I. MELLEKLET

FELSQROLAS: MEGNEVEZF;S, GYQGYSZERFORMA, GY(’)GYSZERKESZiTMENY-
DOZISOK, ALKALMAZASI MOD, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali Torzskonyvezett megnevezés Doézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd

EU/EEA engedély jogosultja

Ausztria GlaxoSmithKline Pharma Valtrex 1000 mg - Filmtabletten 1000 mg filmtabletta Szajon at térténd
GmbH, Albert Schweitzer- alkalmazasra
Gasse 06,
A-1140 Wien,
Ausztria

Ausztria Sandoz GmbH Valaciclovir Sandoz 1000 mg - 1000 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Biochemiestralie 10, Filmtabletten alkalmazasra
6250 Kundl
Ausztria

Ausztria GlaxoSmithKline Pharma Valtrex 500 mg - Filmtabletten 500 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
GmbH, Albert Schweitzer- alkalmazasra
Gasse 06,
A-1140 Wien
Ausztria

Ausztria Sandoz GmbH Valaciclovir Sandoz 500 mg - 500 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Biochemiestral3e 10, Filmtabletten alkalmazasra
6250 Kundl
Ausztria

Ausztria GlaxoSmithKline Pharma Valtrex 250 mg - Filmtabletten 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
GmbH, Albert Schweitzer- alkalmazasra
Gasse 6,
A-1140 Wien,
Ausztria

Ausztria Sandoz GmbH Valaciclovir Sandoz 250 mg - 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
Biochemiestral3e 10, Filmtabletten alkalmazasra
6250 Kundl
Ausztria

Belgium GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd

du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgium

alkalmazasra




Tagallam Forgalomba hozatali Torzskonyvezett megnevezés Doézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd
EU/EEA engedély jogosultja
Belgium GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
du Tilleul 13, B-1332 Genval, alkalmazasra
Belgium
Bulgaria Glaxo Group Ltd Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Greenford Road alkalmazasra
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Nagy-Britannia
Ciprus Glaxo Group Limited Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Berkeley Avenue alkalmazasra
Greenford
Middlesex , UB6 ONN,
Nagy-Britannia
Cseh The Wellcome Foundation Valtrex 500 mg 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Koztarsasag Ltd., Glaxo Wellcome House alkalmazasra
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex
UB6 ONN,
Nagy-Britannia
Dania GlaxoSmithKline Pharma A/S, |Zelitrex 1000 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Nykaer 68 alkalmazasra
2605 Broendby,
Dénia
Dania GlaxoSmithKline Pharma A/S, |Zelitrex 500 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Nykaer 68 alkalmazasra

2605 Broendby,
Dania




Tagallam Forgalomba hozatali Torzskonyvezett megnevezés Doézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd

EU/EEA engedély jogosultja

Dania GlaxoSmithKline Pharma A/S, |Zelitrex 250 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Nykaer 68 alkalmazasra
2605 Broendby,
Dania

Esztorszag Glaxo Wellcome Operations  |Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Glaxo Wellcome House, alkalmazasra
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN,
Nagy-Britannia

Finnorszag The Wellcome Foundation Ltd.|Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Greenford, Middlesex, alkalmazasra
Nagy-Britannia

Finnorszag Orion Corporation Valavir 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Orionintie 1 alkalmazasra
F1-02200 Espoo,
Finnorszag

Finnorszag GlaxoSmithKline Oy Valtrex 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
Piispansilta 9 A, alkalmazasra
02230 Espoo,
Finnorszag

Franciaorszag |Laboratoire GlaxoSmithKline |Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
100 route de Versailles alkalmazasra
78163 Marly-le-Roi cedex,
Franciaorszag

Franciaorszdg |Laboratoire GlaxoSmithKline |Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé 1000 mg filmtabletta Szajon at torténd

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

alkalmazasra
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EU/EEA engedély jogosultja

Franciaorszag |Laboratoires BIOGARAN 15, |Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé (500 mg filmtabletta Szajon at torténd
boulevard Charles de Gaulle |enrobé alkalmazasra
92707 COLOMBES Cedex
Franciaorszag

Franciaorszag |Laboratoire GlaxoSmithKline |Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
100 route de Versailles enrobé alkalmazasra
78163 Marly-le-Roi cedex,
Franciaorszag

Franciaorszag |sanofi-aventis France Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé|500 mg filmtabletta Szajon at torténd
1 — 13 boulevard Romain enrobé alkalmazasra
Rolland
75014 PARIS
Franciaorszag

Németorszag  |GlaxoSmithKline GmbH & Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at térténd
Co. KG, Theresienhohe 11, alkalmazasra
80339 Miinchen,
Németorszag

Németorszag  |GlaxoSmithKline GmbH & Valtrex S 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Co. KG, Theresienhohe 11, alkalmazasra
80339 Miinchen,
Németorszag

Németorszag  |GlaxoSmithKline GmbH & Valtrex S 250 mg 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
Co. KG, Theresienhohe 11, alkalmazasra
80339 Miinchen,
Németorszag

Gorogorszag GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof. |Valtrex 1000 mg filmtabletta Szajon at torténd
Kifissias 266, alkalmazasra

152 32 Halandri, Athens,
GoOrdgorszag
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EU/EEA engedély jogosultja

Gorogorszag GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof. |Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Kifissias 266, alkalmazasra
152 32 Halandri, Athens,
GoOrdgorszag

Gorogorszag GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof. |Valtrex 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
Kifissias 266, alkalmazasra
152 32 Halandri, Athens,
Greece

Izland GlaxoSmithKline ehf. Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
bverholt 14 alkalmazasra
105 Reykjavik,
Izland

Izland GlaxoSmithKline ehf. Valtrex 250 mg filmtabletta Szajon at térténd
bverholt 14 alkalmazasra
105 Reykjavik,
Izland

Izland GlaxoSmithKline (Ireland) Valtrex 500mg Film-coated Tablet 500 mg filmtabletta Szajon at térténd
Ltd., Stonemasons Way, alkalmazasra
Rathfarnham, Dublin 16,
Izland

frorszag GlaxoSmithKline (Ireland) Valtrex 250mg Film-coated Tablet 250 mg filmtabletta Szajon at térténd
Ltd., Stonemasons Way, alkalmazasra
Rathfarnham, Dublin 16,
frorszag

Olaszorszag GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 1000 mg filmtabletta Szajon at térténd
A. Fleming, 2 — alkalmazasra
37135 Verona,

Olaszorszag
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EU/EEA engedély jogosultja

Olaszorszag Sigma Tau Industrie Talavir 1000 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Farmaceutiche Riunite S.p.A alkalmazésra
Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Olaszorszag

Olaszorszag GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
A. Fleming, 2 — alkalmazasra
37135 Verona,
Olaszorszag

Olaszorszag Sigma Tau Industrie Talavir 500 mg filmtabletta Szajon 4t torténd
Farmaceutiche Riunite S.p.A alkalmazasra
Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Olaszorszag

Olaszorszag GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
A. Fleming, 2 — alkalmazasra
37135 Verona,
Olaszorszag

Olaszorszag %g%ﬁgcgigéﬁglﬁglﬁite SpA Talavir 250 mg filmtabletta Slzkéjlon ét,tértén(')'
Viale Shakespeare, 47 — 00144 atkaimazasta
Roma,
Olaszorszag

Lettorszag GlaxoSmithKline Latvia SIA, |Valtrex 500 mg film-coated tablets 500 mg filmtabletta Szajon at torténd

Bruninieku iela 5,
Riga, LV-1001
Lettorszag

alkalmazasra




Tagallam Forgalomba hozatali Torzskonyvezett megnevezés Doézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd

EU/EEA engedély jogosultja

Litvania The Wellcome Foundation Ltd, | Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Glaxo Wellcome House, alkalmazasra
Berkeley Avenue,
Greenford,
Middlesex UB6 ONN,
Nagy-Britannia

Luxembourg GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
du Tilleul 13, B-1332 Genval, alkalmazasra
Belgium

Luxemburg GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue |Zelitrex 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
du Tilleul 13, B-1332 Genval, alkalmazasra
Belgium

Malta The Wellcome Foundation Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Limited Glaxo Wellcome alkalmazasra
House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex,UB6
ONN,
Nagy-Britannia

Hollandia GlaxoSmithKline BV Zelitrex 500 mg 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Huis ter Heideweg 62 alkalmazasra
3705 LZ Zeist,
Hollandia

Hollandia GlaxoSmithKline BV Zelitrex 250 mg 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
Huis ter Heideweg 62 alkalmazasra
3705 LZ Zeist,
Hollandia

Norvégia GlaxoSmithKline AS Valtrex 1000 mg filmtabletta Szajon at torténd
Forskningsveien 2A alkalmazasra
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvégia




Tagallam
EU/EEA

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Torzskonyvezett megnevezés

Daézis

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Norvégia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvégia

Valtrex

500 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Norvégia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvégia

Valtrex

250 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Lengyelorszag

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

TWS8 9GS

Nagy-Britannia

Valtrex

500 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Portugalia

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

Portugalia

Valtrex

1000 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

1000 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Portugalia

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

Portugélia

Valtrex

500 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam
EU/EEA

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Torzskonyvezett megnevezés

Daézis

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

500 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Portugalia

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

Portugal

Valtrex

250 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugélia

Valavir

250 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Romania

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

Middlesex UB6 ONN,
Nagy-Britannia

Valtrex

500mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Szlovak
Koztarsasag

GlaxoSmithKline Slovakia
S.I.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava

Szlovak Koztarsasag

Valtrex

500 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Szlovénia

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

Valtrex

500 mg

filmtabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra
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Spanyolorszag |GlaxoSmithKline, S.A Valtrex 1000 mg filmtabletta Szajon at torténd
Severo Ochoa, 2 ,28760, alkalmazasra
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

Spanyolorszag |GlaxoSmithKline, S.A Virval 1000 mg filmtabletta Szajon at torténd
Severo Ochoa, 2 ,28760, alkalmazasra
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

Spanyolorszag |Allen Farmacéutica S.A. Valaciclovir Allen 1000 mg filmtabletta Szajon at torténd
Severo Ochoa, 2 ,28760, alkalmazasra
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

Spanyolorszag |Smithkline Beecham Farma  [Valherpes 1000 mg filmtabletta Szajon at torténd
S.A. alkalmazasra
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

Spanyolorszag |GlaxoSmithKline, S.A Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Severo Ochoa, 2 ,28760, alkalmazasra
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

Spanyolorszag |GlaxoSmithKline, S.A Severo |Virval 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Ochoa, 2 ,28760, alkalmazasra
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

Spanyolorszag |Allen Farmacéutica S.A. Valaciclovir Allen 500 mg filmtabletta Szajon at torténd

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

alkalmazasra
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Spanyolorszag |Smithkline Beecham Farma  |Valherpes 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
S.A. alkalmazasra
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanyolorszag

Svédorszag GlaxoSmithKline AB Valtrex lg filmtabletta Szajon at torténd
Box 516 alkalmazasra
169 29 Solna,
Svédorszag

Svédorszag GlaxoSmithKline AB Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at torténd
Box 516 alkalmazasra
169 29 Solna,
Svédorszag

Svédorszag GlaxoSmithKline AB Valtrex 250 mg filmtabletta Szajon at torténd
Box 516 alkalmazasra
169 29 Solna,
Svédorszag

Nagy-Britannia |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 500 mg filmtabletta Szajon at térténd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,
Nagy-Britannia
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI1 1BT
Nagy-Britannia

alkalmazasra
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Nagy-Britannia |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250mg filmtabletta Szajon 4t torténd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,
Nagy-Britannia
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 IBT
Nagy-Britannia

alkalmazasra




II. MELLEKLET
AZ EMEA ALTAL BETERJESZETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ
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MODOSITASAINAK INDOKOLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A VALTREX ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A Valtrex egy szajon at szedendd, valaciklovirt (VACV) tartalmazo tabletta; ez a herpeszvirusok
elleni hato, aciklovir (ACV) nevii vegyiilet észterezett el6anyaga.

Az aciklovir tobb herpeszvirus erds és szelektiv inhibitora, beleértve az olyan human kérokozokat,
mint a herpes simplex virus (HSV), a varicella zoster virus (VZV) és a citomegalovirus (CMV). Az
aciklovir a herpeszvirusok DNS-polimerazat gatolja. A valaciklovir a bélben zajlo, illetve a majon
torténd elsé athaladas soran kialakulo (first pass) anyagesere tjan gyorsan és majdnem teljesen
aciklovirré és L-valinna alakul. A valaciklovir az aciklovir nagy bioldgiai hasznosulasat eredményezi,
ami ritkabb adagolast tesz lehetévé.

A Valtrex (és kapcsolodo nevek) a modositott 2001/83/EK iranyelv 30. cikke (2) bekezdésének
megfelelden felkeriilt azon készitmények CMD(h) altal 6sszeallitott listajara, amelyek alkalmazasi
eldirasat harmonizalni kell. Mivel a tagallamok a fenti termék (és kapcsolodo nevei) engedélyezését
illetéen eltéré nemzeti hatarozatokat hoztak, az Eurdpai Bizottsag értesitést kiildott a 2001/83/EK
iranyelv 30. cikke (2) bekezdése szerinti hivatalos beterjesztésrdl, hogy feloldjak a nemzeti szinten
engedélyezett alkalmazasi eldirasok eltéréseit, és ily modon harmonizaljak az alkalmazasi eldirasokat
az EU egész teriiletén. A CHMP 2008. november 20-an kérdéslistat, valamint harom tovabbi
megoldatlan kérdésekrol szolo listat fogadott el.

