LISAI

RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, TUGEVUSTE, MANUSTAMISVIISIDE,
TAOTLEJATE, MUUGILOA HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljameldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Austria GlaxoSmithKline Pharma Valtrex 1000 mg - Filmtabletten 1000mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
GmbH, Albert Schweitzer- tablett
Gasse 06,
A-1140 Wien,
Austria
Austria Sandoz GmbH Valaciclovir Sandoz 1000 mg - 1000mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Biochemiestraf3e 10, Filmtabletten tablett
6250 Kundl
Austria
Austria GlaxoSmithKline Pharma Valtrex 500 mg - Filmtabletten 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
GmbH, Albert Schweitzer- tablett
Gasse 06,
A-1140 Wien
Austria
Austria Sandoz GmbH Valaciclovir Sandoz 500 mg - 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Biochemiestrafle 10, Filmtabletten tablett
6250 Kundl
Austria
Austria GlaxoSmithKline Pharma Valtrex 250 mg - Filmtabletten 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
GmbH, Albert Schweitzer- tablett
Gasse 6,
A-1140 Wien,
Austria
Austria Sandoz GmbH Valaciclovir Sandoz 250 mg - 250mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Biochemiestraf3e 10, Filmtabletten tablett
6250 Kundl
Austria
Belgia GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne

du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgia

tablett




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Belgia GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
du Tilleul 13, B-1332 Genval, tablett
Belgia
Bulgaaria Glaxo Group Ltd Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Greenford Road tablett
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik
Kiipros Glaxo Group Limited Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Berkeley Avenue tablett
Greenford
Middlesex , UB6 ONN,
Uhendkuningriik
T8ehhi Vabariik | The Wellcome Foundation Valtrex 500 mg 500mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Ltd., Glaxo Wellcome House tablett
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex
UB6 ONN,
Uhendkuningriik
Taani GlaxoSmithKline Pharma A/S, |Zelitrex 1000mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Nykaer 68 tablett
2605 Broendby,
Taani
Taani GlaxoSmithKline Pharma A/S, |Zelitrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Nykaer 68 tablett

2605 Broendby,
Taani




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Taani GlaxoSmithKline Pharma A/S, |Zelitrex 250mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Nykaer 68 tablett
2605 Broendby,
Taani
Eesti Glaxo Wellcome Operations  |Valtrex 500mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Glaxo Wellcome House, tablett
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN,
Uhendkuningriik
Soome The Wellcome Foundation Ltd.|Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Greenford, Middlesex, tablett
Uhendkuningriik
Soome Orion Corporation Valavir 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Orionintie 1 tablett
FI1-02200 Espoo,
Soome
Soome GlaxoSmithKline Oy Valtrex 250mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Piispansilta 9 A, tablett
02230 Espoo,
Soome
Prantsusmaa Laboratoire GlaxoSmithKline |Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
100 route de Versailles tablett
78163 Marly-le-Roi cedex,
Prantsusmaa
Prantsusmaa Laboratoire GlaxoSmithKline |Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne

100 route de Versailles
78163 Marly-le-Roi cedex,
Prantsusmaa

tablett




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Prantsusmaa Laboratoires BIOGARAN 15, |Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé |S00mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
boulevard Charles de Gaulle |enrobé tablett
92707 COLOMBES Cedex
Prantsusmaa
Prantsusmaa Laboratoire GlaxoSmithKline |Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
100 route de Versailles enrobé tablett
78163 Marly-le-Roi cedex,
Prantsusmaa
Prantsusmaa sanofi-aventis France Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé|500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
1 — 13 boulevard Romain enrobé tablett
Rolland
75014 PARIS
Prantsusmaa
Saksamaa GlaxoSmithKline GmbH & Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Co. KG, Theresienhohe 11, tablett
80339 Miinchen,
Saksamaa
Saksamaa GlaxoSmithKline GmbH & Valtrex S 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Co. KG, Theresienhohe 11, tablett
80339 Miinchen,
Saksamaa
Saksamaa GlaxoSmithKline GmbH & Valtrex S 250 mg 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Co. KG, Theresienhohe 11, tablett
80339 Miinchen,
Saksamaa
Kreeka GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof. |Valtrex 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Kifissias 266, tablett

152 32 Halandri, Athens,
Kreeka




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Kreeka GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof. |Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Kifissias 266, tablett
152 32 Halandri, Athens,
Kreeka
Kreeka GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof. |Valtrex 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Kifissias 266, tablett
152 32 Halandri, Athens,
Kreeka
Island GlaxoSmithKline ehf. Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
bverholt 14 tablett
105 Reykjavik,
Island
Island GlaxoSmithKline ehf. Valtrex 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
bverholt 14 tablett
105 Reykjavik,
Island
lirimaa GlaxoSmithKline (Ireland) Valtrex 500mg Film-coated Tablet 500mg ohukese poliimeerikattega | Suukaudne
Ltd., Stonemasons Way, tablett
Rathfarnham, Dublin 16,
lirimaa
lirimaa GlaxoSmithKline (Ireland) Valtrex 250mg Film-coated Tablet 250mg ohukese poliimeerikattega | Suukaudne
Ltd., Stonemasons Way, tablett
Rathfarnham, Dublin 16,
lirimaa
Itaalia GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
A. Fleming, 2 — tablett
37135 Verona,

Itaalia




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Itaalia Sigma Tau Industrie Talavir 1000mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Farmaceutiche Riunite S.p.A tablett
Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Itaalia
Itaalia GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
A. Fleming, 2 — tablett
37135 Verona,
Itaalia
Itaalia Sigma Tau Industrie Talavir 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Farmaceutiche Riunite S.p.A tablett
Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Itaalia
Itaalia GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
A. Fleming, 2 — tablett
37135 Verona,
Itaalia
Itaalia %;%nmlgc];i%éﬁglﬁﬁigite SpA Talavir 250mg f)l;liktetse poliimeerikattega |Suukaudne
Viale Shakespeare, 47 — 00144 able
Roma,
Itaalia
Lati GlaxoSmithKline Latvia SIA, |Valtrex 500 mg film-coated tablets 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne

Bruninieku iela 5,
Riga, LV-1001
Lati

tablett




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Leedu The Wellcome Foundation Ltd, | Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Glaxo Wellcome House, tablett
Berkeley Avenue,
Greenford,
Middlesex UB6 ONN,
Uhendkuningriik
Luksemburg GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
du Tilleul 13, B-1332 Genval, tablett
Belgia
Luksemburg GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
du Tilleul 13, B-1332 Genval, tablett
Belgia
Malta The Wellcome Foundation Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Limited Glaxo Wellcome tablett
House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex,UB6
ONN,
Uhendkuningriik
Holland GlaxoSmithKline BV Zelitrex 500 mg 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Huis ter Heideweg 62 tablett
3705 LZ Zeist,
Holland
Holland GlaxoSmithKline BV Zelitrex 250 mg 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Huis ter Heideweg 62 tablett
3705 LZ Zeist,
Holland
Norra GlaxoSmithKline AS Valtrex 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Forskningsveien 2A tablett
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norra




Liikmesriik

M Uigiloa hoidja

EL/EMP

(Ravimi valjamdeldud) nimetus

Tugevus

Ravimvorm

Manustamisviis

Norra

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norra

Valtrex

500mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Norra

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norra

Valtrex

250mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Poola

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

TWS8 9GS

Uhendkuningriik

Valtrex

500mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Portugal

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

Portugal

Valtrex

1000mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

1000mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Portugal

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

Portugal

Valtrex

500mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne




Liikmesriik

M Uigiloa hoidja

EL/EMP

(Ravimi valjamdeldud) nimetus

Tugevus

Ravimvorm

Manustamisviis

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

500mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Portugal

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

Portugal

Valtrex

250mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

250mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Rumeenia

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

Middlesex UB6 ONN,
Uhendkuningriik

Valtrex

500mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Slovakkia
Vabariik

GlaxoSmithKline Slovakia
S.r.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava
Slovakkia Vabariik

Valtrex

500mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne

Sloveenia

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

Valtrex

500mg

ohukese poliimeerikattega
tablett

Suukaudne




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Hispaania GlaxoSmithKline, S.A Valtrex 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Severo Ochoa, 2 ,28760, tablett
Tres Cantos Madrid
Hispaania
Hispaania GlaxoSmithKline, S.A Virval 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Severo Ochoa, 2 ,28760, tablett
Tres Cantos Madrid
Hispaania
Hispaania Allen Farmacéutica S.A. Valaciclovir Allen 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Severo Ochoa, 2 ,28760, tablett
Tres Cantos Madrid
Hispaania
Hispaania Smithkline Beecham Farma  [Valherpes 1000mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
S.A. tablett
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Hispaania
Hispaania GlaxoSmithKline, S.A Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Severo Ochoa, 2 ,28760, tablett
Tres Cantos Madrid
Hispaania
Hispaania GlaxoSmithKline, S.A Severo |Virval 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Ochoa, 2 ,28760, tablett
Tres Cantos Madrid
Hispaania
Hispaania Allen Farmacéutica S.A. Valaciclovir Allen 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Hispaania

tablett




Liikmesriik M dtgiloa hoidja (Ravimi véljamdeldud) nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP
Hispaania Smithkline Beecham Farma  [Valherpes 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
S.A. tablett
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Hispaania
Rootsi GlaxoSmithKline AB Valtrex lg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Box 516 tablett
169 29 Solna,
Rootsi
Rootsi GlaxoSmithKline AB Valtrex 500mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Box 516 tablett
169 29 Solna,
Rootsi
Rootsi GlaxoSmithKline AB Valtrex 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
Box 516 tablett
169 29 Solna,
Rootsi
Uhendkuning- [The Wellcome Foundation Ltd [Valtrex 500mg Ohukese poliimeerikattega |Suukaudne
riik Glaxo Wellcome House tablett

Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN,

United Kingdom
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge
Middlesex

UBI11 1BT
Uhendkuningriik




Liikmesriik M dugiloa hoidja (Ravimi véljam&eldud) nimetus Tugevus Ravimvorm M anustamisviis
EL/EMP

Uhendkuning- |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250mg ohukese poliimeerikattega |Suukaudne

riik Glaxo Wellcome House tablett

Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN,

United Kingdom
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge
Middlesex

UBI11 1BT
Uhendkuningriik




I LISA
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

RAVIMI VALTREX JA SARNASTE NIMETUSTE (VT | LISA) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Valtrex on suukaudne tablett, mis sisaldab toimeainena valatsikloviiri, herpesevastase ravimi
atsikloviiri esterdatud eelravimit.

Atsikloviir on terve rea herpesviiruste, néiteks inimpatogeensete viiruse herpes simplex (lihtohatise,
HSV), viiruse varicella zoster (vodtohatise,VZV) ja tsiitomegaloviiruse tugevatoimeline ning
selektiivne inhibiitor. Atsikloviir inhibeerib herpesviiruse DNA poliimeraasi. Valatsikloviir
muudetakse sooletraktis ja maksas esmase passaazi metabolismi kdigus kiiresti ning peaaegu tdielikult
atsikloviiriks ja L-valiiniks. Valatsikloviiri manustamisel saavutatakse suur biosaadavus atsikloviirina
vaiksema annustamiskordade juures.

Valtrex (ja sarnased nimetused) lisati inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluse koordineerimisrithma koostatud ravimi omaduste kokkuvétete tihtlustamist vajavate toodete
loetellu muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 30 15ike 2 alusel. Et liikmesriikides on eespool
nimetatud ravimitele (ja sarnastele nimetustele) miiligilubade andmise kohta vastu voetud erinevaid
otsuseid, tegi Euroopa Komisjon muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 30 1dike 2 kohaselt, ametliku
esildise, et lahendada lahknevusi eri riikides registreeritud ravimi omaduste kokkuvotetes ja seega
ithtlustada neid kogu Euroopa Liidus. 2008. aasta novembris vottis inimravimite komitee vastu
kiisimuste loetelu ning veel kolm lahendamata kiisimuste loetelu.

Ravimifirma GlaxoSmithKline ndustus Euroopa Ravimiameti ettepanekuga tihtlustada antud artikli 30
kohase esildismenetluse kdigus ka keemia, tootmise ja kontrolli (CMC) kvaliteediandmed (moodul 3).
Lahknevused eri liikkmesriikides heaks kiidetud ravimi omaduste kokkuvotetes hdlmasid eelkoige selle
16ike 4.1, 4.2, 4.3 ja 4.6.

Lok 4.1 N&idustused

Jargmiste ndidustuste sOnastuse arutamisel vottis inimravimite komitee arvesse miiligiloa hoidja
ettepanekuid, pracgu kehtivaid ravimi omaduste kokkuvdtteid ja teaduslikke andmeid:

1. viiruse varicella zoster infektsioonid (vo6tohatis),

2. viiruse herpes simplex infektsioonid,

3. tsiitomegaloviiruse infektsioonid

1. nédidustus.Viiruse varicella zoster infektsioonid: voStohatis

Kiideti heaks jargmine ndidustus:

,, Valtrex on ndidustatud véotohatise ja silmandrvi (n. ophthalmicus) véotohatise raviks
immuunpuudulikkuseta tdiskasvanutel.

Valtrex on ndidustatud vodtohatise raviks kerge voi mooduka immunosupressiooniga tdiskasvanutel.

Inimravimite komitee ndustus miiiigiloa hoidja ettepanekuga kustutada ndidustuste alaldigust lause
“Valtrex kiirendab valu kadumist...ja postherpeetiline neuralgia” ning antud teave lisati ravimi
omaduste kokkuvotte 16igule 5.1.

