I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMS(-I), LIETOSANAS VEIDS,
REGISTRACIJAS APLIECIBAS(-U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Austrija

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 06,

A-1140 Wien,

Austrija

Valtrex 1000 mg - Filmtabletten

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Austrija

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl
Austrija

Valaciclovir Sandoz 1000 mg -
Filmtabletten

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Austrija

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien

Austrija

Valtrex 500 mg - Filmtabletten

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Austrija

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10,
6250 Kundl
Austrija

Valaciclovir Sandoz 500 mg -
Filmtabletten

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Austrija

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien,

Austrija

Valtrex 250 mg - Filmtabletten

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Austrija

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl
Austrija

Valaciclovir Sandoz 250 mg -
Filmtabletten

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Belgija

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

Zelitrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Belgija

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

Zelitrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Bulgarija

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Kipra

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex , UB6 ONN,
Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Cehija

The Wellcome Foundation
Ltd., Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Lielbritanija

Valtrex 500 mg

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Danija

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Danija

Zelitrex

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Danija

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Danija

Zelitrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Danija

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Danija

Zelitrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Igaunija

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

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Somija

The Wellcome Foundation Ltd.
Greenford, Middlesex,
Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Somija

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo,
Somija

Valavir

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Somija

GlaxoSmithKline Oy
Piispansilta 9 A,
02230 Espoo,
Somija

Valtrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Francija

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

Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Francija

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

Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Francija

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

Valaciclovir Biogaran 500 mg, comprimé
enrobé

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Francija

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

Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé
enrobé

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Francija

sanofi-aventis France

1 — 13 boulevard Romain
Rolland

75014 PARIS

Francija

Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé
enrobé

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Vacija

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

Vacija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Vacija

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

Vacija

Valtrex S

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Vacija

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

Vacija

Valtrex S 250 mg

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Griekija

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

152 32 Halandri, Athens,
Griekija

Valtrex

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Griekija

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

152 32 Halandri, Athens,
Griekija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Griekija

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

152 32 Halandri, Athens,
Griekija

Valtrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Islande

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Islande

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Islande

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Islande

Valtrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Irija

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

Valtrex 500mg Film-coated Tablet

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Irija

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

Valtrex 250mg Film-coated Tablet

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Italija

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

37135 Verona,

Italija

Zelitrex

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Italija

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italija

Talavir

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Italija

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

37135 Verona,

Italija

Zelitrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Italija

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italija

Talavir

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Italija

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

37135 Verona,

Italija

Zelitrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Italija

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italija

Talavir

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA,
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

Latvija

Valtrex 500 mg film-coated tablets

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Lietuva

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

Greenford,

Middlesex UB6 ONN,
Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Luksemburga

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

Zelitrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Luksemburga

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

Zelitrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Malta

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

Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Niderlande

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Niderlande

Zelitrex 500 mg

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Niderlande

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Niderlande

Zelitrex 250 mg

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Norveégija

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvégija

Valtrex

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Norvegija

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvégija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Norvegija

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvégija

Valtrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Poljja

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

TWS8 9GS

Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Portugale

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

Portugale

Valtrex

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Portugale

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugale

Valavir

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Portugale

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

Portugale

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Portugale

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugale

Valavir

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Portugale

Laboratorios Wellcome de

Portugal, L.da, Rua Dr Antonio

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

Valtrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Portugale

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugale

Valavir

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Rumanija

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

Middlesex UB6 ONN,
Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Slovakija

GlaxoSmithKline Slovakia
S.r.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava
Slovakijas Republika

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Slovenija

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

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Spanija

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

Valtrex

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Spanija

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

Virval

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Spanija

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

Valaciclovir Allen

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Spanija

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanija

Valherpes

1000 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Spanija

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

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Spanija

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

Tres Cantos Madrid

Spanija

Virval

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Spanija

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

Valaciclovir Allen

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Spanija

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanija

Valherpes

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ
dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

ipasSnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Zviedrija

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Zviedrija

Valtrex

lg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Zviedrija

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Zviedrija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Zviedrija

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Zviedrija

Valtrex

250 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai

Lielbritanija

The Wellcome Foundation Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Lielbritanija

Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI1 IBT

Lielbritanija

Valtrex

500 mg

apvalkota tablete

Iekskigai lietoSanai




ES/EEZ Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
dalibvalsts ipasSnieks
Lielbritanija The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250 mg apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,
Lielbritanija

Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT
Lielbritanija
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

VALTREX UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU (SKATIT I PIELIKUMU) ZINATNISKA
NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS

Valtrex ir iekskigi lietojamas tabletes, kas satur valacikloviru (VACYV) jeb esterificétu pretherpétiska
lidzekla aciklovira (ACV) priek§savienojumu.

Aciklovirs ir specigs un selektivs vairaku herpes virusu, tostarp cilvekam patogenu herpes simplex
virusa (HSV), varicella zoster virusa (VZV) un citomegalovirusa (CMV), inhibitors. Aciklovirs
nomac herpes virusa DNS polimerazi. Zarnas un aknas notiekosaja pirma loka metabolisma laika
valaciklovirs tiek atri un gandriz pilnigi parveidots par acikloviru un L-valinu. Valaciklovirs nodro$ina
acikloviram augstu biopieejamibu, kas Jauj to lietot retak.

Valtrex (un radniecigu nosaukumu zales) bija ieklauts CMD(h) saskana ar grozitas Direktivas

Nr. 2001/83/EK 30. panta 2. punktu izveidotaja saraksta, kura ieklauti Iidzekli, kam nepiecieSama zalu
aprakstu (ZA) saskanosSana. Ta ka dalibvalstis par iepriek§ min&to zalu (un radniecigu nosaukumu
zalu) registraciju bija piepémusas dazadus 1émumus, Eiropas Komisija izsludinaja oficialu
parskatiSanas procediiru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu, lai novérstu atSkiribas
starp valstis registrétiem zalu aprakstiem un tadg&jadi saskanotu zalu aprakstu visa Eiropas Savieniba.
CHMP 2008. gada 20. novembr apstiprinaja jautajumu sarakstu un tris citus risinamo jautajumu
sarakstus.

GlaxoSmithKline vienojas ar Eiropas Zalu agentiiru par CMC kvalitates datu (3. modula) saskanoSanu
§1s saskana ar 30. pantu veiktas parskatiSanas procediiras laika. SaskanoSana galvenokart bija
nepiecieSama zalu apraksta 4.1., 4.2., 4.3. un 4.6. apakSpunktiem.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

CHMP apsprieda formul&umu $adam indikacijam, nemot véra Registracijas apliecibas ipasnicka
ierosinajumus, spéka esosos valstu zalu aprakstus un zinatnisko informaciju:

1. — Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas — jostas roze;

2. — Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas;

3. — citomegalovirusa (CMV) infekcijas.

1. indikacija — Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas — jostas roze

Tika panakta vienoSanas par Sadu indikaciju:

“Valtrex indicéts jostas rozes un acis skarosas herpes zoster infekcijas arstésanai pieaugusajiem ar
normalu imunitati.

Valtrex ir indiceéts jostas rozes arstésanai pieaugusiem pacientiem ar vieglu vai videji smagu
imunitates nomakumu”.

CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas TpaSnieka ierosinajumu dzeést frazi “Valtrex padtrina sapju
... un pécherpetiskas neiralgijas izzusanu” un o informaciju parcéla uz 5.1. apakSpunktu.

Attieciba uz acu komplikaciju profilaksi, kas minéta dazos dalibvalstu zalu aprakstos, CHMP pienéma
zinasanai, ka tas ir sekundars VZV infekcijas arst€Sanas ieguvums, tade] So indikacijas dalu ietvera
5.1. apakspunkta iek]autaja informacija.

2. indikacija — Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas
Attieciba uz herpes simplex dalibvalstis bija noraditas atskirigas infekcijas vietas un arstéSanas,
infekcijas nomaksanas un profilakses ieteikumi.

HSV arstésana

Lai pieraditu valaciklovira dro§ibu un efektivitati HSV arstésana, registracijas apliecibas Ipasnieks
novertgja preparatu kliniska izstrades programma, ietverot seSus pétijumus dzimumorganu herpes
(HSV-2) infekcijas gadijuma.

Sie pétijumi liecinaja, ka valaciklovirs bija paraks par placebo un/vai tikpat efektivs ka aciklovirs,
mazinot epizodes ilgumu, virusu izdaliSanos un bojajuma dziSanas laiku.



HSV nomaksana uzliesmojumu mazinasanai (recidivéjosas dzimumorganu herpes simplex infekcijas
epizodes)

Lai pieraditu sp&ju nomakt dzimumorganu herpes recidivus, registracijas apliecibas Ipasnieks
iesniedza divus p&tijumus (123-026 un 123-037). Valaciklovirs nozimigi efektivak neka placebo
paildzinaja laiku lidz pirmajam dzimumorganu herpes recidivam (Patel, 1997; Reitano, 1998). Nesen
veikta metaanaliz€ (Lebrun-Vignes, 2007) iegiti papildu apliecinosi dati $ai indikacijai.

Dzimumorganu herpes nomaksana parneses riska mazinasanai

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza p&tijumu HS2AB3009, lai pieraditu valaciklovira
nomacosas terapijas (500 mg vienreiz diena) efektivitati.

CHMP secinaja, ka indikacija par dzimumorganu herpes parneses profilaksi ar VACV nav
uzskatama par atsevisku indikaciju, bet gan drizak par saistitu ar sakotngjas un recidivéjosas
dzimumorganu herpes infekcijas arstésanu. ST informacija ir noradita zalu apraksta

4.4. apakspunkta.

Ar HSV saistitu acu infekciju arstésana un nomaksana (profilakse)

Registracijas apliecibas Tpasnicks iesniedza vairakus pétijumus iek$kigi lietota aciklovira efektivitates
novertésanai HSV keratita gadijuma p&c penetrgjosas keratoplastijas (Barney, 1994, van Rooij, 1995,
2003).

Apstiprinatu devu pamatoja ar salidzinoSiem sistémiskas aciklovira iedarbibas aprekiniem (Weller,
2000). Veicot ilgstoSu noverosanu pec operacijas, Weller pétijuma rezultati liecinaja, ka valaciklovirs
lidzigi ka aciklovirs noveér$ herpétisku keratttu.

CHMP uzskatija, ka tiek zinots tikai par ierobezota lieluma un nezinamas kvalitates petijumiem.
Turklat iesp&jami lielakas intraokluaras aciklovira koncentracijas drosiba péc valaciklovira lietosanas
infic€tajas acis nav apmierino$a veida pieradita. CHMP secinaja, ka vienigais lietoSanas veids acTs, kas
janorada, ir acu herpes zoster infekcijas arstesana.

CHMP piekrita icklaut atsauci uz acu HSV 5.1. apakSpunkta. “Valtrex mazina acu herpes zoster
infekcijas acu komplikaciju risku.”

Lipu herpes infekcijas (HSV-1)

Lai atbalstitu $o ierosinato indikaciju, registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza divus nejausinatus,
placebo kontrol&tus pétijumus (HS230027 un HS0028) [Spruance, 2003], kuros vértéta vienas VACV
dozgsanas shémas pa 2000 mg divreiz diena vienu dienu efektivitate un dros§iba salidzinajuma ar
placebo. Nemot vera So divu petijumu rezultatus, Starptautiskais herpes arsteSanas forums (IHMF)
[Gilbert. 2007] iesaka veikt Tslaicigu kursu, lietojot lielas devas ltipu herpes arsteésanai ka citu
apstiprinato shému alternativu.

Registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedza vairakus bitiskus dokumentus, kuros aprakstiti pétijumi
HS230027 un HS230028, un datu analizi, kas atbalsta Tslaicigu terapiju ar lielam devam pusaudziem
un picaugusajiem ar normalu imunitati. Tie ietver ari klinisko parskatu, kura raksturota pivotalo
efektivitates petijumu drosiba un efektivitate. CHMP atzina, ka lfipu herpes gadijuma 2000 mg
valaciklovira divreiz diena vienu dienu ir efektiva arstéSanas shéma pieaugusajiem un pusaudziem.
CHMP pienéma zinasanai, ka Herpes labialis ietver indikaciju “Adas un glotadu HSV infekciju
arstesana un profilakse”, un secinaja, ka ta nav janorada zalu apraksta 4.1. apaksSpunkta, lai gan

4.2. apaksSpunkta Tslaiciga lictoSana ir japiemin.

CHMP apstiprinaja vairaku specifiskaku indikaciju formul&jumu (t. i., lipu herpes, acu HSV
infekcijas, parneses mazinasana) dzeSanu.

Vairakas indikacijas nebija apstiprinatas visas dalibvalstis, jo 1paSi pacientiem ar novajinatu imunitati.
Valaciklovira dro§ibu un efektivitati HSV arstéSana pacientiem ar novajinatu imunitati vértgja
pétijuma 123-008, bet nav pieejami pictickami dati, lai pieraditu efektivitati un optimalo VACV devu
HSV infekcijas arstesanai pacientiem ar novajinatu imunitati.



HSV nomaksana ar HIV inficétiem pacientiem
Petijumus 123-007 un HS230018 veica, lai novertetu valaciklovira drosibu un efektivitati recidivéjosu
anogenitalas HSV infekcijas epizozu nomaksana ar HIV inficétiem cilvékiem (Conant, 2002).

CHMP apstipringja $adu formul&jumu par herpes simplex virusa infekcijas arstésanu:
“Valtrex ir indicéts
o dadas un glotadu HSV infekciju arstesanai un nomaksanai, tostarp
- pirmas dzimumorganu herpes epizodes arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem ar normalu
imunitdti un pieauguSajiem ar novajinatu imunitati;
- dzimumorganu herpes recidiva arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem ar normalu
imunitati un pieauguSajiem ar novajindatu imunitati;
- dzimumorganu herpes recidiva nomaksanai (profilaksei) pieaugusajiem un pusaudziem ar
normdlu imunitdati un pieaugusajiem ar novajindtu imunitati,
o recidiveéjosu acu HSV infekciju arstésanai un nomaksanai (profilaksei).

3. indikacija — citomegalovirusa (CMV) infekcijas
Dazas dalibvalstis lietoSana citomegalovirusa infekcijas profilaksei nebija apstiprinata.

Citomegaloviruss ir galvenais ar virusiem saistitu iedzimtu defektu, tostarp psihiskas attistibas aiztures
un kurluma izraisitajs, un tas var izraisit smagas un letalas slimibas cilvékiem ar novajinatu imunitati,
1pasi tiem, kam veikta kaulu smadzenu transplantacija, norobezotu organu transplantacija, un
pacientiem ar nomaktu imunitati, piem&ram, cilvekiem, kuri inficeti ar HIV.

Registracijas apliecibas Tpasnicks veica divus pétijumus, lai novértétu VACV drosibu un efektivitati
salidzinajuma ar ACV vai placebo CMV infekcijas un slimibu profilaksei pacientiem, kam
transplant&ts norobezots organs.

Pirmais bija pivotals petijums (123-012) pacientiem p&c nieru transplantacijas, un otrs bija mazaks
petijums (123-031) pieaugusiem pacientiem p&c sirds transplantacijas.

Petfjuma 123-012 rezultati liecina, ka profilakse ar peroralu VACV pacientiem pec nieru
transplantacijas mazinaja CMV izraisitas slimibas sastopamibu vai aizkavgja tas sakumu gan
seropozitiviem, gan seronegativiem recipientiem. P&tfjuma 123-031 rezultati liecingja par nozZimigu
laika at$kiribu, kura attistas CMV antigen€mija, un lidzigu akiitas atgriiSanas aizkavéSanu un mazaku
oportiinistisku vai citu herpes infekciju sastopamibu par labu VACV.

Registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedza divus pétijumus, lai apliecinatu VACV drosumu (p&tijumi
123-016 un 123-039). Profilaktiskas i. v. terapijas ar gancikloviru un peroralas terapijas ar VACV
drosibas TpaSibas bija lidzigas un lidzigas ka placebo grupa. Novérotas nevélamas blakusparadibas bija
ieklautas saraksta un jauni un nozimigi drosibas signali nav konstatéti.

Registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka valacikloviram ir pieradita efektivitate CMV infekcijas
un slimibas profilaks€ un tas pozitivi ietekmgja citus iznakumus, piemeram, transplantata atgriSanu un
oportinistiskas infekcijas.

CHMP pienema zinasanai, ka Sie konstatéjumi varetu liecinat par papildu VACV iedarbibu, lai gan to
nevar uzskatit par primaro indikaciju arsté$anai, bet var noradit 5.1. apakSpunkta.

CHMP ludza registracijas apliecibas Tpasniekam sniegt arT apliecinajumu, ka valaciklovira
ieguvumu/riska attiecibu var uzskatit par [idzigu valganciklovira, ko paslaik plasi izmanto kliniska
praksg, ieguvumu/riska attiecibai.

Lai pieraditu valaciklovira dro§ibu un efektivitati CMV slimibas profilaks€ pacientiem p&c organu
transplantacijas, registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza Cetrus nejausinatus, kontrol&tus kliniskos
pettjumus: Lowance, 1999; Egan, 2002; Ljungman, 2002; Winston, 2003.

Lowance pétijuma pieradits, ka profilaktiska terapija ar valacikloviru ir drosa un efektiva, lai noverstu
CMYV slimibu p&c nieru transplantacijas.



Egan pétijuma rezultati liecinaja, ka lielas valaciklovira devas nozimigi aizkavé CMV antigenémijas
raSanos un pozitivi ietekmée laiku Iidz CMV infekciju, simptomu un slimibas raSanas bridim, salidzinot
ar mazu aciklovira devu iekskigu lietoSanu.

Ljungman petijuma pieradits, ka valaciklovirs nozimigi efektivak neka iekskigi lietots aciklovirs
mazindja CMV infekcijas sastopamibu (P <0,0001), un iekskigi lietota valaciklovira drosiba bija
lidziga ka lielam iekskigi lietotam aciklovira devam.

Winston pétijuma autori secinaja, ka iekskigi lietots valaciklovirs var bit alternativa i. v. ievaditam
gancikloviram CMYV slimibas profilaksei pec kaulu smadzenu transplantacijas.

Nemot vera iepriek§ mingto petijumu rezultatus, CHMP apstiprinaja valaciklovira lietosanu CMV
infekcijas profilaksei. Tomér valaciklovira lietoSana profilaksei péc transplantacijas izmantojama tikai
p&c norobezotu organu transplantacijas.

CHMP apstipringja $adu formul&jumu:

“Valtrex ir indicéts CMV infekcijas un slimibas profilaksei pec norobezota organa transplantacijas
pieauguSajiem un pusaudziem.”

4.2. apakspunkts — Devas un lietoSanas veids
Dalibvalstis 4.2. apakSpunkta bija noradits atsSkirigs teksts. Dazas dalibvalstis specifiskas situacijas
ieteicama deva bija liclaka neka citas valstis.

Lipu herpes

Registracijas apliecibas Ipa$nieks sanéma apstiprinagjumu dazas dalibvalstis valacikloviru lietot liclaka
deva un 1saku laiku (2 g divreiz diena vienu dienu) liipu herpes arstéSanai (Starptautiska herpes
arst€Sanas foruma (/[HMF) ieteikums kliniskai praksei [ Gilbert, 2007]).

CHMP uzskatija, ka ltipu herpes arstéSanai nav janorada konkréta indikacijai, tomér Saja apakS$punkta
varétu noradit devu lipu herpes arstéSanai. leklautajos pétijuma zinojumos noradits, ka, veicot
arst€Sanu divas dienas vienas dienas vieta, nav konstatéts papildu kliniskais ieguvums (Spruance,
2003). Tomer valaciklovira lietoSana vienu dienu piedava pacientiem &rtu doz€Sanas alternativu,
salidzinot ar pieejamiem lokalas terapijas lidzekliem un ilgakiem aciklovira un valaciklovira lietoSanas
kursiem.

CHMP pienéma Sadu tekstu: “Lipu herpes (aukstumpumpu) gadijuma 2000 mg valaciklovira divreiz
diena vienu dienu ir efektivs arstésanas lidzeklis pieauguSajiem un pusaudziem. Otrda deva jalieto
aptuveni 12 h (ne atrak ka 6 h) pec pirmas devas.”

Nieru darbibas traucéjumi

Dazas dalibvalstis, nemot véra dro§ibas signalus, parskatiti ieteikumi par devam pacientiem ar nieru
darbibas traucéjumiem jostas rozes arst€sanai.

CHMP ierosinaja samazinat devu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma, bet registracijas apliecibas
1pasnieks uzskatija, ka noradijumi par piesardzibas ieveroSanu, lietojot gados vecakiem cilvékiem un
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, atbilstoSas hidratacijas uztur€Sanu un ieteikto samazinato
devu ievéroSanu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem bija atbilsto$i un pieméroti.

Registracijas apliecibas TpaSnieks ar noradija, ka valaciklovira pivotaliem pétijumiem par HSV un
VZV infekciju arstésanu un HSV infekcijas recidivu noveérsanu bija ieklausanas kriteriji, kas nelava
piedaltties lielakajai dalai pacientu ar nozimigiem nieru darbibas trauc€jumiem. Kriteriji dazados
petijumos bija dazadi, bet nedrikstgja piedalities pacienti, kam kreatinina Iimenis seruma parsniedza
normas augsejo robezu (Scr > NAR), Scr > 1,5 mg/dl (~133 uM), vai kam kreatintna klirenss bija
mazaks par 35 ml/min. Tad€] nebija pietickami daudz datu, lai veiktu efektivitates un drosibas analizi
apaksgrupas.

Registracijas apliecibas TpaSnieka riciba nebija datu, kas liecinatu, ka pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu, ir izmainita FK/FD attieciba, ka dg]
viniem biitu nepiecieSama lielaka aciklovira iedarbiba, lai iegtitu Iidzigu terapeitisko efektu.

Lidz ar to nav iesp&jams salidzinat dazadu valaciklovira devu efektivitati pacientiem ar lidzigas
pakapes nieru darbibas trauc&jumiem.

CHMP secindja, ka nav iegiiti dati, kas liecinatu, ka pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir
nepiecieSama izteiktaka iedarbiba terapeitiska efekta sasniegSanai. CHMP ieteica $aja gadijuma



izmantot robezvertibu 10 ml/min (Iidz ar to aprékinata iedarbiba ir 39—63 pie <10 ml/min un 43-77 pie
CLcr 10-30 ml/min).
CHMP apstiprinaja samazinatu devu nieru darbibas traucg€jumu gadijuma.

CHMP ludza registracijas apliecibas TpaSniekam turpinat apspriest ierosinato devas pielagoSanu nieru
darbibas trauceéjumu gadijuma, vienu dienu veicot lipu herpes arstésanu. Pie CLcrea 30-49 ml/min
deva jau ir samazinata par 50 %, bet varicella zoster infekciju gadijuma, kad lietojama parasta deva
aptuveni tada pasa diapazona ka ierosinats liipu herpes gadijuma, pie CLcrea 3049 ml/min deva ir
samazinata par 33 %.

Registracijas apliecibas Ipasnieks sniedza pamatojumu devas pielagosanai liipu herpes arstéSanai
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Tika aprakstiti divi nejausinati, dubultmask@ti, placebo
kontroléti drosibas un efektivitates pétijumi, lai atbalstitu valaciklovira lieto$anu aukstumpumpu (Iipu
herpes) arstésanai. Kreatinina klirensa aprékini dazadiem terapijas veidiem un abiem pé&tfjumiem bija
lidzigi.