A GlaxoSmithKline arrél allapodott meg az Eurdpai Gyogyszeriigynokséggel, hogy a CMC (kémiai,
gyartasi és ellenérzési) mindségi adatokat (3. modul) e 30. cikk szerinti beterjesztés soran
harmonizalja. Az eltérések altal érintett teriiletek foként az alkalmazasi eldiras 4.1., 4.2., 4.3. és 4.6.
pontjara vonatkoznak.

4.1. pont Terapias javallatok
A CHMP a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatai, a jelenlegi nemzeti alkalmazasi
eldirasok és a tudomanyos ismeretek figyelembevételével megvitatta az alabbi javallatokra vonatkozo
megfogalmazast:

1- Varicella zoster virus (VZV) okozta fert6zések — herpes zoster,

2- Herpes simplex virus (HSV) okozta fert6zések

3- Citomegalovirus (CMV) okozta fertézések

1. javallat Varicella zoster virus (VZV) okozta fertézések — herpes zoster

Az alabbi javallatrol allapodtak meg:

A Valtrex ép immunitasu felnotteknél a herpes zoster (6vsomor) és a szemet érinté herpes zoster
kezelésére javallt.

A Valtrex enyhe vagy kozepes mértekben csokkent immunitdsu felnott betegeknél a herpes zoster
kezelésére javallt.”

A CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak arra iranyulo javaslatat, hogy
toroljék az ,,a Valtrex gyorsitia a fajdalom ... és a herpesz utan jelentkezo idegfajdalom megsziinését”
szOvegrészt, az informaciot az 5.1. pontba helyezték at.

A néhany tagallami alkalmazasi eléirdsban szerepeld, szemet érint6é szovédmények megel6zését
illetéen a CHMP megallapitotta, hogy ez a VZV-fert6zés kezelésének masodlagos jotékony hatasa,
ezért a javallatnak ezt a részét az 5.1. pontba illesztett allitassal fedtek le.

2. javallat - Herpes simplex virus (HSV) okozta fert6zések
A herpes simplex tekintetében a tagallamok kozott eltérések mutatkoztak a fertdzés helyét és a
kezelésre, szuppressziora vagy megelozésre vonatkozo ajanlasokat illetGen.




HSV elleni kezelés

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a nemiherpesz-fert6zésre (HSV-2) 6sszpontositd, hat
vizsgalatbol all6 klinikai fejlesztési program keretében értékelte a terméket annak érdekében, hogy
igazolja a valaciklovir biztonsagossagat ¢s hatasossagat a HSV kezelése terén.

Ezek a vizsgalatok azt mutattak, hogy a valaciklovir a placebonal hatasosabb és/vagy az aciklovirrel
megegyezden hatasos volt az epizodok idétartamanak, a virusiiritésnek és az elvaltozasok
gyogyulasahoz sziikséges idonek a csokkentése tekintetében.

A HSV szuppresszioja a halmozott eldfordulds (a nemi herpesz simplex ismetlodo epizodjainak)
csokkentésére

A forgalomba hozatali engedély jogosultja két vizsgalatot (123-026 és 123-037) ismertetett a nemi
herpesz ismételt megjelenésének szuppresszioja terén mutatkozo hatasossag igazolasara. A
valaciklovir a placebohoz képest szignifikansan hatasosabban késleltette a nemi herpesz els6
kitjulasaig eltelt id6t (Patel, 1997; Reitano, 1998). Egy kdzelmultban végzett metaanalizis (Lebrun-
Vignes, 2007) e javallatra nézve tovabbi aldtamaszt6 adatokkal szolgalt.

A nemi herpesz szuppresszioja az atvitel kockdzatanak csékkentésére

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a HS2AB3009 szamu vizsgalatot ismertette a
valaciklovirrel (naponta egyszer 500 mg) végzett szuppressziv terapia hatasossaganak alatamasztasara.
A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a nemi herpesz atvitelének VACV-vel végzett
megel6zésére vonatkozo javallatot 6nmagaban nem lehet javallatnak tekinteni, hanem az inkabb a
nemi herpesz kezdeti és ismételt kezeléséhez tarsul. Ez az informacio az alkalmazasi elbiras 4.4.
pontjaban szerepel.

A HSV-vel Osszefiiggo szemfertozések kezelése és szuppresszioja

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja szamos vizsgalatot nyujtott be a perforald szaruhartya-
atiiltetés utan kialakulo, HSV okozta szaruhartya-gyulladas esetén szajon 4t adott aciklovir
hatasossaganak értékelésére (Barney, 1994; van Rooij, 1995, 2003).

(Weller, 2000). A Weller-vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a valaciklovir a m{itét utani hossza
tava utankdvetés soran a herpesz okozta szaruhartya-gyulladas megel6zésében az aciklovirhez
hasonlo.

A CHMP tgy itélte meg, hogy kizarolag korlatozott méretii és ismeretlen mindségii vizsgalatokrol
szamoltak be. Ezenfeliil nem foglalkoztak kielégitéen a valaciklovir fert6zott szemen végzett
alkalmazasa utan kialakuld, potencidlisan magasabb, szemen beliili aciklovirkoncentracio
biztonsagossagaval. A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az egyetlen emlitendd, szemmel
kapcsolatos alkalmazas a szemet érinté herpes zoster kezelése legyen.

A CHMP egyetértett abban, hogy az 5.1. pontban szerepeltessék a szemet érintd HSV emlitését. ,,4
Valtrex csokkenti a szemet érintd herpes zoster szemszévodményeinek kockdzatat”.

Ajakherpesz-fertozések (HSV-1)

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja e javallat alatdmasztasara két randomizalt,
placebokontrollos vizsgélatot nyujtott be (HS230027 ¢s HS0028) [Spruance, 2003], amelyek a VACV
egy adagolasi rendjének — egy napig naponta kétszer 2000 mg — hatasossagat és biztonsagossagat
értékelték, placebdval 6sszehasonlitva. E két vizsgalat eredményei alapjan a herpesz kezelésével
foglalkozé nemzetkozi forum (International Herpes Management Forum, IHMF) [Gilbert, 2007] a mas
jovahagyott kezelési rendek alternativajaként rovid idGtartami, nagy adagban alkalmazott terapiat
javasol az ajakherpesz kezelésére.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja tobb kulcsfontossagi dokumentumot ismertetett, amelyek a
HS230027 és a HS230028 szamu vizsgalatot irjak le, valamint egy olyan adatelemzést, amely ép
immunitasu serdiilok és felndttek esetében alatamasztja a rovid idGtartamu, nagy adagban alkalmazott
terapiat. Ezek kozott szerepel egy klinikai attekintés is, amely a hatasossagra vonatkozo donto
jelentéségli vizsgalatok biztonsagi és hatasossagi adatait ismertetik. A CHMP egyetértett abban, hogy
az ajakherpesz esetén egy napig naponta kétszer alkalmazott 2000 mg valaciklovir hatasos kezelés
felnottek €s serdiilok szamara.



A CHMP tgy itélte meg, hogy az alabbi javallat: ,,4 bort és nydlkahartydakat érintd HSV-fertézések
kezelése és szuppresszioja” kiterjed az ajakherpeszre, és azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az nem
emlitend6 az alkalmazasi eldiras 4.1. pontjaban, ugyanakkor a rovid ideig tarto adagolast a 4.2.
pontban meg kell emliteni.

A CHMP t6bb koriilhataroltabb javallat (azaz ajakherpesz, szemet érinté HSV-fertézések, az atvitel
csokkentése) torléséhez jarult hozza.

Szamos javallat, kiilondsen a csokkent immunitasu betegek tekintetében, nem minden tagallamban
kapott jovahagyast.

A valaciklovir csokkent immunitasa betegeknél végzett, HSV elleni kezelést célzo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat a 123-008 szamu vizsgalatban értékelték, a csokkent immunitasi
betegeknél végzett, HSV elleni kezelés terén azonban korlatozott adatok allnak rendelkezésre a VACV
hatasossaganak és optimalis adagjanak alatimasztasara.

A HSV szuppresszioja HIV-fertozott betegeknél

A 123-007 és a HS230018 szamu vizsgalatot a valaciklovirnak a HIV-fert6zott betegeknél el6fordulo,
kitjul6 anogenitalis HSV-epizodok szuppresszidja terén mutatott biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére végezték el (Conant, 2002).

A CHMP az alabbi széveget hagyta jova a herpes simplex virus elleni kezelésre nézve:
A Valtrex a kovetkezokre javallt:
e g bort és nydlkahdrtydkat érinté HSV-fertozések kezelésére és szuppressziojara, ezen beliil
O a nemi herpesz elsé epizodjanak kezelésére ép immunitasu felnétteknél és serdiiloknél,
valamint csokkent immunitasu felnotteknél
o a nemi herpesz visszatérd epizodjainak kezelésére ép immunitasu felnétteknél és
serdiil6knél, valamint csokkent immunitasu felnotteknél
o a visszatero nemi herpesz szuppressziojara ép immunitasu felnotteknél és serdiil6knél,
valamint csokkent immunitasu felnotteknél
o A HSV-vel ésszefiiggo, visszatérd szemfertozések kezelésére és szuppressziojara.

3. javallat Citomegalovirus (CMV) okozta fertézések
A citomegalovirus okozta fertdzések megeldzése néhany tagallamban nem kapott jovahagyast.

A citomegalovirus a virussal 0sszefiiggo sziiletési rendellenességek, ezen beliil a szellemi
visszamaradas és a siiketség, egyik f6 oka, csokkent immunitasu személyeknél pedig — kiilondsen
csontveld-atiiltetésen és szolidszerv-atiiltetésen atesett személyeknél —, valamint az
immunszuppresszalt, példaul HIV -fert6zott betegeknél sulyos és halalos kimenetelii betegségeket
okozhat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja két vizsgalatot végzett a VACV ACV-hez vagy placebohoz
viszonyitott biztonsagossaganak és hatdsossaganak meghatarozasara, szolidszerv-atiiltetésen atesett
személyeknél a CMV okozta fert6zések és betegségek megel6zése terén.

Az els6 (123-012 szam vizsgalat) veseatiiltetésen atesett betegeken végzett, donto jelentoségii
vizsgalat volt, a masodik (123-031 szamu vizsgalat) pedig egy kisebb vizsgalat volt, amelyet
szivatiiltetésen atesett felnott betegeken végeztek.

A 123-012 szamu vizsgalatban az eredmények azt jelzik, hogy veseatiiltetésen atesett betegek kdrében
a szajon at adott VACV-vel végzett megeldzés mind a szeropozitiv, mind a szeronegativ
recipienseknél csokkentette a CMV okozta betegség el6fordulasat vagy késleltette annak kialakulasat.
A 123-031 szamu vizsgalat eredményei a CMV elleni antigének vérben valdé megjelenéséig eltelt id6
tekintetében szignifikans kiilonbséget, az akut kilokodést illetéen hasonld késleltetd hatast, valamint
kevesebb opportunista vagy egyéb herpeszfert6zést mutattak, mindezt a VACV javara.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja két vizsgalatot ismertetett annak érdekében, hogy
alatamassza a VACYV alkalmazasanak biztonsagossagat (123-016 és 123-039 szamu vizsgalat). A



ganciklovirrel végzett megel6z0 intravénas kezelés és a VACV-vel szdjon at végzett kezelés
biztonsagi profilja hasonldan alakult, és mindkett6 hasonlitott a placebocsoportéhoz. A jelentett
nemkivanatos események a listaban szereplé események voltak, és semmilyen uj vagy jelentOs
biztonsagi jelzést nem lehetett azonositani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kijelentette, hogy a valaciklovir igazolt hatasossagot
biztosit a CMV altal okozott fertézések és betegségek megeldzésében, és kedvezden befolyasolja az
egyéb kimeneteleket, mint a graft kilokédése és az opportunista fertézések.

A CHMP megallapitotta, hogy ezek a megallapitasok a VACV egy tovabbi hatasat timasztanak ala, és
jollehet ezt nem lehet elsddleges kezelési javallatként kezelni, az 5.1. pontban azonban megemlithetd.

A CHMP felkérte tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, biztositsa a bizottsagot afeldl,
hogy a valaciklovir haszon/kockazat aranya hasonlonak tekinthetd a klinikai gyakorlatban jelenleg
széles korben alkalmazott valgancikloviréhez.

Annak igazolasara, hogy a valaciklovir biztonsagos ¢és hatasos a CMV okozta betegség
szervatiltetésen atesett személyeknél végzett megelézésében, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja az alabbi négy randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatot ismertette: Lowance, 1999;
Egan, 2002; Ljungman, 2002; Winston, 2003.

A Lowance-vizsgalat igazolta, hogy a valaciklovirrel végzett megel6z06 kezelés biztonsagos és hatasos
modja annak, hogy a CMV okozta betegséget veseatiiltetés utan megel6zzek.

Az Egan-vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a nagy adagban adott valaciklovir a kis adagban,
szajon at adott aciklovirhez képest szignifikansan késleltette a CMV elleni antigének megjelenését a
vérben, és kedvezo hatast gyakorolt a CMV okozta fert6zések, tiinetek és betegség megjelenéséig
eltelt idore.

A Ljungman-vizsgalat igazolta, hogy a valaciklovir a szajon at adott aciklovirhez képest
szignifikdnsan hatasosabban csokkentette a CMV-fert6zés eléfordulasat (p<0,0001), a szajon at adott
valaciklovir biztonsagossaga pedig hasonlo volt a nagy adagban adott acikloviréhez.

