie
Leukopenie wird hauptsichlich bei immungeschwéchten Patienten berichtet.




Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaxie

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel

Gelegentlich: Verwirrtheit, Halluzination, Bewusstseinstriibung, Tremor, Unruhe
Selten: Ataxie, Dysarthrie, Krampfanfille, Enzephalopathie, Koma, Psychosen

Neurologische Stérungen, die manchmal schwerwiegend sein konnen, konnen mit einer
Enzephalopathie in Zusammenhang stehen und zeigen sich in Verwirrtheit, Unruhe, Krampfanfille,
Halluzinationen und Koma. Diese Ereignisse sind im Allgemeinen reversibel und werden
iiblicherweise bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder mit anderen Erkrankungen, die das
Auftreten dieser Ereignisse begiinstigen konnen (siche Abschnitt 4.4), beobachtet. Bei Patienten nach
einer Organtransplantation, die hohe Dosen Valtrex (8000 mg tiglich) zur CMV-Prophylaxe erhalten
hatten, traten neurologische Stérungen haufiger auf als unter niedrigeren Dosierungen bei anderen
Indikationen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Erbrechen, Durchfall
Gelegentlich: Bauchbeschwerden

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: voriibergehender Anstieg der Leber-Laborwerte (z.B. Bilirubin, Leberenzyme)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hautausschlage einschlieSlich Photosensibiltédtsreaktionen, Pruritus
Gelegentlich: Urtikaria
Selten: angioneurotisches Odem (Quincke-Odem)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nierenschmerzen

Selten: Nierenfunktionsstdrungen, akutes Nierenversagen (besonders bei édlteren
Patienten oder bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen, die eine héhere als
die empfohlene Dosierung erhielten)

Nierenschmerzen konnen mit Nierenversagen in Zusammenhang stehen.

Es wurde auBlerdem iiber eine intratubuldre Kristallablagerung von Aciclovir in der Niere berichtet.
Auf eine angemessene Fliissigkeitsaufnahme wahrend der Behandlung ist zu achten (siche
Abschnitt 4.4).

Zusitzliche Informationen zu besonderen Personengruppen

Bei der Behandlung von stark immunsupprimierten Patienten, insbesondere von Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Erkrankung, die im Rahmen von klinischen Studien hohe Dosen Valaciclovir
(8000 mg tédglich) iiber einen ldngeren Zeitraum erhielten, wurde iiber das Auftreten folgender,
manchmal auch zusammen auftretender, Nebenwirkungen berichtet: Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, mikroangiopathische hdmolytische Andmie und Thrombozytopenie. Diese
Nebenwirkungen wurden auch bei Patienten mit gleicher Grund- oder Begleiterkrankung beobachtet,
die nicht mit Valaciclovir behandelt wurden.




4.9 Uberdosierung

Symptome
Bei Patienten, die zu hohe Valaciclovir-Dosen erhielten, wurden akutes Nierenversagen und

neurologische Stérungen einschlielich Verwirrtheit, Halluzinationen, Unruhe, Bewusstseinstriibung,
und Koma berichtet. Ubelkeit und Erbrechen kénnen ebenfalls auftreten. Es ist Vorsicht geboten, um
versehentliche Uberdosierungen zu vermeiden: viele der berichteten Fille betrafen Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen und dltere Patienten, die wiederholt zu hohe Dosen erhielten, weil versdumt
wurde, die Dosis angemessen zu reduzieren.

MalBnahmen

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitdt beobachtet werden. Durch eine
Héamodialyse kann Aciclovir wirkungsvoll aus dem Blut entfernt werden. Eine Himodialyse kann
daher als MaBnahme zur Behandlung einer symptomatischen Uberdosierung in Erwigung gezogen
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleoside und Nukleotide, exkl. Inhibitoren der Reversen
Transkriptase, ATC-Code: JOSABI11.

Wirkungsmechanismus

Valaciclovir, ein Virustatikum, ist der L-Valin-Ester von Aciclovir. Aciclovir ist ein Purin (Guanin)-
Nukleosidanalogon.

Valaciclovir wird rasch und fast vollstandig, vermutlich durch das Enzym Valaciclovir-Hydrolase zu
Aciclovir und Valin hydrolisiert.

Aciclovir ist ein spezifischer Inhibitor von Herpesviren mit /n-Vitro-Wirksamkeit gegen Herpes-
simplex-Virus (HSV)- Typ 1 und 2, Varicella-zoster-Virus (VZV), Zytomegalie-Virus (CMV),
Epstein-Barr-Virus (EBV) und das menschliche Herpes-Virus 6 (HHV-6). Aciclovir wird im
Organismus zu Aciclovir-triphosphat phosphoryliert, welches eine Hemmung der Herpes-Virus-DNA-
Synthese bewirkt.