Silmaga seotud tiisistuste profiilaktika kohta, mis oli heaks kiidetud ménede liikmesriikide ravimi
omaduste kokkuvdtetes, mérkis inimravimite komitee, et tegemist on VZV-infektsiooni ravist tuleneva
teisese kasuga, mistottu see ndidustuse osa on juba kaetud 16igus 5.1 toodud lausega.

2. ndidustus. Viiruse herpes simplex infektsioonid
Viiruse herpes simplex infektsiooni osas olid eri litkmesriikides heaks kiidetud ravimi omaduste
kokkuvdtetes lahknevused infektsiooni kohta ning ravi, supressiooni ja profiilaktika soovituste osas.

HSV ravi

Valatsikloviiri ohutuse ja efektiivsuse tdestamiseks HSV ravis oli miiiigiloa hoidja hinnanud ravimit
kuut kliinilist uuringut hlmanud ravimi kliinilise arenduse programmis, mis oli eelkdige keskendunud
genitaalherpese (HSV-2) infektsioonile.



Nimetatud uuringud néitasid, et valatsikloviir oli infektsiooni juhu kestuse, viiruse leviku aja ja
nahakahjustuste paranemise aja lithendamisel efektiivsem kui platseebo ja/v3i sama efektiivne kui
atsikloviir.

HSV supressioon infektsiooni taaspuhkemiste vihendamiseks (genitaalherpese korduvad juhud)
Miiiigiloa hoidja esitas efektiivsuse tdestuseks genitaalherpese korduvate episoodide supressioonil
kahe uuringu (123-026 ja 123-037) tulemused. Valatsikloviir oli esimese korduva genitaalherpese juhu
edasiliikkamisel oluliselt efektiivsem kui platseebo (Patel, 1997; Reitano, 1998). Ka hiljutine
metaanaliilis (Lebrun-Vignes, 2007) andis tdiendavaid andmeid selle niidustuse kinnituseks.

Genitaalherpese supressioon viiruse tilekandumise riski vihendamiseks

Miitigiloa hoidja esitas uuringu HS2AB3009 andmed, et tdendada valatsikloviiri (annuses 500 mg iiks
kord 66pdevas) efektiivsust supressioonravis.

Inimravimite komitee jéreldas, et genitaalherpese ililekandumise profiilaktika ndidustust ei saa pidada
valatsikloviiri eraldi ndidustuseks, vaid see on pigem seotud genitaalherpese esimese ja korduvate
episoodide raviga. Antud teave on dra toodud ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 4.4.

HSV-ga seotud silmainfektsioonide ravi ja supressioon

Miiiigiloa hoidja esitas mitme uuringu tulemused, milles oli hinnatud suukaudse atsikloviiri
efektiivsust HSV keratiidi ravis parast penetratiivset keratoplastikat (Barney, 1994; van Rooij, 1995,
2003).

Antud néidustusel heaks kiidetud valatsikloviiri annused pdhinesid atsikloviiri siisteemse
ekspositsiooni vordlevatel hinnangutel (Weller, 2000). Welleri uuringu tulemused néitasid, et
valatsikloviiri efektiivsus herpesest tingitud keratiidi pikaaegses profiilaktikas pérast kirurgilist ravi on
sarnane atsikloviiri efektiivsusega.

Inimravimite komitee leidis, et olemasolevad uuringud on olnud véikesemahulised ja teadmata
kvaliteediga. Lisaks sellele ei ole piisaval mééral hinnatud atsikloviiri vdimalikku suurema
intraokulaarse kontsentratsiooni ohutust nakatunud silmades pérast valatsikloviiri manustamist.
Seetdttu otsustas inimravimite komitee, et silmahaigustest on valatsikloviir ndidustatud iiksnes
silmandrvi (n. ophthalmicus) véérohatise raviks.

Inimravimite komitee ndustus viitega silma HSV-infektsioonile 16igus 5.1: “Valtrex vihendab silmaga
seotud tiisistuste riski silmandrvi (n. ophthalmicus) véotohatise korral .

Huuleohatise infektsioon (HSV-1)

Antud néidustuse toetuseks esitas miiiigiloa hoidja kahe randomiseeritud platseebokontrolliga uuringu
andmed (HS230027 ja HS0028) [Spruance, 2003], milles oli vorreldud valatsikloviiri (annuses

2000 mg kaks korda 60pédevas lihe paeva jooksul) efektiivsust ja ohutust platseeboga. Nimetatud kahe
uuringu tulemuste pohjal soovitab rahvusvaheline herpese ravi foorum (International Herpes
Management Forum, IHMF) [Gilbert, 2007] huuleohatise liihiajalist ravi valatsikloviiri suure annusega
alternatiivina teistele ametlikult heakskiidetud raviviisidele.

Miiiigiloa hoidja esitas mitmed uuringuid HS230027 ja HS230028 kirjeldavad olulised dokumendid
ning andmete analiilisi tulemused, mis toetavad liihiajalist ravi suurte valatsikloviiri annustega
immuunpuudulikkuseta tdiskasvanutel ja noorukitel. Nimetatud dokumentide hulka kuulus ka
valatsikloviiri ohutust ja efektiivsust kesksetes registreerimisuuringutes kirjeldav kliiniline iilevaade.
Inimravimite komitee ndustus, et valatsikloviir annuses 2000 mg kaks korda 60péevas iihe paeva
jooksul on tohus meetod tdiskasvanute ja noorukite huuleohatise ravis.

Inimravimite komitee leidis, et huuleohatise ravi on juba kaetud niidustusega “Naha ja limaskestade
HSV-infektsioonide ravi ja supressioon” ning otsustas, et see ei vaja eraldi viljatoomist ravimi
omaduste kokkuvotte 16igus 4.1, samas kui valatsikloviiri lithiaegse ravi annus on dra toodud 15igus
4.2.

Inimravimite komitee otsustas kustutada mitmed spetsiifilised ndidustuse sonastused (néiteks
huuleohatis, silma HSV-infektsioonid, iilekandumise vihendamine).



Mitmed nédidustused ei olnud kdigis litkkmesriikides heaks kiidetud, niiteks ravi
immuunpuudulikkusega patsientidel.

Valatsikloviiri ohutust ja efektiivsust HSV-infektsiooni ravis immuunpuudulikkusega patsientidel oli
kiill hinnatud uuringus 123-008, aga olemasolevad andmed efektiivsuse ja valatsikloviiri optimaalse
annuse kohta HSV-infektsiooni ravis immuunpuudulikkusega patsientidel on piiratud.

HSV-infektsiooni supressioon HIV-infektsiooniga patsientidel

Uuringud 123-007 ja HS230018 viidi 18bi eesmérgiga hinnata valatsikloviiri ohutust ja efektiivsust
korduvate anogenitaalpiirkonna HSV-infektsiooni episoodide supressioonil HIV-infektsiooniga
patsientidel (Conant, 2002).

Inimravimite komitee kiitis heaks jargmise herpes simplex’i viiruse infektsiooni ravi ndidustuse
sOnastuse:
“Valtrex on ndidustatud:
o naha ja limaskestade HSV-infektsioonide raviks ja supressiooniks, nagu:
- genitaalherpese esimese episoodi ravi immuunpuudulikkuseta tdiskasvanutel ja noorukitel
ning immuunpuudulikkusega tdiskasvanutel;
- genitaalherpese korduvate episoodide ravi immuunpuudulikkuseta tdiskasvanutel ja
noorukitel ning immuunpuudulikkusega tdiskasvanutel;
- genitaalherpese korduvate juhtude supressioon immuunpuudulikkuseta tdiskasvanutel ja
noorukitel ning immuunpuudulikkusega tdiskasvanutel;
o korduvate silma HSV-infektsioonide ravi ja supressioon. *
3. néidustus. Tsilitomegaloviiruse infektsioonid
Tsiitomegaloviiruse infektsioonide profiilaktika ndidustus ei olnud monedes liikmesriikides heaks
kiidetud.

Tsiitomegaloviirus on peamine viirustest tingitud siinnidefektide (nagu vaimne alaareng ja kurtus)
pOhjustaja ning voib immuunpuudulikkusega patsientidel (nditeks parast luuiidi voi
parenhiimatoossete organite transplantatsiooni, HIV-infektsioonist tingitud immunosupressiooniga
patsiendid) pdhjustada raskeid ja fataalseid haigusi.

Miiiigiloa hoidja on 1dbi viinud kaks uuringut, milles valatsikloviiri ohutust ja efektiivsust
tstitomegaloviiruse infektsiooni ning tsiitomegaloviirusest pdhjustatud haiguse profiilaktikas
parenhiimatoossete organite transplantatsiooniga patsientidel on vorreldud atsikloviiri voi platseeboga.
Esimene uuring oli keskne registreerimisuuring (uuring 123-012) neerutransplantatsiooniga
patsientidel ja teine uuring (uuring 123-031) on véiksem uuring stidametransplantatsiooniga
taiskasvanud patsientidel.

Uuringu 123-012 tulemused nditavad, et profiilaktiline ravi suukaudse valatsiikloviiriga vihendas
neerutransplantatsiooniga patsientidel tsiitomegaloviirusest pohjustatud haiguse esinemissagedust voi
liikkas selle teket edasi nii seropositiivsetel kui ka seronegatiivsetel retsipientidel. Uuringus 123-031
tdheldati valatsiikloviiri kasutamisel tsiitomegaloviiruse antigeenide oluliselt hilisemat ilmumist verre
(antigeneemia), dgeda dratdukereaktsiooni hilisemat teket ja vihem oportunistlikke vo1i teisi herpese
infektsioone.

Valatsiikloviiri kasutamise ohutuse tdenduseks esitas miiiigiloa hoidja kahe uuringu (uuring 123-016
jauuring 123-039) tulemused. Intravenoosselt manustatud gantsikloviiri ja suukaudselt manustatud
valatsikloviiri ohutusprofiilid profiilaktilise ravi korral olid sarnased ega erinenud platseebost. Koik
uuringutes tdheldatud kdrvalndhud olid varasemast teada ja uusi olulisi ohutussignaale ei ilmnenud.
Seetottu leidis miitigiloa hoidja, et valatsikloviiri efektiivsus tsiitomegaloviiruse infektsiooni ja sellest
tingitud haiguse profiilaktikas on tdestatud ning valatsikloviiril on positiivne mdju ka teistele
tulemusnditajatele, nagu transplantaadi dratoukereaktsiooni ja oportunistlike infektsioonide
esinemissageduse vihendamine.

Inimravimite komitee mirkis, et need andmed kinnitavad valatsikloviiri tdiendavaid toimeid, aga seda
ei saa pidada esmaseks ravindidustuseks, mistottu antud teave otsustati votta 1oiku 5.1.



Inimravimite komitee kiisis miiligiloa hoidjalt samuti andmeid selle kohta, kas valatsikloviiri
kasulikkuse/riski vahekorda voib pidada sarnaseks kliinilises praktikas laialt kasutatava
valgantsikloviiri kasulikkuse ja riskiga.

Et toestada valatsikloviiri ohutust ja efektiivsust tsiitomegaloviiruse infektsioonist pShjustatud haiguse
profiilaktikas transplantaadiga patsientidel, esitas miiiigiloa hoidja nelja randomiseeritud kontrollitud
kliinilise uuringu tulemused: Lowance, 1999; Egan, 2002; Ljungman, 2002; Winston, 2003.
Lowance’i uuring néitas, et profiilaktiline ravi valatsikoviiriga on ohutu ja tohus tsiitomegaloviiruse
infektsiooniga seotud haiguse profiilaktikas parast neerusiirdamist.

Egani uuringu tulemused néitasid, et ravi valatsikloviiri suurte annustega liikkas oluliselt edasi
tslitomegaloviiruse antigeneemia teket ning et sellel oli atsikloviiri véikeste suukaudsete annustega
vorreldes positiivne mdju ka tsiitomegaloviiruse infektsiooni, infektsiooni siimptomite ja
infektsiooniga seotud haiguse edasiliikkamisel.

Ljungmani uuringus leiti, et valatsikloviir oli tsiitomegaloviiruse infektsiooni esinemissageduse
viahendamisel oluliselt efektiivsem kui suukaudne atsikloviir (P < 0,0001), kusjuures suukaudse
valatsikloviiri ohutus oli sarnane atsikloviiri suurte suukaudsete annuste ohutusega.

Winstoni uuringu autorid jareldasid, et suukaudne valatsikloviir voib olla efektiivne alternatiiv
intravenoossele gantsikloviirile tsiitomegaloviiruse infektsiooniga seotud haiguse profiilaktikas parast
luuiidi siirdamist.

Vottes arvesse lilaltoodud uuringute tulemusi, kiitis inimravimite komitee heaks valatsikloviiri
kasutamise tsiitomegaloviiruse infektsiooni profiilaktikas. Samas piiras inimravimite komitee
valatsikloviiri kasutamist profiilaktiliseks raviks pérast siirdamist {iksnes parenhiimatoossete organite
siirdamisega.

Inimravimite komitee kinnitas jargmise néidustuse:

“Valtrex on ndidustatud tsiitomegaloviiruse infektsiooni ning sellega seotud haiguse profiilaktikaks
pdrast parenhiimatoossete organite transplantatsiooni tdiskasvanutel ja noorukitel.”

Ldik 4.2 Annustamine ja manustamisviis
Loigus 4.2 olid liikmesriikide vahel erinevused. Mdnedes liitkmesriikides soovitati teatud olukordades
kasutada suuremaid annuseid kui {ilejdénud liikkmesriikides.