A Winston-vizsgalat szerzoi azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a szajon at adott valaciklovir az
intravénasan adott ganciklovir hatasos alternativaja lehet a CMV okozta betegség csontveld-atiiltetést
kovetd megeldzésében.

A CHMP a fenti vizsgalati eredményeket figyelembe véve jovahagyta a valaciklovir CMV-fertdzés
megeldzeését célzo alkalmazasat. A valaciklovir 4tiiltetés esetén végzett megel6z06 alkalmazasat
azonban a szolidszerv-atiiltetésre kell korlatozni.

A CHMP a kovetkez6 megfogalmazast hagyja jova:

A Valtrex felndtteknél és serdiiloknél végzett szolidszerv-atiiltetést kovetéen a CMV okozta fertozések
és betegségek megelozésére javallt”

4.2. pont Adagolas és alkalmazas
A 4.2. pontban eltérések mutatkoztak a tagallamok kozott. Néhany tagallamban meghatarozott
helyzetek esetére nagyobb adagot javasolnak, mint mas tagallamokban.

Ajakherpesz

A forgalomba hozatali engedély jogosultja néhany tagallamban a valaciklovir nagyobb adagban és
rovidebb ideig tartd alkalmazasara (egy napig naponta kétszer 2 g) kapott engedélyt az ajakherpesz
kezelésére (a herpesz kezelésével foglalkozo nemzetkozi forum [IHMF] klinikai gyakorlati ajanlasa
[Gilbert, 2007]).

A CHMP ugy vélte, hogy az ajakherpesz ne legyen kiilon kezelési javallat, az ajakherpeszre vonatkozo
adagolast azonban ebben a pontban meg lehetne emliteni. A szerepeltetett vizsgalati jelentések azt
mutattak, hogy a 2 napos kezelés esetében semmilyen tovabbi klinikai elényt nem allapitottak meg az
1 napos kezeléshez képest (Spruance, 2003). A valaciklovir 1 napos kezelési rendje azonban
megfeleld adagolasi alternativat nyujt a betegek szamara a hozzaférhetd, helyileg alkalmazott
terapiakhoz, valamint az aciklovir és a valaciklovir hosszabb ideig tarto kezelési rendjeihez képest.



A CHMP a kovetkez6t hagyta jova: ,,4 herpes labialis (ajakherpesz) esetén az egy napig naponta
kétszer alkalmazott 2000 mg valaciklovir hatasos kezelés felnéttek és serdiilok szamara. A masodik
adagot az elsé adag utan 12 oraval (6 oranal nem hamarabb) kell bevenni.”

Veseelégtelenség

Néhany tagallam a biztonsagi jelzések alapjan feliilvizsgalta a herpes zoster kezelésére
veseelégtelenségben szenvedo6 betegekre vonatkozoan az adaggal kapcsolatban tett ajanlasokat.

A CHMP azt javasolta, hogy veseelégtelenség esetén csokkentsék az adagokat, de a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak véleménye az volt, hogy az iddseknél és veseelégtelenségben
szenvedo betegeknél végzett alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedésekre vonatkoz6 mondatok, a
megfeleld hidrataltsag fenntartasa és a veseelégtelenségben szenvedd betegekre vonatkozdan javasolt
adagcsokkentés betartasa, megfeleld és helyénvald.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kijelentette tovabba, hogy a HSV- és VZV-fert6zések
elleni kezelésre, valamint a HSV kitjulasanak szuppressziojara alkalmazott valaciklovirre vonatkozo,
donto jelentdségli vizsgalatok bevalasztasi kritériumai olyanok voltak, hogy a jelent6s
veseelégtelenségben szenvedd legtobb beteget kizartak. A kritériumok vizsgalatonként valtoztak, de
vagy azokat a betegeket zartak ki, akiknél a szérum kreatininszintje meghaladta a normal érték felsé
hatarat (Scr > ULN), azaz Scr > 1,5 mg/dl (133 uM), vagy akiknél a kreatininclearance értéke kisebb
volt, mint 35 ml/perc. Az adatok ezért nem voltak elegenddk ahhoz, hogy a hatdsossagot és
biztonsagossagot alcsoportonként elemezzéek.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak nem volt arra vonatkozo6 adata, hogy a
veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a normal vesefunkcidju betegekhez képest olyan mértékben
megvaltozik a farmakokinetikai/farmakodinamias 6sszefliggés, hogy hasonlé kezelési hatas eléréséhez
nagyobb aciklovirexpoziciora lenne sziikségiik.

fgy a valaciklovir kiilonb6z6 adagjainak hatasossagat hasonl6 vesefunkcioja betegeknél nem vetették
Ossze.

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nincsenek arra utal6 adatok, amelyek szerint a
veseelégtelenségben szenvedo betegeknél a kezelés hatdsanak eléréséhez nagyobb expozicidra van
szlikség. A CHMP ebben az esetben 10 ml/perc kiiszobértéket javasolt (ez 39—63 kozotti becsiilt
expoziciot eredményez, ha <10 ml/perc, mig 10-30 ml/perc CLcr mellett ez az érték 43—77).

A CHMP elfogadta a csokkentett adagolast veseelégtelenség esetére.

A CHMP arra kérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy targyalja részletesebben az
adagnak az ajakherpesz egynapos kezelésekor veseelégtelenség esetére javasolt modositasat. Az
adagot mar 30—49 ml/perc CLcrea esetén 50%-kal csdkkentik, ugyanakkor a varicella zoster okozta
fertdzések esetében — amelyeknél a normal adag nagyjabol ugyanabba a tartomanyba esik, mint
amelyet az ajakherpesz esetére javasoltak — az adagot 30—49 ml/perc CLcrea mellett 33%-kal
csokkentik.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ismertette az adag modositasanak indokolasat az
ajakherpesz veseelégtelenségben szenvedo betegeknél végzett kezelésére vonatkozoan. Két
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos biztonsagi és hatasossagi vizsgalatot irtak le a valaciklovir
ajakherpesz (herpes labialis) kezelését szolgalo alkalmazasanak alatimasztasara. A kreatininclearance
becsiilt értékei a kezelések és a két vizsgalat tekintetében hasonlok voltak.

Az ajakherpesz kezelésére az adagolas kivalasztasat nagy dozisu valaciklovir prodromalis idészakban
veégzett adasara alapoztak, amellyel az in vitro IC99-et meghaladd plazmakoncentraciokat céloztak
meg, azon hipotézis alapjan, hogy optimalis virusellenes hatast ugy lehetne elérni, ha nagy szisztémas
expozicid valosul meg az alatt az id6 alatt, amig a virusreplikacié atmenetileg nagyobb mértékii a
gazdaszervezet immunvalaszanal. Ennek megfelel6en a valaciklovir adagolasi rendjeinek
veseelégtelenségben szenvedo betegekre vonatkozo értékelését elsésorban oly modon szamitottak,
hogy az aciklovir csucskoncentracioja (Cn.x) kozelitse az 50 és 120 ml/perc kdzotti CLer értéki
betegeknél egy napig naponta kétszer 2000 mg alkalmazasabdl eredd koncentraciot. Az aciklovir id6

crcr

szintén figyelembe vették.



Az aciklovir farmakokinetikaja és a vesefunkciod kozotti 6sszefiiggések becsléseit a P66-01, P66-02,
P66-09 és P66-10 vizsgalat betegeinek adataibol szamitottak, akik a valaciklovir 1000 mg-os adagjat
kaptak.

Az aciklovir bioldgiai hasznosulésa a valaciklovirbél az adag novelésével valamelyest csokken. Igy az
aciklovir veseelégtelenség esetén megvaltozott farmakokinetikajan feliil ezt a tényezot is figyelembe
kell venni, amikor az adagolas médositasat a C,,,, és/vagy az AUC értéke alapjan kidolgozzak.

A P66-09 vizsgalat eredményei alapjan a valaciklovir kiilonb6z6é adagjaibol szarmazoé aciklovir relativ
biologiai hasznosulasanak becsléseirdl feltételezték, hogy azok a vesefunkciotol fiiggetlenek.

A valaciklovir javasolt adagolasi rendjeit tekintve az aciklovir elore jelzett teljes AUC-értékei a stilyos
veseelégtelenségben szenvedod betegek esetében magasabbak, mint amelyekre a kevésbé sulyos
veseelégtelenségben szenvedo betegeknél szamitanak. Az aciklovirt illetden az els6dleges biztonsagi
aggalyok azonban els6sorban a vesefunkciora gyakorolt, visszafordithatoé akut hatasokra vonatkoznak,
amelyek abbol fakadnak, hogy a vesecsatornacskakban kristalyosodas fordulhat eld. Bar ez ritka, az
elgondolasok szerint inkabb a magas csucskoncentraciokkal all 6sszefiiggésben, semmint az AUC-vel.
Ezenfelill a C,,,x €s az AUC eldrejelzéseihez valasztott modelleredmények 6vatosak voltak a
tekintetben, hogy a sulyos veseelégtelenségben szenvedo betegekre nagyobb becsléseket adtak. Mivel
az ebben a csoportban vart csucskoncentraciok a jelek szerint a legalabb 50 ml/perc CLcr értékkel
rendelkez6 betegeknél kapott tartomany alsé sz¢élét kozelitik, és mivel csupan egyszeri adag
alkalmazasardl lenne sz, biztositott a javasolt adagolasi rendek helyénvaldsaga. A Cp.x és az AUC
farmakokinetikai valtozékonysaga (% CV) a kiilonb6z6 adagok és a kiilonb6z6 mértéki
veseelégtelenség esetén varhatdan hasonlo.

A CHMP megallapitotta, hogy az ajakherpesz kezelésekor az adag veseelégtelenség esetére javasolt
csokkentése valamelyest eltér a mas javallatokra vonatkozoktol, mivel az adagot a viszonylag kis adag
ellenére mar 30—49 ml/perc CLcrea mellett felezik. Az egyéb javallatoknal, amelyeknél a normal adag
az alacsonyabb tartomanyban van, az adag veseelégtelenség esetére vonatkozé csokkentését nem
végzik el, amig a CLcrea 30 ml/perc ala nem csokken, mivel ilyen expozicios szintek mellett az
expozicio 30-49 ml/perc CLcrea mellett vart emelkedését nem tekintik nagy biztonsagi kockazatnak.
A CHMP kérte az ajakherpesz esetére javasolt adagokra vonatkozé indokolast azon aggaly miatt, hogy
ha az adagot mar 49 ml/perc CLcrea mellett csokkentik, az potencialisan elégtelen expoziciot
eredményezhet. A benyujtott modellezett adatok azonban azt jelezték, hogy a C,,, (amely az allitasok
szerint fontos az ajakherpesz rovid ideig tart6 kezelése szempontjabol) és az AUC tovabbra is
elegendo lesz a 30—49 ml/perc CLcrea értékii csoportban. Szem el6tt kell tartani, hogy a modellezés
néhany nem tul szoros Osszefiiggésen alapul, pl. C,,.x mint a kreatininclearance fliggvénye.
Mindazonaltal figyelembe véve a viszonylag joindulatl javallatot, egy konzervativ megkozelités
megfeleld lehet a potencialis biztonsagi kockazat csokkentésére.

Csokkent immunitasu személyek

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kijelentette, hogy a valaciklovir csdkkent immunitast
betegeknél végzett alkalmazas esetén rendszerint nagyobb adagokban ajanlott, mint ép immunitasa
személyeknél.

A CHMP kérésének megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultja ujra mérlegelte a
valaciklovir csdkkent immunitast személyeknél, herpes zoster kezelésére torténd alkalmazasat, és
attekintette a kezelési iranymutatasokat. A francia irdnymutatasok naponta 3 alkalommal 1000 mg
valaciklovirt javasolnak gondos utankovetéssel [ Yeni, 2008]. Az IDSA (fert6zo betegségekkel
foglalkozé amerikai tarsasag) naponta haromszor 1000 mg valaciklovirt javasol [Dworkin, 2007], és a
leukémia esetén fellépd fert6zések eurdpai konferenciaja is ugyanezt a valacikloviradagot ajanlja,
legalabb 7 napon keresztiil [ Styczynski, 2009].

Az egyesiilt allamokbeli Betegségmegeldzési és Jarvanyvédelmi Kozpont (CDC) azonnali virusellenes
terapia megkezdését tanacsolja a herpes zoster altal érintett 6sszes csokkent immunitasu betegnél, a
bortlinetek megjelenésétdl szamitva 1 héten beliil, vagy az elvaltozasok teljes porkdsodése elott
barmely idépontban. HIV-fert6zott betegeknél 7—10 napon at naponta haromszor 1000 mg, szajon at
alkalmazott valaciklovir az ajanlott kezelési lehet6ség az akut, egy dermatomat érint6 lokalizalt herpes
zoster esetére. Kiterjedt borelvaltozasok vagy gyanithatd zsigeri érintettség esetén intravénas aciklovir



adasat kell megkezdeni, és a nyilvanvalo klinikai javulas eléréséig kell folytatni [Balfour, 1983]. Az
intravénas aciklovirrdl szajon at alkalmazott virusellenes terapiara valo atallas (a 10—14 napos kezelési
ciklus teljesitése érdekében) akkor mérlegelhetd, ha az uj boérelvaltozasok kialakulasa megsziint, és a
zsigeri VZV-fertdzés jelei és tiinetei javulnak [CDC, 2009].