Der erste Schritt der Phosphorylierung erfordert die Aktivitét eines virusspezifischen Enzyms. In
Herpes-simplex-, Varicella-zoster- und Epstein-Barr-Virus-infizierten Zellen ist dieses Enzym die
virusspezifische Thymidinkinase, die nur in virusinfizierten Zellen vorhanden ist. In CMV-infizierten
Zellen wird die Phosphorylierung zumindest teilweise durch eine Phosphotransferase (UL97)
vermittelt. Die Notwendigkeit des Vorhandenseins eines virusspezifischen Enzyms zur Aktivierung
von Aciclovir erklart die selektive Wirkung dieses Arzneistoffs.

Der letzte Schritt der Phosphorylierung (Umwandlung des Mono- in das Triphosphat) erfolgt dann
durch zelluldre Kinasen. Aciclovir-triphosphat hemmt kompetitiv die Virus-DNA-Polymerase und
fiihrt nach Einbau in die Virus-DNA zum Kettenabbruch bei der DNA-Synthese. Diese Einzelschritte
fiihren insgesamt zu einer Blockierung der Virusreplikation.

Pharmakodynamische Eigenschaften

Die Aciclovir-Resistenz beruht meistens auf einem Fehlen der Thymidinkinase, was mit einem
Selektionsnachteil im Wirt verbunden ist. Veranderungen der Thymidinkinase oder der DNA-
Polymerase fithren zu einer verminderten Empfindlichkeit gegeniiber Aciclovir. Die Virulenz dieser
Virus-Varianten ist mit denen des Wildtyps vergleichbar.



An klinischen HSV- und VZV-Isolaten von Patienten, die Aciclovir zur Behandlung oder zur
Prophylaxe erhielten, konnte gezeigt werden, dass eine herabgesetzte Empfindlichkeit von Viren
gegeniiber Aciclovir bei immunkompetenten Patienten extrem selten ist und bei stark
immunsupprimierten Patienten, z. B. Organ- oder Knochenmarktransplantatempfangern, HIV-
Infizierten und Patienten, die wegen maligner Erkrankungen Chemotherapeutika erhielten,
gelegentlich vorkommt.

Klinische Studien

Varicella-zoster-Virus-Infektionen

Valtrex beschleunigt die Beseitigung des Schmerzes: es vermindert die Schmerzdauer und den Anteil
der Patienten mit durch Herpes-zoster verursachten Schmerzen, einschlieBlich akute Schmerzen und
bei Patienten iiber 50 Jahre auch Schmerzen durch eine post-herpetische Neuralgie. Valtrex
vermindert das Risiko von Komplikationen bei Zoster ophthalmicus.

Eine intravendse Therapie ist bei immungeschwéchten Patienten im Allgemeinen die Standard-
Behandlung von Herpes zoster. Begrenzte Daten zeigten jedoch einen klinischen Nutzen von
Valaciclovir bei der Behandlung von VZV-Infektionen (Herpes zoster) bei bestimmten
immungeschwéchten Patienten einschlie8lich solchen mit soliden malignen Tumoren, HIV,
Autoimmunerkrankungen, Lymphomen, Leukdmien und nach Stammzell-Transplantationen.

Herpes-simplex-Virus-Infektionen
Zur Behandlung einer HSV-Infektion der Augen sollte Valaciclovir gemal} der giiltigen Therapie-
Leitlinien angewendet werden.

Es wurden klinische Studien durchgefiihrt, in denen Valaciclovir zur Behandlung und Suppression von
Herpes genitalis bei HIV-Patienten eingesetzt wurde. Diese Patienten hatten eine mittlere CD4-Zahl
von > 100 Zellen/mm’. Zur Suppression von symptomatischen Rezidiven waren 2-mal 500 mg
Valaciclovir tiglich einer einmal tdglichen Gabe von 1000 mg iiberlegen. Zur Behandlung von
Rezidiven waren 2-mal 1000 mg Valaciclovir tiglich vergleichbar mit der oralen Gabe von 5-mal 200
mg Aciclovir tiglich in Bezug auf die Dauer der Herpes-Erkrankung. Valaciclovir wurde nicht bei
stark immunsupprimierten Patienten untersucht.

Die Wirksamkeit von Valaciclovir zur Behandlung von anderen HSV-Hautinfektionen wurde
beschrieben. Es wurde gezeigt, dass Valaciclovir bei der Behandlung von Herpes labialis
(Lippenherpes), Schleimhautentziindung aufgrund von Chemotherapie oder Radiotherapie,
Reaktivierung einer HSV-Infektion im Gesichtsbereich und Herpes gladiatorum wirksam ist.
Basierend auf den Erfahrungen mit Aciclovir, ist Valaciclovir wahrscheinlich so wirksam wie
Aciclovir bei der Behandlung von Erythema multiforme, Eczema herpeticum und herpetischer
Paronychia.