Devu aukstumpumpu arsteSanai noteica, pamatojoties uz lielu valaciklovira devu lietoSanu prodroma
laika, censoties sasniegt koncentraciju plazma, kas parsniegtu in vitro IK99, nemot véra hipotezi, ka
optimalu pretvirusu efektu var€tu sasniegt izteiktas sisteémiskas iedarbibas gadijuma laika, kad virusu
replikacija uz laiku domin€ par saimniekorganisma imiino atbildes reakciju. Lidz ar to valaciklovira
dozEsanas shémas noveért&jums pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem bija atvasinats galvenokart
ta, lai maksimala aciklovira koncentracija (Cmax) bitu aptuveni tada ka péc 2000 mg lietoSanas
divreiz diena vienu dienu pacientiem ar CLcr no 50 11dz 120 ml/min. Néma véra arT kopgja laukuma
zem aciklovira koncentracijas-laika Iiknes (4UC) aprekinus.

Saistibas aprekini starp aciklovira farmakokin&tiku un nieru darbibu ir iegiiti no pacientiem, kuri
piedalijas p&tijumos P66-01, P66-02, P66-09 un P66-10 un sanéma valaciklovira 1000 mg devas.
Aciklovira biopieejamiba no valaciklovira, palielinot devu, nedaudz samazinas. Tadg] lidztekus
izmainttai aciklovira farmakokingtikai nieru darbibas trauc&jumu gadijuma ari $is faktors janem véra,
izstradajot ieteikumus par devas pielagosanu atbilstosi Cmax un/vai AUC.

Nemot vera petijuma P66-09 rezultatus, uzskatija, ka aciklovira relativas biopieejamibas aprékini no
dazadu ltmenu valaciklovira devam nav atkarigi no nieru darbibas.

Ierosinatajam valaciklovira doz&éSanas shémam paredzg&tais kopgjais aciklovira AUC pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir lielaks neka pacientiem ar vieglakiem nieru darbibas
traucgjumiem. Tomér galvenas bazas par aciklovira dro§ibu ir saistitas galvenokart ar atgriezenisku
aktitu ietekmi uz nieru darbibu iespgjamas kristalizacijas del nieru kanalinos. Lai gan reti, tomer
uzskata, ka tas ir saistits ar augstu maksimalo koncentraciju, nevis AUC. Turklat modela rezultati, kas
izveleti ka Cmax un AUC paredzosas vertibas, bija konservativi, jo sniedza augstakus aprékinus
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem. Nemot vera, ka paredzama maksimala
koncentracija $aja grupa ir tuva apakséjai robezai pacientiem ar CLcr > 50 ml/min un ka biitu jalieto
tikai viena deva, iesniegti apgalvojumi par ierosinato shému piemérotibu. Paredzams, ka
farmakokingtiskais Cmax un AUC mainigums (% CV) dazadam devam un dazadas pakapes nieru
darbibas traucgjumiem bis l1dzigs.

CHMP pienéma zinasanai, ka ieteiktais devas samazinajums nieru darbibas trauc&jumu gadijuma,
arstgjot lipu herpes, nedaudz atskiras no ta, kads ieteikts citam indikacijam, jo deva ir samazinata uz
pusi jau pie CLcrea 30-49 ml/min, neraugoties uz salidzino$i mazo lietoto devu. Citu indikaciju
gadijuma, kad normala deva ir pie diapazona apaksgjas robezas, devas samazinasana nieru darbibas
trauc€jumu gadijuma, kamer CLcrea nav mazaks par 30 ml/min, nav nepiecieSama, jo pie $ada
iedarbibas limena paredzamo iedarbibas pieaugumu pie CLcrea 30-49 ml/min neuzskata par lielu
drosibas apdraud&jumu.

CHMP ludza iesniegt ierosinato devu pamatojumu ltipu herpes gadijuma, jo bija bazas, ka devas
samazinasana jau pie CLcrea 49 ml/min var€tu izraistt nepietiekamu iedarbibu. Toméer iesniegtie
model&tie dati liecinaja, ka Cmax (kas ieteikta ka nozimiga islaicigai lipu herpes arstésanai) un AUC
grupa ar CLcrea 30—49 ml/min aizvien biitu pietiekami lieli. Jaatceras, ka modeléSana ir balstita uz
dazam ne Tpasi specigam sakaribam, piemeram, Cmax atkaribu no kreatinina klirensa. Tomer, nemot



vera salidzinosi labdabigo indikaciju, konservativa pieeja varétu biit piemérota iesp&jama drosibas
riska mazinasanai.

Pacienti ar novajinatu imunitati

Registracijas apliecibas ipasnieks noradija, ka tradicionalo indikaciju gadijuma pacientiem ar
novajinatu imunitati parasti ieteicamas lielakas valaciklovira devas neka pacientiem ar normalu
imunitati.

Péc CHMP luguma registracijas apliecibas ipaSnieks atkartoti vértéja valaciklovira lieto$anu jostas
rozes arstéSanai pacientiem ar novajinatu imunitati un parskatija arstéSanas vadlinijas. Francija
izstradatas vadlinijas iesaka lietot valacikloviru pa 1000 mg tris reizes diena, veicot riipigu uzraudzibu
[Yeni, 2008]. IDSA (Amerikas Infekcijas slimibu biedriba) iesaka lietot valacikloviru pa 1000 mg
trisreiz diena [ Dworkin, 2007], bet Eiropas Konference par infekcijam leikozes gadijuma iesaka tadu
pasu valaciklovira devu lietot vismaz septinas dienas [Styczynski, 2009].

CDC uzskata, ka pretvirusu terapija nekav&joties vienas nedélas laika p&c izsitumu rasanas vai jebkura
bridi pirms krevelu izveidoSanas uz visiem bojajumiem jasak visiem pacientiem ar nomaktu imunitati
un jostas rozi. lekskigi valacikloviru pa 1000 mg trisreiz diena 7—-10 dienas ieteicams lietot akiitas
lokalizetas dermatomalas jostas rozes arsteSanai ar HIV infic€tiem pacientiem. Ja adas bojajumi ir
plasi vai ir aizdomas, ka ir skarti iek$&jie organi, jasak i. v. aciklovira ievade un ta jaturpina, Iidz
redzama kliniska uzlaboSanas [Balfour, 1983]. Terapijas maina no i. v. ievadita aciklovira uz iekskigu
pretvirusu terapiju (lai veiktu 10—14 dienu arst€Sanas kursu) ir pamatota, ja jauni adas bojajumi vairs
nerodas un VZV infekcijas pazimes un simptomi mazinas [CDC, 2009].

CHMP apstipringja So formul&jumu un uzskatija par piepemamu devu 1000 mg trisreiz diena.

4.3. apakspunkts — Kontrindikacijas
Dazas dalibvalstis ir papildu kontrindikacija — griitniecibas un zidiSanas periods. Dazas dalibvalstis ir
papildu kontrindikacija — pret acikloviru rezistenti virusi.

Registracijas apliecibas Tpasnieks saglabaja atbilstosu bridinajumu 4.6. apak$punkta ,,Gritnieciba un
zidisana” Eiropas Savienibas saskanotaja zalu apraksta. Registracijas apliecibas Ipasnieks uzskatija, ka
valaciklovira lietoSanai griitniecibas laika nevajadzetu biit kontrindic&tai.

CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas Tpasnieka ierosindjumu, uzskatot, ka tas atbilst Sobrid
piemérojamam vadlinijam un precizi atspogulo pieejamos datus.

CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajumu neieklaut noradi par virusu
rezistenci 4.3. apak$punkta. Virusu rezistence atskiras no gadijumiem, kad zales nedrikst lietot
drosibas apsverumu dg&|, un janoskir drosibas apdraudgjums no samazinatas efektivitates.

CHMP apstipringja ar1 kontrindikacijas paaugstinatas jutibas dél pret ACV, VACV vai VACV zalu
formam.

4.6. apakSpunkts - Gritnieciba
Informacijas limenis dazadas dalibvalstis ir dazads. lesniegti [idziga veida dati, bet faktu materials
butiski atskiras. ArT ieteikumi par lietoSanu ir atSkirigi.

Valaciklovira lietoSanas ieguvumu un riska vert&jums specifisku indikaciju gadijuma un konkrétam
griitniecém vai sievietém, kas baro bérnu ar kriiti, ir arst&josa arsta zina.

CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas Ipasnieka ierosindgjumu $aja apak$punkta noradit, ka
valacikloviru griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iespgjamais arst€Sanas ieguvums parsniedz
iesp&jamo risku.

Ka lagts, registracijas apliecibas ipaSnieks parskatija informaciju, kas pieejama kop$ griitniecibas
registra slégSanas. Turklat registracijas apliecibas Tpasnieks noveértéja zinojumus par gratniecibu un
gritniecibas iznakumiem, kas pieejami registracijas apliecibas ipasnieka vispasaules kliniskaja
drosibas datu bazg. ledarbibas Iimenis $aja populacija ir griiti kvantitativi novertgjams. Publicetas
literatiiras analize neliecinaja par jauniem nozimigiem drosibas apsverumiem b&rniem vai matem.



Nozimiga dala iedzimto anomaliju, kas aprakstitas publikacijas, atbilda zinamajai nelabvéligai
ietekmei uz augli, ko izraisa intrauterina infic€Sanas ar CMV.

CHMP uzskatija, ka jaunais ierosingjums ir pienemams. Toméer ta ieteica veikt nelielas teksta
izmainas, piemé&ram, pieredzes apjoms, kas iegiits ar valacikloviru un acikloviru griitniecibas
gadijuma, bija noteikts kvantitativi (attiecigi novertgjot ka ierobezotu vai vidéju), atbilstosi vesturiskie
skaitli no griitniecibas registra p&tijuma galiga zinojuma tika ievietoti, lai ilustrétu pieejamos datus.

4.8. apakspunkts — Nevélamas blakusparadibas

CHMP ludza registracijas apliecibas Ipasniekam pamatot visus ierosinatos biezumus un iesniegt ar
atbilstoSiem apliecinoSiem datiem parskatitu 4.8. apakSpunktu saskana ar zalu aprakstu veidoSanas
vadliniju.

Registracijas apliecibas TpaSniekam liidza nemt véra nevélamas blakusparadibas neatkarigi no to
statistiskas nozimibas.

Registracijas apliecibas Tpasnieks atbilstosi parskatija 4.8. apak$punktu. To nevélamo blakusparadibu,
par kuram sanemti spontani zinojumi, biezums saskana ar Iigumu tiks noradits ka “nav zinams”.
Nevélamam blakusparadibam, kas novérotas kliniskos pétijumos, biezuma kategoriju noteica atbilstosi
kop&jam biezumam, kads novérots kliniskos p&tijumos.

Saskana ar lugumu registracijas apliecibas ipaSnicks 4.8. apak$punkta icklava ievadfrazi, lai skaidrotu
paraugkopas lielumu/iedarbibu no klmiskiem petijumiem. Kliisko p&tijumu datu bazes paraugkopas
lielums ir noteiks, izmantojot apkopotus datus no valaciklovira pivotaliem petfjumiem cetram
dazadam indikacijam. Sos pétijumus izvélgjas ka tadus, kas vislabak raksturo preparata drosibas
1pasibas vispargjai populacijai, kas paklauta valaciklovira iedarbibai, un ietver aptuveni 5855
pacientus. 5855 pacienti tiek iedaliti $adi: jostas rozes terapija (n=967); dzimumorganu herpes
arst€Sana (n=1160 liela deva un n=1203 maza deva); dzimumorganu herpes nomakums (n=1009 liela
deva un n=269 maza deva); aukstumpumpu arst€Sana (n=609 liela deva un n=638 maza deva).
Saskana ar lugumu registracijas apliecibas ipaSnieks parrékinaja nevélamo blakusparadibu
sastopamibas biezuma kategorijas reakcijam, kas atklatas pécregistracijas datos, lai ievérotu
parskatitas vadlinijas par zalu aprakstu veidoSanu.