A CHMP jovahagyta a megfogalmazast, és elfogadhatdnak itélte a naponta haromszor 1000 mg-os
adagolast.

4.3. pont Ellenjavallatok
Néhany tagallamban terhesség és szoptatas esetére tovabbi ellenjavallat vonatkozik. Néhany
tagallamban pedig az aciklovirrel szemben rezisztens virus esetére vonatkozik tovabbi ellenjavallat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a harmonizalt unios alkalmazasi eléirasban a ,,Terhesség és
szoptatas” cimii 4.6. pontban ennek megfeleld elovigyazatossagi figyelmeztetést szerepeltetett. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja ugy vélte, hogy a valaciklovir alkalmazasanak terhesség
esetén nem kellene ellenjavalltnak lennie.

A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, mivel ugy tekintette,
hogy az 6sszhangban all a jelenleg alkalmazando irdnymutatasokkal, és megfelel6en tiikrozi a
rendelkezésre allo adatokat.

A CHMP jovahagyta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak arra irdnyulo javaslatat, hogy a
4.3. pontban ne szerepeltessék a rezisztens virusokra vonatkozo részt. A virusok rezisztenciaja
kiilonbozik az olyan allapotoktol, amikor a gydgyszert biztonsagi okokbol tilos adni, és kiilonbséget
kell tenni a biztonsagi kockazat és a csokkent hatasossag kozott.

A CHMP jovahagyta az ACV-vel, VACV-vel vagy a VACV-t tartalmazo készitményekkel szembeni
talérzékenységre vonatkozo ellenjavallatokat is.

4.6. pont Terhesség

Az informacié mennyisége tagallamonként valtozik. Hasonlo jellegii adatokat adnak meg, de a
tényszerl részletezés mértéke jelentdsen eltér. Az alkalmazasra vonatkozo ajanlasokban szintén
kiilonbségek mutatkoznak.

A kezeldorvos feladata, hogy a valaciklovir meghatarozott javallatokban, illetve az egyes varandos
vagy szoptatd néknél torténd alkalmazasanak hasznat €s kockazatat értékelje.

A CHMP jovahagyta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak arra iranyul6 javaslatat, hogy
ebben a pontban kijelentsék, hogy a valaciklovirt csak akkor szabad terhesség alatt alkalmazni, ha a
kezelés lehetséges elonyei meghaladjak a lehetséges kockazatokat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kérésnek megfelelden elvégezte a terhességre vonatkozo
nyilvantartas lezarasa ota keletkezett hozzaférhetd informaciok attekintését. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja ezenfeliil megvizsgalta a terhességrol és a terhességek kimenetelérdl szolo
jelentéseket, amelyek a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak vilagszintti klinikai biztonsagi
adatbazisaban rendelkezésre allnak. Ebben a populaciéban nehéz az expozicido mértékének mennyiségi
meghatarozasa. A k6zolt szakirodalom elemzése semmilyen 0j biztonsagi aggalyt nem mutatott ki a
magzatokra vagy az anyakra nézve. A cikkekben leirt velesziiletett rendellenességek jelentds hanyada
a CMV okozta méhen beliili fert6zések ismert nemkivanatos magzati hatasainak felelt meg.

A CHMP az uj javaslatot elfogadhatonak talalta. A szovegre vonatkozoéan azonban kisebb
valtoztatasokat javasoltak, példaul meghataroztak a valaciklovirrel és aciklovirrel terhesség soran
szerzett tapasztalatok mennyiségét (ezt csekély, illetve kozepes mennyiségiinek irtak le), és a
rendelkezésre alld adatok szemléltetése érdekében beillesztették a terhességre vonatkozo nyilvantartas
zard vizsgalati jelentésébol szarmazo megfeleld torténeti szamadatokat.

4.8. pont Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy az Gsszes javasolt gyakorisagot
tamassza ala, és az alkalmazasi eldirasra vonatkozo iranymutatas szerint, a megfelel$ alatimaszto
adatokkal egyiitt nytjtsa be a feliilvizsgalt 4.8. pontot.



A forgalomba hozatali engedély jogosultjat felkérték, hogy a statisztikai szignifikanciatol fiiggetleniil
foglalkozzon a nemkivanatos eseményekkel.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ennek megfelelden vizsgalta feliil a 4.8. pontot. A spontan
jelentésekbdl azonositott nemkivanatos események tekintetében a gyakorisagot a kérésnek
megfelelen ,,nem ismert” megjeldléssel emlitik. A klinikai vizsgalatokban azonositott nemkivanatos
eseményekre a klinikai vizsgalatokban megfigyelt Gsszesitett gyakorisag alapjan jeloltek ki
gyakorisagi kategoriat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a klinikai vizsgalatokban alkalmazott
mintanagysag/expozicio tisztazasara a kérésnek megfelelden a 4.8. pontba bevezetd szoveget illesztett.
A klinikai vizsgalati adatbazis mintanagysaga a 4 kiilonb6z6 javallatban a valaciklovirre vonatkozo
dont6 vizsgalatokbol szarmazo Gsszesitett adatokon alapul. Ezeknek a vizsgalatokat azért valasztottak
ki, mivel a valaciklovirrel kezelt altalanos populaciéra vonatkozé termékbiztonsagi profilra nézve ezek
a leginkabb reprezentativ jellegliek, nagyjabol 5855 beteget fednek le. Az 5855 beteg Osszetétele a
kovetkezd: herpes zoster kezelése (n=967); nemi herpesz kezelése (n=1160, nagy adag, valamint
n=1203, kis adag); nemi herpesz szuppresszidja (n=1009, nagy adag, valamint n=269, kis adag);
ajakherpesz kezelése (n=609, nagy adag, valamint n=638, kis adag).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kérésnek megfeleléen a forgalomba hozatal utan sziiletett
adatokbol azonositott reakciokra vonatkozdan — az alkalmazasi eldirasra vonatkozé feliilvizsgalt
iranymutatasok figyelembevétele érdekében — ujraszamitotta a mellékhatasok gyakorisagi kategoriait.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja tisztazta, hogy a fent leirtak szerint négy javallatra
vonatkoz0, dsszesitett klinikai vizsgalati adatokbol 4llo klinikai vizsgalati adatbazist hasznaltak a
forgalomba hozatal utan azonositott mellékhatasok gyakorisagainak jraszamitasara. Az ebben a
klinikai vizsgalati adatbazisban szerepeltetett vizsgalatok kivalasztasa a valaciklovirrel kezelt altalanos
populaciora vonatkozo termékbiztonsagi profilt tikkrozik.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan
azonositott mellékhatasokra vonatkozéan a dokumentumokban szerepld valaszokat tartalmazo
tablazatban ismertette az Gjraszamitott mellékhatas-gyakorisagokat és az alatamasztd elemzéseket.
Olyan helyzetekben, amikor a vizsgalatokban kiilonb6z6 eléfordulési gyakorisagok szerepeltek, a
leginkabb konzervativ megkozelitést alkalmaztak, azaz a gyakorisagi kategoriat a gyakoribb
eléfordulasra alapoztak.

A CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy kdzoljon becslést az €p, illetve
csokkent immunitast személyeknél kialakult rezisztencia gyakorisagarol az egyes klinikai
vizsgalatokban, hogy a forgalomba hozatal utani adatok fényében megvizsgaljak azt.

Az aciklovirrel szemben rezisztens HSV prevalencidja a herpeszvirusok ellen iranyul6 virusellenes
szerek kozel harom évtizede névekvo klinikai alkalmazasa ellenére alacsony és valtozatlan maradt. A
virussal, gazdaszervezettel €s a gyogyszerrel dsszefiiggd tényezok egyedi kombinacidja magyarazza,
hogy miért nem jelent meg rezisztencia az altalanos populacioban, tovabba miért valoszinitlen, hogy a
valaciklovir alkalmazésa noveli az aciklovirrel szemben rezisztens HSV prevalenciajat.

A valaciklovir aktiv metabolitjaval, az aciklovirrel szembeni HSV-rezisztenciarol plakkredukcios
probaval meghatarozva azt allapitottak meg, hogy ép immunitast személyeknél kevesebb mint 1%,
csokkent immunitasa személyeknél pedig 5—6% koriil van. Ezek az adatok azt tdmasztjak ala, hogy a
rezisztencia kialakulasaval kapcsolatos potencidl nem rontotta a valaciklovir megéallapitott
haszon/kockézat aranyat.

Az aciklovirrel szembeni rezisztencia el6fordulasi gyakorisaga stabil, az elmult kdzel harom
évtizedben — amiodta az aciklovir hozzaférheté — nem véltozott, és nem tér el a kezelt és a kezeletlen
betegek kozott.

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja atfogo
beszamoloval szolgalt az ép és csokkent immunitast személyeknél a klinikai vizsgalatokban
megfigyelt rezisztencia gyakorisagarol.

A kovetkeztetés Osszefoglalasként kifejti, hogy az aciklovirrel szemben rezisztens HSV prevalencidja
nem valtozott jelentés mértékben az elmult harom évtized soran. A HSV rezisztenciaja ép immunitasa
személyeknél alacsony, 1%-nal kevesebb, mig immunszuppresszalt személyeknél kb. 5-6%, amit
hasonloképpen alacsonynak tekintenek. Ezek a megfigyelések mindkét csoportban alatamasztjak a



HSYV elleni kezelés biztonsagossagat, jollehet a ndvekvo rezisztencia lehetdségét folyamatosan
figyelemmel kell kisérni.

5.1. pont Farmakodinamias tulajdonsagok

A CHMP elfogadta, hogy ebbe a pontba illesszenek hivatkozast, amely szerint a valaciklovir ép
immunitasa felnétteknél csokkenti a nemi herpesz atvitelének kockazatat, ha azt szuppressziv
terapiaként alkalmazzak, és az illet6 egyidejiileg biztonsagosabb modon €l nemi életet.

A kemoterapia vagy transzplantacio sikere gyakran a kezelés vagy a miitét utan végzett
immunszuppresszio id6szakéaban jelentkezo fertdzések miatt keriil veszélybe, a latens virusok
reaktivalodasa kiilondsen gyakori (Bustamante, 1991: Houglund, 2001).

A CHMP megallapitotta, hogy a valaciklovir biztonsagos és hatasos alkalmazasat alatamasztod
vizsgalatokra kizarolag HIV-fert6zotteknél keriilt sor, és nagyrészt olyan betegeknél, akiknél a CD4
sejtek szama nem mutatott stlyos csokkenést. A valaciklovir azonban hatdsosnak bizonyult a herpes
labialis (ajakherpesz), a kemoterapia vagy sugarkezelés miatt kialakult nyalkahartya-gyulladas, az arc
ranctalanitasat kovetd HSV-reaktivacio és a herpes gladiatorum kezelésében.

Az alkalmazasi el6iras egyéb pontjai

A CHMP arra kérte a forgalomba hozatalai engedély jogosultjat, hogy értékelje a nemzeti szinten
jovahagyott unios alkalmazasi el6irasok 0sszes tobbi pontjat, és ahol eltérések mutatkoznak,
javasoljon megfelel6 valtoztatasokat a szovegben.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot tett a valaciklovir alkalmazasi eldirasainak
harmonizalasara, figyelembe véve az 0sszes gyogyszerészeti kiszerelést és az dsszes adagolast, amely
jelenleg legalabb egy eurdpai tagallamban engedéllyel rendelkezik. A naprakésszé tett adatok
figyelembevételével egyedi dokumentaciot nyujtottak be.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal ismertetett valaszokat és indokolast
kielégitonek talalta.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kérésének megfelelden a mindséggel foglalkozé modult
szintén harmonizaltak.



AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK INDOKOLASA

Mivel

- a beterjesztés célja az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatdé harmonizalasa volt,

- a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi eldirast, cimkeszoveget és
betegtajékoztatot a benyujtott dokumentacio és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos
egyeztetés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositasat, amelyekre vonatkozdan a

Valtrexhez és a kapcsolddo nevekhez (lasd az I. mellékletet) kapcsolddo alkalmazasi elbiras,
cimkeszoveg és betegtajékoztato a I1I. mellékletben szerepel.



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 250 mg filmtabletta
Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 500 mg filmtabletta
Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 1000 mg filmtabletta

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg valaciklovir (valaciklovir-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

500 mg valaciklovir (valaciklovir-hidroklorid forméjaban) filmtablettanként.
1000 mg valaciklovir (valaciklovir-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta

250 mg-os tabletta

Fehér, mindkét oldalan domboru, hosszikas tabletta, fehér-torfehér szinti maggal, az egyik oldalan kék
,»GX CE7” jeloléssel.

500 mg-os tabletta

Fehér, mindkét oldalan domboru, hosszikas tabletta, fehér-torfehér szinii maggal, az egyik oldalan
,,GX CF1” bevésettel.

1000 mg-os tabletta

Fehér, mindkét oldalan domboru, hoszikas tabletta, fehér-torfehér szinii maggal, mindkét oldalan
torévonallal, az egyik oldalan kék “GX CF2” jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Varicella zoster virus (VZV) fertézések — herpes zoster

A Valtrex a herpes zoster (0vsomor) €s a zoster ophthalmicus kezelésére javallott ép immunrendszerti
felnotteknél (lasd 4.4 pont).

A Valtrex a herpes zoster kezelésére javallott enyhén vagy kézepesen immunszupprimalt felnétt
betegeknél (1asd 4.4 pont).