Es hat sich gezeigt, dass Valaciclovir das Risiko einer Ubertragung von Herpes genitalis bei
immunkompetenten Erwachsenen reduzieren kann, wenn es zur Suppressions-Therapie in
Kombination mit geschiitztem Geschlechtsverkehr angewendet wird. Die Ergebnisse einer
doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit 1484 heterosexuellen, immunkompetenten,
erwachsenen Paaren, von denen ein Partner eine HSV-2-Infektion hatte, zeigten eine signifikante
Reduktion des Ubertragungsrisikos: um 75% (symptomatische HSV-2-Infektion), 50% (HSV-2-
Serokonversion) und 48% (HSV-2-Infektion insgesamt) fiir Valaciclovir im Vergleich zu Placebo. Bei
den Patienten, die in einer Teilstudie zur Untersuchung der Virusausscheidung teilgenommen hatten,
verminderte Valaciclovir signifikant die Ausscheidung um 73% im Vergleich zu Placebo (siche
Abschnitt 4.4 fiir zusétzliche Informationen zur Verminderung der Ubertragung).

Zytomegalie-Virus-Infektionen (siehe Abschnitt 4.4)

Wird Valaciclovir bei Patienten mit Organtransplantationen (Niere, Herz) zur CMV-Prophylaxe
angewendet, wird das Auftreten von akuten AbstoBungsreaktionen, opportunistischen Infektionen und
anderen Herpes-Virus-Infektionen (HSV, VZV) vermindert. Es gibt keine direkte Vergleichsstudie mit




Valganciclovir, um das optimale therapeutische Management von Patienten Organtransplantation zu
bestimmen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Valaciclovir ist eine Vorstufe (Prodrug) von Aciclovir. Die Bioverfligbarkeit von Aciclovir aus
Valaciclovir ist ca. 3,3- bis 5,5-fach hoher im Vergleich zu oralem Aciclovir. Nach der oralen
Einnahme wird Valaciclovir gut resorbiert und rasch und fast vollstdndig zu Aciclovir und Valin
hydrolisiert. Diese Umwandlung wird wahrscheinlich durch ein Enzym, das in der Leber gebildet
wird, katalysiert (Valaciclovir-Hydrolase). Die Bioverfligbarkeit von Aciclovir betrdgt nach Einnahme
von 1000 mg Valaciclovir, 54% und nimmt durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht ab. Die
Pharmakokinetik von Valaciclovir verlduft nicht dosisproportional. Der Anteil und das Ausmal3 der
Resorption nimmt mit steigender Dosis ab, was zu einem weniger als proportionalen Anstieg von
Cmax im therapeutischen Dosierungsbereich und zu einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Dosen
iiber 500 mg fiihrt. Die geschétzten pharmakokinetischen (PK-)Parameter von Aciclovir nach der
Gabe einer einzelnen Dosis von 250 bis 2000 mg Valaciclovir bei gesunden Personen mit normaler
Nierenfunktion sind nachfolgend dargestellt.

PK-Parameter von 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
Aciclovir (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Crnax mikrogramm/ml 2,20 £0,38 3,37+ 0,95 5,20+ 1,92 8,30+ 1,43
T nax Stunden (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.mikrogramm/ml 5,50 +£0,82 11,1 £1,75 18,9 £4,51 29,5+ 6,36

Chax = Spitzenkonzentration; T, = Zeit bis zur Spitzenkonzentration; AUC = Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve. Werte fiir C,,, und AUC zeigen Mittelwerte + Standardabweichung.
Werte fiir Ty« zeigen den Mittelwert und den Bereich.

Die Spitzenkonzentrationen von unveréndertem Valaciclovir im Plasma betrugen nur etwa 4% der
entsprechenden Aciclovir-Spiegel und wurden 30 bis 100 Minuten nach oraler Gabe gemessen. Drei
Stunden nach Einnahme der Dosis war Valaciclovir im Plasma nicht mehr messbar. Valaciclovir und
Aciclovir haben sowohl nach Einmal- als auch nach Mehrfachgabe ein vergleichbares
pharmakokinetisches Profil. Die Pharmakokinetik von Valaciclovir und Aciclovir nach der oralen
Einnahme von Valaciclovir wird durch eine Herpes-zoster-, Herpes-simplex- und HIV-Infektion im
Vergleich zu der bei gesunden Erwachsenen nicht signifikant veréndert. Bei Transplantat-Empféngern,
die 4-mal taglich 2000 mg erhielten, waren die Spitzenkonzentrationen von Aciclovir dhnlich oder
hoher als bei gesunden Freiwilligen, die die gleiche Dosis erhalten hatten. Die geschétzten taglichen
AUCs sind merklich grofer.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Valaciclovir ist sehr gering (15%). Die Aufnahme in die
Zerebrospinalfliissigkeit, die durch das Verhéltnis von CSF/Plasma-AUC bestimmt wird, ist
unabhingig von der Nierenfunktion und betrigt etwa 25% fiir Aciclovir und den Metaboliten 8-OH-
ACYV sowie etwa 2,5% fiir den Metaboliten CMMG.

