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WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTOW ODPOWIEDZIALNYCH W
PANSTWACH CZL.ONKOWSKICH



Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 0,

A-1140 Wien,

Austria

Valtrex 1000 mg - Filmtabletten

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Austria

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl

Austria

Valaciclovir Sandoz 1000 mg -
Filmtabletten

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien

Austria

Valtrex 500 mg - Filmtabletten

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Austria

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl

Austria

Valaciclovir Sandoz 500 mg -
Filmtabletten

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 0,

A-1140 Wien,

Austria

Valtrex 250 mg - Filmtabletten

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Austria

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10,
6250 Kundl

Austria

Valaciclovir Sandoz 250 mg -
Filmtabletten

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Belgia

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

Zelitrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Belgia

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

Zelitrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Butgaria

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Cypr

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex , UB6 ONN,
Wielka Brytania

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Czechy

The Wellcome Foundation
Ltd., Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Wielka Brytania

Valtrex 500 mg

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Dania

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dania

Zelitrex

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Dania

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dania

Zelitrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Dania

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dania

Zelitrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Estonia

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

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Finlandia

The Wellcome Foundation Ltd.
Greenford, Middlesex,
Wielka Brytania

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Finlandia

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo,
Finlandia

Valavir

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Finlandia

GlaxoSmithKline Oy
Piispansilta 9 A,
02230 Espoo,
Finlandia

Valtrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Francja

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

Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Francja

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

Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Francja

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

Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé
enrobé

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Francja

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

Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé
enrobé

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Francja

sanofi-aventis France

1 — 13 boulevard Romain
Rolland

75014 PARIS

Francja

Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé

enrobé

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Niemcy

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

Niemcy

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Niemcy

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

Niemcy

Valtrex S

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Niemcy

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

Niemcy

Valtrex S 250 mg

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Grecja

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

152 32 Halandri, Athens,
Grecja

Valtrex

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Grecja

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

152 32 Halandri, Athens,
Grecja

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Grecja

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

152 32 Halandri, Athens,
Grecja

Valtrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa (wlasna) Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
UE/EOG
Islandia GlaxoSmithKline ehf. Valtrex 500 mg tabletka powlekana podanie doustne
bverholt 14
105 Reykjavik,
Islandia
Islandia GlaxoSmithKline ehf. Valtrex 250 mg tabletka powlekana podanie doustne
bverholt 14
105 Reykjavik,
Islandia
Irlandia GlaxoSmithKline (Ireland) Valtrex 500 mg Film-coated Tablet 500 mg tabletka powlekana podanie doustne
Ltd., Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16,
Irlandia
Irlandia GlaxoSmithKline (Ireland) Valtrex 250 mg Film-coated Tablet 250 mg tabletka powlekana podanie doustne
Ltd., Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16,
Irlandia
Wiochy GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 1000 mg tabletka powlekana podanie doustne
A. Fleming, 2 —
37135 Verona,
Wtochy
Wiochy Sigma Tau Industrie Talavir 1000 mg tabletka powlekana podanie doustne
Farmaceutiche Riunite S.p.A
Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Wilochy
Witochy GlaxoSmithKline S.p.A. - Via |Zelitrex 500 mg tabletka powlekana podanie doustne
A. Fleming, 2 —
37135 Verona,

Wilochy




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Witochy

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Wiochy

Talavir

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Wiochy

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

37135 Verona,

Wtochy

Zelitrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Wiochy

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Wilochy

Talavir

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Fotwa

GlaxoSmithKline Latvia SIA,
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

Yotwa

Valtrex 500 mg film-coated tablets

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Litwa

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

Greenford,

Middlesex UB6 ONN,

Wielka Brytania

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Luksemburg

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

Zelitrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Luksemburg

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

Zelitrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Malta

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

Wielka Brytania

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Holandia

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Holandia

Zelitrex 500 mg

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Holandia

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Holandia

Zelitrex 250 mg

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Norwegia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norwegia

Valtrex

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Norwegia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norwegia

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Norwegia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norwegia

Valtrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Polska

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

TWS8 9GS

Wielka Brytania

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Portugalia

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

Portugalia

Valtrex

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Portugalia

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

Portugalia

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Portugalia

Laboratorios Wellcome de

Portugal, Lda, Rua Dr Antonio

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

Valtrex

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

250 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Rumunia

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

Middlesex UB6 ONN,
Wielka Brytania

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Stowacja

GlaxoSmithKline Slovakia
S.I.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava

Stowacja

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Stowenia

GSK do.o., Ljubljana
Knezov §tradon 90
1001 Ljubljana
Stowenia

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Hiszpania

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

Valtrex

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Hiszpania

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

Virval

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Hiszpania

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

Valaciclovir Allen

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Hiszpania

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Hiszpania

Valherpes

1000 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Hiszpania

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

Valtrex

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Hiszpania

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

Tres Cantos Madrid
Hiszpania

Virval

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Hiszpania

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

Valaciclovir Allen

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne

Hiszpania

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Hiszpania

Valherpes

500 mg

tabletka powlekana

podanie doustne




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa (wlasna) Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
UE/EOG
Szwecja GlaxoSmithKline AB Valtrex lg tabletka powlekana podanie doustne
Box 516
169 29 Solna,
Szwecja
Szwecja GlaxoSmithKline AB Valtrex 500 mg tabletka powlekana podanie doustne
Box 516
169 29 Solna,
Szwecja
Szwecja GlaxoSmithKline AB Valtrex 250 mg tabletka powlekana podanie doustne
Box 516
169 29 Solna,
Szwecja
Wielka Brytania |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 500 mg tabletka powlekana podanie doustne

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Wielka Brytania
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT

Wielka Brytania




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa (wlasna) Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie

UE/EOG

Wielka Brytania |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250 mg tabletka powlekana podanie doustne

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UBG6 ONN,

Wielka Brytania
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT

Wielka Brytania
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WNIOSKI NAUKOWE

OG(')LNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU VALTREX POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS 1)

Preparat Valtrex to tabletki doustne zawierajace walacyklowir (VACYV), estryfikowany prolek
zwiazku o dzialaniu przeciwko wirusom herpes — acyklowiru (ACV).