Herpes simplex virus (HSV) fertézések

A Valtrex javallott
* A bor és a nyalkahartya HSV fert6zéseinek kezelésére és szupresszidjara, beleértve
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- a genitalis herpes els6 epizddjanak kezelését ép immunrendszer(i feln6tteknél és serdiiloknél,
valamint immunhianyos felndtteknél

- a genitalis herpes kigjulasanak kezelését ép immunrendszerii felndtteknél és serdiiloknél,
valamint immunhianyos felnétteknél

crer

valamint immunhianyos felndtteknél
* Visszatér6 HSV okozta szemfert6zések kezelésére €s szupressziojara (lasd 4.4 pont)

Nem végeztek klinikai vizsgalatokat olyan HSV-fert6zott betegeken, akik a HIV fert6zésen kiviili mas
okbdl voltak immunhianyosak (Iasd 5.1 pont).

Cytomegalovirus (CMYV) fertozések:

A Valtrex javallott a CMV fertdzés és betegség megel6zésére parenchymas szerv atiiltetését kovetden
felnotteknél és serdiiloknél (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Varicella zoster virus (VZV) fertozések — herpes zoster és zoster ophthalmicus

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a kezelést ajanlott a herpes zoster diagndzisa utan minél
hamarabb elkezdeni. Nincsenek adatok a zoster kiiités megjelenése utan 72 éraval elkezdett kezelésrol.

Ep immunrendszerii felndttek

Az ¢ép immunrendszeri felnéttek adagja naponta haromszor 1000 mg, hét napig (a teljes napi adag
3000 mg). Ezt az adagot a kreatinin-clearance-nek megfelelden kell csdkkenteni (1asd alabb:
Vesekarosodas).

Immunhianyos felnottek

Az immunhianyos felnéttek adagja naponta haromszor 1000 mg, legalabb hét napig (a teljes napi adag
3000 mg) és még 2 napig a 1éziok leszaradasa utan. Ezt az adagot a kreatinin-clearance-nek
megfelelden kell csokkenteni (lasd alabb: Vesekarosodas).

Immunhianyos felnétteknél az antiviralis kezelés a holyagok megjelenését kovetd egy héten beliil
vagy a 1ézok leszaradasa el6tt barmikor javasolt.

Herpes simplex virus (HSV) fertozések kezelése felnotteknél és serdiiloknél (12 éves kortol)

Ep immunrendszerii felnttek és serdiildk (12 éves kortdl)
Az adag naponta kétszer 500 mg Valtrex (a teljes napi adag 1000 mg). Ezt az adagot a
kreatinin-clearance-nek megfeleléen kell csokkenteni (1asd alabb: Vesekarosodas).

A kiujul6 epizodok kezelése 3-5 napig kell tartson. Elsé megjelenéskor, amikor a tiinetek sulyosabbak
lehetnek, a kezelés idotartama akar 10 nap is lehet. A kezelést a lehetd leghamarabb el kell kezdeni.
Visszatérd herpes simplex esetén a kezelést legjobb mar a prodromalis szakaszban, vagy rogton az
elso tiinetek megjelenése utan elkezdeni. A Valtrex megakadalyozza a 1éziok kifejlodését, ha szedését
a visszatéré HSV elsé jeleinél vagy tiineteinél elkezdik.

Herpes labialis

Herpes labialis (ajakherpesz) esetén naponta kétszer 2000 mg valaciklovir egy napig adva hatasos
kezelés felndttek és serdiilok szamara. A masodik adagot kb.12 6réval (de nem korabban mint

6 oraval) az els6 adag utan kell bevenni. Ezt az adagot a kreatinin-clearance-nek megfeleléen kell
csokkenteni (lasd alabb: Vesekarosodas). Ezt az adagolasi rendet alkalmazva, a kezelés nem lehet



hosszabb mint egy nap, mivel a hosszabb kezelésnek nincs bizonyitott klinikai elénye. A kezelést a
tiinetek megjelenése (pl. bizsergo, viszketd vagy égetd érzés) utan a lehetd leghamarabb el kell
kezdeni.

Immunhidanyos felnottek

Immunhianyos felnétteknél a HSV kezelésére az adag naponta kétszer 1000 mg legalabb 5 napig, a
beteg klinikai allapota stlyossaganak és immunoldgiai statuszanak értékelését kovetden. A kezdeti
epizodok esetében, amelyek sulyosabbak lehetnek, a kezelést 10 napig is lehet folytatni. Az adagolast
amilyen hamar csak lehet, el kell kezdeni. Ezt az adagot a kreatinin-clearance-nek megfelelden kell
csokkenteni (lasd alabb: Vesekarosodas). A maximalis klinikai elony elérése érdekében a kezelést

48 oran beliil meg kell kezdeni. Tanacsos a 1éziok kifejlodésének gondos ellendrzése.

A visszatéro herpes simplex virus (HSV) fertozések szupresszioja felnotteknél és serdiiloknél (12 éves
kortol

Ep immunrendszerii felndttek és serdiildk (12 éves kortdl)

A Valtrex adagja naponta egyszer 500 mg. Azoknal, akiknél a fert6zés gyakran kijul (kezelés nélkiil
évente 10-szer vagy tobbszor), jobb eredmény érhet6 el az 500 mg-os napi adag két részre osztasaval
(naponta kétszer 250 mg). Ezt az adagot a kreatinin-clearance-nek megfeleléen kell csokkenteni (1asd
alabb: Vesekarosodas). A terapiat 6-12 honapos kezelés utan ujra kell értékelni.

Immunhianyos felndttek
A Valtrex adagja naponta kétszer 500 mg. Ezt az adagot a kreatinin-clearance-nek megfeleléen kell

csokkenteni (lasd alabb: Vesekarosodas). A terapiat 6-12 honapos kezelés utan Ojra kell értékelni.

A cytomegalovirus (CMV) fertézés és betegség profilaxisa felndtteknél és serdiiloknél (12 éves kortol)

A Valtrex adagja naponta négyszer 2000 mg, a szervatiiltetés utan a lehetd leghamarabb elkezdve. Ezt
az adagot a kreatinin-clearance-nek megfelelden kell csokkenteni (1asd alabb: Vesekarosodas).

A kezelés id6tartama altalaban 90 nap, de nagy kockazat betegeknél sziikség lehet hosszabb
kezelésre.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek
A Valtrex hatékonysagat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem vizsgaltak.

Id6skor
Id6skorban szamolni kell a vesekarosodas lehetoségével, és az adagot ennek megfelelden kell
megallapitani (lasd alabb: Vesekarosodas). A megfelel6 hidrataltsagot fenn kell tartani.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegek Valtrex-kezelésekor koriiltekintden kell eljarni A megfelel6
hidrataltsagot fenn kell tartani. Vesekarosodasban szenvedd betegek Valtrex adagjat az 1. tablazat
szerint kell meghatarozni.

Intermittald hemodializist kapd betegeknek a Valtrex-et a hemodializis utan kell bevenniiik. A
kreatinin-clearance-et rendszeresen ellenérizni kell, kiilonésen azokban az idészakokban, amikor a
vesefunkcio gyorsan valtozik, példaul kozvetleniil a vesetranszplantacio utan. A Valtrex adagjat
megfeleléoen modositani kell.

Mijkéarosodas

Feln6tt betegeknél 1000 mg valaciklovirral folytatott vizsgalatok azt mutattak, hogy enyhe, vagy
kdzepesen sulyos cirrhosisban (a maj szintetizald funkcidja megtartott) nincs sziikség
dozismodositasra. El6rehaladott cirrhosisban (a maj szintetizald funkciodja karosodott, és bizonyitott a



portalis-szisztémas sontkeringés) szenvedo betegek farmakokinetikai adatai nem indokoljak a dozis
modositasat, azonban ezen a téren a klinikai tapasztalatok korlatozottak. A magasabb do6zisokkal
kapcsolatban (napi 4000 mg vagy annal tobb) lasd a 4.4 pontot.

1. tiblazat: DOZISMODOSITAS VESEKAROSODASBAN
Terdpiss javallat Kreatinin-clearance | Valaciklovir
(ml/perc) adag®
Varicella-Zoster virus (VZV) fertézések
Herpes zoster (Ovsémor) 250 1000 mg naponta haromszor
ép immunitasa és immunhianyos 30-49 1000 mg naponta kétszer
felnotteknél 10 —-29 1000 mg naponta egyszer
10 500 mg naponta egyszer
Herpes simplex virus (HSV) fert6zések
HSV fertézesek kezelése
- ép immunitasu felnottek és =230 500 mg naponta kétszer
serdiilok <30 500 mg naponta egyszer
. - " >30 1000 mg naponta kétszer
- immunhianyos felnéttek 230 1000 mg nagon ta egyszer
Herpes labialis (ajakherpesz) kezelése | >50 2000 mg kétszer egy nap alatt
ép immunitdsu felndtteknél és 30-49 1000 mg kétszer egy nap alatt
serdiiléknél 10-29 500 mg kétszer egy nap alatt
(alternativ egynapos adagolds) <10 500 mg egyszeri adag
HSV fertozések szupresszioja
- ép immunitasu felnottek és >30 500 mg naponta egyszer-
serdiilok <30 250 mg naponta egyszer
- - " >30 500 mg naponta kétszer
- immunhianyos felnéttek 230 500 mg nag onta egyszer
Cytomegalovirus (CMV) okozta
fert6zések
CMYV profilaxis parenchymds szerv >75 2000 mg naponta négyszer
atiiltetesében részesiilt felnotteknél és | 50 — <75 1500 mg naponta négyszer
gvermekeknél 25 -<50 1500 mg naponta haromszor
10 — <25 1500 mg naponta kétszer
<10 vagy dializisen 1500 mg naponta egyszer

“Intermittalo hemodializist kapo betegeknek az adagot a dializis napjan, a dializis utan kell bevenniiik.
°Ep immunrendszerii betegeknél, akik fertézése évente 10-szer vagy annal tobbszor kitjul, a HSV
fert6zés szupresszidja jobb eredménnyel érhetd el naponta kétszer 250 mg adagolasaval.

4.3 Ellenjavallatok

Valaciklovirral, aciklovirral, vagy a gyogyszer barmely mas 0sszetevdjével szembeni tilérzékenység

(lasd 6.1 pont).

4.4

Hidrataltsag:

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Azoknal a betegeknél, kiilondsen az id6seknél, akiknél fennall a dehidracié veszélye, figyelmet kell

forditani a megfeleld folyadékbevitelre.

Alkalmazasa vesekarosodds esetén és idéskorban

Az aciklovir renalis clearance utjan iiriil, ezért a valaciklovir adagjat vesekarosodasban szenved6
betegeknél csokkenteni kell (lasd 4.2 pont). Id6és betegeknél nagyobb a valdszinlisége a vesefunkcio
csokkenésének, ezért ebben a betegcsoportban gondolni kell az adagok csokkentésére. Mind
idéskorban, mind a vesekarosodasban szenvedd betegeknél fokozott a neurologiai mellékhatasok




kialakulasanak a veszélye, ezért az ilyen betegek szoros megfigyelést igényelnek ezen hatasok
tekintetében (lasd 4.8 pont). A bejelentett esetekben ezek a reakciok a kezelés abbahagyasaval
altalaban megsziintek (1asd 4.8 pont).

Magasabb valaciklovir adagok alkalmazasa majkarosodasban és majtranszplantacid esetén
Nincsenek adatok nagyobb dozisok (napi 4000 mg vagy annal tobb) alkalmazasaval kapcsolatban
majbetegeknél. Nem végeztek specialis vizsgalatokat valaciklovirral majatiiltetésben, ezért 4000 mg
vagy nagyobb valaciklovir adagok alkalmazasakor ovatosan kell eljarni ilyen betegek esetében.

Alkalmazasa zoster kezelésére

A klinikai valaszt szorosan monitorozni kell, kiillondsen karosodott immunrendszer(i betegeknél. Ha az
oralis terapiara adott valasz nem latszik elegendének, mérlegelni kell intravénas antiviralis kezelés
alkalmaz4sat.

Szovodményes herpes zosterben szenvedd betegeknél, vagyis visceralis €rintettség, kiterjedt zoster,
motoros neuropathia, encephalitis és cerebrovascularis sz6vodmények megjelenése esetében,
intravénas antiviralis kezelésre van sziikség.

Ezen tilmenden, a zoster ophthalmicus fert6zésben szenvedé immunhianyos betegeknél vagy azoknal,
akiknél nagy a betegség szétterjedésének ¢és a visceralis szervek érintettségének a kockazata,
intravénas antiviralis kezelést kell alkalmazni.

A genitalis herpes atvitele

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy keriiljék a szexudlis érintkezést, ha tiineteik vannak, még akkor
is, ha mar elkezdték az antiviralis kezelést. A szuppressziv antiviralis kezelés alatt a virusiirités
gyakorisaga jelent6sen csdkken. Mindazonaltal, az atvitel kockazata tovabbra is megmarad. Ezért a
valaciklovir kezelésen tulmenden ajanlott, hogy a beteg biztonsagos nemi életet €ljen.

Alkalmazasa HSV okozta szemfertézésekben
Ezeknél a betegeknél a klinikai valaszt gondosan figyelni kell. Megfontoland6 az intravénas antiviralis
kezelés, ha az oralis terapidra adott valasz valdszintileg nem kielégito.