Biotransformation

Nach Einnahme wird Valaciclovir durch einen First-pass-Metabolismus im Darm und in der Leber zu
Aciclovir und L-Valin umgewandelt. Aciclovir wird zu einem kleinen Teil durch Alkohol- und
Aldehyddehydrogenase bzw. durch Aldehydoxidase in die Metaboliten 9-(Carboxymethoxy)-
methylguanin (CMMG) bzw. 8-Hydroxy-Aciclovir (§-OH-ACV) umgewandelt. Aciclovir macht



ungefahr 88% der gesamten Plasmakonzentration aus, CMMG 11% und 8-OH-ACV 1%. Valaclovir
und Aciclovir werden nicht vom Cytochrom-P-450-Enzymsystem metabolisiert.

Elimination

Valaciclovir wird im Urin hauptséchlich als Aciclovir (mehr als 80% der im Urin wiedergefundenen
Dosis) und in Form des Aciclovir-Metaboliten CMMG (etwa 14% der im Urin wiedergefundenen
Dosis) ausgeschieden. Der Metabolit 8-OH-ACV wird nur in geringen Mengen im Urin nachgewiesen
(< 2% der im Urin wiedergefundenen Dosis). Weniger als 1% der angewendeten Valaciclovir-Dosis
werden im Urin unveridndert ausgeschieden. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion betrigt die
Eliminationshalbwertszeit von Aciclovir im Plasma sowohl nach Einmal- als auch nach Mehrfachgabe
von Valaciclovir etwa 3 Stunden.

Besonder e Per sonengr uppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die Ausscheidung von Aciclovir korreliert mit der Nierenfunktion. Die Plasmakonzentration von
Aciclovir steigt mit der Schwere der Nierenfunktionsstorung. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz im
Endstadium betragt die durchschnittliche Eliminationshalbwertzeit von Aciclovir nach der Einnahme
von Valaciclovir etwa 14 Stunden im Vergleich zu etwa 3 Stunden bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion (siche Abschnitt 4.2).

Die Konzentration von Aciclovir und seiner Metaboliten CMMG und 8-OH-ACYV im Plasma und in
der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) wurde im Steady-State untersucht, nachdem 6 Personen mit
normaler Nierenfunktion (mittlere Kreatinin-Clearance 111 ml/min, Bereich 91-144 ml/min) alle 6
Stunden 2000 mg und 3 Personen mit schwerer Nierenfunktionsstérung (mittlere CLcr 26 ml/min,
Bereich 17-31 ml/min) 1500 mg alle 12 Stunden erhalten hatten. Im Plasma und in der CSF waren die
Konzentrationen von Aciclovir, CMMG und 8-OH-ACYV bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen im Durchschnitt 2-, 4- bzw. 5-6-mal héher als bei Personen mit normaler
Nierenfunktion.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Die pharmakokinetischen Daten deuten darauf hin, dass durch die eingeschrénkte Leberfunktion die
Umwandlung von Valaciclovir zu Aciclovir langsamer erfolgt, die Umwandlung selber aber nicht
beeintrachtigt ist. Die Halbwertszeit von Aciclovir ist nicht beeintrachtigt.

Schwangere Frauen

Eine klinische Studie zur Pharmakokinetik von Valaciclovir und Aciclovir wahrend des spiten
Stadiums der Schwangerschaft zeigte, dass eine Schwangerschaft die Pharmakokinetik von Valaclovir
nicht beeinflusst.

Aufnahme in die Muttermilch

Nach Einnahme einer 500 mg-Dosis Valaciclovir wurden in der Muttermilch von stillenden Frauen
Aciclovir-Spitzenkonzentrationen (Cmax) gefunden, die dem 0,5 bis 2,3fachen der entsprechenden
Aciclovir-Konzentration im miitterlichen Serum entsprachen. Die mittlere Aciclovir-Konzentration in
der Muttermilch war 2,24 pg/ml (9,95 umol/l). Bei einer Valaciclovir-Dosierung fiir die Mutter von
500 mg 2-mal tdglich wére der zu stillende Saugling einer Aciclovir-Konzentration von ca. 0,61
mg/kg/Tag ausgesetzt. Die Eliminationshalbwertszeit von Aciclovir aus der Muttermilch war dhnlich
wie die aus dem Plasma. Unverédndertes Valaciclovir wurde weder im miitterlichen Serum noch in der
Muttermilch oder im Urin des Kindes gemessen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitédt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt, und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.