Acyklowir jest silnym wybidrczym inhibitorem wielu wirusow herpes, w tym ludzkiego wirusa
opryszczki zwyklej (herpes simplex virus, HSV), wirusa ospy wietrznej i potpasca (varicella zoster
virus, VZV) oraz wirusa cytomegalii (cytomegalovirus, CMV). Acyklowir hamuje polimeraz¢ DNA
herpeswirusa. Walacyklowir jest szybko i catkowicie przeksztatcany do acyklowiru i L-waliny

w drodze jelitowego i watrobowego metabolizmu pierwszego przej$cia. Walacyklowir osiaga wysoka
dostepnos¢ biologiczna acyklowiru z mozliwos$cia rzadszego stosowania.

Preparat Valtrex (pod réoznymi nazwami) zostat uwzgledniony w wykazie produktow, ktorych
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) wymagaja harmonizacji. Wykaz taki zostat sporzadzony
przez CMD(h) na mocy art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE z p6zniejszymi zmianami. W zwiazku

z rozbieznymi decyzjami krajowymi podejmowanymi przez panstwa cztonkowskie w kwestii
dopuszczenia do obrotu wyzej wymienionych preparatéw (pod réoznymi nazwami), Komisja
Europejska oglosita oficjalna procedurg arbitrazu na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE w celu
usunigcia rozbiezno$ci pomigdzy ChPL obowiazujacymi w poszczegolnych krajach, a tym samym
ujednolicenia rozbieznych ChPL dla tych preparatow w UE. W dniu 20 listopada 2008 r. CHMP
wystosowat liste pytan i kolejne trzy listy nierozwiazanych problemow.

W ramach tej procedury arbitrazu na mocy art. 30 firma GlaxoSmithKline uzgodnita z Europejska
Agencja Lekoéw ujednolicenie danych CMC dotyczacych jakosci (chemicznych, produkcyjnych

i dotyczacych kontroli) (modut 3). Obszary niezgodnos$ci dotycza gléwnie punktow 4.1, 4.2,4.314.6
ChPL.

Punkt 4.1 Wskazania do stosowania

CHMP omoéwit sformutowania nastgpujacych wskazan, biorac pod uwage propozycje podmiotu
odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, obecnie obowiazujace ChPL
w poszczegolnych panstwach oraz wiedze naukowa:

1- Zakazenia wywotlane przez wirus ospy wietrzej i potpasca (VZV) — polpasiec,

2- Zakazenia wywolane przez wirus opryszczki zwyktej (HSV)

3- Zakazenia wywolane przez wirus cytomegalii (CMV)

Wskazanie 1 Zakazenia wywotane przez wirus ospy wietrzej i potpasca (VZV) — potpasiec
Uzgodniono nastgpujace wskazanie:

,, Preparat Valtrex jest wskazany w leczeniu potpasca i potpasca ocznego u 0sob dorostych

z prawidtowq odpornosciq.

Preparat Valtrex jest wskazany w leczeniu polpasca u osob dorostych z tagodnym i umiarkowanym
uposledzeniem odpornosci.”

CHMP przyjat propozycj¢ podmiotu odpowiedzialnego, aby usuna¢ sformutowania ,,Preparat Valtrex
przyspiesza ustepowanie bolu .... i neuralgii popotpascowej”; informacje te zostaly przeniesione do
punktu 5.1.

W odniesieniu do wskazania w zapobieganiu powiklaniom ocznym, obecnego w ChPL w niektorych
panstwach cztonkowskich, CHMP zwrocit uwage, ze jest to korzys¢ wtdrna wynikajaca z leczenia
zakazenia VZV, zatem t¢ czg$¢ wskazania nalezy zastapi¢ twierdzeniem zamieszczonym w punkcie
5.1

Wskazanie 2 - Zakazenia wirusem opryszczki zwyktej (HSV)
W przypadku opryszczki zwyktej stwierdzono rdznice pomigdzy panstwami cztonkowskimi dotyczace
miejsca zakazenia i zalecen dotyczacych leczenia, supresji lub zapobiegania.




Leczenie zakazen wywotanych HSV

Aby udowodni¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ walacyklowiru stosowanego w leczeniu zakazen
wirusem opryszczki zwyktej, podmiot odpowiedzialny przeprowadzit oceng produktu w ramach
programu rozwoju klinicznego, w sktad ktorego weszto szes¢ badan dotyczacych zakazefn wirusem
opryszczki narzadoéw piciowych (HSV-2).

W badaniach tych wykazano, ze walacyklowir byl skuteczniejszy od placebo i/lub tak samo skuteczny
jak acyklowir w skracaniu czasu trwania epizodu, ograniczaniu wysiewu wirusa i skracaniu czasu
gojenia si¢ zmian.

Leczenie supresyjne w celu ograniczenia nawrotow zakazen HSV (nawrotowych epizodow opryszczki
narzqdow ptciowych)

Aby wykaza¢ skuteczno$¢ w leczeniu supresyjnym nawrotoOw opryszczki narzadéw ptciowych,
podmiot odpowiedzialny przedstawit dwa badania (123-026 1 123-037). Walacyklowir okazat si¢
istotnie skuteczniejszy od placebo w op6znianiu wystgpienia pierwszego nawrotu opryszczki
narzadow plciowych (Patel, 1997; Reitano, 1998). Dodatkowych danych na poparcie tego wskazania
dostarczyta ostatnio przeprowadzona metaanaliza (Lebrun-Vignes, 2007).