Registracijas apliecibas TpaSnieks skaidroja, ka klinisko pétfjumu datu baze, kura ir ieklauti apvienoti
kltnisko petijumu dati ¢etram indikacijam, ka aprakstits ieprieks, tika izmantota, lai velreiz aprékinatu
nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezumu reakcijam, kas konstatétas péc registracijas. Saja
klmnisko petijumu datu baze ieklauto petijumu atlase atspogulo preparata drosibas Ipasibas vispargja
populacija, kas paklauta valaciklovira iedarbibai.

Registracijas apliecibas TpaSnieks atbildes dokumentu tabula noradija parrékinato nevélamo
blakusparadibu sastopamibas biezumu attieciba uz tam nevélamajam blakusparadibam, kas konstat&tas
pécregistracijas laika, un apliecinoSas analizes. Situacijas, kad sastopamiba p&tijumos bija dazada,
izmantoja konservativako pieeju, t. i., biezuma kategoriju noteica, nemot vera lielako sastopamibu.

CHMP ludza registracijas apliecibas TpaSniekam aprékinat rezistences sastopamibu pacientiem ar
normalu imunitati un ar novajinatu imunitati visos kliniskos pétijumos no pécregistracijas datu skatu
punkta.

Pret acikloviru rezistentu HSV prevalence saglabajusies zema un stabila, neraugoties uz pastiprinatu
pretvirusu lidzeklu lietoSanu kliniska prakse pret herpes virusiem gandriz trisdesmit gadu. Unikala
virusu, saimniekorganisma un zalu faktoru kombinacija izskaidro, kadgl rezistence nav radusies
vispargja populacija un ar to, kadel valaciklovira lietoSana visdrizak nepalielinas pret acikloviru
rezistentu HSV prevalenci.

HSYV rezistence pret acikloviru, aktivo valaciklovira metabolitu, kas noteikta ar koloniju
samazinasanas testu, ir mazaka par 1 % pacientiem ar normalu imunitati un aptuveni 5-6% pacientiem
ar novajinatu imunitati. Sie dati sniedz parliecibu, ka rezistences veidosanas iesp&jamiba nav
mazinajusi noteiktas valaciklovira ieguvumu/riska raksturojumu.

Aciklovira rezistences sastopamiba ir stabila, nav mainfjusies gandriz trisdesmit gadu, kamér ir
pieejams aciklovirs, un neatSkiras arstétiem un nearstétiem pacientiem.



CHMP secinaja, ka registracijas apliecibas Tpasnieks ir sniedzis plasu rezistences sastopamibas
aprékinu pacientiem ar normalu imunitati un novajinatu imunitati visos kliniskos p&tjjumos.

Secinats, ka pret acikloviru rezistentu HSV prevalence p&dgjo trisdesmit gadu laika nav butiski
mainijusies. HSV rezistence pacientiem ar normalu imunitati ir zema — mazak par 1 %, un pacientiem
ar nomaktu imunitati aptuveni 5-6 %, kas arT tiek uzskatita par nelielu sastopamibu. Sie novérojumi
apliecina HSV arst€Sanas drosSibu abas grupas, lai gan nepartraukti janoveéro rezistences
pastiprinasanas iespg&jamiba.

5.1. apakSpunkts — Farmakodinamiskas ipasibas

CHMP atbalstija norades ievietoSanu $aja apakSpunkta, ka valaciklovirs mazina dzimumorganu herpes
parneses risku pieaugusajiem ar normalu imunitati, ja to lieto ka nomacos$u lidzekli apvienojuma ar
drosakiem pretapaugloSanas Iidzekliem.

Kimijterapijas vai transplantacijas veiksmigu iznakumu nereti ietekmé infekcija imunitates nomakuma
laika p&c arst€Sanas vai operacijas, kad latentu virusu reaktivéSanas notiek 1pasi biezi (Bustamante,
1991: Houglund, 2001).

CHMP pienema zinasanai, ka petijumi, kas apliecina drosu un efektivu valaciklovira lietoSanu, tika
veikti tikai ar HIV inficétiem pacientiem un lielakajai dalai pacientu nebija izteikts CD4 deficits.
Tomér valacikloviram pieradita efektivitate Iipu herpes (aukstumpumpu), kimijterapijas vai staru
terapijas izraisita mukozita, HSV reaktivéSanas no sejas un herpes gladiatorum arstéana.

Citi zalu apraksta apakSpunkti
CHMP ludza registracijas apliecibas Ipa$niekam novertét visus citus Eiropas Savieniba apstiprinato
valstu zalu aprakstu apak$punktus un ieteikt atbilstoSas teksta izmainas, ja konstat€jamas atskiribas.

Registracijas apliecibas TpaSnieks izteica ierosindjumu valaciklovira zalu aprakstu saskano$anai, nemot
vera visas zalu formas un visas devas, kas paslaik ir registrétas vismaz viena Eiropas dalibvalsti. Tika
iesniegta specifiska dokumentacija, kura noradita jaunaka informacija.

CHMP uzskatija, ka registracijas apliecibas ipasnicka sniegtas atbildes un pamatojums ir apmierinoss.
P&c registracijas apliecibas ipasnieka liguma saskanoja ari kvalitates moduli.



PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA TEKSTA UN LIETOSANAS
INSTRUKCIJAS IZMAINAM

Taka

- parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu aprakstu, mark€juma teksta un lietoSanas instrukciju

saskanoSana;

- registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos zalu aprakstus, mark&juma tekstus un lictosanas
instrukcijas vertgja, nemot vera iesniegto dokumentaciju un zinatniskas diskusijas komiteja,

CHMP ieteica veikt grozijumus registracijas aplieciba, un §im nolikam Valtrex un radniecigu
nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) apraksts, markéjuma un lietoSanas instrukcijas teksts ir ieklauts
I pielikuma.



PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes
Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes
Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 1000 mg apvalkotas tabletes

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur valaciklovira hidrohloridu, kas atbilst 250 mg valaciklovira (valaciclovirum).
Katra tablete satur valaciklovira hidrohloridu, kas atbilst 500 mg valaciklovira (valaciclovirum).

Katra tablete satur valaciklovira hidrohloridu, kas atbilst 1000 mg valaciklovira (valaciclovirum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes

250 mg tablete

Balta, abpusgji izliekta, iegarena tablete ar baltu vai gandriz baltu kodolu, kam viena pusg ar zilu tinti
uzdrukats apzim&jums “GX CE7”.

500 mg tablete

Balta, abpusgji izliekta, iegarena tablete ar baltu vai gandriz baltu kodolu, kam viena pusg ir iespiests
“GX CF1”.

1000 mg tablete

Balta, abpusgji izliekta, iegarena tablete ar baltu vai gandriz baltu kodolu un dalijuma Iiniju abas
puses; viena pus€ ar zilu tinti uzdrukats “GX CF2”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas — herpes zoster

Valtrex indicéts herpes zoster (jostas rozes) un acu zoster infekcijas arstéSanai pieaugusiem
pacientiem ar nepavajinatu imunitati (skatit apakSpunktu 4.4).

Valtrex indicgts herpes zoster (jostas rozes) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem ar nedaudz vai vidgji
stipri pavajinatu imunitati (skatit apakSpunktu 4.4).

Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas

Valtrex indic&ts :

o adas un glotadu HSV infekcijas arst€Sanai un profilaksei (nomaksanai), tai skaita:
- dzimumorganu herpes pirmas epizodes arst€Sanai picaugusajiem un pusaudziem ar nepavajinatu
imunitati un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati;
- dzimumorganu herpes recidiva arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem ar nepavajinatu
imunitati un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati;



- dzimumorganu kerpes recidiva profilaksei (nomaksanai) pieaugusajiem un pusaudziem ar
nepavajinatu imunitati un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati;
o -acu recidivgjosu HSV infekciju arst€Sanai un profilaksei (nomaksSanai) (skatit apakSpunktu
4.4).

Nav veikti kltniskie petijumi pacientiem ar HSV infekciju un pavajinatu imunitati, ko izraisijis cits
celonis, nevis HIV infekcija (skatit apakSpunktu 5.1).

Citomegalovirusa (CMYV) infekcijas

Valtrex indicéts CMV infekcijas un slimibas profilaksei p&c norobezotu organu transplantacijas
pieaugusajiem un pusaudziem (skatit apakSpunktu 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas — herpes zoster un acu zoster infekcija

Pacientam jaiesaka sakt arst€Sanu iesp&jami driz pec jostas rozes diagnostic€Sanas. Nav datu par
arstesanu, kas sakta vairak neka 72 stundas p&c jostas rozes izsitumu paradiSanas.

Pieaugusie ar nepavajindtu imunitati

Deva pacientiem ar nepavajinatu imunitati ir 1000 mg tris reizes diena septinas dienas (kop&ja dienas
deva ir 3000 mg). ST deva samazinama atkariba no kreatinina klirensa (skatit , Nieru darbibas
traucgjumi” talak).

Pieaugusie ar pavajinatu imunitati

Deva pacientiem ar pavajinatu imunitati ir 1000 mg tris reizes diena vismaz septinas dienas (kopgja
dienas deva ir 3000 mg) un vél 2 dienas péc bojajumu parklasanas ar kreveli. ST deva samazinama
atkariba no kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas traucgjumi” talak).

Pacientiem ar pavajinatu imunitati pretvirusu terapija piemerota vienas nedglas laika pec puslisu
izveidoSanas vai jebkura laika pirms pilnigas bojajumu parklasanas ar kreveli.

Herpes simplex virusa (HSV) infekciju arstesana pieaugusajiem un pusaudziem (=12 gadi)

Pieaugusie un pusaudzi (=12 gadi) ar nepavajinatu imunitati
Deva ir 500 mg Valtrex divas reizes diena (kopgja dienas deva ir 1000 mg). ST deva samazinama
atkariba no kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas traucgjumi” talak).

Recidivu arstéSana javeic no trim Iidz piecam dienam. Pirmreiz€jos gadijumos, kas var biit smagaki,
arst€Sana var bit japaildzina lidz desmit dienam. Zales jasak lietot p&c iesp&jas agrak. Herpes simplex
recidivu gadijuma arstéSanu ideali butu sakt prodromalaja perioda vai uzreiz p&c pirmo pazimju vai
simptomu paradiSanas. Valtrex var noverst adas bojajumu veidoSanos, ja to lieto [1dz ar pirmo HSV
recidiva pazimju vai simptomu paradi$anos.

Herpes labialis

Herpes labialis (aukstumpumpu) gadijuma valaciklovirs pa 2000 mg divas reizes diena vienu dienu ir
efektiva arst€Sana pieaugusajiem un pusaudziem. Otra deva jalieto aptuveni 12 h (ne atrak ka 6 h) pec
pirmas devas. ST deva samazinama atkariba no kreatinina klirensa (skatit , Nieru darbibas traucgjumi”
talak). Izmantojot $o lictoSanas shému, arst€Sanas ilgums nedrikst parsniegt vienu dienu, jo pieradits,
ka tas nesniedz papildu klinisku guvumu. Arsté$ana jasak, paradoties pirmajiem aukstumpumpu
simptomiem (piem&ram, durstiSanas, niezes vai dedzinaSanas sajitai).



Pieaugusie ar pavajinatu imunitati

Deva HSV arstgSanai pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati pec kliniska stavokla smaguma pakapes
un pacienta imunologiska stavokla novértésanas ir 1000 mg divas reizes diena vismaz 5 dienas.
Sakotngjam epizodem, kas var biit smagakas, terapijas ilgumu var biit nepiecieSams pagarinat Iidz
desmit dienam. Zalu lieto$ana jauzsak p&c iesp&jas atri. ST deva samazinama atkariba no kreatinina
klirensa (skatit ,,Nieru darbibas trauc&jumi” talak). Maksimala kliniska ieguvuma sasniegSanai
arst€Sana jasak 48 stundu laika. Vélams riipigi kontrolét bojajumu stavokli.

Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas recidiva novérsana (nomaksana) pieaugusajiem un
pusaudziem (=12 gadi)

PieaugusSie un pusaudzi (>12 gadi) ar nepavajinatu imunitati

Deva ir 500 mg Valtrex vienu reizi diena. Daziem pacientiem ar loti bieziem recidiviem (= 10 reizu
gada, ja netiek veikta arsté$ana) papildu ieguvumu var sniegt 500 mg dienas deva, lictojot to dalitas
devas veida (pa 250 mg divreiz diena). ST deva samazinama atkariba no kreatinina klirensa (skatit
»Nieru darbibas trauc&jumi” talak). Terapija japarverte pec 6 — 12 menesus ilgas arstéSanas.

Pieaugusie ar pavajinatu imunitati
Deva ir 500 mg Valtrex divas reizes diena. ST deva samazinama atkariba no kreatinina klirensa (skatit

»Nieru darbibas trauc&jumi” talak). Terapijas parvertésana javeic pec 6 — 12 menesus ilgas arstéSanas.

Citomegalovirusa infekcijas (CMV) un slimibas profilakse pieaugusajiem un pusaudziem (=12 gadi)

Valtrex deva ir 2000 mg &etras reizes diena, sakot péc iesp&jas driz péc transplantacijas. ST deva
samazinama atkariba no kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas traucgumi” talak).

Arstesanas ilgums parasti ir 90 dienu, ta¢u pacientiem ar lielu risku tas var biit japalielina.

Tpaﬁas pacientu grupas

Bérni
Valtrex efektivitate be&rniem, kas jaunaki par 12 gadiem, nav novertéta.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem janem véra iesp&jamie nieru darbibas trauc€jumi, un deva atbilstosi
japielago (skatit ,,Nieru darbibas traucgjumi” talak). JanodroSina adekvata hidratacija.

Nieru darbibas traucgjumi

Ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot Valtrex pacientiem ar traucétu nieru darbibu. Janodrosina
adekvata hidratacija. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem Valtrex deva ir jasamazina, ka
noradits 1. tabula talak.

Pacientiem, kuriem veic periodisku hemodializi, Valtrex deva jalieto pec hemodializes seansa. Biezi
jakontrol@ kreatinina klirenss, Ipasi periodos, kad nieru funkcija strauji mainas, piemeram, uzreiz p&c
nieru transplantacijas vai audu panemsanas. Valtrex deva atbilstosi japielago.

Aknu darbibas traucgjumi

Petfjumi picaugusiem pacientiem ar valaciklovira 1000 mg devu pieradija, ka pacientiem ar vieglu vai
vid&ji smagu cirozi (saglabata aknu sintezgjosa funkcija) devas pielagoSana nav nepiecieSama. Dati
par farmakokingtiku pieaugusiem pacientiem ar progresgjusu cirozi (aknu sintezgjosas funkcijas
trauc€jumi un pieradits portosistémiskais Sunts) neliecina par devu pielagoSanas nepiecieSamibu,
tomer kliniska pieredze ir ierobeZota. Informaciju par lielakam devam (4000 mg vai vairak diena)
skatit apaksSpunkta 4.4.




1. tabula. DEVAS PIELAGOSANA NIERU DARBIBAS TRAUCEJUMU GADIJUMA

Kreatinina
Terapeitiska indikacija klirenss Valaciklovira deva®
(ml/min)
Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas
Herpes zoster (jostas rozes) arstésana 250 1000 mg trisreiz diena
. _ Siinaty i 4t 30 -49 1000 mg divreiz diena
pieaugusajiem ar nepavajinatu imunitati 10 - 29 1000 mg vienreiz diend
un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati 10 500 mg vienreiz diena
Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas
HSV infekciju arstesana
- pieaugusie un pusaudzi ar nepavajinatu | =30 500 mg divreiz diena
imunitati <30 500 mg vienreiz diena
- pieaugusie ar pavajinatu imunitati =30 1000 mg divreiz diena
preaugu pavy U <30 1000 mg vienreiz diena
Herpes labialis (aukstumpumpu) arstesana| =50 2000 mg divreiz viena diena
pieaugusajiem un pusaudziem ar 30-49 1000 mg divreiz viena diena
nepavajinatu imunitati (alternativa 10-29 500 mg divreiz viena diena
1 dienas lietoSanas shéma) <10 500 mg viena deva
HSV infekcijas profilakse (nomdksana)
- picaugusie un pusaudzi ar nepavajinatu | > 30 500 mg vienreiz diena "
imunitati <30 250 mg vienreiz diena
- pieaugusie ar pavajinatu imunitati =30 500 mg divreiz diena
plcaught pavy <30 500 mg vienreiz diena
Citomegalovirusa (CMV) infekcijas
275 2000 mg Cetras reizes diena
CMYV profilakse norobezotu organu 50 -<75 1500 mg Cetras reizes diena
transplantatu recipientiem (pieaugusajiem | 25— <50 1500 mg trisreiz diena
un pusaudziem) 10 — <25 1500 mg divreiz diena
<10 vai dialize 1500 mg vienreiz diena

* Pacientiem, kuriem periodiski veic hemodializi: dializes dienas deva jaievada péc dializes seansa.

® HSV profilaksei (nomak3anai) cilvekiem ar nepavajinatu imunitati, kuriem bijusi >10 recidivi
gada, labakus rezultatus var sasniegt ar 250 mg divreiz diena.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret valacikloviru, acikloviru vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1).
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hidratacijas statuss

Jaraugas, lai nodro$inatu pietickamu Skidruma uznpemsanu pacientiem, kuriem ir dehidratacijas risks,
1pasi gados vecakiem pacientiem.

LietoSana pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un gados vecakiem pacientiem

Aciklovirs tiek izvadits no organisma ar nieru klirensa palidzibu, tadé] pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem valaciklovira deva ir jasamazina (skatit apaksSpunktu 4.2). Vecaka gadagajuma
pacientiem, visticamak, ir samazinata nieru funkcija, tad€] $ai vecuma grupai jaapsver nepiecieSamiba
samazinat devu. Gan vecaka gadagajuma pacientiem, gan pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem




pastav paaugstinats neirologisko blakusparadibu risks, un tie riipigi janovéro attieciba uz $o
blakusparadibu pazimém. Zinotajos gadijumos §1s blakusparadibas parsvara pargaja pec terapijas
partrauksanas (skatit apakSpunktu 4.8).

Lielaku valaciklovira devu lietoSana aknu darbibas trauc&jumu un aknu transplantacijas gadijuma
Nav pieejami dati par lielaku valaciklovira devu (4000 mg vai vairak diena) lietoSanu pacientiem ar
aknu slimibu. Specifiski valaciklovira pétfjumi aknu transplantacijas gadijuma nav veikti, tapec
jaievero piesardziba, Siem pacientiem lietojot dienas devas, kas lielakas par 4000 mg.

LietoSana jostas rozes arstéSanai

Stingri jakontrolé kliniska atbildes reakcija, Tpasi pacientiem ar pavajinatu imunitati. Jaapsver
intravenozo pretvirusu lidzek]u nepiecieSamiba, kad atbildes reakcija pret peroralo terapiju tiek
uzskatita par nepictickamu.

Pacienti ar komplic&tu jostas rozi, piem&ram, ar visceralam izpausmeém, diseminé&tu jostas rozi,
motorisku neiropatiju, encefalitu un cerebrovaskularam komplikacijam, jaarst€ ar intravenozi
ievaditiem pretvirusu Iidzekliem.

Bez tam pacienti ar pavajinatu imunitati un acu zoster infekciju vai pacienti ar loti liclu slimibas
diseminacijas un visceralo organu iesaistiSanas risku jaarst€ ar intravenoziem pretvirusu lidzekliem.

Dzimumorganu herpes parne$ana

Laika, kad nov€rojami simptomi, pacientiem jaiesaka izvairities no dzimumattiecibam, pat ja
arst€Sana ar pretvirusu lidzekli ir sakta. Supresivas terapijas laika ar pretvirusu zalém virusu
izplatiSanas bieZums ir nozimigi samazinats. Tomer parnesanas risks joprojam pastav. Tadg] papildus
terapijai ar valacikloviru pacientiem ieteicams ieverot drosibas pasakumus dzimumakta laika.

LietoSana acu HSV infekcijas gadijuma
Siem pacientiem stingri jakontrol€ kliniska atbildes reakcija. Jaapsver intravenozas pretvirusu terapijas
nepiecieSamiba, ja atbildes reakcija uz peroralu terapiju netiek uzskatita par pietickamu.

LietoSana CMV infekciju gadijuma

Dati par valaciklovira efektivitati transplant&tu organu saneémeéjiem (~200) ar lielu CMV slimibas risku
(piem@ram, donors CMV-pozitivs/recipients CMV negativs vai tiek lietota antitimocita globulina
indukcijas terapija) liecina, ka valacikloviru Siem pacientiem drikst lietot tikai tad, kad bazu dg€] par
lietoSanas droSumu nevar lietot valgancikloviru vai gancikloviru.

Lielas valaciklovira devas, kas nepieciesamas CMYV profilaksei, blakusparadibas, tai skaita CNS
trauc€jumus var izraisit biezak neka noverots mazaku devu lietosanas gadijuma citam indikacijam
(skatit apakSpunktu 4.8). Stingri jakontrol€, vai pacientiem nemainas nieru darbiba, un deva attiecigi
japielago (skatit apakSpunktu 4.2).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Valaciklovira kombin€S$ana ar nefrotoksiskam zalém javeic piesardzigi, ipasi pacientiem ar traucétu
nieru darbibu, un regulari jakontrolg nieru darbiba. Tas attiecas uz vienlaicigu aminoglikozidu,
organisko platina savienojumu, joda kontrastvielu, metotreksata, pentamidina, foskarneta, ciklosporina
un takrolima lietoSanu.

Aciklovirs primari izdalas urina neparmainitu zalu veida aktivas nieru kanalinu sekrécijas cela.

P&c 1000 mg valaciklovira lietoSanas cimetidins un probenecids samazinaja aciklovira nieru klirensu
un palielingja AUC par attiecigi aptuveni 25% un 45%, inhib&jot aciklovira aktivo izdalianos caur
nierém. Cimetidins un probenecids, lietoti kopa ar valacikloviru, palielinaja aciklovira AUC par
aptuveni 65%. Citas vienlaikus lietotas zales (piem&ram, tenofovirs), kas konkure aktivaja tubularaja
sekrécija vai inhib€ to, var ar §T mehanisma starpniecibu palielinat aciklovira koncentraciju. Ari
valaciklovira lietoSana var palielinat vienlaikus lietotu vielu koncentraciju plazma.



Attieciba uz pacientiem, kuri ar valacikloviru sanem lielakas aciklovira devas (pieméram, lietojot
devas, kas paredzgtas jostas rozes arst€Sanai vai CMV profilaksei), jaievero piesardziba, ja vienlaikus
tiek lietotas zales, kas inhibe aktivo sekréciju nieru kanalinos.

Aciklovira un mikofenolata mofetila (péc transplantacijas lictojama imtinsupresiva Iidzekla) neaktiva
metabolita plazmas AUC palielinajas péc $o zalu vienlaikus licto$anas. Nav novérotas maksimalas
koncentracijas vai AUC parmainas, veseliem brivpratigajiem vienlaicigi lietojot valacikloviru un
mikofenolata mofetilu. Ir maz kliniskas pieredzes par §1s kombinacijas lietoSanu.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Pieejams neliels datu apjoms par valaciklovira lietoSanu un vidgjs datu apjoms par aciklovira lietoSanu
griitniecibas laika no griitniecibas registriem (kuros dokumentéti griitniecibas iznakumi sievietem,
kuras lietojusas valacikloviru vai peroralo vai intravenozo acikloviru (valaciklovira aktivo metabolitu);
111 un 1246 iznakumi (attiecigi 29 un 756 gadijumos zalu ietekme bijusi pirmaja gritniecibas
trimestr) un pécregistracijas pieredze neliecina par anomalijam vai toksisku ietekmi uz
augli/jaundzimuso. P&tljumos ar dzivniekiem nav konstatéta toksiska valaciklovira ictekme uz
reproduktivitati (skatit apakSpunktu 5.3). Valacikloviru gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja
iespgjamais guvums no terapijas parsniedz iesp&amo risku.