Die Fertilitat wurde bei minnlichen und weiblichen Ratten durch die orale Gabe von Valaciclovir
nicht beeintrachtigt.

Valaclovir war bei Ratten und Kaninchen nicht teratogen. Valaclovir wird fast vollstindig zu
Aciclovir metabolisiert. Bei international anerkannten Tests erzeugte die subkutane Verabreichung
von Aciclovir keinen teratogenen Effekt bei Ratten oder Kaninchen. In weiteren Studien an Ratten
wurden fotale Missbildungen und maternaltoxische Effekte bei subkutan verabreichten Dosen
beobachtet, die einen Plasmaspiegel von Aciclovir von 100 microgramm/ml ergaben (> 10-fach hdher
als eine 2000 mg Einzeldosis Valaciclovir bei Menschen mit normaler Nierenfunktion).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Listeder sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon K90
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Polysorbat 80 (nur bei den Tabletten mit 500 und 1000 mg)

Blaue Drucktinte FT203, die Brilliantblau (E133) enthélt (nur bei den Tabletten mit 250 und 1000 mg)
Carnaubawachs

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Tabletten mit 250 mg und 1000 mg
2 Jahre

Tabletten mit 500 mg
3 Jahre

6.4 BesondereVorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30°C lagern.

6.5 Artund Inhalt desBehaltnisses

Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid/Aluminiumfolie

Tabletten mit 250 mg
Packungen mit 60 Tabletten

Tabletten mit 500 mg

Packungen mit 10, 30, 42, 90 oder 112 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.



Tabletten mit 1000 mg
Packungen mit 21 Tabletten

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}

<{Tel.-Nr.:}>

<{Fax-Nr.:}>

<{e-mail:}>

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION

[ist national auszufiillen]



ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 250 mg Filmtabletten
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Valaciclovir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Valaciclovirhydrochlorid, entsprechend 250 mg Valaciclovir.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
60 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

|7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: (MM YYYY}

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN




| 11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang I - ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}
<{Tel.-Nr.:}>
<{Fax-Nr.:}>
<{e-mail: }>

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufiillen]

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[ist national auszufiillen]



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 250 mg Filmtabletten
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Valaciclovir

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang I - ist national auszufiillen]

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis: {MM YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 500 mg Filmtabletten
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Valaciclovir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Valaciclovirhydrochlorid, entsprechend 500 mg Valaciclovir.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
10 Tabletten
30 Tabletten
42 Tabletten
90 Tabletten
112 Tabletten

B HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis: (MM YYYY}

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30°C lagern.



STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang I - ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}
<{Tel.-Nr.:}>
<{Fax-Nr.:}>
<{e-mail:}>

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufiillen]

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[ist national auszufiillen]



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 500 mg Filmtabletten
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Valaciclovir

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis: {MM YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 1000 mg Filmtabletten
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Valaciclovir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Valaciclovirhydrochlorid, entsprechend 1000 mg Valaciclovir.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
21 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

|7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: (MM YYYY}

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN




| 11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang I - ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}
<{Tel.-Nr.:}>
<{Fax-Nr.:}>
<{e-mail:}>

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufiillen]

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[ist national auszufiillen]



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 1000 mg Filmtabletten
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Valaciclovir

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang I - ist national auszufiillen]

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis: {MM YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN




PACKUNGSBEILAGE



GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Valtrex und zugehérige Bezeichnungen (sehe Anhang 1) 250 mg Filmtabletten
Valtrex und zugehérige Bezeichnungen (sehe Anhang 1) 500 mg Filmtabletten
Valtrex und zugehorige Bezeichnungen (sehe Anhang |) 1000 mg Filmtabletten
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]
Valaclovir

L esen Sie die gesamte Packungsbeilage sor gféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

SNk L=

1

Was ist Valtrex und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Valtrex beachten?
Wie ist Valtrex einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Valtrex aufzubewahren?

Weitere Informationen

WASIST VALTREX UND WOFUR WIRD ESANGEWENDET?

Valtrex gehort zur Gruppe der antiviralen Arzneimittel. Es wirkt, indem es das Wachstum von Viren
wie das Herpes-simplex-Virus (HSV), das Varizella-zoster-Virus (VZV) und das Zytomegalie-Virus
(CMV) hemmt.