Leczenie supresyjne opryszczki narzqdow piciowych w celu zmniejszenia ryzyka transmisji

Aby wykaza¢ skuteczno$¢ leczenia supresyjnego walacyklowirem (500 mg raz na dobg), podmiot
odpowiedzialny przedstawil badanie HS2AB3009.

CHMP uznat, ze wskazania dotyczacego zapobiegania transmisji opryszczki narzadow ptciowych
za pomoca VACYV nie nalezy traktowa¢ jako wskazania samego w sobie. Powinno by¢ ono raczej
zwiazane z leczeniem pierwszych i nawracajacych epizodow opryszczki narzadéw plciowych.
Informacja ta znalazta odzwierciedlenie w punkcie 4.4 ChPL.

Leczenie i supresja zakazen oka wywolanych przez HSV

Aby oceni¢ skutecznos$¢ doustnie stosowanego acyklowiru w rogowaceniu wywolanym przez HSV po
zabiegu keratoplastyki penetrujacej, podmiot odpowiedzialny przedstawil wiele badan (Barney, 1994;
van Rooij, 1995, 2003).

Zatwierdzone schematy dawkowania byly oparte na ocenie porownawczej z acyklowirem stosowanym
ogolnoustrojowo (Weller, 2000). Wyniki badania Wellera wskazaly, Zze na podstawie obserwacji
dtugoterminowych po zabiegu operacyjnym walacyklowir byt poréwnywalny z acyklowirem

w zapobieganiu rogowaceniu opryszczkowemu.

CHMP uznat, Ze przedstawione badania nie byly szeroko zakrojone, nieznane sa tez informacje
dotyczace ich jakosci. Ponadto nie okre$lono w dostateczny sposdb bezpieczenstwa potencjalnie
wyzszego stgzenia wewnatrzgatkowego acyklowiru po zastosowaniu walacyklowiru w chorym oku.
CHMP uznat, Ze jedynym zastosowaniem z podaniem do oka, na ktore nalezy zwroci¢ uwagg, jest
leczenie polpasca ocznego.

CHMP wyrazit zgodg na zamieszczenie odniesienia dotyczacego opryszczki oka w punkcie 5.1.
~Preparat Valtrex zmniejsza ryzyko powikian ocznych zwiqzanych z potpascem ocznym”.

Zakazenia wirusem opryszczki wargowej (HSV-1)

Na poparcie proponowanego wskazania podmiot odpowiedzialny przedstawil dwa badania

z randomizacja i grupa kontrolna placebo (HS230027 i HS0028) [Spruance, 2003], w ktorych
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dla jednego schematu dawkowania walacyklowiru — 2000 mg
dwa razy dziennie przez 1 dzien — w porownaniu z placebo. Na podstawie wynikow tych dwoch badan
Migdzynarodowe Forum Leczenia Opryszczki (ang. International Herpes Management Forum, IHMF)
[Gilbert, 2007] zalecito krotkie leczenie za pomoca wysokich dawek w opryszczce wargowej jako
alternatyweg dla innych zatwierdzonych schematow leczenia.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wiele waznych prac opisujacych badanie HS230027 i badanie
HS230028 oraz analize danych potwierdzajaca kréotkotrwate leczenie za pomoca wysokich dawek

u mtodziezy i osob dorostych z prawidtowa odpornoscia. Przedstawiono migdzy innymi przeglad
kliniczny opisujacy bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w badaniach podstawowych dotyczacych oceny
skutecznosci. CHMP uznat, ze w przypadku opryszczki wargowej walacyklowir w dawce 2000 mg
dwa razy dziennie przez jeden dzien jest skutecznym leczeniem w przypadku oséb dorostych

i mlodziezy.



CHMP rozpatrzyt wskazanie dotyczace opryszczki wargowej, o tresci ,,Leczenie i supresja zakazen
wirusem opryszczki skory i blon sluzowych” i uznal, ze nie ma potrzeby oddzielnego wyszczegdlniania
tego wskazania w punkcie 4.1 ChPL, jednakze w punkcie 4.2 nalezy zamie$ci¢ schemat
krotkotrwatego dawkowania.

CHMP wyrazit zgode na usunigcie wielu innych twierdzen dotyczacych wskazan (takich jak:
opryszczka wargowa, zakazenia oka wirusem opryszczki, ograniczenie transmisji).

Kilka wskazan nie zostato zatwierdzonych we wszystkich panstwach cztonkowskich, zwtaszcza

u pacjentdow z obnizonq odpornosciq.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ walacyklowiru w leczeniu zakazen wirusem opryszczki u pacjentow

z upo$ledzong odpornoscia zostato ocenione w badaniu 123-008, jednak dostgpne dane,
potwierdzajace skutecznos¢ i optymalne dawkowanie VACV w leczeniu zakazen wirusem opryszczki
u 0sob z uposledzona odpornos$cia, sa ograniczone.

Supresja wirusa opryszczki zwyktej u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Badania 123-007 1 HS230018 przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
walacyklowiru w supresji incydentow opryszczki odbytu i narzadow pitciowych u osob zakazonych
wirusem HIV (Conant, 2002).