ZidiSanas periods

Aciklovirs, valaciklovira galvenais metabolits, izdalas mates piena. Tomér terapeitiskas devas
valaciklovira ietekme uz ziditu jaundzimuso/zidaini nav paredzama, jo bérns uznems mazak neka 2%
intravenoza aciklovira terapeitiskas devas jaundzimuso /erpes arsteéSanai (skatit apakSpunktu 5.2).
Valaciklovirs zidiSanas perioda jalieto piesardzigi un tikai kltnisku indikaciju gadijuma.

Fertilitate

Valaciklovirs neietekméja auglibu zurkam, kuram zales ievadija iekskigi. Ievadot liclas parenteralas
aciklovira devas, Zurkam un suniem novéroja séklinieku atrofiju un spermatogenézi. Ar valacikloviru
nav veikti auglibas p&tijumi cilvékam, bet 20 pacientiem p&c 6 menesu arstesanas ar 400 — 1000 mg
aciklovira dienas devam netika zinots par spermatozoidu skaita, kustiguma vai morfologijas
parmainam.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Apsverot pacienta spgju vadit transportlidzek]us un apkalpot iekartas, japatur prata pacienta kliniskais
stavoklis un Valtrex blakusparadibu raksturojums. Aktivas vielas farmakologija neliecina par
iesp&jamu kaitigu ietekmi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Biezakas blakusparadibas (BP), par ko zinots vismaz vienas indikacijas gadijuma ar Valtrex
arstetajiem pacientiem kliniskos petijumos, bija galvassapes un slikta diisa. Nopietnakas BP,
pieméram, trombotiska trombocitop&niska purpura/hemolitiski urémiskais sindroms, akiita nieru
mazspéja un neirologiski traucéjumi, sikak aprakstiti citos zalu apraksta apak$punktos.

Blakusparadibas talak uzskaititas pa organu sist€mam un p&c biezuma.

Blakusparadibu klasifikacija ir izmantots $ads sastopamibas biezuma iedalijums:
loti biezi = 1/10,

biezi >1/100 Iidz < 1/10,

retak > 1/1000 I1idz < 1/100,



reti 2 1/10 000 Iidz < 1/1000,
loti reti < 1/10 000.

Klinisko pétfjumu dati izmantoti BP biezuma noteik$anai, ja pétijjumos bija pieradijumi par to saistibu
ar valacikloviru.

P&cregistracijas perioda, bet ne kliniskos p&tijumos novérotam BP, lai noteiktu BP biezuma kategoriju,
izmantotas verteta raksturlieluma vispiesardzigakas vertibas (,,triju likums”). BP, par kuram
pécregistracijas laika noskaidrots, ka tas ir saistitas ar valacikloviru ,un kas novérotas kliniskos
pétijumos, lai noteiktu BP biezuma kategoriju, izmantots pétijuma novérotais biezums. Kliniska
pétijuma drosibas datu baze balstas uz datiem par 5855 pacientiem, kas lietojusi valacikloviru
kliniskos pétijumos daudzam indikacijam (jostas rozes arstéSana, dzimumorganu hzerpes
arst€Sana/supresija un aukstumpumpu arstésana).

Klinisko pétijumu dati

Nervu sistémas traucgjumi
Loti biezi: galvassapes

Kunga- zarnu trakta traucéjumi
Biezi: slikta dusa

Pécregistracijas dati

Asins un limfatiskas sisteémas traucéjumi
Retak: leikopénija, trombocitopénija
Par leikop@niju parsvara zinots pacientiem ar pavajinatu imunitati.

Imunas sist€émas traucéjumi
Reti: anafilakse

Psihiskie trauc&jumi un nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis
Retak:  apjukums, halucinacijas, apzinas nomakums, trice, uzbudinajums
Reti: ataksija, runas traucgjumi, krampji, encefalopatija, koma, psihotiski simptomi

Neirologiskie traucgjumi, kas reizém ir smagi, var biit saistiti ar encefalopatiju un izpausties ka
apjukums, uzbudindjums, krampji, halucinacijas vai koma. Sis paradibas parasti ir atgriezeniskas, un
parasti tas noverotas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai citiem predispon&josiem
faktoriem (skatit apakSpunktu 4.4). Pacientiem p&c organu transplantacijas, lietojot lielas Valtrex
devas (8000 mg diena) CMV profilaksei, neirologiskas blakusparadibas radas biezak, salidzinot ar
mazaku devu lietoSanu citam indikacijam.

ElpoSanas sistemas trauc€&jumi, kriasu kurvja un videnes slimibas
Retak: aizdusa

Kunga- zarnu trakta traucéjumi
Biezi: vemsana, caureja
Retak: diskomforta sajiita védera




Aknu un/ vai zults izvades sist€mas traucgjumi
Retak: atgriezeniska aknu funkcionalo testu raditaju (piemeram, bilirubina, aknu enzimu)
palielinasanas

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: 1zsitumi, ieskaitot fotosensibilitati, nieze
Retak: natrene
Reti: angioneirotiska tuska

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Retak: sapes nieres

Reti: nieru darbibas trauc&jumi, akiita nieru mazspgja (ipasi gados vecakiem pacientiem vai
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kuri sanem lielakas devas par ieteiktajam)

Sapes nierés var biit saistitas ar nieru mazspéeju.

Zinots arT par aciklovira kristalu izgulsnéSanos nieru kanalinos. ArstéSanas laika janodrosina
pietickama Skidruma uznemsana (skatit apaksSpunktu 4.4).

Papildu informacija par ipaSam pacientu grupam

Pieaugusiem pacientiem ar smagu imiinsistémas nomakumu, Tpasi ar progres¢jusu HIV slimibu, kas
kltniskos pétijumos ilgstosi lietoja lielas valaciklovira devas (8000 mg diena), zinots par nieru
mazspéju, mikroangiopatisku hemolitisku anémiju un trombocitopéniju (kas dazkart bija
kombingtas). Sis izpausmes tika konstatétas ari tiem pacientiem ar ieprick§minétam patologijam, kas
nelietoja valacikloviru.

4.9 Pardozésana

Simptomi un izpausmes

Pacientiem, kuri pardozgjusi valacikloviru, ir zinots par akiitu nieru mazsp&ju un neirologiskiem
simptomiem, ieskaitot apjukumu, halucinacijas, uzbudinajumu, trauc€tu apzinu un komu. Iesp&jama
arT slikta diiSa un vemsana. Jaievero piesardziba, lai izvairitos no nejausas pardozesanas. Liela dala
zinoto gadijumu radas pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai gados vecakiem pacientiem, kas
nepietickamas devas samazinaSanas d€] zales pardoz&ja atkartoti.

Arstesana

Pacienti riipigi janovero, lai izslégtu toksicitates pazimes. Aciklovira izvadiSanu no asinim izteikti
uzlabo hemodialize, tad€] to var apsvert ka izveles pasakumu simptomatiskas pardozesanas gadijuma.
5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: nukleozidi un nukleotidi, iznemot reversas transkriptazes inhibitorus, ATK
kods: JOSABI11.

Darbibas mehanisms

Valacikovirs ir pretvirusu lidzeklis, aciklovira L-valina esteris. Aciklovirs ir purina (guanina) grupas
nukleozidu analogs.

Valaciklovirs cilvéka organisma strauji un gandriz pilnigi parveidojas par acikloviru un valinu,
iespgjams, ar fermenta valaciklovira hidrolazes palidzibu.



Aciklovirs ir specifisks herpes virusu inhibitors, kas in vitro darbojas pret 1. un 2. tipa herpes simplex
virusu (HSV), varicella zoster virusu (VZV), citomegalovirusu (CMV), Epsteina-Barra virusu (EBV)
un cilvéka herpes virusu 6 (CHV-6). Aciklovirs fosforilgjas par aktivu trifosfatu un inhib€ Aerpes
virusa DNS sintézi.

Pirma fosforilésanas stadija notiek specifiska virusa fermenta ietekm&. HSV, VZV un EBV infekcijas
gadijuma §is enzims ir virusa timidinkinaze (TK), kas atrodas tikai virusa inficgtajas Stinas. CMV
gadijuma selektivitates pamata ir fosforilésanas, ko vismaz dal&ji nosaka fosfotransferazes géns UL97.

Fosforilacijas procesu (monofosfata parveidoSanos par trifosfatu) veic $tinas kinazes. Aciklovira
trifosfats konkurgjosi inhibé virusa DNS polimerazi, un §1 nukleozidu analoga ieklausanas kedg¢ rada
tas partraukSanu, DNS sintgzes partraukSanu un virusu replikacijas blok&sanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Rezistence pret acikloviru parasti rodas timidinkinazes deficita dé| virusa fenotipa, kas izraisa virusa
raSanos, kas ir nepiemérots dabiskai videi. Samazinats jutigums pret acikloviru radas neliclu virusa
timidinkinazes vai DNS polimerazes parmainu rezultata. So variantu virulence ir lidziga tai, kada ir
parastam (savvalas) virusam.

HCV un VZV Kklinisko izolatu, kas iegiiti no pacientiem péc aciklovira terapijas vai profilakses,
kliniska novérosana atklaja, ka virusi ar samazinatu jutibu pret acikloviru Joti reti radas pacientiem,
kam nebija nomakta imiinsistéma, un retos gadijumos rodas pacientiem ar smagu imiinsistémas
nomakumu, piem&ram, pacientiem p&c organu vai kaulu smadzenu transplantacijas, laundabigu
slimibu kimijterapijas gadijuma un ar cilveéka imiindeficita virusu (HIV) inficetiem pacientiem.

Klniskie pétijumi

Varicella zoster virusa infekcija

Valtrex paatrina sapju izzusanu: tas saisina ar jostas rozi saistito sapju ilgumu un samazina to pacientu
dalu, kuriem rodas sapes — gan akitas sapes, gan - pacientiem, kas vecaki par 50 gadiem,- ar1
pécherpétiska neiralgija. Valtrex mazina acu komplikaciju risku acu zoster infekcijas gadijuma.

Intravenozo terapiju parasti uzskata par standarta zoster infekcijas terapiju pacientiem ar pavajinatu
imunitati, ta¢u neliels daudzums datu liecina par klinisku ieguvumu no valaciklovira lietoSanas VZV
infekcijas (herpes zoster) arstesana noteiktiem pacientiem ar pavajinatu imunitati, tai skaita pacientiem
ar norobezoto organu vezi, HIV, autoimiinam slimibam, limfomu, leikozi un cilmes $iinu
transplantatiem.

Herpes simplex virusa infekcija
Valacikloviru acu HSV infekcijas gadijuma ordin€ saskana ar apstiprinatam arstéSanas vadlinijam.

Valaciklovira terapijas un dzimumorganu /erpes infekcijas supresijas petijumi tika veikti HIV/HSV
vienlaikus inficétiem pacientiem ar vidgjo CD4 skaitu > 100 $tinu/mm’. Valaciklovirs 500 mg divreiz
diena labak neka 1000 mg reizi diena nomaca simptomatiskus recidivus. Valaciklovirs pa 1000 mg
divreiz diena recidivu arstéSanai saisinaja herpes epizodes ilgumu tikpat labi ka iekskigi lietots
aciklovirs pa 200 mg piecas reizes diena. Valaciklovirs nav pétits pacientiem ar smagu imtindeficitu.

Valaciklovira efektivitate pieradita citu HSV adas infekciju arsteéSana. Pieradits, ka valaciklovirs
efektivi arste herpes labialis (aukstumpumpas), kTmijterapijas vai staru terapijas izraisttu mukozitu,
HSV reaktivaciju no sejas un herpes gladiatorum. Nemot veéra vésturisko aciklovira lietoSanas
pieredzi, valaciklovirs tikpat efektivi ka aciklovirs arsté daudzformu eritému, herpétisku ekzému un
pirkstu herpes simplex infekciju.