Valtrex wird angewendet

2.

zur Behandlung der Girtelrose (bei Erwachsenen)

zur Behandlung von HSV-Infektionen der Haut und von Genitalherpes (bei Erwachsenen und
Jugendlichen iiber 12 Jahre). Es wird auch angewendet um ein Wiederauftreten dieser
Infektionen zu verhindern.

zur Behandlung von Lippenherpes (bei Erwachsenen und Jugendlichen {iber 12 Jahre)

zur Vorbeugung von CMV-Infektionen nach Organtransplantationen (bei Erwachsenen und
Jugendlichen tiber 12 Jahre).

zur Behandlung und Vorbeugung von HSV-Infektionen der Augen

WASMUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON VALTREX BEACHTEN?

Valtrex darf nicht eingenommen wer den,

wenn Sie {iberempfindlich (allergisch) gegen Valaciclovir oder Aciclovir oder einen der in
Abschnitt 6 aufgefiihrten sonstigen Bestandteile sind.

Nehmen Sie Valtrex nicht ein, wenn dies auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind,
sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Valtrex einnehmen.



Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Valtrex ist erforderlich

Sprechen Siemit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Valtrex einnehmen, wenn
Sie Probleme mit den Nierenn haben

Sie Probleme mit der Leber haben

Siedlter als65 Jahresind

Ihr Immunsystem geschwécht ist.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob diesauf Sie zutrifft, sprechen Siemit lhrem Arzt oder Apotheker,
bevor Sie Valtrex einnehmen.

Verhiitung der Ubertragung von Genitalher pes

Falls Sie Valtrex einnehmen, um Herpesim Genitalbereich zu behandeln oder vorzubeugen,
oder falls Siefriher einmal Genitalher pes hatten, sollten Sie sich weiterhin beim
Geschlechtsverkehr (, Safer Sex") schiitzen, auch indem Sie Kondome benutzen. Diesist wichtig,
um zu verhindern, dass Sie die I nfektion auf andere Gibertragen. Falls Sewunde Stellen oder
Blaschen im Genitalbereich haben, sollten Sie keinen Sex haben.

Bel Einnahmevon Valtrex mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel, wie pflanzliche Mittel, handelt.

Informieren Sie IThren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die
Auswirkungen auf die Nieren haben. Dies sind z. B.: Aminoglykoside, organische Platinverbindungen,
Jod-haltige Kontrastmittel, Methotrexat, Pentamidin, Foscarnet, Ciclosporin, Tacrolimus, Cimetidin
und Probenecid.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker immer iiber andere Arzneimittel, die Sie einnehmen, wenn
Sie Valtrex zur Behandlung einer Giirtelrose einnehmen oder nachdem Sie eine Organtransplantation
hatten.

Schwanger schaft und Stillzeit

Es wird normalerweise nicht empfohlen, Valtrex wéhrend der Schwangerschaft einzunehmen. Falls
Sie schwanger sind, glauben, schwanger zu sein oder planen, schwanger zu werden, nehmen Sie
Valtrex nicht ein, ohne vorher Thren Arzt um Rat zu fragen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, wird Ihr Arzt den Nutzen der Einnahme von Valtrex gegen das
Risiko fiir Ihr Baby abwégen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Valtrex kann Nebenwirkungen verursachen, die Thre Fahigkeit zum Steuern eines Fahrzeugs
beeintrachtigen konnen.

[J Sie diirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen, wenn Sie sich
nicht sicher sind, ob Sie durch die Nebenwirkungen beeintrachtigt sind.

3. WIE IST VALTREX EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Valtrex immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Die einzunehmende Dosis héngt davon ab, warum Ihr Arzt Thnen Valtrex verordnet hat. Thr Arzt wird
dies mit Thnen besprechen.



Behandlung der Giirtelrose

. Die tibliche Dosis betrdgt 1000 mg (eine 1000 mg-Tablette oder zwei 500 mg-Tabletten) 3-mal
taglich.

. Nehmen Sie Valtrex 7 Tage lang ein.

Behandlung von Lippenherpes
o Die iibliche Dosis betrdgt 2000 mg (zwei 1000 mg-Tabletten oder vier 500 mg-Tabletten) 2-mal

taglich.

. Die zweite Dosis sollte 12 Stunden (aber nicht friiher als 6 Stunden) nach der ersten Dosis
eingenommen werden.

. Nehmen Sie Valtrex nur einen Tag lang ein (zwei Dosen).

Behandlung von HSV-Infektionen der Haut und Genitalherpes

o Die tibliche Dosis betragt 500 mg (eine 500 mg-Tablette oder zwei 250 mg-Tabletten) 2-mal
taglich.