CHMP przyjat nastepujace sformutowanie dotyczace leczenia zakazen wywotanych przez wirus
opryszczki zwyktej:
., Preparat Valtrex jest wskazany w:
e Jeczeniu i supresji zakazen skory i blon sluzowych wywotanych przez HSV, w tym:
—w leczeniu pierwszego epizodu opryszczki narzqdow ptciowych u 0osob dorostych i mlodziezy
z prawidtowq odpornosciq oraz u osob dorostych z uposledzonq odpornosciq;
— w leczeniu nawrotow opryszczki narzqdow piciowych u osob dorostych i mtodziezy
z prawidiowq odpornosciq oraz u 0osob dorostych z uposledzonq odpornosciq;,
—w leczeniu supresyjnym nawrotow zakazen wirusem opryszczki u 0osob dorostych i mtodziezy
z prawidtowq odpornosciq oraz u 0osob dorostych z uposledzonq odpornosciq;
o leczeniu i supresji nawracajqcych zakazen oka wywotanych przez HSV.

Wskazanie 3 Zakazenia wywolane przez wirus cytomegalii (CMV)
W niektorych panstwach cztonkowskich nie zatwierdzono wskazania dotyczacego zapobiegania
zakazeniom wywotanym przez wirus cytomegalii.

Wirus cytomegalii stanowi gtowna przyczyne powstawania wad wrodzonych zwiazanych

z zakazeniami wirusowymi, w tym niedorozwoju umystowego i gluchoty, oraz moze wywotywac
powazne i $miertelne choroby u 0séb z uposledzona odpornoscia, zwlaszcza u 0séb po przeszczepie
szpiku kostnego, przeszczepach narzadow litych i pacjentéw z uposledzeniem odpornosci w przebiegu
zakazenia HIV.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit dwa badania dotyczace oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
VACV w poréwnaniu z ACV lub placebo w zapobieganiu zakazeniu CMV i chorobie wywolanej
przez ten wirus u 0sob po przeszczepach narzadow litych.

Do pierwszego badania (badanie podstawowe: 123-012) wlaczono pacjentdow po przeszczepie nerki,
natomiast drugie, mniejsze badanie (badanie 123-031) obejmowato dorostych biorcéw przeszczepu
serca.

Wyniki badania 123-012 wskazuja, ze profilaktyka za pomoca doustnie podawanego VACV

u pacjentow po przeszczepie nerki zmniejszyta wystepowanie lub opdznita poczatek choroby
wywotanej przez CMV u biorcow zarowno seropozytywnych, jak i seronegatywnych. Wyniki badania
123-031 wykazatly istotna réznic¢ w dtugosci okresu, jaki uptywat do momentu rozwinigcia
antygenemii CMV oraz podobnego stopnia op6znienie wystgpowania ostrego odrzutu przeszczepu,

a takze rzadsze zakazenia oportunistyczne lub herpeswirusowe na korzys¢ VACV.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dwa badania potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania VACV
(badanie 123-016 i badanie 123-039). Profile bezpieczenstwa profilaktycznego leczenia dozylnego



gancyklowirem i leczenia doustnego VACYV byly poréwnywalne i oba zblizone do profilu
bezpieczenstwa w grupie placebo. Zgtaszane zdarzenia niepozadane byly zdarzeniami juz poznanymi
i nie obserwowano zadnych istotnych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny stwierdzil, ze walacyklowir oferuje potwierdzona skutecznos¢

w zapobieganiu zakazeniu CMV i chorobie wywotanej przez ten wirus oraz ze ma on korzystny
wplyw w odniesieniu do np. odrzutu przeszczepu i zakazen oportunistycznych.

CHMP zwrdcit uwagg, ze te wyniki moglyby potwierdza¢ dodatkowy wplyw VACV, ktorego nie
nalezy jednak traktowa¢ jako wskazania do stosowania, natomiast informacj¢ na ten temat mozna
zamie$ci¢ w punkcie 5.1.

CHMP zwrdcit sig takze do podmiotu odpowiedzialnego o potwierdzenie, ze profil korzysci do ryzyka
walacyklowiru moze by¢ uznany za podobny do profilu walgancyklowiru stosowanego obecnie
powszechnie w praktyce kliniczne;j.

Aby wykazaé bezpieczenstwo i skutecznos$¢ walacyklowiru w zapobieganiu chorobie wywotanej przez
CMYV u biorcoéw przeszczepu, podmiot odpowiedzialny przedstawil cztery badania kliniczne

z randomizacja i grupa kontrolna: Lowance, 1999; Egan, 2002; Ljungman, 2002 oraz Winston, 2003;
W badaniu Lowance’a wykazano, ze profilaktyczne leczenie walacyklowirem jest bezpiecznym

i skutecznym sposobem zapobiegania chorobie wywotanej przez CMV u 0s6b po przeszczepie nerki.
Wyniki badania Egana wykazaty, ze walacyklowir w wysokich dawkach opdznia wystepowanie
antygenemii CMV i ma pozytywny wplyw na op6znienie wystapienia zakazenia CMV, objawy

1 przebieg choroby w poréwnaniu z acyklowirem stosowanym doustnie w niskich dawkach.

W badaniu Ljungmana wykazano, ze walacyklowir byt istotnie skuteczniejszy od doustnie
stosowanego acyklowiru w zmniejszaniu czgsto$ci wystgpowania zakazen CMV (p<0,0001),

a bezpieczenstwo walacyklowiru stosowanego doustnie byto zblizone do bezpieczenstwa acyklowiru
stosowanego doustnie w wysokich dawkach.

Autorzy badania Winstona uznali, ze doustnie podawany walacyklowir moze by¢ skuteczna
alternatywa dla dozylnie stosowanego gancyklowiru w profilaktyce choroby wywotanej przez CMV
u 0so6b po przeszczepie szpiku kostnego.