Huuleohatis

Miiiigiloa hoidja oli monedes liikmesriikides saanud heakskiidu valatsikloviiri suuremate annuste
kasutamiseks lithema aja viltel (2 g kaks korda 60pdevas iihe pdeva jooksul) huuleohatise raviks
(IHMF) [Gilbert, 2007].

Inimravimite komitee leidis, et huuleohatis ei pea kiill olema eraldi néidustas, aga samas peab antud
16igus olema é&ra toodud valatsikloviiri annus huuleohatise raviks. Miiiigiloa hoidja esitatud uuringute
tulemused néitasid, et kahepédevasel ravil valatsikloviiriga ei olnud iihepédevase raviga vorreldes
eeliseid (Spruance, 2003). Samas kujutab lihepdevane ravi valatsikloviiri suurte annustega endast
patsientide jaoks mugavat alternatiivi vorreldes paikse ravi ning pikemate atsikloviiri ja valatsikloviiri
raviskeemidega.

Inimravimite komitee kiitis heaks jédrgmise sonastuse: “‘Valatsikloviiri annus 2000 mg kaks korda
oopdevas iihe pdeva jooksul on efektiivne raviviis huuleohatise (kiilmavillide) ravis tdiskasvanutel ja
noorukitel. Teine annus tuleb votta umbes 12 tundi (mitte enne 6 tundi) pdrast esimest annust.”

Neerupuudulikkus

Monedes liikmesriikides oli ohutussignaalide alusel muudetud annustamissoovitusi vootohatise korral
neerupuudulikkusega patsientidel.

Inimravimite komitee soovitas neerupuudulikkuse korral annust vihendada, aga miiiigiloa hoidja
leidis, et ravimi omaduste kokkuvottes olevad hoiatused kasutamise kohta eakatel ja
neerupuudulikkusega patsientidel, adekvaatse vedelikutarbimise tagamise ning soovitatavate annuste
range jargimise vajaduse kohta neerupuudulikkusega patsientidel on asjakohasemad ja sobivamad.
Miiiigiloa hoidja markis veel, et valatsikloviiri kesksetes uuringutes HSV- ja VZV-infektsioonide ravis
ning HSV korduvate episoodide supressioonis oli iiheks patsientide uuringusse mittekaasamise



kriteeriumiks tdsine neerupuudulikkus. Nimetatud kriteerium oli eri uuringutes sonastatud monevorra
erinevalt, aga reeglina jéeti uuringutest vélja patsiendid, kelle seerumi kreatiniinisisaldus iiletas normi
tilempiiri (Scr > ULN) [( Scr > 1,5 mg/dl (~ 133 um)], voi patsiendid, kelle kreatiniini kliirens oli alla
35 ml/min. Seetottu puuduvad piisavad andmed efektiivsuse ja ohutuse analiilisimiseks antud
patsientide alamgrupis.

Miiiigiloa hoidjal puuduvad andmed, mis néitaksid, et neerupuudulikkusega patsientidel oleks
normaalse neerufunktsiooniga isikutega vorreldes tegemist muutunud PK/PD vahelise seosega, nii et
nad vajaksid vorreldava raviefekti saamiseks suuremat atsikoviiri annust.

Seetodttu ei olnud véimalik vorrelda erinevate valatsikloviiri annuste efektiivsust sarnase
neerufunktsiooniga isikutel.

Inimravimite komitee otsuse kohaselt puuduvad andmed selle kohta, et neerupuudulikkusega
patsiendid vajavad raviefekti saamiseks suuremat annust. Inimravimite komitee soovitas tommata piiri
kreatiniini kliirensi 10 ml/min juurde (mis annab hinnanguliselt ekspositsiooni vahemikus 39...63
kreatiniini kliirensi korral < 10 ml/min ja ekspositsiooni 43...77 kreatiniini kliirensi juures

10...30 ml/min).

Inimravimite komitee kinnitas vdiksemad annused neerupuudulikkusega patsientidele.

Inimravimite komitee palus miiiigiloa hoidjal selgitada véljapakutud annuse vdhendamist
neerupuudulikkusega patsientidel huuleohatise ihepaevases ravis. Kreatiniini kliirensi korral
30...49 ml/min on soovitatavat annust vihendatud 50% vorra, samas kui viiruse varicella zoster
infektsioonide ravis, mille puhul kasutatakse iildiselt samu annuseid kui huuleohatise ravis,
soovitatakse kreatiniini kliirensi korral 30...49 ml/min vihendada annust iiksnes 33% vorra.

Miiiigiloa hoidja esitas pohjendused annuse vihendamiseks huuleohatise ravis neerupuudulikkusega
patsientidel. Valatsikloviiri kasutamise tdenduseks huuleohatise (kiilmavillide) ravis esitati kahe
randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontrolliga efektiivsus- ja ohutusuuringu tulemused.
Kreatiniini kliirensi néditajad olid mdlema raviviisi ja molema uuringu korral sarnased.

Valatsikloviiri annuse valik kiilmavillide raviks pShines valatsikloviiri suure annuse manustamisel
haiguse prodromaalperioodis, et saavutada plasmakontsentratsioon, mis iiletaks in vitro 1C99
kontsentratsiooni. Antud ldhenemisviis pohines hiipoteesil, et optimaalne viirusevastane toime on
vOimalik saavutada juhul, kui ravimi suur siisteemne ekspositsioon tagada ajal, mil viiruse
replikatsioon domineerib ajutiselt peremeesorganismi immuunvastuse iile. Sellest tulenevalt pShines
valatsikloviiri annuse valik neerupuudulikkusega patsientidele eesmaérgil, et atsikloviiri maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,) vastaks ligikaudu maksimaalsele plasmakontsentratsioonile, mis
saavutatakse 2000 mg annuse manustamisel kaks korda paevas lihe pdeva viltel isikutele, kelle
kreatiniini kliirens on vahemikus 50...120 ml/min. Samuti vOeti arvesse hinnanguid atsikloviiri tildise
kontsentratsioonialuse kdvera (AUC) kohta.

Hinnangud atsikloviiri farmakokineetika ja neerufunktsiooni vahelise seose kohta périnesid uuringutes
P66-01, P66-02, P66-09 ja P66-10 osalenud isikutelt, kes said valatsikloviiri 1000 mg annuseid.
Atsikloviiri biosaadavus manustamise jérel valatsikloviirina viheneb monevdrra annuse suurenemisel.
Seega tuleb lisaks atsikloviiri muutunud farmakokineetikale neerupuudulikkusega patsientidel annuse
kohandamisel C,,,-1 ja/vdi AUC alusel arvesse votta ka seda asjaolu.

Uuringus P66-09 leiti, et atsikloviiri suhteline biosaadavus erinevate valatsikloviiri annuste
manustamise korral ei sdltunud neerufunktsioonist.

Valatsikloviiri véljapakutud annustamise puhul on ennustatav iildine atsikloviiri AUC tdsise
neerupuudulikkuse korral suurem kui kergema neerupuudulikkuse korral. Samas on atsikloviiri
peamine ohutusalane mure seotud selle modduva akuutse toimega neerufunktsioonile, mis tuleneb
selle voimalikust kristalliseerumisest neerutuubulites. Ehkki seda esineb harva, arvatakse, et see on
seotud eelkdige suure maksimaalse plasmakontsentratsiooniga, mitte nii viga AUC-ga. Lisaks sellele
olid mudeli tulemused, mida kasutati C,,x-1 ja AUC ennustamiseks konservatiivsed, sest selles kasutati
tosise neerupuudulikkusega patsientidel korgemaid hinnangulisi vaartusi. Vottes arvesse, et oodatav
maksimaalne plasmakontsentratsioon antud patsientide grupis on sarnane madalamate keskmiste
vaartustega, mida tdheldati patsientidel kreatiniini kliirensiga > 50 ml/min, ja et manustatakse ainult
iiks annus, voib arvata, et véljapakutud annused on sobivad. Farmakokineetiline varieeruvus
[(variatsioonikoefitsiendi (CV) protsent] C,.c-i ja AUC osas on erinevate valatsikloviiri annuste ning
neerupuudulikkuse raskusastmete korral toenéoliselt sarnane.



Inimravimite komitee mirkis, et viljapakutud annuse vihendamine neerupuudulikkusega patsientidel
huuleohatise ravis erineb soovitatavast annuse vihendamisest teiste ndidustuste korral, sest poole
viiksemat annust soovitatakse vaatamata suhteliselt vdikesele annusele juba kreatiniini kliirensi korral
30...49 ml/min. Teiste ndidustuste puhul, kui tavaline annus on alumises soovitatavate annuste
vahemikus, ei soovitata neerupuudulikkusega patsientidel annust kohandada enne, kui kreatiniini
kliirens on alla 30 ml/min, sest ekspositsiooni sellise taseme juures ei saa ekspositsiooni voimalikku
suurenemist kreatiniini kliirensi korral vahemikus 30...49 ml/min pidada viaga suureks ohuteguriks.
Inimravimite komitee palus pohjendada huuleohatise raviks véiljapakutud annust, sest annuse
viahendamine juba kreatiniini kliirensi korral alla 49 ml/min vGib kaasa tuua liiga viikese siisteemse
ekspositsiooni. Siiski nditasid miitigiloa hoidja esitatud modelleeritud andmed, et C,,x (mis on oluline
huuleohatise lithiaegses ravis) ja AUC on kreatiniini kliirensiga 30...49 ml/min patsientide grupis
endiselt piisavalt suured. Siinjuures tuleb aga arvestada, et modelleerimine pohineb monedel mitte
viga tugevatel seostel, nagu C,,,« kreatiniini kliirensi funktsioonina. Kdigele vaatamata voib
konservatiivne lahenemisviis antud suhteliselt healoomulise haiguse korral olla pdhjendatud, et
viahendada vdimalikke ohutusriske.

Immuunpuudulikkusega patsiendid

Miitligiloa hoidja wviitis, et immuunpuudulikkusega patsientidel tuleb immuunpuudulikkuseta
patsientidega vorreldes kasutada samade néidustuste korral valatsikloviiri suuremaid annuseid.
Inimravimite komitee ndudel vaatas miiligiloa hoidja olemasolevatele ravijuhistele tuginedes uuesti
iile valatsikloviiri kasutamise vootohatise ravis immuunpuudulikkusega patsientidel. Prantsusmaa
ravijuhised soovitavad valatsikloviiri annust 1000 mg kolm korda d6péevas koos patsiendi hoolika
jalgimisega (Yeni, 2008). Ameerika nakkushaiguste {ihing (Infectious Disease Society of America,
IDSA) soovitab samuti valatsikloviiri annust 1000 mg kolm kord 66pédevas (Dworkin, 2007) ning
Euroopa infektsioonhaiguste ja leukeemia konverents (European Conference on Infections in
Leukemia) soovitab sellist annust kasutada vahemalt seitsme pdeva viltel (Styczynski, 2009).
Ameerika Uhendriikide haiguskontrolli- ja ennetuskeskus (CDC) soovitab kdigil
immuunpuudulikkusega patsientidel alustada viirusevastast ravi vootohatise korral {ihe nddala véltel
péarast 106be teket ja voi mis tahes ajal enne koorikute teket nahakahjustustele. Soovitatav
annustamisskeem dgeda lokaliseerunud dermatoomse vootohatise korral HIV-infektsiooniga
patsientidel on 1000 mg valatsikloviiri suukaudselt kolm korda d66péaevas 7...10 pdeva viltel. Kui
nahakahjustus on véga ulatuslik v&i juhul, kui kahtlustatakse ka siseorganite haaratust, tuleb alustada
ravi intravenoosse atsikloviiriga ning jétkata intravenoosset ravi kliinilise parenemise ilmnemiseni
(Balfour, 1983). Intravenoosselt atsikloviirilt suukaudsele (et Iopetada soovitatav 10...14-pdevane
ravikuur) voib {ile minna siis, kui uusi nahakahjustusi enam juurde ei teki ning vistseraalse VZV-
infektsiooni ndhud ja stiimptomid on samuti paranemas (CDC, 2009).

Inimravimite komitee kiitis immuunpuudulikkusega patsientide raviks heaks annustamise 100 mg
kolm korda 66pdevas.

Ldik 4.3 Vastunaidustused
Monedes liikmesriikides oli vastundidustusena dra toodud rasedus ja imetamine. Lisaks sellele oli
monedes liikkmesriikides vastundidustuseks veel viiruse resistentsus atsikloviirile.

Miiiigiloa hoidja oli tihtlustanud Euroopa Liidu ravimi omaduste kokkuvottes hoiatuse kasutamise
kohta raseduse ja imetamise ajal ning toonud selle &ra ravimi omaduste kokkuvdtte 15igus 4.6, ent ta
leidis, et valatsikloviiri kasutamine raseduse ajal ei pea olema vastunéidustatud.

Inimravimite komitee ndustus miiiigiloa hoidja ettepanekuga, sest see on kooskolas pracgu kehtivate
ravijuhistega ja vastab teadaolevatele andmetele.

Inimravimite komitee noustus ka miitigiloa hoidja ettepanekuga mitte lisada ravimi omaduste
kokkuvotte 16iku 4.3 viiruse resistentsust. Viiruse resistentsus on erinev nendest olukordadest, mille
puhul ravimit ei tohi manustada ohutuse kaalutlustest tulenevalt. Seetottu tuleb teha selget vahet
ohutusriskidel ja vdhenenud efektiivsusel.