Alkalmazasa CMV fert6zésekben

A valaciklovir hatékonysagara vonatkozd adatok transzplantacion atesett betegeknél (~200), akiknél
nagy a CMV betegség kockazata (pl. CMV-pozitiv donor/CMV-negativ recipiens, vagy anti-timocita
globulin indukcids kezelés alkalmazasa), arra utalnak, hogy a valaciklovirt ezeknél a betegeknél csak
akkor szabad alkalmazni, ha biztonsadgossagi okokbol a valganciklovir vagy ganciklovir alkalmazasa
eleve kizarhato.

A CMV profilaxisahoz sziikséges nagy valaciklovir adagok kdvetkeztében megndéhet a mellékhatasok,
koztiik a kozponti idegrendszeri zavarok gyakorisaga, az egyéb indikaciokban alkalmazott
alacsonyabb adagok mellett megfigyeltekkel 6sszehasonlitva (1asd 4.8 pont). A betegeket gondosan
meg kell figyelni a vesefunkci6 valtozasai tekintetében, és az adagolast e szerint kell beallitani (1asd
4.2 pont).

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A valaciklovir nefrotoxikus gyogyszerekkel kombinacidban torténd alkalmazasa koriiltekintést
igényel, kiilondsen karosodott vesefunkcioju betegek esetében, és a vesefunkcio rendszeres
ellendrzését teszi sziikségessé. Ez vonatkozik az aminoglikozidok, szerves platinavegytiletek,
jodtartalmu kontrasztanyagok, metotrexat, pentamidin, foszkarnet, ciklosporin és takrolimusz egyidejti
alkalmazasara.

Az aciklovir elsGsorban valtozatlan formaban, aktiv renalis tubularis szekrécid utjan, a vizelettel triil.
1000 mg valaciklovir adasa utan a cimetidin €és a probenecid 25%-kal csokkenti az aciklovir renalis



clearance-ét, és 45%-kal noveli az aciklovir AUC-értékét, az aciklovir aktiv renalis szekrécidja
gatlasaval. A valaciklovirral egylitt adott cimetidin és probenecid kb. 65%-kal novelte az aciklovir
AUC-értékét. Egyidejlileg alkalmazott mas gyogyszerek (pl. a tenofovir), amelyek az aktiv tubularis
szekrécioval versenyeznek vagy gatoljak azt, ezzel a mechanizmussal névelhetik az aciklovir

crer

srer

Nagy aciklovir expozicionak kitett betegeknél (pl. zoster kezelésére vagy CMV profilaxisara
alkalmazott d6zisok) az aktiv renalis tubularis szekréciot gatlo gyogyszerek egyidejli alkalmazasakor
ovatosan kell eljarni.

Az aciklovir, és egy, a transzplantalt betegeknél alkalmazott immunszuppressziv gyogyszer, a
mikofenolat-motefil inaktiv metabolitja AUC-értékének emelkedését tapasztaltak, amikor ezeket a
gyogyszereket egylitt alkalmaztak. Egészséges onkénteseknél nem észlelték a csucskoncentraciok
vagy az AUC-értékek valtozasat valaciklovir és mikofenolat-mofetil egyiittadasa esetében. Ezzel a
kombinacioval korlatozottak a klinikai tapasztalatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A valaciklovir alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségti, és az aciklovirral kapcsolatban

nem tul nagyszamu adat all rendelkezésre a terhességi regiszterekben (amelyek olyan nok
terhességének a kimenetelét irtak le, akik valaciklovirt vagy oralis vagy intravénas aciklovirt [a
valaciklovir aktiv metabolitja] kaptak); 111 és 1246 terhesség kimenetele (29 és 756 expozicid a
terhesség els6 trimeszterében, ebben a sorrendben), és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok nem
utaltak malformatiot okozo vagy foetalis/neonatalis toxicitasra. Az allatokon végzett kisérletek nem
mutattak reprodukcids toxicitast a valaciklovir esetében (lasd 5.3 pont). A valaciklovir terhesség alatt
csak akkor alkalmazhato, ha a kezelés potencialis elonyei meghaladjak a lehetséges kockazatot.

Szoptatas
Az aciklovir, a valaciklovir f6 metabolitja, kivalasztodik az anyatejbe. Mindazonaltal nem varhato,

hogy terapids dozisokban a valaciklovirnak karos hatasa lenne a szoptatott 1jsziilottre/csecsemore,
mivel a gyermek szervezetébe jutott dozis kevesebb, mint az 0jsziilottkori herpes kezelésére
alkalmazott intravénas aciklovir terapias dozisanak 2%-a (lasd 5.2 pont). A valaciklovirt szoptatas
alatt koriiltekintéen kell alkalmazni és csakis akkor, ha klinikailag indokolt.

Termékenység
Oralisan adva a valaciklovir nem befolyasolta a patkanyok termékenységét. Parenteralisan alkalmazott

nagy aciklovir adagoknal here atrofiat és aspermatogenezist figyeltek meg patkanyokban és
kutyakban. Nem végeztek human fertilitasi vizsgalatokat valaciklovirral, de 20 betegnél, akik

6 honapig napi 400-1000 mg aciklovirt kaptak, nem talaltak valtozast a spermaszamban, motilitdsban
vagy morfologiaban.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Annak megitélésénél azonban, hogy a beteg képes-e gépjarmiivet vezetni
vagy gépet kezelni, figyelembe kell venni a beteg altalanos allapotat és a Valtrex mellékhatasprofiljat.
Tovabba, a hatéanyag farmakologiajabol nem jelezhet6 eldre ilyen karos hatas.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakoribb mellékhatasok, melyekrdl a klinikai vizsgalatokban legalabb egy indikacioban
Valtrex-szel kezelt betegek beszamoltak, a fejfajas és a hanyinger volt. A sulyosabb mellékhatasok,
ugy mint a thrombotikus thrombocytopenias purpura/hemolytikus uraemias szindroma, az akut
veseelégtelenség €s a neuroldgiai tiinetek leirdsa mas pontok alatt talalhato.



A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként és gyakorisag szerint vannak felsorolva.

A mellékhatasok osztalyozasara hasznalt gyakorisagi kategoriak a kovetkezok:
Nagyon gyakori  >1/10,

Gyakori >1/100 — <1/10,
Nem gyakori >1/1000 — <1/100,
Ritka >1/10,000 — <1/1000,

Nagyon ritka <1/10 000

A mellékhatasok gyakorisagi kategoriainak meghatarozasa soran klinikai vizsgalati adatokat
hasznaltak fel, ha a vizsgalatokban bizonyithatd volt az 6sszefliggés a valaciklovirral.

Olyan mellékhatasok esetében, melyeket forgalombahozatal utan azonositottak, de klinikai
vizsgalatokban nem figyeltek meg, a legkonzervativabb pontbecslést (,,harmas szabaly”) alkalmaztak
a gyakorisagi kategoria meghatarozasahoz. A forgalombahozatal utan a valacikrovirral
kapcsolatosként azonositott és klinikai vizsgalatokban is tapasztalt mellékhatasok esetében a
gyakorisagi kategoriat a vizsgalatban valo el6fordulas gyakorisaga alapjan hataroztak meg. A klinikai
vizsgalati biztonsagossagi adatbazis 5855 beteg adatait tartalmazza, akik klinikai vizsgalatokban tobb
indikacioban kaptak valaciklovirt (herpes zoster kezelésére, genitalis herpes
kezelésére/szupresszidjara, ajakherpesz kezelésére).

Klinikai vizsgalati adatok
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:  Fejfajas

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hanyinger

Forgalombahozatal utani adatok
Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek
Nem gyakori: Leukopenia, thrombocytopenia
Leukopeniat tobbnyire immunhianyos betegeknél jelentettek.

Immunrendszeri betegségek €s tiinetek
Ritka: Anafilaxia

Pszichiatriai korképek, idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Szédiilés
Nem gyakori: Zavartsag, hallucinaciok, besziikiilt tudatallapot, tremor, nyugtalansag
Ritka: Ataxia, dysarthria, konvulziok, encephalopathia, koma, pszichotikus tiinetek.

Az - esetenként stlyos - neuroldgiai zavarok az encephalopathiaval allhatnak kapcsolatban, ilyenek a
zavartsag, nyugtalansag, konvulziok, hallucinaciok és a kdma. Ezek az események altalaban
reverzibilisek, és tobbnyire olyan betegeknél tapasztalhatok, akiknek vesekarosodasa van, vagy mas
hajlamosito tényezokkel rendelkeznek (lasd 4.4 pont). Transzplantalt betegeknél, akik nagy Valtrex
adagokat kaptak (napi 8000 mg-ot) a CMV fert6zés megel6zésére, a neuroldgiai mellékhatasok
gyakrabban fordultak eld, mint a mas indikaciékban hasznalt alacsonyabb dozisok mellett.

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Nehézlégzés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Héanyas, hasmenés
Nem gyakori: Hasi diszkomfort




M34j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem gyakori: Majfunkcios értékek (bilirubin, majenzimek) atmeneti emelkedése

A bOr és a bor alatti szovet betegségel és tiinetei

Gyakori: Kiiitések, beleértve a fényérzékenységet, pruritus
Nem gyakori: Csalankiiités
Ritka: Angioddéma

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Vesefajdalom

Ritka: Vesekarosodas, akut veseelégtelenség (kiilonosen idds vagy karosodott
vesefunkcioja betegeknél, akik az ajanlottnal magasabb adagokat kapnak)

A vesefajdalom veseelégtelenséghez is tarsulhat.

Beszamoltak aciklovir kristalyok intratubularis kicsapddasardl is a vesében. A kezelés alatt
biztositani kell a megfeleld folyadékbevitelt (lasd 4.4 pont).

Tovabbi infroméciok kiilonleges betegcsoportokrol

Beszamoltak veseelégtelenségrol, microangiopathias haemolyticus anaemiarol és
thrombocytopeniarol (néha kombinacioban) sulyosan immunhianyos felnétt betegeknél, kiilonosen
elérehaladott HIV-fertézotteknél, akik hosszl ideig nagy dozisu (napi 8000 mg) valaciklovirt kaptak
klinikai vizsgalatokban. Ezeket az jelenségeket olyan valaciklovir-kezelésben nem részesiilt
betegeknél is megfigyelték, akik hasonlo alap- vagy tarsbetegségekben szenvedtek.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek és jelek

Valaciklovir tiladagolas utan leirtak akut veseelégtelenséget €s neurologiai tiineteket, igy zavartsagot,
hallucinaciokat, izgatottsagot, besziikiilt tudatallapotot és komat. Hanyinger és hanyas is el6fordulhat.
Ugyelni kell a véletlenszeri taladagolas elkeriilésére. A jelentett esetek tobbségében karosodott
vesefunkcioju és idds betegeknél tortént ismételt tuladagolas, a megfeleld doziscsokkentés elmaradasa
miatt.

Kezelés

A beteget gondosan meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e mérgezés jelei. A hemodializis
jelentésen noveli az aciklovir eltavolitasat a vérbol, ezért ez a tiinetekkel jard tladagolas esetén
megfontolandd kezelési lehetoség.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Nukleozidok és nukleotidok, kivéve a reverz transzkriptaz-gatlokat,
ATC kod: JOSABI11

Hatasmechanizmus

A valaciklovir antiviralis szer, az aciklovir L-valin észtere. Az aciklovir egy purin (guanin) nukleozid
analog.

A valaciklovir gyorsan és majdnem teljesen aciklovirra és valinna alakul, valoszintileg egy
valaciklovir-hidroldznak nevezett enzim segitségével.



Az aciklovir a herpes virusok specifikus inhibitora, in vitro hat a herpes simplex virus (HSV) 1-es és
2-es tipusara, a varicella zoster virusra (VZV), a cytomegalovirusra (CMV), az Epstein-Barr virusra
(EBV) és a human herpes virus 6-ra (HHV-6). Az aciklovir gatolja a herpes virus DNS szintézisét,
miutan foszforilacioval az aktiv trifoszfat formajava alakult.

A foszforilacio elsé 1épéséhez egy virus-specifikus enzimre van sziikség. A HSV, VZV és EBV
esetében ez az enzim a viralis timidin-kinaz (TK), ami csak a virussal fert6zott sejtekben van jelen. A
szelektivitas a CMV-nal legalabb részben fennmarad a foszforilacioval, amelyet a foszfotranszferaz
gén altal termelt UL97 kozvetit. Az, hogy virus-specifikus enzim sziikséges az aciklovir aktivalasahoz,
jorészt megmagyarazza annak szelektivitasat.

A foszforilacio folyamatat (a monofoszfatbol trifoszfatta torténo atalakitast) cellularis kinaz enzimek
fejezik be. Az aciclovir-trifoszfat, a virus DNS-polimeraz kompetitiv inhibitora, és ennek a nukleozid
analognak a beéplilése sziikségszerti lanclezarast eredményez, ami leallitja a virus DNS szintézisét és a
virusreplikaciot.

Farmakodindmias hatasok

Az aciklovirral szembeni rezisztencia altalaban a timidin-kinaz-hianyos fenotipusnak készonhetd, ami
olyan virust eredményez, amely kedvezétlen helyzetbe kertiil a gazdasejtben. Az aciklovirral szembeni
csOkkent érzékenységet a viralis timidin-kinaz vagy DNS-polimeraz alig észrevehetd megvaltozasa
okozza. Ezeknek a variansoknak a virulencidja a vad tipusu virusokéhoz hasonlo.