Po rozpatrzeniu wynikéw powyzszej wymienionych badan CHMP zaakceptowal stosowanie
walacyklowiru w profilaktyce zakazen wywotanych przez CMV. Jednakze profilaktyczne stosowanie
walacyklowiru w odniesieniu do przeszczepu nalezy ograniczy¢ do przeszczepow narzadow litych.
CHMP przyjmuje nastgpujace sformutowanie:

., Preparat Valtrex jest wskazany w zapobieganiu zakazeniu CMV oraz wywotanej tym samym
chorobie u 0sob dorostych i mlodziezy po przeszczepie narzqdow litych.”

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
W panstwach cztonkowskich stwierdzono rozbiezno$ci w punkcie 4.2. W okreslonych sytuacjach
dawki zalecane w niektorych panstwach cztonkowskich byly wyzsze niz w innych.

Opryszczka wargowa

W niektoérych panstwach cztonkowskich w leczeniu opryszczki wargowej podmiot odpowiedzialny
uzyskat rejestracje umozliwiajaca stosowanie walacyklowiru w wyzszych dawkach przez krotszy czas
(2 g dwa razy na dobe przez jeden dzien) (zalecenia International Herpes Management Forum
dotyczace praktyki klinicznej [Gilbert, 2007]).

CHMP uznal, Ze nie nalezy wyszczegodlnia¢ opryszczki wargowej jako oddzielnego wskazania do
stosowania, jednak w tym punkcie mozna wymieni¢ sposob dawkowania w tym schorzeniu. Zataczone
raporty badan wskazaly, ze nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych leczenia
dwudniowego w poréwnaniu ze stosowaniem jednodniowym (Spruance, 2003). Jednodniowy schemat
podawania walacyklowiru stanowi jednak dla pacjenta wygodna alternatywe dawkowania
w poréwnaniu z dostgpnymi terapiami miejscowymi i dluzszymi schematami leczenia acyklowirem
lub walacyklowirem.

CHMP przyjat nastepujace sformulowanie: ,, W przypadku opryszczki wargowej walacyklowir
stosowany w dawce 2000 mg dwa razy na dobe przez jeden dzien jest skutecznym leczeniem u 0s6b
dorostych i mtodziezy. Drugq dawke nalezy przyjac po okolo 12 godzinach (nie wczesniej niz po
6 godzinach) po pierwszej dawce”.



Zaburzenia czynnoSci nerek

Niektore panstwa cztonkowskie wprowadzity poprawki do zalecen dawkowania u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek w leczeniu potpasca na podstawie sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa.

CHMP zaproponowal zmniejszenie dawek u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ale podmiot
odpowiedzialny twierdzit, Zze ostrzezenia dotyczace stosowania u 0séb w podesztym wieku

1 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, utrzymania wlasciwego nawodnienia i stosowania si¢ do
zalecanego zmniejszania dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnosSci nerek sa wystarczajace

i odpowiednie.

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit takze, ze w badaniach podstawowych dotyczacych oceny
walacyklowiru w leczeniu zakazen wywotanych przez HSV 1 VZV i w supresji nawrotow HSV
zastosowano takie kryteria wlaczania, ktore wykluczyty wigkszos$¢ pacjentow z istotnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. W réznych badaniach stosowano rézne kryteria, ale na ich podstawie
wykluczano pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej gornej granicy normy, st¢zeniem
kreatyniny >1,5 mg/dl (~133 uM) lub z klirensem kreatyniny ponizej 35 ml/min. Dane nie
wystarczaly wigc do przeprowadzenia analizy podgrup pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa.
Podmiot odpowiedzialny nie miat danych wskazujacych, Ze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek stosunek PK/PD ulega zmianie w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek, tak
aby dla uzyskania porownywalnych wptywow leczenia wymagana byta wyzsza ekspozycja na
acyklowir.

Nie mozna byto zatem poréwnac skutecznosci roznych dawek walacyklowiru u pacjentow

z podobnego o podobnym stanie czynnoscia nerek.

CHMP uznat, Ze nie ma danych wskazujacych na to, by pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
wymagali wyzszej ekspozycji w celu uzyskania wptywu leczenia. W tym przypadku CHMP zalecit
punkt odcigcia 10 ml/min (dajacy szacunkowa ekspozycje rowna 39-63 przy <10 ml/min i 43-77 przy
klirensie kreatyniny 10-30 ml/min).

CHMP ustalit zmniejszong dawke w przypadku osob z zaburzeniami czynnosci nerek.

CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o dodatkowe omowienie proponowanych zmian
dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w przypadku leczenia jednodniowego opryszczki
wargowej. Dawka jest obnizana o 50% juz przy klirensie kreatyniny 30-49 ml/min, podczas gdy

w przypadku zakazen ospy wietrznej i potpasca, w ktorych wysokos$¢ normalnej dawki jest

w przyblizeniu taka sama jak w przypadku dawki proponowanej w leczeniu opryszczki wargowej,
dawka jest zmniejszana o 33% przy klirensie kreatyniny 30-49 ml/min.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit uzasadnienie zmiany dawki stosowanej w leczeniu opryszczki
wargowej u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek. Na poparcie stosowania walacyklowiru w leczeniu
opryszczki wargowej opisano dwa badania z randomizacja, podwdjnie §lepa proba i grupa kontrolna
placebo dotyczace oceny bezpieczenstwa i skutecznosci. W grupach leczonych i w obu badaniach
warto$ci klirensu kreatyniny byty podobne.