. Bei der ersten Infektion nehmen Sie Valtrex 5 Tage lang ein oder, falls Ihr Arzt es Thnen so
verordnet, bis zu 10 Tage lang. Bei wieder auftretenden Infektionen betrdgt die Dauer der
Behandlung normalerweise 3 bis 5 Tage.

Vermeidung des Wiederauftretens von HSV-Infektionen, wenn Sie schon einmal eine HSV-Infektion
hatten
o Die Ubliche Dosis ist eine 500 mg-Tablette 1-mal tdglich.

° Fiir manche Personen, bei denen die HSV-Infektion hdufig wieder auftritt, kann es von Nutzen
sein, 2-mal téglich eine 250 mg-Tablette einzunehmen.

o Nehmen Sie Valtrex so lange ein, bis Ihnen Thr Arzt sagt, dass Sie die Einnahme beenden
sollen.

Vorbeugung einer Infektion mit CMV (Zytomegalie-Virus)
o Die iibliche Dosis betrdgt 2000 mg (zwei 1000 mg-Tabletten oder vier 500 mg-Tabletten) 4-mal

taglich.

o Nehmen Sie die Dosen im Abstand von etwa 6 Stunden ein.

o Ublicherweise werden Sie so bald wie moglich nach Threr Operation mit der Einnahme von
Valtrex beginnen.

. Nehmen Sie Valtrex nach Threr Operation etwa 90 Tage lang ein, bis Ihnen Thr Arzt sagt, dass

Sie die Einnahme beenden sollen.

Ihr Arzt wird moglicherweise die Dosierung von Valtrex anpassen, wenn

. Sie tiber 65 Jahre alt sind

o Sie ein geschwichtes Immunsystem haben

o Sie Nierenprobleme haben

=  Wenn ciner dieser Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Valtrex
einnehmen.

Wiedas Arzneimittel einzunehmen ist

Nehmen Sie das Arzneimittel ein.

Schlucken Sie die ganze Tablette mit Wasser herunter.

Nehmen Sie Valtrex jeden Tag zur selben Zeit ein.

Nehmen Sie Valtrex nach den Anweisungen Thres Arztes oder Apothekers ein.

Menschen Uber 65 Jahre oder mit Nierenfunktionsstérungen

Wahrend Sie Valtrex einnehmen, ist es sehr wichtig, dass Sie iber den Tag regelmaRig Wasser
trinken. Dies hilft, Nebenwirkungen zu verringern, die die Nieren oder das Nervensystem
beeintrachtigen konnen. Thr Arzt wird Sie sorgfiltig auf Anzeichen solcher Nebenwirkungen hin



iiberwachen. Nebenwirkungen auf das Nervensystem konnten z. B. ein Gefiihl von Verwirrtheit oder
Unruhe sein, oder eine ungewohnliche Schléfrigkeit oder Benommenbheit.

Wenn Sie eine groRere Menge von Valtrex eingenommen haben, als Sie sollten

Valtrex ist normalerweise nicht schddlich, wenn Sie nicht {iber mehrere Tage zu viel davon
einnehmen. Wenn Sie zu viele Tabletten einnehmen, kann es sein, dass Ihnen iibel wird, Sie sich
erbrechen beziehungsweise verwirrt, unruhig oder ungewohnlich schléfrig sind. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie zu viel Valtrex eingenommen haben. Nehmen Sie die
Tablettenpackung dafiir mit.

Wenn Sie die Einnahme von Valtrex ver gessen haben

° Wenn Sie vergessen haben, Valtrex einzunehmen, nehmen Sie es, sobald Sie sich daran
erinnern. Wenn es dann aber schon fast Zeit ist fiir Ihre ndchste Dosis, lassen Sie die vergessene
Dosis aus.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

4,  WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Valtrex bei manchen Menschen zu Nebenwirkungen fiithren. Die folgenden
Nebenwirkungen kdnnen bei diesem Arzneimittel auftreten:

Reaktionen, auf die Sie achten miissen:

o Schwere allergische Reaktionen (Anaphylaxie). Diese sind selten bei Einnahme von Valtrex und
gehen einher mit rascher Entwicklung von Symptomen einschlie8lich:

. Ro6tung, juckender Hautausschlag

o Anschwellen der Lippen, des Gesichts, des Halses und Rachens, das Atembeschwerden

verursacht (Quincke-Odem)

. Blutdruckabfall, der zum Kollaps fiihrt.

=  Wenn Sie eine allergische Reaktion entwickeln, nehmen Sie Valtrex nicht mehr ein und wenden
Sie sich sofort an Thren Arzt.