Aciklovir-kezelésben vagy profilaxisban részesiilé betegekbol szarmazé klinikai HSV és VZV
izolatumok megfigyelésekor kideriilt, hogy az aciklovirral szemben csokkent érzékenységii virus
rendkiviil ritka az ép immunrendszerii gazdaszervezetben, és nem gyakran megtalalhaté sulyosan
immunhianyos egyénekben, azaz szerv-vagy csontveld-transzplantaltakban, malignus betegségek
miatt kemoterapiaban részesiilo betegekben és huméan immundeficiencia virussal (HIV)
fertozottekben.

Klinikai vizsgalatok

Varicella zoster virus fertézés

A Valtrex gyorsitja a fajdalom megsziinését: hatasara rovideb ideig tart és kevesebb betegnél
jelentkezik a zosterrel kapcsolatos fajdalom, amelybe beletartozik az akut, és 50 évesnél id6sebb
betegeknél a postherpeses neuralgia is. A Valtrex csokkenti a zoster ophthalmicus szemet érint6
szovodményeinek a kockazatat.

Immunhianyos betegeknél a zoster standard kezelésének altalaban az intravénas kezelést tekintik;
mindazonaltal, korlatozott szimban vannak olyan adatok, melyek szerint a valaciklovirnak van
klinikai elénye VZV fert6zésben (herpes zoster) egyes immunhianyos betegeknél, koztiik olyanoknal,
akiknek parenchymas szervet érint6 rakjuk van, HIV-ben, autoimmun betegségben, lymphomaban,
leukaemiaban szenvednek, vagy éssejt betiltetést kaptak.

Herpes simplex virus fert6z¢s
HSV éltal okozott szemfert6zéseknél a valaciklovir alkalmazasakor figyelembe kell venni a megfeleld
terapids iranyelveket.

A valaciklovirt a genitalis herpes kezelésében és szupresszidjaban olyan HIV/HSV tarsfert6zott
betegeknél vizsgaltak, akik atlagos CD4 szama 100 sejt/mm’ f516tt volt. Naponta kétszer 500 mg
valaciklovir jobb eredménnyel sziintette meg a visszatéro tiineteket, mint 1000 mg naponta egyszer. A
kitjulasok kezelésére naponta kétszer adott 1000 mg valaciklovirnak a hatasa hasonl6 volt, mint a
herpes epizodok alatt naponta 6tszor per os adott 200 mg-nak. A valaciklovirt nem vizsgaltak sulyos
immunhianyos betegeknél.



Igazoltak, hogy a valaciklovir mas HSV okozta borfert6zések kezelésében is hatékony. A valaciklovir
hatékonynak bizonyult a herpes labialis (ajakherpesz), a kemoterapia vagy sugarkezelés okozta
nyalhahartyagyulladas, az arcplasztika utani HSV reaktivalodas €s a herpes gladiatorum kezelésében.
Az aciklovirral szerzett korabbi tapasztalatok alapjan a valaciklovir valoszintileg ugyanolyan
hatékonyan alkalmazhat6, mint az aciklovir az erythema multiforme, herpeses ekzema és a herpes
okozta kbromagy-gyulladas kezelésére.

Kimutattak, hogy a valaciklovir szupressziv kezelésként alkalmazva, biztonsagos nemi élet mellett
csOkkenti a genitalis herpes atadasanak kockazatat ép immunrendszerii betegeknél. Egy kettds-vak,
placebo kontrollos vizsgalatban 1484 heteroszexualis, ép immunrendszer( feln6tt par vett részt, akik
egyike HSV-2 fert6zott volt, a masik nem. Az eredmények az atvitel kockazatanak jelentds
csokkenését mutattak: a valaciklovir esetében ez 75% (szimptomas HSV-2 atvitel), 50% (HSV-2
szerokonverzio), és 48% (teljes HSV-2 atvitel) volt, a placeboval 6sszehasonlitva. Egy virustiritési
alvizsgalatban a valaciklovir jelent0s mértékben, 73%-kal csokkentette a virusiiritést a placebohoz
képest (lasd 4.4 pont, az atvitel csokkentésével kapcsolatos tovabbi informaciok).

Cytomegalovirus fert6zés (1asd 4.4 pont)

A CMV megelézésére adott valaciklovir parenchymas szerv (vese, sziv) atiiltetésére keriilé betegeknél
csokkenti a graft akut kilokodését, az opportunista fertézéseket és mas herpes virus fertézéseket (HSV,
VZV). Nem végeztek kozvetlen dsszehasonlitod vizsgalatokat valganciklovirral parenchymas
szerv-transzplantalt betegek optimalis kezelésének meghatarozasa céljabol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A valaciklovir az aciklovir pro-drug-ja. Az aciklovir biohasznosulasa valaciklovirbol megkdzelitéleg
3,3-5,5-sz0r nagyobb az oralis aciklovir esetében tapasztaltnal. Szajon at torténd alkalmazas utan a
valaciklovir jol felszivodik, és majdnem teljesen atalakul aciklovirra és valinna. Ezt a konverziot
minden valdsziniiség szerint egy, a majbol izolalt valaciklovir-hidrolaz nevii enzim kozvetiti. Az
aciklovir biohasznosulasa 1000 mg valaciklovirbol 54%, és ezt az étel nem csokkenti. A valaciklovir
farmakokinetikaja nem aranyos a dozissal. A felszivodas sebessége és mértéke a dozis ndvekedésével
csokken, emiatt a C,,x a terapias dozistartomanyban az aranyosnal kisebb mértékben no, és 500 mg
feletti adagoknal csokken a biohasznosulas. Az aciclovir farmakokinetikai (PK) paramétereinek
becsilt értékét egyszeri 250-2000 mg valaciklovir adagok utan normalis vesemtkodésii egészséges
alanyoknal az alabbi tablazat mutatja.

Aciklovir PK paraméterek 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Cnax mikrogram/ml 2,20+0,38 3,37+0,95 520+1,92 8,30 £ 1,43
T nax ora 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 | ¢6ra.mikrogram/ml 5,50 +0,82 11,1+1,75 18,9 +4,51 29,5 +6,36

Chax = csucskoncentracio; Ty, = a csticskoncentracio eléréséig eltelt ido; AUC = a koncentracio-ido
gorbe alatti teriilet. A Cax- és AUC-értékek kozepes + standard eltérést jelentenek. A T.-értékek
median és tartomany értékek.

A valtozatlan valaciklovir plazma cstcskoncentracidja minddssze 4%-a a legmagasabb aciklovir
szintnek, az adag bevétele utan atlagosan 30-100 perccel alakul ki, és harom oraval a bevével utan mar
nem mutathato ki. A valaciklovir és az aciklovir farmakokinetikai profilja hasonl6 egyszeri és ismételt
adagok utan. A herpes zoster, herpes simplex és HIV fertézés nem modositja jelentsen a valaciklovir
és az aciklovir farmakokinetikajat valaciklovir oralis alkalmazasa utan, egészséges dnkéntesekkel
Osszehasonlitva. Naponta négyszer 2000 mg valaciklovirral kezelt szervtranszplantalt betegeknél az
aciklovir plazma csticskoncentracidja hasonld vagy magasabb volt, mint az azonos dozist kapo
egészséges Onkénteseknél. A becsiilt napi AUC-értékek észrevehetden magasabbak.



Eloszlas
A valaciklovir plazmafehérjékhez valo kétodése nagyon alacsony (15%). A CSF penetracio, amit a
CSF/plazma AUC arany hataroz meg, fiiggetlen a vesefunkciotol, és kb. 25% volt az aciklovir és

annak 8-OH-ACV metabolitja, és kb. 2,5% a CMMG metabolit esetében.

Biotranszformacié

Szajon at alkalmazva, a valaciklovir intestinalis és/vagy hepatikus first-pass metabolizmussal
aciklovirra és L-valinna alakul. Az aciklovirt kismértékben az alkohol és az aldehid-dehidrogenaz
9(karboxi-metoxi)metilguaninna (CMMG), az aldehid-oxidaz pedig 8-hidroxi-aciklovirra
(8-OH-ACV) metabolizalja. A teljes kombinalt plazma expozicido megkozelitdleg 88%-at az aciklovir,
11%-at a CMMG és 1%-at a 8-OH-ACV adja. A P450 enzimek sem a valaciklovirt, sem az aciklovirt
nem metabolizaljak.

Eliminacio

A valaciklovir a vizelettel {iriil, elsdsorban aciklovir (a visszanyert adag tobb mint 80%-a) és CMMG
metabolit (a visszanyert adag kb. 14%-a) formajaban. A 8-OH-ACV metabolit a vizeletben csak kis
mennyiségben mutathato ki (a visszanyert adag kevesebb, mint 2%-a). Az alkalmazott valaciklovir
adag kevesebb, mint 1%-a iiriil a vizelettel valtozatlan formaban. Normalis vesemiikodést betegeknél
az aciklovir eliminacios felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan koriilbeliil 3 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az aciklovir eliminécidja a vesemitkddéstol fiigg, és az aciklovir expozicio a vesekarosodas
mértékének aranyaban emelkedik. Végstadiumu vesebetegségben az aciklovir atlagos eliminacios
felezési ideje a valaciklovir alkalmazasa utan megkozelitéleg 14 6ra, mig normalis vesemiikddés
esetén ugyanez 3 ora (lasd 4.2 pont).

crer

cerebrospinalis folyadékban egyensulyi allapotban értékelték tobbszori valaciklovir adagok utan

6 normalis vesemiikddésii betegnél (atlagos kreatinin-clearance 111 ml/perc, tartomany

91-144 ml/perc), akik 2000 mg-ot kaptak 6 oranként, és 3, stlyos veskarosodasban szenvedd betegnél
(kozepes CLcr 26 ml/perc, tartomany 17-31 ml/perc), akik 1500 mg-ot kaptak 12 oéranként. A
plazmaban és a cerebrospinalis folyadékban is, az aciklovir, a CMMG és a 8-OH-ACYV koncetraciok
ebben a sorrendben atlagosan 2-szer, 4-szer és 5-6-szor voltak magasabbak stlyos vesekarosodasban,
mint normalis vesemiikddés esetén.

Méijkéarosodas

Farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a majkarosodas csokkenti a valaciklovir aciklovirra
torténd atalakulasanak a sebességét , de nem befolyasolja az atalakulas mértékét. Az aciklovir felezési
ideje nem valtozik.

Terhesség
A valaciklovir és aciklovir farmakokinetikdjanak vizsgalata késoi terhességben azt mutatja, hogy a

terhesség nem befolyasolja a valaciklovir farmakokinetikajat (lasd 4.6 pont).

Atjutas az anyatejbe

500 mg valaciklovir oralis alkalmazasa utan az aciklovir csticskoncetracidja (C,,.x) az anyatejben
0,5-2,3-szorosa volt a megfeleld anyai aciklovir szérumszintnek. Az atlagos aciklovir koncentracio az
anyatejben 2,24 mikorgram/ml (9,95 mikromol/l) volt. Napi kétszer 500 mg valaciklovirt szedd
szoptato noknél ez a szint kb. 0,61 mg/kg/nap oralis aciklovir adagnak megfeleld expozicidt jelent az
ujszilott szamara. Az aciklovir anyatejbol torténo6 eliminacios felezési ideje azonos a szérum felezési




idével. A valaciklovir valtozatlan formaban nem mutathato ki az anya szérumaban, az anyatejben vagy
az ujsziilott vizeletében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, és
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Szajon at alkalmazva a valaciklovir nem volt hatassal a him vagy ndstény patkanyok termékenységére.

A valaciklovir nem volt teratogén patkanyokban és nyulakban. A valaciklovir szinte teljesen
aciklovirra metabolizalodik. Nemzetkozileg elfogadott vizsgalatokban a szubkutan alkalmazott
aciklovir nem volt teratogén patkdnyokban és nyulakban. Patkdnyokkal végzett tovabbi
vizsgalatokban magzati rendellenességeket és anyai toxicitast figyeltek meg 100 mikrogram/ml
aciklovir szintet produkalo szubkutan adagoknal (t6bb mint 10-szerese annak, amit 2000 mg egyszeri
valaciklovir okoz normal vesemiikodésti betegeknél).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluldz

Kroszpovidon

Povidon
Magnézium-sztearat
Kolloid szilicium-dioxid

Filmbevonat

Hipromelléz

Titan-dioxid

Makrogol

Poliszorbat 80 (csak az 500 mg-os és 1000 mg-os tabletta)

FT203 kék jel6létinta, mely brilians kéket (E133) tartalmaz (csak a 250 mg-os és 1000 mg-os tableta)
Karnauba viasz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

250 mg-os tabletta, 1000 mg-os tabletta
Két év

500 mg-os tabletta
Harom év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése



Polivinil-klorid/aluminium f6lia buborékcsomagolas.

250 mg-os tabletta
60 tablettat tartalmaz6 csomagolas.