Wybdr dawki w leczeniu opryszczki wargowej byt oparty na podaniu wysokiej dawki walacyklowiru
w okresie objawow prodromalnych w celu uzyskania st¢zenia w surowicy przekraczajacego in vitro
IC99, na podstawie hipotezy, ze optymalny wptyw przeciwwirusowy zostanie uzyskany przy wyzszej
ekspozycji ustrojowej w czasie, kiedy replikacja wirusa dominuje czasowo nad odpowiedzia
immunologiczna gospodarza. Odpowiednio dawkowanie walacyklowiru u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek zostato glownie ustalone tak, aby szczyfowe stezenia acyklowiru (Cmax) byly
zblizone do tych wystgpujacych przy dawkowaniu 2000 mg dwa razy dziennie u pacjentow

z klirensem kreatyniny od 50 do 120 ml/min. Rozpatrzono takze wielko$ci catkowitego obszaru pod
krzywa czasu do stezenia acyklowiru (AUC).

Szacunkowa ocena zaleznosci pomigdzy wlasciwo$ciami farmakokinetycznymi acyklowiru

i czynnoscia nerek pochodzi od pacjentow z badan P66-01, P66-02, P66-09 i P66-10, w ktorych
walacyklowir stosowano w dawce 1000 mg.

Dostgpnos¢ biologiczna acyklowiru powstajacego z walacyklowiru zmniejsza si¢ nieco przy
wzrastajacych dawkach. Zatem przy ustalaniu schematu dostosowania dawki na podstawie Cmax i/lub
AUC przy zaburzeniach czynnos$ci nerek, poza zmieniona farmakokinetyka acyklowiru nalezy
rowniez uwzgledni¢ ten czynnik.



Na podstawie wynikéw badania P66-09 mozna zaktada¢, ze wzgledna dostepnosé biologiczna
acyklowiru przy roznych poziomach dawek jest niezalezna od czynnoS$ci nerek.

W proponowanych schematach dawkowania walacyklowiru przewidywane catkowite wartosci AUC

u 0sob z cigzka niewydolnoscia nerek sa wigksze niz wartosci przewidywane u 0sob z zaburzeniami
czynnosci nerek o mniejszym nasileniu. Zasadnicze zagrozenia bezpieczenstwa zwiazane ze
stosowaniem acyklowiru dotycza jednak gtdéwnie odwracalnych ostrych wptywow na czynno$¢ nerek
z powodu mozliwosci krystalizacji w cewkach nerkowych. To rzadkie zjawisko uwaza si¢ za zwigzane
ze szczytowymi st¢zeniami, a nie z AUC. Ponadto wyniki pochodzace z modeli stuzacych ustaleniu
przewidywanych Cmax i AUC wskazuja na bardziej konserwatywne podejscie, poniewaz dla oséb

z cigzka niewydolnoscia nerek przyjeto wyzsze wartosci szacunkowe. Z uwagi na to, ze
przewidywane stgzenia szczytowe w tej grupie wydaja si¢ by¢ zblizone do dolnej granicy zakresu dla
0s0b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min, oraz ze podana bedzie tylko pojedyncza dawka, mozna mieé¢
pewnos¢ co do stosownosci proponowanych schematow. Przewiduje sig, ze wspotczynniki zmiennos$ci
farmakokinetycznej (% CV) dla Cmax i AUC beda zblizone w przypadku réznych dawek i stopni
nasilenia zaburzen czynno$ci nerek.

CHMP zauwazyl, ze sugerowana redukcja dawki przy zaburzeniach czynnos$ci nerek w leczeniu
opryszczki wargowej rozni si¢ nieco w poroOwnaniu z innymi wskazaniami, gdyz zaleca si¢
zmniejszenie dawki o polowe juz przy klirensie kreatyniny 30-49 ml/min, niezaleznie od tego, ze
dawka juz jest stosunkowo niska. Dla innych wskazan, gdzie normalna dawka miesci si¢ w nizszym
zakresie przy zaburzeniach czynnosci nerek, nie zaleca si¢ zmniejszania dawki zanim klirens
kreatyniny nie osiagnie ponizej 30 ml/min, jako Ze przy tych poziomach ekspozycji spodziewany
wzrost ekspozycji przy klirensie kreatyniny 30-49 ml/min nie jest uwazany za istotne zagrozenie
bezpieczenstwa.

CHMP zalecit uzasadnienie dawek proponowanych w leczeniu opryszczki wargowej z powodu obaw,
ze zmniejszenie dawki juz przy klirensie kreatyniny 49 ml/min moze doprowadzi¢ do niedostatecznej
ekspozycji. Przedstawione dane wzorcowe wskazuja jednak, ze Cmax (uwazane za istotne

w krotkoterminowym leczeniu opryszczki wargowej) i AUC beda nadal wystarczajace w grupie

z klirensem kreatyniny 30-49 ml/min. Nalezy mie¢ na uwadze, ze modele opieraja si¢ na pewnych
niezbyt silnych zaleznosciach, np. Cmax jako funkcja klirensu kreatyniny. Niemniej jednak, biorac
pod uwage wzglednie tagodny charakter wskazania, mozna uznaé, ze konserwatywne podejscie jest
odpowiednie dla zmniejszenia potencjalnego zagrozenia bezpieczenstwa.

Osoby z uposledzonq odpornosciq

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze u oséb zuposledzona odpornoscia zaleca si¢ zazwyczaj
wyzsze dawki walacyklowiru niz u oséb z prawidlowa odporno$cia w powszechnych wskazaniach.