Inimravimite komitee kiitis vastundidustusena heaks tilitundlikkuse atsikloviiri, valatsikloviiri voi
valatsikloviiri erinevate ravimvormide suhtes.

LGk 4.6 Rasedus
Teabe hulk antud alaldigus erineb litkmesriikide vahel. PGhimotteliselt on esitatud kiill samasisulised
andmed, aga faktiliste andmete hulk erineb oluliselt. Erinevusi esineb ka kasutamissoovitustes.

Riski ja kasulikkuse suhte hindamine valatsikloviiri kasutamisel spetsiifilisel ndidustusel igal tiksikul
rasedal voi rinnaga toitval emal on raviarsti otsustada.

Inimravimite komitee kiitis heaks miitigiloa hoidja ettepaneku tuua antud alaldigus éra teave, et
valatsikloviiri vOib raseduse korral kasutada ainult juhul, kui sellest oodatav kasulikkus on iiletab
voimalikud riskid.

Inimravimite komitee ndudel vaatas miitigiloa hoidja {ile andmed, mis olid saadud pérast raseduste
registri sulgemist. Lisaks sellele analiiiisis miiligiloa hoidja veel oma iileilmses ohutusandmebaasis
olevaid raseduste ja raseduste tulemuste andmeid. Ekspositsiooni ulatust antud patsientide
populatsioonis on raske hinnata. Kirjanduses avaldatud andmed ei niita uusi ohutusriske
vastsiindinutele v0i emadele. Suur osa artiklites kirjeldatud kaasasiindinud arenguhéiretest on suure
toendosusega tingitud intrauteriinsest tsiitomegaloviiruse infektsioonist.

Inimravimite komitee leidis, et miiiigiloa hoidja pakutud sdnastus on pShimdtteliselt vastuvdetav.
Siiski soovitati teha tekstis moned muudatused, nagu valatsikloviiri ja atsikloviiri rasedusaegse
kasutamiskogemuse kvantifitseerimine (vastavalt piiratud voi mdddukas). Samuti lisati olemasolevate
andmete illustreerimiseks vastavad ajaloolised numbrid raseduste registri tulemuste 16pparuandest.

LGik 4.8 K orvaltoimed

Inimravimite komitee palus miiiigiloa hoidjal pohjendada kdigi véljapakutud korvaltoimete
esinemissagedust ja esitada koos piisavate tdendavate andmetega iimbertdotatud 16ik 4.8, mis vastaks
ravimi omaduste kokkuvdtte juhistele.

Samuti paluti miiiigiloa hoidjal dra tuua kdrvaltoimed soltumata sellest, kas tdheldatud erinevus
platseebogrupist oli statistiliselt oluline voi mitte.

Miitigiloa hoidja esitaski vastavalt imbertodtatud 16igu 4.8. Korvaltoimete osas, millest oli teavitatud
turuletuleku jargse kasutamise kéigus, kasutati sageduse definitsiooni ,,teadmata®, kliinilistes
uuringutes tdheldatud kdrvaltoimete korral kasutati aga uuringutes téheldatud sageduse definitsiooni
kdrvaltoime esinemissageduse pohjal.

Inimravimite komitee ndudel lisas miiiigiloa hoidja ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8
sissejuhatava 10igu, et selgitada valimi suurust / ekspositsiooni kliinilistes uuringutes. Valimi suurus
kliiniliste uuringute andmebaasis pohines neljal erineval néidustusel valatsikloviiriga 1dbi viidud
kesksete kliiniliste uuringute summaarsete andmete alusel. Need uuringud valiti vilja pdhjusel, et need
on ravimi ohutusprofiili aspektist valatsikloviiriga ravitavate patsientide iildpopulatsioonis kdige
tiitipilisemad, holmates kokku 5855 patsienti, kes omakorda jagunevad kasutusndidustuste jargi
jargmiselt: vootohatise ravi (n = 967), genitaalherpese ravi [(n = 1160 (suur annus) jan = 1203 (viike
annus)], genitaalherpese supressioon [(n = 1009 (suur annus) ja n = 269 (viike annus)], huuleohatise
ravi [(n = 609 (suur annus) ja n = 638 (viike annus)].

Inimravimite komitee ndudel tegi miitigiloa hoidja timberarvutused korvaltoimete esinemissageduse
kohta, mida oli tdheldatud turuletuleku jérel, nagu seda ndevad ette ravimi omaduste kokkuvotte
juhised.

Miiiigiloa hoidja selgitas, et turuletuleku jérel tdheldatud kdrvaltoimete esinemissageduste
timberarvutamisel kasutati eespool kirjeldatud neljal erineval ndidustusel 1dbi viidud kliiniliste
uuringute summaarsetel andmetel pohinevat kliiniliste uuringute andmebaasi. Kliiniliste uuringute
andmebaasi valitud uuringud kirjeldavad kdige paremini ravimi ohutusprofiili valatsikloviiri
manustanud patsientide lildpopulatsioonis.

Miiiigiloa hoidja esitas tabeli kujul turuletuleku jarel tdheldatud korvaltoimete timberarvutatud
esinemissageduse koos analiiiisi tulemustega. Juhtudel, kus esinemissagedus kliinilistes uuringutes
erines, kasutati koige konservatiivsemat lahenemisviisi, s.t esinemissageduse kategooria pShines koige
suuremal esinemissagedusel.



Inimravimite komitee palus miiiigiloa hoidjal analiiiisida immuunpuudulikkuseta ja
immuunpuudulikkusega patsientidel 14bi viidud uuringutes tdheldatud viiruse resistentsuse
esinemissagedust, et selle alusel hinnata turuletuleku jargseid andmeid.

Atsikloviiri suhtes resistentse HSV levimus oli vaatamata viirusevastaste ravimite iiha laialdasemale
kasutamisele herpesviiruste raviks ligemale kolme aastakiimne véltel jadnud véikseks ja stabiilseks.
Viirusevastase resistentsuse vahest kujunemist patsientide tildpopulatsioonis aitab selgitada viiruse,
peremeesorganismi ja ravimiga seotud tegurite unikaalne kombinatsioon. Seetdttu ei ole pdhjust
arvata, et valatsikloviiri kasutamine suurendab atsikloviiri suhtes resistentse HSV levimust.
HSV-resistentsust atsikloviiri (mis on valtsikloviiri aktiivne metaboliit) suhtes esineb katu
viahendamise analiiiisi alusel vihem kui 1%-1 immuunpuudulikkuseta patsientidest ning ligikaudu
5...6%-1 immuunpuudulikkusega patsientidest. Need andmed kinnitavad, et voimalik resistentsuse
kujunemine ei ole vihendanud valatsikloviiri teadaolevat kasulikkuse/riski suhet.

Resistentsuse esinemissagedus atsikloviiri suhtes on stabiilne ega ole muutunud ligemale atsikloviiri
kasutamise kolme aastakiimne viltel, ka ei erine see ravitud ja ravimata isikute vahel.

Inimravimite komitee leidis, et miiligiloa hoidja on esitanud pohjalikud andmed resistentsuse
esinemise kohta immuunpuudulikkusega ja immuunpuudulikkuseta isikutel erinevates kliinilistes
uuringutes, millest jareldub, et atsikloviiri suhtes resistentse HSV levimus ei ole viimase kolme
aastakiimne viltel oluliselt muutunud. HSV-resistentsus immuunpuudulikkuseta isikutel on véike
(vahem kui 1%). Viikseks voib pidada ka esinemissagedust immuunpuudulikkusega indiviididel
(~5...6%). Need andmed kinnitavad HSV-infektsiooni ravi ohutust molemas patsientide grupis, siiski
tuleb resistentsuse kujunemist selle vdimalikku suurenemist silmas pidades pidevalt jélgida.

L6ik 5.1 Farmakodiinaamilised andmed

Inimravimite komitee ndustus lisama antud alaldiku andemd selle kohta, et valatsokloviir vihendab
genitaalherpese transmissiooni riski immuunpuudulikkuseta tdiskasvanutel, kui seda kasutatakse
supressioonraviks ja samal ajal jérgitakse turvaseksi noudeid.

Kemoteraapia voi transplantatsiooni edukust vidhendab sageli infektsioon latentse viiruse
reaktiveerumise tottu immuunsupressiooni perioodil parast keemiaravi voi operatsiooni (Bustamante,
1991; Houglund, 2001).

Inimravimite komitee mérkis, et uuringud, mis kinnitavad valatsikloviiri efektiivsust ja ohutust
immuunpuudulikkusega patsientidel, on 14bi viidud liksnes HIV-infektsiooniga isikutel, kellest
enamikul ei olnud tegemist tosise CD4 rakkude arvu vihenemisega. Samas osutus valatsikloviir
nimetatud patsientidel efektiivseks huuleohatise (kiilmavillide) ja keemia- voi kiiritusravist tingitud
mukosiidi ravis, HSV reaktivatsiooni parssimisel parast ndokortsude vihendamise kosmeetilist ravi
ning nn ,,maadleja“ herpese (nahakontakti kaudu leviv herpese vorm) ravis.

Muud ravimi omaduste kokkuvdtte [Gigud
Inimravimite komitee palus miiiigiloa hoidjal hinnata koiki teisi riiklikult kinnitatud ravimi omaduste
kokkuvotete 15ike ja vélja pakkuda {ihtlustatud tekst 16ikude osas, milles on erinevusi.

Miiiigiloa hoidja tegi ettepaneku iihtlustada valatsikloviiri ravimi omaduste kokkuvotted nii, et
voetakse arvesse kdiki ravimvorme ja annuseid, mis on vihemalt ihes Euroopa Liidu liikmesriigis
heaks kiidetud. Miiiigiloa hoidja esitas vastava dokumentatsiooni, kus arvestas kaasajastatud andmeid.
Inimravimite komitee pidas miiiigiloa hoidja esitatud vastuseid ja pohjendusi rahuldavaiks.

Miiiigiloa hoidja palvel {ihtlustati ka kvaliteedi moodul.



RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, PAKENDI MARGISTUSE JA PAKENDI
INFOLEHE MUUTMISE ALUSED

Arvestades, et
- esildise eesmark oli ravimi omaduste kokkuvotte, margistuse ja pakendi infolehe {ihtlustamine;

- miiligiloa hoidja esitatud ravimi omaduste kokkuvotet, mérgistust ja pakendi infolehte hinnati
esitatud dokumentide ja inimravimite komitees toimunud teadusliku arutelu pohjal,

soovitas inimravimite komitee muuta ravimi Valtrex ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) miitigilube,
millele vastav ravimi omaduste kokkuvGte, mérgistus ja pakendi infoleht on esitatud III lisas.



LISA 111

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT



RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa I) 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa I) 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa I) 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

[Vaata Lisa 1 — tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab valatsikloviirvesinikkloriidi koguses, mis vastab 250 mg valatsikloviirile.
Iga tablett sisaldab valatsikloviirvesinikkloriidi koguses, mis vastab 500 mg valatsikloviirile.

Iga tablett sisaldab valatsikloviirvesinikkloriidi koguses, mis vastab 1000 mg valatsikloviirile.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

250 mg tablett

Valge, kaksikkumer, piklik tablett, valge kuni valkja sisuga, {ihel pool sinise tindiga markeering “GX
CE7”

500 mg tablett
Valge, kaksikkumer, piklik tablett, valge kuni valkja sisuga, iihel pool markeering “GX CF1”

1000 mg tablett

Valge, kaksikkumer, piklik tablett, valge kuni valkja sisuga, osaline poolitusjoon molemal pool ja
sinise tindiga markeering iihel pool “GX CF2”

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Varicella zoster viiruse (VZV) infektsioonid — herpes zoster

Valtrex on néidustatud Aerpes zoster-viiruse (vootohatise) ja oftalmilise vootohatise raviks
immunokompetentsetel tdiskasvanutel (vt 15ik 4.4).

Valtrex on néidustatud herpes zoster-viiruse raviks kerge ja mddduka immuunsupressiooniga
patsientidele (vt 161k 4.4).

Herpes simplex viiruse (HSV) infektsioonid
Valtrex on néidustatud
¢ naha ja limaskestade HSV infektsiooni raviks ja parssimiseks, sh
- genitaalherpese esimeste episoodide raviks tdiskasvanutel ja noorukitel ning
immunosupressiivsetel patsientidel
kordumiste akuutseks raviks
- korduva genitaalherpese raviks immunokompetentsetel tdiskasvanutel ja noorukitel
ning immunosupressiivsetel tdiskasvanutel
- korduva genitaalherpese parssimiseks immunokompetentsetel tdiskasvanutel ja
noorukitel ning immunosupressiivsetel tdiskasvanutel
e korduvate silma HSV infektsioonide raviks ja parssimiseks,(vt 10ik 4.4).
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Kliinilisi uuringuid ei ole 14bi viidud HSV-infektsiooniga patsientidel, kellel immuunsiisteem on
parsitud muul pdhjusel kui HIV-infektsioonist (vt 161k 5.1).

Tsiitomegaloviirus (CMV) infektsioonid:

Valtrex on nédidustatud CMYV infektsiooni ja haiguse profiilaktikaks suurte siseorganite
transplantatsiooni jargselt tdiskasvanutel ja noorukitel (vt 10ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Varicella zoster viiruse (VZV) infektsioonid — herpes zoster ja oftalmiline vootohatis

Patsientidele tuleb soovitada alustada raviga pérast herpes zoster viiruse diagnoosimist niipea kui
voimalik. Puuduvad andmed selle kohta kui raviga alustati hiljem kui 72 tundi pérast vootohatise
166be teket.