Sehr haufig (betrifft mehr als 1 von 10 Behandelten)
o Kopfschmerzen

Haufig (betrifft bis zu 1 von 10 Behandelten):
Ubelkeit
Schwindel
Erbrechen
Durchfall
Hautreaktionen nach Sonneneinstrahlung (Photosensibiliti)
Hautausschlag

Gelegentlich (betrifft bis zu 1 von 100 Behandelten)

. Verwirrtheit

Sehen oder Horen von Dingen, die nicht da sind (Halluzinationen)
Starke Benommenbheit

Zittern

Unruhe

Diese Nebenwirkungen auf das Nervensystem treten iiblicherweise bei Menschen mit
Nierenfunktionsstdrungen, bei dlteren Menschen oder bei Patienten nach einer Organtransplantation
auf, die hohe Valtrex-Dosen von 8 Gramm oder mehr pro Tag einnehmen. Sie bessern sich
normalerweise, wenn Valtrex abgesetzt oder die Dosis reduziert wird.



Andere gelegentlich auftretende Nebenwirkungen:

. Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

Magenbeschwerden

Hautausschlag, manchmal mit Juckreiz, Nesselsucht (Urtikaria)
Schmerzen im unteren Riicken (Nierenschmerzen)

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen, die bei Blutuntersuchungen festgestellt werden konnen:

o Verringerung der Anzahl der weillen Blutkdrperchen (Leukopenie)

o Verringerung der Anzahl der Blutplattchen, das sind Zellen, die zur Blutgerinnung beitragen
(Thrombozytopenie)

o Anstieg von Substanzen, die in der Leber produziert werden.

Selten (betrifft bis zu 1 von 1000 Behandelten)

Unsicherer Gang und fehlende Koordination (Azaxie)
langsame, verwaschene Sprache (Dysarthrie)
Krampfanfille

veranderte Hirnfunktionen (Enzephalopathie)
Bewusstlosigkeit (Koma)

wirre oder unruhige Gedanken

Diese Nebenwirkungen auf das Nervensystem treten iiblicherweise bei Menschen mit
Nierenfunktionsstorungen, bei dlteren Menschen oder bei Patienten nach einer Organtransplantation
auf, die hohe Valtrex-Dosen von 8 Gramm oder mehr pro Tag einnehmen. Sie bessern sich
normalerweise, wenn Valtrex abgesetzt oder die Dosis reduziert wird.

Andere selten auftretende Nebenwirkungen:
o Nierenfunktionsstérungen, die dazu fithren kdnnen, dass Sie wenig oder nicht Wasser lassen
konnen

5. WIE IST VALTREX AUFZUBEWAHREN?

o Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

o Sie diirfen Valtrex nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum (Verwendbar bis:) bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

o Nicht {iber 30°C lagern.

o Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie
Ihren Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese
MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Valtrex enthalt

o Der Wirkstoff ist Valaciclovir. Jede Tablette enthélt 250 mg, 500 mg oder 1000 mg Valaciclovir
(als Valaciclovirhydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon K90



Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Polysorbat 80 (nur bei den Tabletten mit 500 und 1000 mg)

Blaue Drucktinte FT203, die Brilliantblau enthélt (E133) (nur bei den Tabletten mit 250 mg und
1000 mg)

Carnaubawachs

WieValtrex aussieht und Inhalt der Packung
Valtrex Tabletten sind in Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid/Aluminiumfolie verpackt.

Valtrex 250 mg Tabletten sind in Packungen mit 60 Filmtabletten erhiltlich. Sie sind weifl und auf
einer Seite mit ,,GX CE7* gekennzeichnet.

Valtrex 500 mg Tabletten sind in Packungen mit 10, 30, 42, 90 oder 112 Filmtabletten erhiltlich. Sie
sind weil} und auf einer Seite mit ,,GX CF1* gekennzeichnet.

Valtrex 1000 mg Tabletten sind in Packungen mit 21 Filmtabletten erhaltlich. Sie sind weif3 und auf
einer Seite mit ,,GX CF2“ gekennzeichnet.

Pharmazeutischer Unternehmer und Her steller
[siche Anhang I - ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}

<{Tel.-Nr.: }>

<{Fax-Nr.:}>

<{e-mail: }>

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Européischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugel assen:

Osterreich, Bulgarien, Zypern, Tschechische Republik, Estland, Finnland, Deutschland, Griechenland,
Island, Irland, Lettland, Litauen, Malta, Norwegen, Portugal, Ruminien, Slowakei, Slovenien,
Spanien, Schweden, Vereinigtes Konigreich: Valtrex

Frankreich, Belgien, Danemark, Italien, Luxemburg, Niederlande: Zelitrex

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im { MM/JJJJ }

[ist national auszufiillen]