Na wniosek CHMP podmiot odpowiedzialny ponownie rozwazyl stosowanie walacyklowiru

w leczeniu polpasca u pacjentdow z uposledzong odpornoscia i ponownie ocenit wytyczne dotyczace
leczenia. W wytycznych francuskich zaleca si¢ stosowanie walacyklowiru w dawce 1000 mg 3 razy na
dobg z doktadnym monitorowaniem [Yeni, 2008]. Amerykanskie Towarzystwo Chorob Zakaznych
(ang. Infectious Disease Society of America, ISDA) zaleca stosowanie walacyklowiru w dawce 1000
mg trzy razy na dobg [Dworkin, 2007], natomiast ECIL (European Conference on Infections in
Leukemia — europejska konferencja dotyczaca zakazen w przebiegu biataczki) zaleca takie samo
dawkowanie walacyklowiru przez co najmniej 7 dni [Styczynski, 2009].

CDC radzi niezwloczne wlaczenie leczenia przeciwwirusowego u wszystkich pacjentow

z uposledzona odpornoscia dotknigtych choroba potpasca w ciagu 1 tygodnia od wystapienia wysypki
lub w jakimkolwiek czasie przed catkowitym pokryciem si¢ strupem zmian skornych. U pacjentow
zakazonych wirusem HIV w przypadku ostrych zlokalizowanych dermatologicznych zmian
polpascowych zalecana opcja leczenia jest stosowanie walacyklowiru w dawce 1000 g trzy razy na
dobg przez 7-10 dni. Jesli zmiany skorne sa rozlegte lub jesli podejrzewa sig zajecie narzadow
wewngtrznych, nalezy rozpocza¢ dozylne stosowanie acyklowiru i kontynuowac je do czasu uzyskania
wyraznej poprawy klinicznej [Balfour, 1983]. Przejscie z acyklowiru stosowanego dozylnie na
doustne leczenie przeciwwirusowe (w celu ukonczenia 10-14 dniowego okresu leczenia) jest zasadne,
kiedy nie powstaja juz nowe wykwity skorne oraz ustgpuja objawy podmiotowe i przedmiotowe
zakazenia VZV [CDC, 2009].



CHMP przyjat sformutowanie i zaakceptowatl dawkowanie 1000 mg trzy razy na dobg.

Punkt 4.3 Przeciwwskazania

W niektorych panstwach cztonkowskich zamieszczono dodatkowe przeciwwskazania w przypadku
ciazy i laktacji. W niektorych panstwach cztonkowskich zamieszczono dodatkowe przeciwwskazanie
dotyczace wirusow opornych na acyklowir.

Podmiot odpowiedzialny zachowat odpowiednie zdanie ostrzegawcze w punkcie 4.6 ,,Ciaza i laktacja”
w ujednoliconej ChPL w Europie. Podmiot odpowiedzialny uwazal, ze stosowanie walacyklowiru

W cigzy nie powinno by¢ przeciwwskazane.

CHMP przyjatl propozycje podmiotu odpowiedzialnego, uznajac ja za zgodna z obecnie stosowanymi
wytycznymi i wlasciwie odzwierciedlajaca dostgpne dane.

CHMP przyjatl propozycj¢ podmiotu odpowiedzialnego, aby w punkcie 4.3 nie zamieszcza¢ informacji
dotyczacych opornosci wirusow. Przypadek opornosci wirusow rozni si¢ od sytuacji, w ktorej lek nie
moze by¢ stosowany z przyczyn bezpieczenstwa, totez nalezy wprowadzi¢ rozroéznienie migdzy
zagrozeniem bezpieczenstwa a zmniejszong skutecznosc.

CHMP zaakceptowat takze przeciwwskazania dotyczace nadwrazliwosci na ACV, VACV lub
preparaty VACV.

Punkt 4.6 Ciaza

Poziom informacji r6zni si¢ w panstwach cztonkowskich. Przedstawione sa podobnego typu dane,
jednak rdéznig sig one istotnie na poziomie rzeczywistych szczegotoéw. Rozne sa takze zalecenia
dotyczace stosowania.

Ocena korzysci i ryzyka stosowania walacyklowiru w poszczegdlnych wskazaniach oraz

w indywidualnych przypadkach kobiet w ciazy lub karmiacych piersia miesci si¢ w zakresie
kompetencji lekarza prowadzacego.

CHMP zaakceptowat propozycje¢ podmiotu odpowiedzialnego, aby zapisa¢ w tym punkcie, ze
walacyklowir nalezy stosowac w czasie ciazy wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzysci
leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zgodnie z zaleceniem, podmiot odpowiedzialny dokonat przegladu dostepnych danych od momentu
zamknigcia rejestru ciaz. Ponadto podmiot odpowiedzialny ocenit dostgpne raporty dotyczace ciaz

i ich wynikow dostgpne w ogdlnoswiatowej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.
Trudno jest okresli¢ ilosciowo rozmiary ekspozycji w tej populacji. Analiza opublikowanego
pisSmiennictwa nie wskazata na nowe istotne zagrozenia bezpieczenstwa dzieci i matek. Istotny
odsetek anomalii wrodzonych opisanych w pi$miennictwie byt zgodny z odsetkiem znanych dziatan
niepozadanych u ptodu wywolanych wewnatrzmacicznym zakazeniem CMV.

CHMP zaakceptowat nowa propozycjg. Zalecono jednak wprowadzenie pomniejszych zmian w tresci,
np.: jako ze liczba doswiadczen zebranych w odniesieniu do stosowania walacyklowiru i acyklowiru
u kobiet w ciazy zostata okres$lona ilosciowo (odpowiednio jako ograniczona lub umiarkowana),

w celu zilustrowania dost¢pnych danych zamieszczono odpowiednie liczby z koncowego raportu
badania na podstawie rejestru ciaz.

Punkt 4.8 Dzialania niepozadane

CHMP zwrécit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o uzasadnienie wszystkich zwiazanych

Z propozycja czgstosci wystgpowania oraz o przedstawienie poprawionego punktu 4.8 z odpowiednimi
danymi na jej poparcie, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ChPL.