Immunokompetentsed tdiskasvanud

Annus immunokompetentsetele tdiskasvanutele on 1000 mg kolm korda paevas, seitsme paeva jooksul
(péevane koguannus 3000 mg). Seda annust tuleb vastavalt kreatiniini kliirensile vihendada (vt
allpool, Neerufunktsiooni hiire).

Immunosupressiivsed tdiskasvanud

Annus immunosupressiivsetele patsientidele on 1000 mg kolm korda paevas vihemalt seitsme pieva
jooksul (padevane koguannus 3000 mg) ja 2 pdeva viltel parast kahjustustele koorikute tekkimist. Seda
annust tuleb vastavalt kreatiniini kliirensile vihendada (vt allpool, Neerufunktsiooni héire).

Immunosupressiivsetele patsientidele on soovitatav antiviraalse raviga alustada vihemalt niddala
jooksul villide tekkimisest alates v3i mistahes ajal enne kahjustustele koorikute tekkimist.

Herpes simplex viiruse (HSV) infektsioonide ravi tdiskasvanutel ja noorukitel (>12-aastased)

Immunokompetentsed tdiskasvanud ja noorukid (=12-aastased)

Annus on 500 mg Valtrex’it vGetuna kaks korda paevas (paevane koguannus 1000 mg). Seda annust
tuleb vastavalt kreatiniini kliirensile vihendada (vt allpool, Neerufunktsiooni hiire).

Kordumiste korral on ravi pikkuseks 3...5 pdeva. Esimeste episoodide puhul, mis vdivad olla
tosisemad, voib ravi pikendada kuni 10 pdevani. Annustamist tuleb alustada nii vara kui voimalik.

Herpes simplex infektsiooni kordumise korral peaks see ideaaljuhul olema prodromaalperioodis voi
koheselt pérast esimeste ndhtude vdi stimptomite ilmnemist. Valtrex vdib hoida &ra kahjustuste tekke,
kui seda votta korduva HSV taastekke esimeste néhtude ja siimptomite ilmnemisel.

Herpes labialis

Herpes labialis e (kiillmavillid) korral votavad tdiskasvanud ja noorukid efektiivse ravi tagamiseks
2000 mg valatsikloviiri kaks korda paevas {ihel pdeval. Teine annus vietakse umbes 12 tunni
moodumist (kuid mitte alla 6 tunni) pérast esimesest annust. Seda annust tuleb vastavalt kreatiniini
kliirensile vihendada (vt allpool, Neerufunktsiooni héire).

Sellise annustamisreziimi kasutamisel ei tohiks ravi iile iihe pdeva kesta, sest on ndidatud, et see ei
taga tdiendavat kliinilist toimet. Raviga tuleb alustada kiilmavillide varajaste siimptomite (nt kihelus,
stigelus, korvetustunne) ilmnemisel.

Immunosupressiivsed tdiskasvanud

HSYV viiruse raviks immuunpuudulikkusega téiskasvanutel on annus 1000 mg kaks korda paevas
vihemalt 5 pdeva jooksul, parast seda tuleb hinnata kliinilise seisundi tdsidust ja patsiendi
immunoloogilist staatust. Esimeste episoodide korral, mis voivad olla raskekujulisemad, voib
ravikuuri pikendada kuni kiimne pievani. Annustamisega tuleb alustada niipea kui vdimalik. Seda
annust tuleb vastavalt kreatiniini kliirensile vihendada (vt allpool, Neerufunktsiooni héire).

Parim kliiniline toime saavutatakse kui raviga alustatakse 48 tunni jooksul. Vajalik on kahjustuste
tekke véga hoolikas jalgimine.



Korduva herpes simplex viiruse (HSV) infektsiooni supressioon tdiskasvanutel ja noorukitel (>12-

aastased)

Immunokompetentsed tdiskasvanud ja noorukid (=12-aastased)

Valtrex’i annus 500 mg tuleb votta liks kord paevas. Moned sageli korduva viirusega (10 korda aastas
ilma ravita) patsiendid on saanud abi vottes S00 mg paevas jagatuna kaheks annustamiskorraks

(250 mg 2 korda péevas). Seda annust tuleb vastavalt kreatiniini kliirensile vihendada (vt allpool,
Neerufunktsiooni hiire).

Pérast 6...12 kuud kestnud ravi tuleb see iile vaadata.

Immunosupressiivsed tdiskasvanud

Valtrex’i annus on 500 mg 2 korda paevas. Seda annust tuleb vastavalt kreatiniini kliirensile
vihendada (vt allpool, Neerufunktsiooni héire).

Ravi tuleb pérast 6...2 kuud iile vaadata.

CMYV infektsiooni ja haiguse profiilaktikaks tdiskasvanutel ja noorukitel (>12-aastased)

Valtrex’i annus on 2000 mg neli korda péevas, alustada tuleb siirdamise jérgselt nii vara kui voimalik.
Seda annust tuleb vastavalt kreatiniini kliirensile vihendada (vt allpool, Neerufunktsiooni hiire).
Tavaliselt on ravikuuri pikkus 90 pdeva, kuid seda voib riskipatsientidel pikendada.

Patsientide erigrupid

Lapsed
Valtrex’i efektiivsust alla 12-aastastel lastel ei ole hinnatud.

Eakad
Eakate puhul tuleb arvestada voimaliku neerufunktsiooni langusega ja selle vastavalt annust
korrigeerida. (vt allpool Neerufunktsiooni hdired). Tuleb siilitada adekvaatne hiidreeritus.

Neerufunktsiooni hdired

Ettevaatus on vajalik valatsikloviiri manustamisel neerufunktsiooni héirega patsientidele. Tuleb
sdilitada adekvaatne hiidreeritus. Valtrex’i annust tuleb neerufunktsiooni héirega patsientidel
viahendada vastavalt allpool olevale tabelile 1.

Vahelduvat hemodialiiiisi saavatele patsientidele manustatakse Valtrex it parast dialiiiisi I16ppu. Sageli
tuleb jélgida kreatiniini kliirensit, eriti ajal mil neerufunktsioon kiiresti muutub, nt vahetult parast
siirdamist vOi dratdukereaktsiooni. Valtrex’i annust tuleb vastavalt korrigeerida.

Maksafunktsiooni héired

Uuringud tdiskasvanud patsientidel 1000 mg valatsikloviiriga niitasid, et kerge voi modduka
maksatsirroosi (maksa siinteesifunktsioon on séilunud) korral ei ole vaja annust korrigeerida.
Farmakokineetilised andmed kaugelearenenud maksatsirroosiga (maksa siinteesifunktsioonihéire ja
ilmingud portaal-siisteemi Sunteerumisest) patsientidelt ei viita ka annuse korrigeerimise vajadusele,
kuigi kliinilised kogemused on piiratud. Suuremate annuste kasutamise kohta (4000 mg voi enam
O0pievas), vt 16ik 4.4,

Tabel 1. Annuse korrigeerimine neerupuudulikkuse korral

Ravindidustus Kreatiniini ~ |Valatsikloviiri annus*
kliirens
(ml/min)
Varicella-zoster viirus (VZV) infektsioon
Herpes zoster (voétohatise) ravi >50 1000 mg 3 korda péevas
- immunokompetentsed ja immunosupressiivsed 30 kuni 49 (1000 mg 2 korda péevas
taiskasvanud 10 kuni 29  [1000 mg 1 kord paevas
10 500 mg 1 kord péevas

Herpes Simplex viirus (HSV) infektsioonid




HSV infektsioonide ravi
- immunokompetentsed tdiskasvanud ja noorukid >30 500 mg 2 korda paevas 500 mg
<30 1 kord paevas
- - immunosupressiivsed tdiskasvanud >30 1000 mg 2 korda péevas
<30 1000 mg 1 kord péevas
Herpes labialis’e (kiilmavillide)ravi >50 2000mg 2 korda iihel pédeval
immunokompetensetel tdiskasvanutel ja noorukitel 30 kuni 49 {1000 mg 2 korda iihel pdeval
(alternatiivina 1-pdevane raviskeem) 10 kuni 29  |500 mg 2 korda iihel paeval 500
<10 mg iiksikannusena
HSV viiruse supressioon
- immunokompetentsed tdiskasvanud ja noorukid =30 500 mg 1 kord pievas”
<30 250 mg 1 kord paevas
- immunosupressiivsed tidiskasvanud >30 500 mg 2 korda péevas
<30 500 mg 1 kord péevas
Tsiitomegaloviirus (CMV) infektsioon
CMYV profiilaktika suurte siseorgantransplantaadi >75 2000 mg 4 korda péaevas
retsipientidest tdiskasvanutel ja noorukitel 50 kuni <75 [1500 mg 4 korda péevas
25 kuni <50 |1500 mg 3 korda péevas
10 kuni <25 |1500 mg 2 korda péaevas
<10 voi 1500 mg 1 kord péevas
dialiiiisil

*vahelduvat hemodialiiiisi saavatele patsientidele antakse annus parast dialiiiisi dialiitisi paeval.
® HSV parssimiseks immunokompetentsetel patsientidel anamneesis >10 kordust aastas, on saadud
paremaid tulemusi annusega 250 mg kaks korda paevas.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus valatsikloviiri vi atsikloviiri vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes (vt 18ik 6.1).
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hiidratsiooni staatus
Tuleb olla hoolikas, et tagada dehiidratsiooni riskiga patsientide, eriti eakate adekvaatne hiidreeritus.

Kasutamine neerufunktsiooni héirega ja eakatel patsientidel
Atsikloviir elimineerub neerude kaudu, seetottu tuleb neerufunktsiooni hdirega patsientidel

valatsikloviir annust vihendada (vt 16ik 4.2). Eakatel patsientidel on suure tdenidosusega
neerufunktsioon langenud ning seetdttu tuleb nendel patsientidel kaaluda annuse vdhendamist. Nii
eakad kui neerufunktsioonihdirega patsiendid on suurema riskiga neuroloogiliste kdrvaltoimete
tekkeks ning neid tuleb antud toimete tekke suhtes hoolikalt jalgida.

Teatatud raportites olid need reaktsioonid tildjuhul pédrduvad ega vajanud ravi katkestamist (vt 161k
4.8).

Valatsikloviiri suurte annuste kasutamine maksapuudulikkuse ja maksasiirdamise korral
Valatsikloviiri suurte annuste (4000 mg ja rohkem 60pédevas) manustamise kohta maksahaigusega

patsientidel andmeid ei ole. Siirdatud maksaga patsientidel ei ole eriuuringuid valatsikloviiriga 1dbi
viidud, jarelikult on iile 4000 mg 66pédevaste annuste manustamisel nendele patsientidele vajalik
ettevaatus.

Kasutamine vi6tohatise raviks

Kliinilist vastust tuleb hoolikalt jélgida, eriti immuunpuudulikkusega patsientidel.

Kui suukaudne ravi arvatakse olevat mittepiisav, tuleb kaaluda intravenoosse antiviraalse ravi
kasutamist.




Komplitseerunud vootohatisega, st juba siseorganite haaratusega, dissemineerunud vootohatisega,
motoorse neuropaatia, entsefaliidi ja tserebrovaskulaarsete komplikatsioonidega patsientidele tuleb
antiviraalset ravi teostada intravenoosselt.

Veel enam, oftalmilise vodtohatisega immuunpuudulikkusega patsientidel voi kellel on korge risk
haiguse dissemineerumiseks ja siseorganite kaasatuseks, tuleb antiviraalset ravi teostada
intravenoosselt.

Genitaalherpese iilekandumine

Patsiendid peaksid siimptomite olemasolul vahekorrast hoiduma, isegi kui antiviraalse raviga on juba
alustatud. Supressiivse ravi ajal antiviraalsete ravimitega viiruse leviku sagedus mérkimisvaarselt
vaheneb. Kuid iilekandumise risk on siiski voimalik. Seetdttu peaks patsient lisaks valatsikloviir-ravile
soovitatavalt rakendama turvaseksi meetmeid.

Kasutamine silma HSV infektsiooni raviks
Nendel patsientidel peab hoolikalt jalgima kliinilist ravivastust. Kui tundub, et suukaudne ravi ei ole
piisav, tuleb kaaluda iileminekut intravenoossele antiviraalsele ravile.

Kasutamine tslitomegaloviiruse infektsiooni ravis

Efektiivsuse uuringute andmed transplantaadiga patsienditelt (~ 200), kes on CMV haiguse korge
riskiga, (nt doonor on CMV-positiivne/retsipient CMV negatiivne voi tiimotsiiiitide vastase globuliin
induktsioonravi kasutamine) nditavad, et valatsikloviiri tohib kasutada nendel patsientidel ainult siis
kui ohutuskaalutlustel ei ole valgantsikloviiri voi gantsikloviiri voimalik kasutada.

Valatsikloviiri suured annused, mida vajatakse CMV profiilaktika korral vdivad tekitada rohkem
korvaltoimeid, sh KNS héireid, kui neid on tiheldatud vdiksemate annuste korral, muude niidustuste
puhul (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb hoolikalt jalgida neerufunktsiooni muutuse osas ja annuseid
vajadusel korrigeerida (vt 16ik 4.2).

4.5 K oostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ettevaatlik tuleb olla valatsikloviiri kombineerimisel nefrotoksiliste ravimitega, eriti neerufunktsiooni
kahjustusega patsientide korral, ning tagada regulaarne neerufunktsiooni kontroll.

See puudutab koosmanustamist jirgmiste preparaatidega: aminogliikosiidid, orgaanilised plaatina
ithendid, iodeeritud kontrastained, metotreksaat, pentamidiin, foskarnet, tsiiklosporiin ja takroliimus.