Pieradits, ka valaciklovirs mazina dzimumorganu serpes parnesanas risku pieaugusajiem ar
nepavajinatu imunitati, lietojot to ka supresivu terapiju un papildinot ar drosibas pasakumiem
dzimumakta laika. 1484 heteroseksualiem pieauguso pariem ar nepavajinatu imunitati, kuri atskiras
HSV-2 infekcijas zina, tika veikts dubultmaskéts, placebo kontrol&ts petijums. Rezultati liecinaja par
nozimigi samazinatu parnesanas risku: 75% (simptomatiska inficé€Sanas ar HSV-2), 50% (HSV-2
serokonversija) un 48% (vispargja infic€sanas ar HSV-2) valaciklovira grupa, salidzinot ar placebo
grupu. Pétamajam personam, kuras piedalijas virusu izdales apak$pé&tijuma, valaciklovirs nozimigi
mazindja izdali — par 73%, salidzinot ar placebo (papildu informaciju par parneSanas mazinasanu
skatit apakSpunkta 4.4).

Citomegalovirusa infekcija (skatit apaksSpunktu 4.4)

CMV profilakse ar valacikloviru pacientiem, kuriem veikta norobeZota organa parstadiSana (nieres,
sirds), mazina akiitu transplantata atgriisanu, oportiinistiskas infekcijas un citas Aerpes virusa
infekcijas (HSV, VZV). Nav veikts tieSs salidzinoss petijums ar valgancikloviru, lai noskaidrotu
optimalo terapeitisko arst€Sanu pacientiem, kuriem parstadits norobezots organs.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas

Valaciklovirs ir aciklovira priekszales. Aciklovira biopieejamiba no valaciklovira ir aptuveni 3,3 - 5,5
reizes lielaka neka vesturiski aciklovira peroralas lietoSanas gadijuma novérota. P&c peroralas
lietoSanas valaciklovirs labi uzsticas un strauji un gandriz pilnigi parveidojas par acikloviru un valinu.
Iespgjams, ka ST parveidoSanas notiek ar fermenta valaciklovira hidrolazes, kas izoléta no cilvéka
aknam, palidzibu. P&c 1000 mg valaciklovira lietoSanas aciklovira biopieejamiba ir 54%, un &diens to
nemazina. Valaciklovira farmakoking&tika nav proporcionala devai. UzstkSanas atrums un apjoms
mazinas lidz ar devas palielinaSanu terapeitisko devu robezas, izraisot mazak neka proporcionalu
Cmax palielina$anos un samazinatu biopieejamibu, ja deva parsniedz 500 mg. Aciklovira
farmakokinétikas (FK) raksturlielumi péc 250 — 2000 mg valaciklovira vienreiz€ju devu lictoSanas
veselam personam ar normalu nieru darbibu paradita talak.

Aciklovira FK 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg

raksturlielums (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Cnax mikrogrami/ml 2,20+0,38 3,37+0,95 520+£1,92 8,30 £ 1,43
T nax stundas (h) 0,75 (0,75-1,5) | 1,0(0,75-2,5) | 2,0 (0,75-3,0) | 2,0 (1,5-3,0)
AUC h.mikrogrami/ml 5,50+ 0,82 11,1 +1,75 18,9 +£4,51 29,5+ 6,36

Cinax = maksimala koncentracija; T, = laiks I1dz maksimalajai koncentracijai; AUC = laukums zem
koncentracijas-laika Iiknes. C,,,, un AUC raksturlielumi noraditi ka vid&jie + standarta novirze. T
raksturlielums noradits ka vid€jais un robeZzas.

Nemainita valaciklovira maksimala koncentracija plazma ir tikai aptuveni 4% no maksimalas
aciklovira koncentracijas, un ta tiek sasniegta vid€ji 30 — 100 min p&c lietoSanas un ir nosakama vai
mazaka par nosakamo Itmeni 3 stundas p&c lietosanas. Valaciklovira un aciklovira farmakokin&tiskie
raditaji péc vienreiz&jas un atkartotas lietoSanas bija Iidzigi. P&c peroralas valaciklovira lictoSanas
pacientiem ar herpes zoster, herpes simplex un HIV infekciju valaciklovira un aciklovira
farmakokingtiskas Tpasibas, salidzinot ar veseliem pieaugusajiem, butiski nemainijas. Pacientiem p&c
transplantacijas, kas lietoja 2000 mg valaciklovira 4 reizes diena, aciklovira maksimala koncentracija
bija vienada vai lielaka par to, kada radas veseliem brivpratigajiem, lietojot to paSu devu. Aprekinatais
AUC diena bija izteikti lielaks.

Izkliede
Valaciklovira saistidanas ar plazmas olbaltumiem ir Joti maza (15%). Iekliisana CSS, ko nosaka

CSS/plazmas AUC attieciba, nav atkariga no nieru darbibas un ir aptuveni 25% acikloviram un
metabolitam 8-OH-ACV un aptuveni 2,5% metabolitam CMMG.



Biotransformacija

P&c iekskigas lietoSanas valaciklovirs parversas par acikloviru un L-valinu pirma loka zarnu un/vai
aknu metabolisma. Acikloviru maza apméra par metabolitu 9(karboksimetoksi)metilguaninu (CMMG)
parveido alkohols un aldehiddehidrogenaze, bet aldehidoksidaze par 8-hidroksiacikloviru
(8-OH-ACV). Aptuveni 88% kopgja kombinéta daudzuma plazma attiecinami uz acikloviru, 11% uz
CMMG un 1% uz 8-OH-ACV. Ne valacikloviru, ne acikloviru nemetaboliz€ citohroma P450 enzimi.

Eliminacija

Valaciklovirs galvenokart tiek izvadits ar urinu aciklovira (vairak neka 80% izvaditas devas) un
aciklovira metabolita CMMG veida (aptuveni 14% izvaditas devas). Metabolits 8-OH-ACV urina
nosakams tikai neliela daudzuma (< 2% izvaditas devas). Mazak neka 1% lietotas valaciklovira devas
konstatgjams urina neparmainitu zalu veida. Pec vienreizgjas vai vairakkartgjas valaciklovira
lietoSanas pacientiem ar normalu nieru darbibu aciklovira plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni
3h.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucgjumi

Aciklovira eliminacija korel€ ar nieru funkciju, un kopgjais aciklovira daudzums palielinasies lidz ar
nieru darbibas trauc&jumu pakapi. Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vidgjais aciklovira
eliminacijas pusperiods péc valaciklovira licto$anas ir aptuveni 14 stundas, salidzinot ar aptuveni

3 stundam pacientiem ar normalu nieru darbibu (skatit apakSpunkta 4.2).

Aciklovira un ta metabolitu CMMG un 8-OH-ACV daudzums plazma un cerebrospinalaja skidruma
(CSS) tika parbaudits Iidzsvara stavokli pec vairaku valaciklovira devu lieto$anas 6 cilvekiem ar
normalu nieru darbibu (vidgjais kreatinina klirenss 111 ml/min, robezas no 91 lidz 144 ml/min), kuri
sanéma pa 2000 mg ik p&c 6 stundam, un 3 cilvékiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(vid&jais KLkr 26 ml/min, robezas no 17 lidz 31 ml/min), kas sanéma pa 1500 mg ik p&c 12 stundam.
Plazma, ka arT CSS aciklovira, KMMG un 8-OH-ACV koncentracija smagu nieru darbibas
trauc€jumu gadijuma vidg&ji bija attiecigi 2, 4 un 5 — 6 reizes lielaka neka pacientiem ar normalu nieru
darbibu.

Aknu darbibas trauc&jumi
Farmakokingétikas dati liecina, ka aknu darbibas traucéjumi samazina valaciklovira parveidoSanas
atrumu par acikloviru, tacu ne parveérsanas apjomu. Aciklovira eliminacijas pusperiods nemainas.

Griitnieces
Pétfjums par valaciklovira un aciklovira farmakokinétiku griitniecibas beigas liecina, ka griitnieciba
neietekmé valaciklovira farmakoking&tiku.

IzdaliSanas mates piena

P&c peroralas 500 mg valaciklovira devas lietoSanas maksimala aciklovira koncentracija (Cmax) mates
piena bija 0,5 - 2,3 reizes lielaka neka atbilstosa aciklovira koncentracija mates seruma. Vidgja
aciklovira koncentracija mates piena bija 2,24 mikrogrami/ml (9,95 mikromoli/l). Matei lietojot
valacikloviru pa 500 mg divreiz diena, $ads Iimenis pak]autu zidaini aptuveni 0,61 mg/kg ikdienas
peroralai aciklovira devai. Aciklovira eliminacijas pusperiods no mates piena bija tads pats ka no
seruma. Mates seruma, piena un zidaina urina nemainits valaciklovirs nav atklats.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ne-kliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvekam.



Valaciklovirs neietekméja zurku t€vinu un matisu auglibu, lietojot iekskigi.

Valaciklovirs nebija teratogéns zurkam un truSiem. Valaciklovirs tiek gandriz pilnigi metaboliz&ts par
acikloviru. Subkutana aciklovira ievadiSana starptautiski atzita testa ietvaros neizraisija teratogénu
iedarbibu Zurkam un trusiem. Papildu pétijumos Zurkam augla patologijas un toksiska ietekme uz
matiti tika noverota, subkutani ievadot devas, kas izraisTja aciklovira limeni plazma

100 mikrogrami/ml (>10 reizes lielaks par limeni, kadu rada viena 2000 mg valaciklovira deva
cilvékam ar normalu nieru darbibu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.4 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Povidons

Magnija stearats
Koloidals silicija dioksids

Apvalks

Hipromeloze
Titana dioksids

Makrogols
Polisorbats 80 (tikai 500 un 1000 mg tabletgs)

Zila apdrukas tinte FT203, kas satur briljantzilo (E133) (tikai 250 mg un 1000 mg tabletgs)
Karnaubas vasks

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.4 UzglabaSanas laiks

250 mg tabletes, 1000 mg tabletes
Divi gadi

500 mg tabletes
Tris gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Polivinilhlorida / aluminija folijas blisteru iepakojums.

250 mg tabletes
Iepakojumi ar 60 tabletem

500 mg tabletes
Iepakojumi ar 10, 30, 42, 90 vai 112 tabletem
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.



1000 mg tabletes
Iepakojumi ar 21 tableti

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]



MARKEJUMA TEKSTS



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]
Valaciclovirum

‘ 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur valaciklovira hidrohloridu, kas atbilst 250 mg valaciklovira

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{Tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

|12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Valaciclovirum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]
Valaciclovirum

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur valaciklovira hidrohloridu, kas atbilst 500 mg valaciklovira

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
10 tabletes

30 tabletes

42 tabletes

90 tabletes

112 tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{Tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Valaciclovirum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 1000 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]
Valaciclovirum

‘ 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur valaciklovira hidrohloridu, kas atbilst 1000 mg valaciklovira

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
21 tablete

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

|12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 1000 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Valaciclovirum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA




LIETOSANAS INSTRUKCIJA



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit 1pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes
Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit 1pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes

Valtrex un radniecigo zalu nosaukumi (skatit 1pielikumu) 1000 mg apvalkotas tabletes

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Valaciclovirum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

Ja JUs novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas, vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

R

1.

Kas ir Valtrex un kadam noliikam to lieto
Pirms Valtrex lietoSanas

Ka lietot Valtrex

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Valtrex

Sikaka informacija

Kas ir Valtrex un kadam noliikam to lieto

Valtrex pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretvirusu lidzekliem. Tas darbojas, iznicinot par Aerpes
simplex (HSV), varicella zoster (VZV) un citomegalovirusu (CMV) sauktus virusus vai apturot to
augSanu.