500 mg-os tabletta
10, 30, 42, 90 vagy 112 tablettat taralmaz6 csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

1000 mg-os tabletta
21 tablettat tartalmaz6 csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eloirasok

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki

{Neve ¢s cime}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]



CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 250 mg filmtabletta
[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]
Valaciklovir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg valaciklovir (valaciklovir-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 tabletta

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO
Felhasznalhato:
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

{Neve ¢és cime}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

[A tagallam tolti ki]

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 250 mg filmtabletta
[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]
Valaciklovir

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 500 mg filmtabletta
[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]
Valaciklovir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg valaciklovir (valaciklovir-hidroklorid forméjéban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
10 tabletta
30 tabletta
42 tabletta
90 tabletta
112 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at térténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO
Felhasznalhato:
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

{Neve ¢s cime}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

[A tagallam tolti ki]

15. AZALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 500 mg filmtabletta
[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]
Valaciklovir

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 1000 mg filmtabletta
[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]
Valaciklovir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg valaciklovir (valaciklovir-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
Filmtabletta

21 tabletta

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO
Felhasznalhato:
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

{Neve ¢és cime}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

[A tagallam tolti ki]

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Valtrex és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 1000 mg filmtabletta
[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]
Valaciklovir

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Valtrex és kapcsolodé nevek (lasd 1. melléklet) 250 mg filmtabletta
Valtrex és kapcsol6dé nevek (lasd I. melléklet) 5000 mg filmtabletta
Valtrex és kapcsol6dé nevek (lasd I. melléklet) 1000 mg filmtabletta

[Lasd Lmelléklet — a tagallam tolti ki
Valaciklovir

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz, gydgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szimara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak

Ha barmely mellékhatas stilyossé valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy¢€b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

UL

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Valtrex és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Valtrex szedése elott

Hogyan kell szedni a Valtrex-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Valtrex-et tarolni?

Tovabbi informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Valtrex és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Valtrex az ugynevezett antiviralis gyogyszerek csoportjaba tartozik. Elpusztitja a herpes simplex
(HSV), a varicella zoster (VZV) virusokat ¢s a cytomegalovirust (CMV), vagy megallitja azok
novekedését.

A Valtrex az alabbi esetekben alkalmazhato:

2.

O6vsOomor kezelésére (felndtteknél)

HSYV okozta bérfertézések és genitalis herpesz kezelésére (felndtteknél és 12 évesnél idésebb
serdiiloknél). Alkalmazzak ezen a fert6zések kitjjulasanak megelézésére is.

ajakherpesz kezelésére (felnotteknél és 12 évesnél idosebb serdiiloknél)

CMYV okozta fert6zés mgel6zésére szervatiiltetés utan (felndtteknél és 12 évesnél iddsebb
serdiil6knél)
a szem HSV fert6zéseinek kezelésére és megeldzésére

Tudnivalok a Valtrex szedése elott

Ne szedje a Valtrex-et

Ha allergias (ttlérzékeny) a valaciklovirra, az aciklovirra vagy a készitmény barmely més
Osszetevojére (a 6. pontban felsorolva).

Ne szedje a Valtrex-et, ha ez érvényes Onre. Ha nem biztos benne, beszéljen orvosaval vagy
gyogyszerészével, miel6tt elkezdi szedni a Valtrex-et.



A Valtrex fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté
Mielott elkezdi szedni a Valtrex-et, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha:

. veseproblémai vannnak

o majproblémai vannnak

. On 65 évesnél idésebb

. gyenge az immunrendszere

Ha nem biztos benne, hogy a fentiek vonatkoznak-e Onre, beszéljen orvosaval vagy
gyogyszerészével, miel6tt elkezdi szedni a Valtrex-et.

Elézze meg a genitalis herpesz dtadasat masoknak
Ha a genitalis herpesz kezelésére vagy megel6zésére Valtrex-et szed, vagy ha korabban mar volt

genitalis herpes fertozése, éljen biztonsagos nemi élelet, beleértve a kondom hasznalatat. Ez
nagyon fontos annak érdekében, hogy masokat ne fert6zzon meg. A herpeszes holyagok vagy
kiiitések fennallasa idején tartézkodnia kell a nemi élettol.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato gyogyszereket és a gyogyndvény készitményeket is.

Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha olyan gydgyszereket szed, melyek
befolyasoljak a vesemiikddést. Ilyenek az aminoglikozidok, a szerves platinavegyiiletek, a jodtartalmu
kontrasztanyagok, a metotrexat, a pentamidin, a foszkarnet, a ciklosporin, a takrolimusz, a cimetidin és
a probenecid.

Mindig tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészet egy€b gyogyszereirdl, ha 6vsomor kezelésére
vagy szervatiiltetés utan Valtrex-et szed.

Terhesség és szoptatas

A Valtrex szedése terhesség idején altalaban nem ajanlott. Ha terhes, ha Ggy gondolja, hogy terhes,
vagy ha terhességet tervez, ne szedje a Valtrex-et anélkiil, hogy kikérte volna orvosa tanacsat.
Kezeldorvosa a varhato elényoket €s a lehetséges kockazatokat figyelembe véve mérlegeli, hogy a
terhesség €s a szoptatas ideje alatt tanacsos-e Valtrex-et szednie.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Valtrex mellékhatasokat okozhat, amelyek befolyasolhatjat a gépjarmiivezetéshez sziikséges
képességeket.

- Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépet, ha nem biztos benne, hogy nem jelentkezik ilyen
hatas.

3. Hogyan kell szedni a Valtrex-et?

A Valtrex-et mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.

Az On szamara rendelt adag attdl fiigg, hogy az orvos mire irta fel a Valtrex-et. Ezt orvosa el fogja
mondani Onnek.

Ovsomor kezelése

o A szokasos adag 1000 mg (egy 1000 mg-os tabletta vagy két S00 mg-os tabletta) naponta
haromszor.

o A Valtrex-et hét napig kell szednie.




Ajakherpesz kezelése

o A szokasos adag 2000 mg (két 1000 mg-os tabletta vagy négy 500 mg-os tabletta) naponta
kétszer.

o A masodik adagot 12 6raval (de nem korabban mint 6 draval) az els6 adag utan kell bevennie.

o A Valtrex-et csak egy napig kell szedni (két adag).

HSV okozta borfertézések és gentialis herpesz kezelése

A szokasos adag 500 mg (egy 500 mg-os tableta vagy két 250 mg-os tabletta) naponta kétszer.
A fert6zés els6 megjelenésekor a Valtrex-et 5 napig, vagy legfeljebb 10 napig kell szedni, a
kezelborvos utasitasa szerint. Kijulo fert6zés esetében a kezelés ideje rendszerint 3-5 nap.

A meglévd HSV fert6zések kinjulasdnak megelézése érdekében
o A szokasos adag egy 500 mg-os tabletta naponta egyszer.

. Azoknal, akiknél a fertézés gyakran visszatér, hatasosabb, ha naponta kétszer vesznek be egy
250 mg-os tablettat.
o A Valtrex-et addig kell szednie, amig az orvos nem allitja le a kezelést.

CMV (cytomegalovirus) fertézés megelézése
o A szokasos adag 2000 mg (két 1000 mg-os tabletta vagy négy 500 mg-os tabletta) naponta

négyszer.
o Két adag bevétele kozott kb. 6 ora teljen el.
o A Valtrex szedését a miitétet kovetden a lehetd leghamarabb el kell kezdeni.
o A Valtrex-et kb. 90 napig kell szedni a m{itét utan, az orvos Gtmutatasa szerint.

Kezel6orvosa mddosithatja a Valtrex adagjat, ha:

. On elmult 65 éves

o gyenge az immunrendszere

o veseproblémai vannak

=  Mondja el orvosanak, miel6tt elkezdi szedni a Valtrex-et, ha a fentiek barmelyike érvényes
Onre.

A gydgyszer bevétele

o Ezt a gyogyszert szajon at kell bevenni.

. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

. Mindennap ugyanabban az id6pontban szedje a Valtrex-et.

. Az orvos vagy a gydgyszerész utasitasait kovetve szedje a Valtrex-et.

65 évesnél idosebb betegek, vagy akiknek veseproblémai vannak

Nagyon fontos, hogy amig a Valtrex-et szedi, rendszeresen igyon vizet napkdzben. Ez segit
csokkenteni a vesét vagy az idegrendszert érinté mellékhatasokat. Ezeknek a jeleit kezel6orvosa
gondosan figyelni fogja. Az idegrendszeri mellékhatasok kozé tartozhat a zavartsag, a nyugtalansag, a
szokatlan dlmossag.

Ha az eldirtnal tobb Valtrex-et vett be

A Valtrex altalaban nem artalmas, kivéve, ha tl nagy adagokat tobb napig alkalmaznak. Ha tal sok
tablettat vett be, hanyinger, hanyas, zavartsag, nyugtalansag vagy szokatlan almossag jelentkezhet. Ha
tal sok Valtrex-et vett be, beszéljen orvosaval vagy gyogyszerészével. Vigye magaval a gyogyszer
dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Valtrex-et

o Ha elfelejtette bevenni a Valtrex-et, vegye be azt, amint eszébe jut. Ha azonban kozel van a
kovetkez6 adag bevételének ideje, varjon addig.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.



4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Valtrex is okozhat mellékhatasokat. Ezzel a gydgyszerrel a kovetkezo
mellékhatasok fordulhatnak elo:

Allapotok, amelyekre figyelni kell:

o sulyos allergias reakciok (anafilaxia). Valtrex szedése soran ritkan fordulnak eld. A tlinetek
gyorsan alakulnak ki és az alabbiak lehetnek:

. kipirulas, viszketd borkitités

o az ajak, az arc, a nyak és a torok duzzanata, ami 1€gzési nehézséget okozhat (angio-6déma)

o ajuléssal jaro vérnyomasesés.

=>  Haallergias reakcio6 jelentkezik, hagyja abba a Valtrex szedését, és azonnal menjen orvoshoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (ezek 10 beteg koziil tobb, mint 1-nél jelentkezhetnek):
o fejfajas

Gyakori mellékhatasok (ezek 10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)
héanyinger

szédiilés

hanyés

hasmenés

napfény hatasara kialakuld borrekaciok (fényérzékenség).

kiiités

Nem gyakori mellékhatasok (ezek 100 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)
° zavartsag

nem létezé dolgok latasa vagy hallasa (hallucindciok)

nagyfoki almossag

remegeés

izgatottsag

Ezek az idegrendszeri mellékhatasok altalaban veseproblémaban szenvedd, idéskoru és transzplantalt
betegeknél fordulnak, el6, akik 8 gramm vagy annal is tobb Valtrex-et szednek naponta. A Valtrex
abbahagyasa vagy az adag csokkenése utan rendszerint jobban lesznek.

Mas nem gyakori mellékhatasok:

° 1égszomj (diszpnoe)

hasi diszkomfort

kitités, amely néha viszket, és csalankiiitésre emlékeztet (urtikaria)
fajdalom a hat als6 részében (vesefajdalom)

Vérvizsgalattal kimutathatdé nem gyakori mellékhatdsok:

° a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (leukopénia)
. a véralvadasban szerepet jatszo vérlemezkék szdmanak csokkenése (trombocitopénia)
. a maj altal termelt anyagok szintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok (ezek 1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)
bizonytalan jaras és a koordinacio hidnya (ataxia)

lassu, érthetetlen beszéd (dizartria)

gorcsrohamok (konvulzidk)

megvaltozott agymiikodés (enkefalopatia)

eszméletvesztés (koma)



° zavaros vagy Osszezavart gondolatok

Ezek a mellékhatasok altalaban veseproblémaban szenvedd, idoskoru €s transzplantalt betegeknél
fordulnak, el6, akik 8 gramm vagy annal is tobb Valtrex-et szednek naponta. A Valtrex abbahagyasa
vagy a dozis csokkenése utan rendszerint jobban lesznek.

Mas ritka mellékhatasok:
° veseproblémak, amikor is On kevés vizeletet iirit vagy egyaltalan nem tud vizeletet Uriteni.

5. Hogyan kell a Valtrex-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje aValtrex-et. A lejarati id6 a megadott honap
utolsd napjara vonatkozik

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt
megsemmisiteni. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. Tovabbi informaciok
Mit tartalmaz a Valtrex

e A hatdéanyag a valaciklovir. Minden tabletta 250 mg, 500 mg vagy 1000 mg valaciklovirt
tartalmaz (valaciklovir-hidroklorid formajaban).
Egyéb 0sszetevok:

Tabletta mag
Mikorkristalyos celluloz

Kroszpovidon

Povidon
Magnézium-sztearat
Kolloid szilicium-dioxid

Filmbevonat

Hipromelldz

Titan-dioxid

Makrogol

Poliszorbat 80 (csak az 500 mg-os és 1000 mg-os tabletta)

FT203 kék jel6l6tinta, mely brilians kéket (E133) tartalmaz (csak a 250 mg-os és 1000 mg-os tableta)
Karnauba viasz

Milyen a Valtrex készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Valtrex polivinil-klorid/aluminium félia buborékcsomagolasban kaphato.

A 250 mg-os tabletta 60 filmtablettat tartalmazé dobozban kaphato. A tabletta fehér szinii, egyik
oldalan ,,GX CE7” jelolés van.

Az 500 mg-os tabletta 10, 30, 42, 90 vagy 112 filmtablettat taralmazo dobozban kaphatd. A tabletta
fehér szini, egyik oldalan ,,GX CF1” jel6lés van.



Az 1000 mg-os tabletta 21filmtablettat tartalmazo dobozban kaphatd. A tabletta fehér szinii, egyik
oldalan ,,GX CF2” jelolés van.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[Lasd I. melléklet — a tagallam tolti ki]

{neve és cime}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
Ausztria, Bulgaria, Ciprus, Cseh Koztarsasag, Esztorszég, Finnorszag, Gorogorszag, Izland, irorszég,
Lettorszag, Litvania, Malta, Nagy-Britannia, Németorszag, Norvégia, Portugalia, Romania,
Spanyolorszag, Svédorszag, Szlovakia, Szlovénia: Valtrex

Belgium, Dania, Franciaorszag, Hollandia, Luxembourg, Olaszorszag: Zelitrex

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {HH/EEEE}.

[A tagallam tolti ki]