Atsikloviir elimineeritakse uriiniga peamiselt muutumatul kujul aktiivse tubulaarssekretsiooni kaudu.
Pérast 1000 mg valatsikloviiri manustamist vihendasid tsimetidiin ja probenetsiid atsikloviiri renaalset
kliirensit ja suurendasid atsikloviiri AUC-d vastavalt 25% ja 45%, inhibeerides atsikloviiri aktiivset
renaalset sekretsiooni. Tsimetidiin ja probenetsiid manustatuna koos valatsikloviiriga suurendasid
atsikloviiri AUC-d umbes 65% vorra.

Teised ravimid (sh nt tenofovir), mida manustatakse samaaegselt ja mis konkureerivad voi
inhibeerivad sama aktiivse tubulaarsekretsiooni osas, voivad sama mehhanismi kaudu suurendada
atsikloviiri plasma kontsentratsiooni. Sarnaselt voib ka valatsikloviiri manustamine suurendada
samaaegselt manustatud ravimite plasmakontsentratsiooni.

Patsientidel, kellel on valatsikloviiri suurte annuste manustamisest tulenevalt korge atsikloviiri
ekspositsioon (nt vodtohatise voi CMYV profiilaktikaks kasutatavad annused), on aktiivset tubulaarset
sekretsiooni pérssivate ravimite samaaegsel manustamisel vajalik ettevaatus.

Atsikloviiri ja miikofenolaatmofetiili, inaktiivse metaboliidi, mida kasutatakse transplantaadiga
patsientidel immunosupressandina, AUC plasmas suureneb nende ravimite koosmanustamisel.
Tervetele vabatahtlikele valatsikloviiri ja miikofenolaatmofetiili koosmanustamisel maksimaalses
kontsentratsioonis voi AUC véértuses muutusi ei tdheldatud. Selle kombinatsiooni kasutamise kohta
on piiratud kliinilised kogemused.

4.6 Fertiilsus, rasedusjaimetamine



Rasedus

Piiratud andmed valatsikloviiri ja mdddukas hulgas andmed atsikloviiri kasutamisest raseduse ajal on
saadaval raseduse registritest (kus on dokumenteeritud raseduse 10pptulemus naistel, kes said raseduse
ajal valatsikloviiri voi suukaudselt voi intravenoosselt atsikloviiri (valatsikloviiri aktiivset metaboliiti);
andmed 111 ja 1246 raseduse 10pptulemuse kohta (vastavalt 29 ja 756 juhul sai naine ravimit raseduse
esimesel trimestril) ja turustamisjargne kogemus nditavad, et malformatsioone voi loote/neonataalset
toksilisust ei esine.

Loomuuringud ei ole ndidanud valatsikloviiri reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3). Valatsikloviiri
tohib kasutada raseduse ajal ainult juhul, kui vGimalik ravist saadav kasu kaalub iiles ilmneda vdivad
riskid.

Imetamine

Atsikloviir, valatsikloviiri peamine metaboliit, eritub rinnapiima. Siiski ei ole valatsikloviiri
terapeutilistes annustes manustades eeldada toimet rinnaga toidetavale imikule, sest laps saab
neonataalse herpese ravis intravenoosselt manustatud atsikloviiri terapeutilisest annusest alla 2% (vt
16ik 5.2). Valatsikloviiri tuleb imetamise ajal kasutada ettevaatusega ja ainult kliinilise ndidustuse
olemasolul.

Fertiilsus

Valatsikloviir ei mdjutanud suukaudsel manustamisel rottide fertiilsust. Atsikloviiri suurte
parenteraalsete annuste manustamisel on rottidel ja koertel tdheldatud testikulaarset atroofiat ja
aspermatogeneesi. Inimesel ei ole fertiilsusuuringuid valatsikloviiriga 14bi viidud, kuid muutusi
spermatosoidide arvus, litkuvuses vdi morfoloogias 20 patsiendil 6 kuud pérast ravi atsikloviiri
annusega 400...1000 mg ei tdheldatud.

47 Toimereaktsioonikiirusele

Ravimi moju kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Patsiendi autojuhtimise v0i masinate késitsemise voimet hinnates tuleb arvesse votta patsiendi
kliinilist seisundit ja Valtrex’i korvaltoimeid. Toimeaine farmakoloogiliste omaduste pdhjal ei ole neid
tegevusi kahjustavat toimet oodata.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed vdhemalt {ihe ndidustuse korral Valtrex’ga ravitavatel
patsientidel olid peavalu ja iiveldus. Raskemad kdrvaltoimed nagu trombootiline trombotsiitopeeniline
purpur/hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, dge neerupuudulikkus ja neuroloogilised héired on
detailselt vdlja toodud selle kokkuvdtte teistes 16ikudes.

Korvaltoimed on loetletud allpool organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.

Korvaltoimete klassifitseerimiseks on kasutatud jargmist kategoriseerimist:
Viga sage: >1/10

Sage = 1/100 kuni < 1/10
Aeg-ajalt = 1/1000 kuni < 1/100
Harv > 1/10000 kuni < 1/1000

Viga harv < 1/10000

Korvaltoimete esinemissagedus on médratud kliiniliste uuringute andmete pohjal, kui uuringutes leidis
toestust seos valatsikloviiriga.

Korvaltoimete esinemissageduste kategooriate méaaramiseks turustamisjargsel kasutamisel ilmnenud
kdrvaltoimete puhul, mida ei tdheldatud kliinilistes uuringutes, kasutati kdige konservatiivsemat
hinnangut suurimale vaartusele (,,kolme reegel®).

Turustamisjérgsel kasutamisel ilmnenud ja kliinilistes uuringutes téheldatud valatsikloviiriga seostatud
korvaltoimete esinemissageduse kategooriate méédramisel 1&htuti uuringutes méaratud



esinemissagedustest. Kliiniliste uuringute ohutusandmebaas pohineb 5855 isikul, kes said
valatsikloviiri kliinilistes uuringutes erinevatel niidustustel (herpes zosteri ravi, genitaalherpese
ravi/supressioon ja huuleherpese ravi).

Kliiniliste uuringute andmed
Narvisiisteemi hdired

Véga sage: Peavalu
Seedetrakti hiired
Sage: liveldus

Turustusjirgsed andmed

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Aeg- Leukopeenia, trombotsiitopeenia

ajalt:

Leukopeeniast on teatatud peamiselt immuunpuudulikkusega patsientidel.
Immuunsiisteemi hdired

Harv Anafiilaksia

Psiihhiaatrilised ja nérvisiisteemi hdired

Sage Pearinglus

Aeg- Segasus, hallutsinatsioonid, teadvuse héaired, treemor, agiteeritus
ajalt

Harv ataksia, diisartria, krambid, entsefalopaatia, kooma, psiihhootilised siimptomid

Neurolooglised hiired, monikord tdsised, voivad olla seotud entsefalopaatiaga ja véljenduda segasuse,
agiteerituse, krampide, hallutsinatsioonide ja koomana. Need nédhud on tavaliselt podrduvad ja
ilmnevad iildiselt neerufunktsiooni hiirega voi muude eelsoodumust tekitavate faktoritega patsientidel
(vt 161k 4.4). Organtransplantaatide retsipientidel, kellele manustati CMV profiilaktikaks suurtes
annustes valatsikloviiri (8000 mg péevas), esines sagedamini neuroloogilisi korvaltoimeid vorreldes
vaiksemate annustega, mida kasutatakse muude ndidustuste korral.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg- Diispnoe

ajalt

Seedetrakti héired

Sage oksendamine, kohulahtisus

Aeg- ebamugavustunne kdhus

ajalt

Maksa ja sapiteede héired

Aeg- Maksafunktsiooni aktiivsuse modduv suurenemine (nt bilirubiin, maksaenstiitimid)
ajalt

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage 166bed, sh fotosensibilisatsioon, pruuritus

Aeg- urtikaaria

ajalt

Harv angioddeem

Neerude ja kuseteede hédired

Aeg-  neeruvalu

ajalt

Harv neerufunktsiooni héire, dge neerupuudulikkus (eriti eakatel voi neerufunktsiooni héirega
patsientidel, kes saavad soovitatust suuremaid annuseid).

Neeru valu vdib olla seotud neerupuudulikkusega.

Teatatud on ka atsikloviiri kristallide intratubulaarsest vdljasadenemisest neerudes. Ravi ajal tuleb
tagada adekvaatne vedelike tarbimine (vt 16ik 4.4)



Téiendav informatsioon patsientide erigruppide kohta

Raske immuunpuudulikkusega (eriti kaugelearenenud HIV haigusega, kliinilistes uuringutes pikka
aega suuri atsikloviiri annuseid (8000 mg 66pdevas) saavatel) patsientidel on teatatud
neerupuudulikkuse, mikroangiopaatilise hemoliiiitilise aneemia ja trombotsiitopeenia tekkest
(monikord ka kombineeritult). Selliseid leide on tiheldatud ka valatsikloviiriga mitteravitud
patsientidel, kuid kes on sarnases kliinilises seisundis v0i sarnaste kaasuvate haigustega.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid ja ndhud

Valatsikloviiriga lileannuse saanud patsientidel on teatatud dgedast neerupuudulikkusest ja
neuroloogiliste stimptomite tekkimisest, sh segasus, hallutsinatsioonid, agiteeritus, teadvuse
hiagunemine ja kooma. Esineda voib veel iiveldust ja oksendamist. Tahtmatu lileannustamise
valtimiseks tuleb olla hoolikas. Paljud teatatud juhud on esinenud neerufunktsiooni hdirega ja eakatel
patsientidel, kes on annuse kohaldamatuse tottu saanud korduvalt iileannuse.

Ravi

Patsiente tuleb toksilisuse ilmingute suhtes hoolikalt jélgida. Hemodialiiiis tdstab markimisvéérselt
atsikloviiri eemaldumist verest ja seda voib seetdttu pidada ravivéimaluseks siimptomaatilise
iileannustamise korral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Nukleosiidid ja nukleotiidid, v.a pddrduvad transkriptaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSABI11

Toimemehhanism

Valatsikloviir, antiviraalne aine, on atsiikloviiri L-valiini ester. Atsikloviir on puriini (guaniini)
nukleosiidi analoog.

Valatsikloviir 16hustub inimese organismis spetsiifilise ensiiiimi valatsikloviir hiidrolaasi toimel
kiiresti ja peaaegu téielikult atsikloviiriks ja valiiniks.

Atsikloviir on spetsiifiline herpesviiruste inhibiitor, mis omab in vitro aktiivsust Herpes simplexviiruse
(HSV) 1. ja 2. tiiiibi, Varicella zoster-viiruse (VZV), tslitomegaloviiruse (CMV), Epstein-Barri viiruse
(EBV) ja inimese herpesviirus 6 (HHV-6) vastu. Atsikloviir inhibeerib herpesviiruse DNA siinteesi
kohe, kui see on fosforiileeritud aktiivseks trifosfaatvormiks.

Fosforiileerimise esimene etapp nduab viirus-spetsiifilise ensiiiimi toimet. HSV, VZV ja EBV korral
on selleks ensiitimiks viiruse tiimidiinkinaas mis esineb ainult viirusega nakatunud rakkudes. CMV
korral séilitatakse vahemalt osaliselt selektiivsus fosforiileerimisega, mis toimub
fosfotransferraasgeeniprodukti UL97 abil. Atsikloviiri aktiveerimise ndue viirus-spetsiifilise enstitimi
poolt selgitab suuresti selle selektiivsust.

Fosforiileerimise protsessi (konversioon monofosfaadist trifosfaadiks) 10petavad rakulised kinaasid.
Atsikloviir trifosfaat inhibeerib konkureerivalt viiruse DNA poliimeraasi ja seondumine selle
nukleosiidi analoogiga toob kaasa obligaatse ahela 1dpetamise, seiskab viiruse DNA siinteesi ja sellega
blokeerib viiruse replikatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed




Resistentsus on tavaliselt seotud tiimidiinkinaas-puuduliku fenotiiiibiga, mis viib viiruseni, mis on
loomulikus peremeesorganismis ebasoodsas olukorras. Kirjeldatud on vdhenenud tundlikkust
atsikloviirile, mida pdhjustavad véikesed muutused kas viiruse tiimidiinkinaasis vdi DNA
poliimeraasis. Nende vormide nakatamisvdimelisus sarnaneb muteerumata wild-type viirustega.

Atsikloviiri ravi voi profiilaktikat saanud patsientide HSV ja VZV Kkliiniliste isolaatide jélgimine on
ndidanud, et atsikloviirile vdhenenud tundlikkusega viirus on iilimalt haruldane immunokompetensetel
patsientidel ja seda leitakse harva tdsiselt kahjustunud immuunsusega isikutel, nt organi voi luuiidi
transplantatsiooni patsiendid, pahaloomuliste kasvajate korral keemiaravi saavad patsiendid ja
patsiendid inimese immuunpuudulikkuse viirusega (HIV).

Kliinilised uuringud

Varicella Zoster viirusinfektsioon

Valtrex kiirendab valu leevendumist: ta vihendab vootohatisega seotud valu kestvust, sh dgedat ja, iile
50-aastastel patsientidel ka post-herpeetilist neuralgiat ja valu kannatavate patsientide arvu. Valtrex
viahendab oftalmilise vo6tohatise korral silma komplikatsioonide riski.