Valtrex var lietot:

2.

jostas rozes arstésanai (picaugusajiem),

adas un dzimumorganu HSV infekcijas arstéSanai (pieaugusajiem un pusaudziem, kas vecaki
par 12 gadiem). To lieto ari, lai nov@rstu o infekciju atkartosanos,

aukstumpumpu arstéSanai (pieaugusajiem un pusaudziem, kas vecaki par 12 gadiem),

CMYV infekcijas profilaksei p€c organu parstadisanas (picaugusajiem un pusaudziem, kas
vecaki par 12 gadiem),

acu HSV infekciju arstéSanai un profilaksei.

Pirms Valtrex lieto§anas

Nelietojiet Valtrex Sados gadijumos:

ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret valacikloviru vai acikloviru, vai kadu citu
sastavdalu (uzskaititas apakSpunkta 6.).

Nelietojiet Valtrex, ja tas attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, aprunajieties ar savu arstu vai
farmaceitu pirms Valtrex lietoSanas.



Ipasa piesardziba, lietojot Valtrex, nepiecieSsama $ados gadijumos
Pirms Valtrex lietoSanas konsultEjieties ar savu arstu vai farmaceitu, ja:

° Jums ir nieru darbibas traucéjumi;
° Jums ir aknu darbibas traucejumi;
° Jums ir vairak neka 65 gadi;

. Jums ir vaja imunsistéma.

Ja neesat parliecinats, vai iepriek§ minétais attiecas uz Jums, konsultéjieties ar savu arstu vai
farmaceitu pirms Valtrex lietoSanas.

Dzimumorganu herpesinfekcijas nodosanas profilakse

Ja lietojat Valtrex dzimumorganu herpesinfekcijas arstéSanai vai profilaksei vai ja Jums agrak
bijusi dzimumorganu herpesinfekcija, Jums ir javeic piesardzibas pasakumi, ieskaitot
prezervativa izmantoSanu. Tas ir svarigi, lai nodrosinatu, ka Jiis neinficéjat citus. Jums nedrikst
biit dzimumattiecibas laika, kad Jums ir izsitumi vai pusliSi uz dzimumorganiem.

Citu zalu lieto§ana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes, ari arstniecibas augu preparatus.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas citas zales, kas ietekme nieres. Pie $adam zalem
pieder aminoglikozidi, organiskie platina savienojumi, joda kontrastvielas, metotreksats, pentamidins,
foskarnets, ciklosporins, takrolims, cimetidins un probenecids.

Ja lietojat Valtrex jostas rozes arst€Sanai vai péc organa parstadiSanas, noteikti izstastiet savam arstam
vai farmaceitam par visam citam lietotajam zalém.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Valtrex parasti neiesaka lietot griitniecibas laika. Ja Jums ir iestajusies griitnieciba, Jiis domajat, ka
var€tu biit iestajusies griitnieciba, vai planojat to, nelietojiet Valtrex, nekonsultjoties ar savu arstu.
JUsu arsts izvertes iesp&jamo ieguvumu Jums no Valtrex lietoSanas griitniecibas vai bérna zidiSanas
laika, salidzinot ar iesp&jamo risku Jiisu b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Valtrex var izraisit blakusparadibas, kas var ietekmé&t Jtsu sp&ju vadit transportlidzekli.

-> Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kamér neesat parliecinats, ka Jums nav
Sadas ietekmes.

3. Ka lietot Valtrex

Vienmer lietojiet Valtrex tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Lietojama deva biis atkariga no Valtrex lietoSanas noltka. JTsu arsts ar Jums to apspriedis.

Jostas rozes arstéSana

o Parasta deva ir 1000 mg (pa vienai 1000 mg tabletei vai divam 500 mg tableteém) trisreiz diena.

o Valtrex Jums jalieto septinas dienas.

Aukstumpumpu arstéSana

o Parasta deva ir 2000 mg (pa divam 1000 mg tabletem vai ¢etram 500 mg tabletém) divreiz
diena.

o Otra deva jalieto 12 stundas (ne atrak ka 6 stundas) p&c pirmas devas.

o Valtrex Jums jalieto tikai vienu dienu (divas devas).



Adas HSV infekciju un dzimumorganu herpes arsteSana

o Parasta deva ir 500 mg (pa vienai 500 mg tabletei vai divam 250 mg tabletem) divreiz diena.

o Pirmas infekcijas laika Jums jalieto Valtrex piecas dienas vai Iidz pat desmit dienam, ja arsts ta
norada. Atkartotas infekcijas gadijuma arstéSanas ilgums parasti ir 3 — 5 dienas.

HSV infekciju atkartoSanas profilakse

o Parasta deva ir viena 500 mg tablete vienreiz diena.

o Daziem cilvekiem, kuriem infekcija biezi atkartojas, var bt jalieto pa vienai 250 mg tabletei
divreiz diena.

. Jums jalieto Valtrex tik ilgi, lidz arsts liek to partraukt.

CMV (citomegalovirusu) infekcijas profilakse

o Parasta deva ir 2000 mg (pa divam 1000 mg tabletem vai ¢etram 500 mg tabletém) Cetras reizes
diena.

. Devas jalieto ar aptuveni 6 stundu starplaiku.

. Parasti Jiis saksiet Valtrex lietoSanu iesp&jami driz péc operacijas.

. Valtrex Jums jalieto apméram 90 dienas p&c operacijas, lidz arsts liek Jums to partraukt.

Jsu arsts var pielagot Valtrex devu, ja:

o Jums ir vairak neka 65 gadi,

. Jums ir vaja iminsistéma,

o Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

=  Konsultgjieties ar savu arstu pirms Valtrex lietoSanas, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz
Jums.

o zalu lietoSana
Lietojiet $1s zales iekskigi.
Norijiet tabletes veselas, uzdzerot tideni.
Lietojiet Valtrex katru dienu viena un taja pasa laika.
Lietojiet Valtrex atbilstosi sava arsta vai farmaceita noradijjumiem.

e © o o YU

Cilveki , kas vecaki par 65 gadiem, vai cilveki ar nieru darbibas traucéjumiem

Loti svarigi, lai Valtrex lietoSanas laika Jus regulari visas dienas laika dzertu tideni. Tas palidz&s
mazinat blakusparadibas, kas var skart nieres vai nervu sistému. Jisu arsts uzmanigi kontrol€s, vai
Jums neparadas So traucgjumu pazimes. Nervu sisteémas blakusparadibas var biit apjukums vai
uzbudinajums, vai neparasta miegainiba.

Ja esat lietojis Valtrex vairak neka noteikts

Valtrex parasti nav kaitigs , ja vien neesat lietojis parak daudz tablesu vairakas dienas. Ja biisiet
lietojis parak daudz tablesu, Jums var bt slikta diiSa, vemsSana vai apjukums, uzbudinajums vai
neparasta miegainiba. Aprunajieties ar savu arstu vai farmaceitu, ja esat lietojis parak daudz Valtrex.
Panemiet lidzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Valtrex

o Ja esat aizmirsis lietot Valtrex, izdariet to, lidzko atceraties. Tacu, ja ir jau gandriz nakamas
devas lietoSanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas zales, Valtrex var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas. So zalu
lietoSanas gadijuma iesp&jamas $adas blakusparadibas.

Stavokli, kam japieverS uzmaniba

. Smagas alergiskas reakcijas (anafilakse). Cilvékiem, kas lieto Valtrex, tas rodas reti. Strauji
attistas simptomi, piem&ram:
o pietvikums, niezosi izsitumi uz adas,



o lupu, sejas, kakla un rikles pietikums, kas apgriitina elpoSanu (angioneirotiska tiiska),
. asinsspiediena pazeminasanas, kas izraisa giboni.

> Ja Jums ir alergiska reakcija, partrauciet Valtrex lietoSanu un nekavgjoties dodieties pie arsta.

Loti bieZi (rodas vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
. Galvassapes.

BieZi (rodas Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Slikta disa,

reibonis,

vemsana,

caureja,

adas reakcija pec saules starojuma ietekmes (fotosensibilizacija),
izsitumi.

Retak (rodas Iidz 1 no 100 cilvékiem)

. Apjukums,

neesosu lietu redzéSana vai dzirdésana (halucinacijas),
stipra miegainiba,

trice,

uzbudinajuma sajuta.

Sis nervu sistémas blakusparadibas parasti rodas cilvékiem ar nieru darbibas traucgjumiem, gados
veciem cilvekiem vai pacientiem p&c organu transplantacijas, kas lieto liclas Valtrex dienas devas —
8 gramus vai vairak. Vini parasti jutas labak, kad Valtrex lietosana tiek partraukta vai samazinata ta
deva.

Citas retakas blakusparadibas:

o elpas trikums (aizdusa),

. nepatikama sajiita védera,

o izsitumi, dazkart niezo8i, natrenei l11dzigi izsitumi (natrene),
. sapes muguras lejasdala (nieru sapes).

Retak sastopamas blakusparadibas, kas var atklaties asins analizes:

o balto asinskermenisu skaita samazinasanas (leikopénija);
. trombocitu, kas ir asinsreci veicinoSas $iinas, skaita samazinasanas (trombocitopénija);,
o aknu funkcionalo testu raditaju palielinasanas.

Reti (rodas 11dz 1 no 1000 cilvekiem)

Nestabilitate staigajot un koordinacijas traucgjumi (ataksija),
léna, neskaidra runa (dizartrija),

krampiji,

galvas smadzenu darbibas traucgjumi (encefalopatija),
bezsamana (koma),

neskaidras vai traucétas domas.

Sis nervu sistémas blakusparadibas parasti rodas cilvékiem ar nieru darbibas traucgjumiem, gados
veciem cilvékiem vai pacientiem p&c organu transplantacijas, kas lieto lielas Valtrex dienas devas —
8 gramus vai vairak. Vini parasti jutas labak, kad Valtrex lietoSana tiek partraukta vai samazinata ta
deva.

Citas retas blakusparadibas:
o nieru darbibas traucgjumi, kad izdalas maz urina vai tas neizdalas vispar.




5. Ka uzglabat Valtrex

o Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

o Nelietot Valtrex pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins
(Derigs lidz) attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

o Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

o Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicgjiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Sikaka informacija
Ko Valtrex satur

o Aktiva viela ir valaciklovirs. Katra tabletg ir 250 mg, 500 mg vai 1000 mg valaciklovira
(valaciklovira hidrohlorida veida).
Citas sastavdalas ir $adas:

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Povidons

Magnija stearats
Koloidals silicija dioksids

Apvalks
Hipromeloze

Titana dioksids

Makrogols

Polisorbats 80 (tikai 500 un 1000 mg tabletgs)

Zila apdrukas tinte FT203, kas satur briljantzilo (E133) (tikai 250 mg un 1000 mg tabletgs)
Karnaubas vasks

Valtrex tableSu ar€jais izskats un iepakojums
Valtrex tabletes ievietotas polivinilhlorida/aluminija folijas blisteru iepakojuma.

Valtrex 250 mg tabletes iepakotas kastit€s pa 60 apvalkotajam tabletem. Tas ir baltas un ar
apzimejumu “GX CE7” viena puseé.

Valtrex 500 mg tabletes iepakotas kastités pa 10, 30, 42, 90 vai 112 apvalkotajam tabletém. Tas ir
baltas un ar apzZim&jumu “GX CF1” viena puse.

Valtrex 1000 mg tabletes iepakotas kastit€s pa 21 apvalkotajai tabletei. Tas ir baltas un ar apzim&jumu
“GX CF2” viena pusg.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>
<{e-pasts}>



Sis ziles Eiropas ekonomiskas zonas (EEZ) dalibvalstis ir registrétas ar §adiem nosaukumiem:

Austrija, Bulgarija, Kipra, Cehija, Igaunija, Somija, Vacija, Griekija, Islande, Irija, Latvija, Lietuva,
Malta, Norvégija, Portugale, Rumanija, Slovakija, Slovénija, Spanija, Zviedrija, Lielbritanija: Valtrex

Francija, Belgija, Danija, Italija, Luksemburga, Niderlande: Zelitrex
Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi akceptéta {MM/GGGG}.

[Aizpilda nacionali]