Immuunpuudulikkusega patsientidel peetakse vootohatise korral tavaliseks intravenoosset ravi; siiski
piiratud kliinilised andmed néitavad valatsikloviiri kliinilist kasu VZV infektsiooni (vo6tohatise) ravis
teatud immuunpuudulikkusega, sh suurte siseelundite kasvajate, HIV, autoimmuunhaigustega,
liimfoomi, leukeemia ja tiiviraku transplantaadiga patsientidel.

Herpes simplex viirusinfektsioon
Valatsikloviiri tuleb silma HSV infektsioonide korral manustada vastavalt kehtivatele ravijuhistele.

Valatsikloviir-ravi ja genitaalherpese parssimise uuringuid on viidud l4bi patsientidel, kes poevad nii
HIV kui HSV nakkust itheaegselt, kelle keskmine CD4 arv > 100 rakku/mm’. Siimptomaatiliste
puhangute parssimisel oli valatsikloviir annuses 500 mg kaks korda pdevas parema toimega kui 1000
mg liks kord péevas. Valatsikloviir annuses 1000 mg kaks korda péevas taastekkelise haiguse ravis oli
vorreldav suukaudu manustatava atsikloviiriga annuses 200 mg viis korda péevas toimes herpese
episoodide kestvusele. Valatsikloviiri ei ole uuritud raske immuunpuudulikkusega patsientidel.

Dokumenteeritud on valatsikloviiri efektiivsus ka muude HSV nahainfektsioonide ravis. Valatsikloviir
on ndidanud efektiivsust herpes labialis e (kiilmavillid), kemo- voi radioteraapiast tingitud mukosiidi,
HSV reaktiveerumise pérast dermaabrasiooni ja herpes gladiatorum ravis.

Tuginedes atsikloviiri ajaloolisele kasutuskogemusele on ka valatsikloviir atsikloviiriga sama
efektiivne multiformse erliteemi, herpeetilise ekseemi ja kiiiinevalli herpeetilise abstsessi ravis.

On tdestatud, et valatsikloviir vdhendab immuunkompetentsetel patsientidel genitaalherpese
iilekandumise riski, kui seda votta supressiivse ravina ja kombineerida turvaseksi meetmetega.
Topeltpime platseeboga kontrollitud uuring viidi 1dbi 1484 heteroseksuaalse, immuunkompetentse
taiskasvanud paariga, kellest iihel oli HSV-2 infektsioon. Tulemused néitasid, et iilekandumise risk
valatsikloviiri kasutamisel vOrreldes platseeboga langes mérgatavalt: 75 % (stimptomaatiline HSV-2
omandamine), 50 % (HSV-2 serokonversioon), ja 48 % (iildine HSV-2 omandamine). Isikute hulgas,
kes osalesid viiruse leviku alauuringus, vahendas valatsikloviir viiruse levikut vorreldes platseeboga
mérkimisvéarselt 73 % vorra (vt 15ik 4.4 tdiendav informatsioon iilekandumise vihendamiseks).

Tsiitomegaloviirusinfektsioon (vt 16ik 4.4)

CMV profiilaktika valatsikloviiriga isikutel, kellele on siirdatud siseorgan (neer, siida), viheneb dgeda
dratoukereaktsiooni, oportunistlike infektsioonide ja teiste herpesviirusinfektsioonide (HSV, VZV)
tekke voimalus.

Otseseid vordlevaid uuringuid valgantsikloviiriga ei ole, et méérata siirdatud organiga patsientidele
optimaalne annus.

52 Farmakokineetilised omadused



Imendumine

Valatsikloviir on atsikloviiri eelravim. Valatsikloviirist tekkiva atsikloviiri biosaadavus on umbes
3,3...5,5-korda suurem kui seda on ajalooliselt tdheldatud pérast suukaudse atsikloviiri manustamist.
Pérast suukaudset manustamist imendub valatsikloviir hésti ja muundatakse kiiresti ja peaaegu
taielikult atsikloviiriks ja valiiniks. Seda muundumist vahendab tdenéoliselt inimese maksast
isoleeritud ensiliiim, mida nimetatakse valatsikloviir hiidrolaasiks. 1000 mg-st valatsikloviirist tekkiva
atsikloviiri biosaadavus on 54%, ja toit seda ei vihenda. Valatsikloviiri farmakokineetika ei ole
annusega proportsionaalne. Imendumise kiirus ja ulatus viheneb annuse suurenedes, mille tulemusel
tekib vdhem proportsionaalne C,,, tous kogu terapeutilise annusevahemiku piires ja viaheneb iile

500 mg annuste biosaadavus. Atsikloviiri eeldatavad farmakokineetilised parameetrid parast
valatsikloviiri ihekordse 250...2000 mg annuse manustamist tervetele, normaalse neerufunktsiooniga
isikutele, on néidatud allpool:

Atsikloviiri 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
farmakokineetilised (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
parameetrid

Cmax | mikrogrammi/ml 2.20+0.38 3.37+0.95 520+1.92 8.30+ 143
Toax | Tunnid (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.mikrogrammi/ml | 5.50 +0.82 11.1+1.75 18.9+4.51 29.5+6.36

Ciax = maksimaalne kontsentratsioon; T, = acg maksimaalse kontsentratsiooni tekkimiseni; AUC =
kontsentratsioni-aja kovera alune pindala. C,,,x ja AUC véirtused on toodud keskmisena =+
standardhilve. T, vdirtused on toodud mediaamni ja vahemikuna.

Muutumatu valatsikloviiri maksimaalsed plasmakontsentratsioonid moodustavad ainult umbes 4%
atsikloviiri sisaldusest, mis tekivad keskmiselt 30...100 minuti jooksul pérast annustamist ning 3 tunni
moodudes on see langenud alla minimaalse mdodetava koguse piiri. Valatsikloviiri ja atsikloviiri
farmakokineetika on tihekordse ja korduva annustamise puhul sarnane.

Herpes zoster, herpes simplex ja HIV infektsioonid ei mdjuta oluliselt valatsikloviiri ja atsikloviiri
farmakokineetikat parast valatsikloviiri suukaudset manustamist vorreldes tervete isikutega. Elundi
transplantaadiga patsientidel, keda raviti 2000 mg valatsikloviiriga 4 korda 66péevas on atsikloviiri
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid sarnased vdi suuremad kui need, mida leiti tervetel
vabatahtlikel, kes said sama annust. Eeldatavad 66paevased AUC véartused on ndhtavalt korgemad.

Jaotumine

Valatsikloviiri seonduvus plasmavalkudega on viga madal (15%). Tungimine
tserebrospinaalvedelikku (CSF), miiratuna CSF/plasma AUC suhtena, on neerufunktsioonist
sOltumatu ning oli umbes 25% atsikloviiri ja metaboliit 8-OH-ACV jaoks ja umbes 2,5% metaboliit

CMMG jaoks.

Biotransformatsioon

Pérast suukaudset manustamist muudetakse valatsikloviir esmase maksa ja/voi soolepassazi abil
atsikloviiriks ja L-valiinikse. Atsikloviir muudetakse alkoholi ja alkoholdehiidrogenaasi poolt vihesel
maéral metaboliit 9(karboksiimetoksii)metiililguaniiniks (CMMG) ja aldehiilidoksiidaasi poolt
metaboliit 8-hiidroksii-atsikloviiriks (8-OH-ACV). Ligikaudu 88% kogu kombineeritud plasma
ekspositsioonist omistatakse atsiikloviirile, 11% CMMG-le ja 1% 8-OH-ACV-le. Ei valatsikloviir ega
atsikloviir metaboliseeru tsiitokroom P450 ensiiiimisiisteemi vahendusel.

Eliminatsioon

Valatsikloviir elimineerub uriiniga peamiselt atsikloviirina (enam kui 80% annusest) ja atsikloviiri
metaboliidi CMMG-na (umbes 14% annusest). Metaboliit 8-OH-ACYV on uriini méératav vaid
vaikestes kogustes (< 2% annusest). Alla 1% manustatud valtsikloviiri annusest on uriinis tuvastatav
muutumatu ravimina. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel on atsikloviiri plasma eliminatsiooni
poolvédrtusaeg parast valatsikloviiri nii tihekordset kui korduvat manustamist umbes 3 tundi.



Patsientide erigrupid

Neerufunktsiooni héire

Atsikloviiri eliminatsioon korreleerub neerufunktsiooniga ja atsikloviir ekspositsioon suureneb
neerufunktsiooni languse slivenedes. Loppstaadiumis neeruhaigusega patisentidel on atsikloviiri
keskmine eliminatsiooni poolvadrtusaeg parast valatsikloviiri manustamist ligikaudu 14 tundi,
vorreldes ligikaudu 3 tunniga normaalse neerufunktsiooni korral (vt 161k 4.2).

Atsikloviiri ja tema metaboliitide CMMG ja 8-OH-ACV ekspositsiooni plasmas ja
tserebrospinaalvedelikus hinnati tasakaalukontsentratsiooni tingimustes parast 2000 mg valatsikloviiri
korduvat manustamist iga 6 tunni jérel 6-le normaalse neerufunktsiooniga isikule (keskmine
kreatiniini kliirens 111 ml/min, vahemik 91...144 ml./min) ja parast 1500 mg valatsikloviiri korduvat
manustamist iga 12 tunni jirel 3-le raske neerufunktsiooni hiirega isikule (keskmine kreatiniini
kliirens 26 ml/min, vahemik 17...31 ml/min). Nii plasmas kui tserebrospinaalvedelikus olid raske
neerufunktsiooni héire korral atsikloviiri, CMMG ja 8-OH kontsentratsioonid keskmiselt vastavalt 2-,
4-ja5...6-korda kdrgemad vorreldes normaalse neerufunktsiooniga.

Maksafunktsiooni héire
Farmakokineetilised andmed néitavad, et maksafunktsioonihdire langetab valatsikloviiri konversiooni
kiirust atsikloviiriks, kuid mitte konversiooni. Atsikloviiri poolvéértusega see ei mdjuta.

Rasedad naised
Farmakokineetilised uuringud valatsikloviiri ja atsikloviiriga raseduse hilises staadiumis néitavad, et
rasedus ei mojuta valatsikloviiri farmakokineetikat.

Eritumine rinnapiima

Pérast 500 mg valatsikloviiri suukaudset manustamist tekib atsikloviiri maksimaalne kontsentratsioon
(Cinax) rinnapiimas vahemikus 0,5...2,3 korda sellest atsikloviiri kontsentratsioonist, mis tekib ema
seerumis. Atsikloviiri keskmine kontsentratsioon rinnapiimas oli 2,24 mikrogrammi/ml (9,95
mikromooli/l). Ema poolt 2 korda péevas voetava valatsikloviiri 500 mg annuse korral v3iks
imetataval imikul olla ekspositsioon vastav paevasele atsikloviiri annusele umbes 0,61 mg/kg/paevas.
Atsikloviiri eliminatsiooni poolvéértusaeg rinnapiimas on sarnane poolvaértusajale vereseerumis.
Muutumatul kujul valatsikloviir ei olnud méiératav ema seerumist, rinnapiimast ega imiku uriinist.

53 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Valatsikloviir ei mdjuta suukaudsel manustamisel isaste ega emaste rottide fertiilsust.

Valatsikloviir ei olnud rottidel voi kiiiilikutel teratogeenne. Valatsikloviir metaboliseerub peaaegu
taielikult atsikloviiriks. Atsikloviiri nahaaluse manustamisega ldbi viidud uuringud rottidel ja
kiitilikutel teratogeenset toimet ei tekitanud. Tdiendavates uuringutes rottidega taheldati selliste
nahaaluste annuste manustamisel, mis tekitasid plasmakontsentratsiooni 100 mikrogrammi/ml (>10-
korda kdrgem kui valatsikloviiri 2000 mg iihekordne annus normaalse neerufunktsiooniga inimesel)
emasloomal toksilisuse ning loote anomaaliaid

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiaineteloetelu
Tableti sisu:

mikrokristalne tselluloos,
krospovidoon,



povidoon,
magneesiumstearaat,
kolloidne veevaba ranidioksiid.

Tableti kate:

hiipromelloos,

titaandioksiid,

makrogool,

poliisorbaat 80 (ainult 500 mg ja 1000 mg tablettides),

sinine triikkitint FT203, mis sisaldab briljantsinist (E 133) (ainult 250 mg ja 1000 mg tablettides),
karnaubavaha.

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kdlblikkusaeg

250 mg tabletid, 1000 mg tabletid
2 aastat

500 mg tabletid
3 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi issloomustusja sisu
Poliiviniiiilkloriid/alumiinium fooliumist blisterpakendid.

250 mg tabletid
Pakendis 60 tabletti

500 mg tablets
Pakendis 10, 30, 42, 90 voi 112 tabletti

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

1000 mg tabletid
Pakendis 21 tabletti

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks <kasitlemiseks>

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Vaata Lisa 1 — tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail }>



8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

karp

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
Valaciclovirum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab valatsikloviirvesinikkloriidi, mis vastab 250 mg valatsikloviirile.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEM ATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]



{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail }>

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

| 13. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD>

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

|15.  KASUTUSIJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]



MINIMAAL SED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

blistrid

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
Valaciclovirum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD>

LOT

| 5. MUU




VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

karp

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
Valaciclovirum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab valatsikloviirvesinikkloriidi, mis vastab 500 mg valatsikloviirile.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
10 tabletti

30 tabletti

42 tabletti

90 tabletti

112 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEM ATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS




[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail }>

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

| 13. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD>

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

|15.  KASUTUSIJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]



MINIMAAL SED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

blistrid

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
Valaciclovirum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD>

LOT

| 5. MUU




VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

karp

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
Valaciclovirum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab valatsikloviirvesinikkloriidi, mis vastab 1000 mg valatsikloviirile.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
21 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEM ATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

{Nimi and aadress}



<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

| 13. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD>

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15. KASUTUSJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]



MINIMAAL SED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

blistrid

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
Valaciclovirum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD>

LOT

| 5. MUU




PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 250 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 500 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Valtrex ja sarnased nimetused (vaata Lisa 1) 1000 mg dhukese polimeerikattega tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

Valatsikloviir

Enneravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusstimptomid on sarnased.
- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Valtrex ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Valtrex’i votmist
Kuidas Valtrex’it votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Valtrex’it sdilitada

Lisainfo

AR o

1 MISRAVIM ON VALTREX JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Valtrex kuulub viirusevastaste ravimite rithma. Selle toime on viiruste, nimega herpes simplex (HSV),
varicella zoster (VZV) ja tsiitomegaloviiruse (CMV) hédvitamine voi nende kasvu peatamine.

Valtrex’it voib kasutada:

e vOoOtohatise raviks (tdiskasvanutel)

e naha HSV infektsioonide ja genitaalherpese raviks (tdiskasvanutel ja iile 12-aastastel
noorukitel). Samuti kasutatakse seda ravimit, aitamaks viltida nende infektsioonide
taasilmnemist.

e kiilmavillide raviks (tdiskasvanutel ja iile 12-aastaste noorukitel)

CMYV infektsiooni viltimiseks elundisiirdamise jérgselt (tdiskasvanutel ja iile 12-aastastel
noorukitel).

e HSV silmainfektsiooni ravi ja viltimine

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE VALTREX'| VOTMIST

Argevotke Valtrex'it
e kui te olete allergiline (ilitundlik) valatsikloviiri, atsikloviiri voi ravimi mone koostisosa suhtes
(loetletud ldigus 6).
e Kui see teie puhul kehtib, drge votke Valtrex’it. Kui te pole kindel, rddkige enne Valtrex’i
vOtmist oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Valtrex

Konsulteerige enne Valtrex'i vétmist oma arsti vOi apteekriga:
e kui teil on neeruprobleeme
e kui teil on maksaprobleeme
e kui teolete vanem kui 65-eluaastat.



e kui teill on immuunsiisteem nérk
Kui te pole milleski tlaltoodud kindel, radkige enne Valtrex'i vbtmist oma ar sti v6i apteekriga.

Teistele genitaalher pese tlekandumise valtimine

Kui tevltate Valtrex'it, et ravida véi valtida genitaalher pest v6i kui teil on varem esinenud
genitaalher pest, peate tejatkuvalt harrastama ohutut seksuaalvahekorda, sh kondoomi
kasutamist. See on oluline, et valtida teie infektsiooni edasikandumist teisteleisikutele. Arge
astuge seksuaalvahekorda, kui teil on suguelunditel haavandid vai villid.

Votmine koosteiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti v3i apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Oelge oma arstile voi apteekrile, kui te votate mingeid muid ravimeid, mis kahjustavad neere. Need
on: aminogliikosiidid, plaatina orgaanilised iihendid, jodeeritud kontrastaine, metotreksaat,
pentamidiin, foskarnet, tsiiklosporiin, takroliimus, tsimetidiin ja probenetsiid.

Kui te votate Valtrex’it vootohatise raviks voi kui teil on olnud elundisiirdamine, radkige alati oma
arstile vOi apteekrile teistest vOetavatest ravimitest.

Rasedusjaimetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Tavaliselt Valtrex’i kasutamist raseduse ajal ei soovitata. Kui te olete rase voi arvate, et voite olla voi
kui te plaanite rasestuda, drge votke Valtrex’it ilma eelnevalt arstiga konsulteerimata. Kui te olete rase
vOi toidate rinnaga, kaalub teie arst Valtrex’i votmisest tulenevat kasu teile ja voimalikku riski teie
lapsele.

Auto juhtimine ja masinate kasitsemine
Valtrex voib pdhjustada kodrvaltoimeid, mis modjutavad teie autojuhtimise voimet.
> 4 Arge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui te ei ole kindel, kas ravim teid mdjutab.

3. KUIDASVALTREX'IT VOTTA

Votke Valtrex’it alati tépselt nii nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Teie poolt voetav annus soltub sellest, mille jaoks teie arst on teile Valtrex’it midranud. Teie arst
arutab seda teiega.

Vootohatise ravi
e Tavaline annus on 1000 mg (iiks 1000 mg tablett voi kaks 500 mg tabletti) kolm korda
O0o0péevas.
e Te peate Valtrex’it votma 7 péeva.

Kiilmavillide ravi
e Tavaline annus on 2000 mg (kaks 1000 mg tablett voi neli 500 mg tabletti) kaks korda
O0o0péevas.
e Teine annus tuleb votta 12 tundi (mitte varem kui 6 tundi) pérast esimest annust.
e Te peate Valtrex’it votma ainult {ihe pdeva (2 annust).

Naha HSV infektsioonide ja genitaalherpese ravi
e Tavaline annus on 500 mg (iikks 500 mg tablett voi kaks 250 mg tabletti) kaks korda 66paevas.
¢ Esmase infektsiooni puhul peate te Valtrex’it vGtma 5 pédeva voi kuni 10 pdeva, kui teie arst nii
mairab. Korduva infektsiooni korral on ravi kestvus tavaliselt 3...5 paeva.

Juba esinenud HSV infektsioonide taasilmnemise véltimine
e Tavaline annus on iiks 500 mg tablett liks kord 66péevas.



e Moned inimesed, kellel tuleb infektsiooni taasilmnemist ette sagedamini, voivad reageerida
paremini annusele iiks 250 mg tablett kaks korda 66pdevas.
e Te peate Valtrex’it votma seni, kuni teie arst késib teil see 16petada.

Viltimaks teie nakatumist CMV’sse (tslitomegaloviirusesse)
e Tavaline annus on 2000 mg (kaks 1000 mg tablett voi neli 500 mg tabletti) neli korda 66paevas.
Annused tuleb vGtta 6-tunniste vahedega.
Tavaliselt hakkate te Valtrex’it votma niipea kui vGimalik pérast operatsiooni.
Te peate Valtrex’it votma umbes 90 paeva peale operatsiooni, kuni teie arst késib teil 10petada.

Teie arst voib Valtrex’i annust kohandada:
e kui te olete vanem, kui 65-cluaastat
e kui teil on nork immuunsiisteem
e kui teil on neeruprobleemid.
> Kui miski iilaltoodust kehtib teie puhul, rddkige enne Valtrex’i votmist oma arstiga.

Ravimi votmine
e Votke ravimit suukaudselt.
e Neelake tabletid alla tervena, koos klaasitiie veega.
e Votke Valtrex’it iga paev samal ajal.
e Votke Valtrex’it vastavalt oma arstilt voi apteekrilt saadud juhistele.

Ule 65-aastased vdi neer upr obleemidega patsiendid

Valtrex'i votmise ajal on vaga oluline, et te jooksite terve paeva viltel regulaar selt vedelikku. See
aitab vihendada neere v0i nérvisiisteemi mojutada vdivaid kdrvaltoimeid. Teie arst jilgib teil hoolikalt
nende ilmingute suhtes. Nérvisiisteemi kdrvaltoimeteks vdivad olla segasus voi erutuvus voi tavatu
unisus- voi uimasustunne.

Kui tevotate Valtrex'it rohkem kui ette nahtud

Valtrex ei ole tavaliselt kahjulik, vélja arvatud juhul, kui te vitate seda mitmeid pdevi liiga palju. Kui
te votate liiga palju tablette, vdite te kogeda iiveldust, oksendamist, segasust, erutuvust voi tavatut
unisust. Kui te votate liiga palju Valtrex’it, rdékige oma arsti voi apteekriga. Vitke ravimipakend
endaga kaasa.

Kui teunustate Valtrex'it votta
e Kui te unustate Valtrex’it votta, votke see niipea, kui teile meenub. Kui teie jirgmise annuse
vOtmise aeg on siiski juba ldhedal, jitke ununenud annus vahele.
e Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vdib ka Valtrex pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel voivad ilmneda jargmised korvaltoimed:

Seisundid, midate peate oskama jélgida

* rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaksia). Need on Valtrex’it vitvatel inimestel harvaesinevad.
Kiire stimptomite teke, sh:

e kuumahood, siigelev nahal6ove,

e huulte, ndo, kaela ja kori turse, mis pohjustab hingamisraskusi (angioddeem),

e vererdhu langus, mis tingib kollapsi.

> Allergilise reaktsiooni tekkides, Idpetage Valtrex’i votmine ja pdorduge koheselt arsti poole.



Vaga sage (esineb enam kui 1 inimesel 10st):

e peavalu

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10st)

haiglane enesetunne

pearinglus

oksendamine

kdhulahtisus

nahareaktsioonid piikesevalgusele (fotosensibilisatsioon)
nahal6dve

Aeg-ajalt (esineb kuni 1 inimesel 100st)
Narvistusteemi haired

segasustunne

olematute asjade kuulmine voi ndgemine (hallutsinatsioonid)
daarmuslik uimasus

vérinad

erutuvus

Need nérvisiisteemi korvaltoimed ilmnevad tavaliselt neeruprobleemidega inimestel, eakatel voi
siirdatud elundiga patsientidel, kes vitavad 66pédevas 8 g ja suuremaid Valtrex’i annuseid. Tavaliselt
hakkab neil parem, kui Valtrex’i ravi 1opetatakse voi annust vihendatakse.

Teised aeg-ajalt esinevad korvaltoimed:

hingeldus (diispnoe)

ebamugavustunne maos

nahalo6ve, monikord siigelev, kublaline 166ve (urtikaaria)
alaseljavalu (neeru valu)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mida tdheldatakse vereanaliiiisis:

e valgete vereliblede arvu vidhenemine (leukopeenia)
e trombotsiiiitide arvu vihenemine, need on rakud, mis aitavad verel hiilibida (trombotsiitopeenia)
e maksa poolt toodetavate ainete sisalduse suurenemine veres

Harv (esineb kuni 1 inimesel 1000st)

koordinatsiooni- ja konnakuhéired (ataksia)
aeglane, segane kone (diisartria)

tomblused (krambihood)
ajufunktsioonihdire (entsefalopaatia)
teadvusetus (kooma)

segased voi héiritud motted

Need nérvisiisteemi korvaltoimed ilmnevad tavaliselt neeruprobleemidega inimestel, eakatel voi
siirdatud elundiga patsientidel, kes votavad 66pdevas 8 g ja suuremaid Valtrex’i annuseid. Tavaliselt
hakkab neil parem, kui Valtrex’i ravi 1opetatakse vdi annust vihendatakse.

Teised harvaesinevad korvaltoimed



. neeruprobleemid, millega kaasneb vdahene uriinieritus voi uriinierituse puudumine

S. KUIDASVALTREX'IT SAILITADA

e Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

e Arge kasutage Valtrex’it pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil. Kdlblikkusaeg viitab kuu
viimasele paevale.

e Hoida temperatuuril kuni 30°C.

e Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO
Mida Valtrex sisaldab:

e Toimeaine on valatsikloviir. Uks tablett sisaldab 250 mg, 500 mg vdi 1000 mg valatsikloviiri
(valatsikloviirvesinikkloriidina).
Abiained on:

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos,
Krospovidoon,

Povidoon,
Magneesiumstearaat,

Kolloidne veevaba rianidioksiid.

Tableti kate

Hiipromelloos,

Titaandioksiid,

Makrogool,

Poliisorbaat 80 (ainult 500 mg ja 1000 mg tablettides),

Sinine triikitint FT203, mis sisaldab briljantsinist (E 133) (ainult 250 mg ja 1000 mg tablettides),
Karnaubavaha.

Kuidas Valtrex vélja néeb ja pakendi sisu
Valtrex tabletid on pakendatud poliiviniiiilkloriid/alumiinium blisterpakenditesse.

Valtrex 250 mg tabletid on saadaval 60 6hukese poliimeerikattega tabletti sisaldavas karbis. Tabletid
on valged ja nende iihel kiiljel on méarge GX CF7.

Valtrex 500 mg tabletid on saadaval 10, 30, 42, 90 voi 112 dhukese poliimeerikattega tabletti
sisaldavas karbis. Tabletid on valged ja nende iihel kiiljel on mirge GX CF1.

Valtrex 1000 mg tabletid on saadaval 21 Shukese poliimeerikattega tabletti sisaldavas karbis. Tabletid
on valged ja nende iihel kiiljel on mérge GX CF2.

MUlgiloa hoidjajatootja

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

{Nimi and aadress}

<{tel}>
<{faks}>



<{e-mail }>

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
See ravimpr epar aat on saanud mutgiloa Euroopa M ajanduspiirkonna liikmesriikidesjargmiste
nimetustega:

Austria, Bulgaaria, Kiipros, TSehhi Vabariik, Eesti, Soome, Saksamaa, Kreeka, Islan_d, Iirima, Lati,
Leedu, Malta, Norra, Portugal, Rumeenia, Slovakkia, Sloveenia, Hispaania, Rootsi, Uhendkuningriik:
Valtrex

Prantsusmaa, Belgia, Taani, Itaalia, Luksemburg, Holland: Zelitrex

Infoleht on viimati kooskdlastatud: {MM/YYYY}.

[Taidetakse riiklikult]