Zalecono podmiotowi odpowiedzialnemu uwzglednienie zdarzen niepozadanych niezaleznie od ich
istotnosci statystyczne;.

Zgodnie z powyzszym podmiot odpowiedzialny poprawit punkt 4.8. Zgodnie z zaleceniami,
w przypadku zdarzen niepozadanych okre§lonych na podstawie spontanicznych zgtoszen, czgsto$¢ ich
wystgpowania jest okreslana jako ,,nieznana”. W przypadku zdarzen niepozadanych wykrytych



podczas badan klinicznych, kategorie czgstosci wystgpowania zostaly oznaczone na podstawie ogdlnej
czestosci wystgpowania obserwowanej podczas badan klinicznych.

W odpowiedzi na zalecenie CHMP podmiot odpowiedzialny zamies$cit w punkcie 4.8 informacjg
wstegpna wyjasniajaca liczebno$¢ proby/ekspozycje w badaniach klinicznych. Liczebno$¢ proby

w bazie badan klinicznych jest oparta na danych zebranych z badan podstawowych dotyczacych oceny
walacyklowiru w czterech roznych wskazaniach. Badania te wybrano jako najbardziej
reprezentatywne dla profilu bezpieczenstwa w ogolnej populacji narazonej na walacyklowir

i obejmowaty okoto 5855 osob. U wymienionych 5855 0sob stosowano nastepujaco: leczenie potpasca
(n=967); leczenie opryszczki narzadow piciowych (n=1160 wysoka dawka i n=1203 niska dawka);
supresja zakazenia opryszczka narzadow ptciowych (n=1009 wysoka dawka i n=269 niska dawka);
leczenie opryszczki wargowej (n=609 wysoka dawka i n=638 niska dawka).

Zgodnie z zaleceniem podmiot odpowiedzialny ocenit ponownie kategorie czgsto§ci wystgpowania
dziatan niepozadanych dla dziatan stwierdzonych na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu

z uwzglednieniem poprawionych wytycznych ChPL.

Podmiot odpowiedzialny wyjasnit, ze baza wynikow badan klinicznych ztozona z zebranych wynikow
badan klinicznych dla czterech wskazan, jak opisano powyzej, zostata wykorzystana do ponownego
okreslenia czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych wykrytych po wprowadzeniu do obrotu.
Wybédr badan wlaczonych do tej bazy wynikow badan klinicznych odzwierciedla profil
bezpieczenstwa produktu dla ogdlnej populacji narazonej na walacyklowir.

W dokumencie odpowiedzi podmiot odpowiedzialny przedstawit w tabeli ponownie obliczone
czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych dla dziatan niepozadanych wykrytych w okresie po
wprowadzeniu do obrotu oraz analizy na poparcie tych wynikéw. W sytuacjach, gdy czestos¢
wystgpowania réznita si¢ pomigdzy badaniami, przyjgto najbardziej konserwatywne podejscie,

tj. kategorig czgstosci wystgpowania ustalono na podstawie wyzszej czgstosci wystgpowania.

CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie szacunkowej oceny czgstosci
wystepowania opornosci u 0sob z prawidlowa odpornoscia oraz u oséb z uposledzona odpornoscia
podczas badan klinicznych w celu odniesienia jej do danych z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu.
Czestos¢ wystegpowania opornego na acyklowir HSV pozostata na niskim i statym poziomie, pomimo
wzrastajacego stosowania klinicznego lekow przeciwwirusowych przeciwko wirusom opryszczki na
przestrzeni prawie trzydziestu lat. Unikalne skojarzenie czynnikéw zwiazanych z wirusem,
gospodarzem i lekiem stanowi wyjasnienie, dlaczego nie doszto do rozwoju opornosci w ogdlne;j
populacji, a takze dlaczego mato prawdopodobne jest, by stosowanie walacyklowiru zwigkszyto
czgstos$¢ wystepowania HSV opornych na acyklowir.

Opornos¢ HSV na acyklowir, aktywny metabolit walacyklowiru, w ocenie za pomoca testu PRNT
oszacowano na mniej niz 1% u 0sob z prawidlowa odpornoscia i okoto 5-6% u 0s6b z uposledzona
odpornoscia. Dane te zapewniaja, Ze ustalony profil korzysci do ryzyka walacyklowiru nie ostabia si¢
wskutek mozliwos$ci rozwoju opornosci.

Czestos¢ wystegpowania opornosci na acyklowir jest stata, nie zmienita si¢ na przestrzeni blisko trzech
dziesigcioleci, odkad acyklowir jest dostgpny w obrocie, i nie r6zni si¢ pomigdzy leczonymi
pacjentami i osobami nieleczonymi.

CHMP uznat, Ze podmiot odpowiedzialny przedstawit wyczerpujace sprawozdanie dotyczace
czestosci wystgpowania opornosci u 0sob z prawidlowa i uposledzona odpornoscia podczas badan
klinicznych.

Podsumowujac, rozpowszechnienie HSV opornych na acyklowir nie zmienito si¢ istotnie w czasie
trzech ostatnich dziesigcioleci. Oporno$¢ HSV u 0sob z prawidtowa odpornoscia jest niska: ponizej
1%, a u 0s6b z uposledzong odpornoscia sigga w przyblizeniu 5-6%, ktory to stopien opornosci
rowniez jest uznawany za niski. Te obserwacje potwierdzaja bezpieczenstwo leczenia HSV w obu
grupach pacjentdw, chociaz mozliwos$¢ zwigkszenia si¢ opornosci powinna by¢ stale monitorowana.

Punkt 5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

CHMP wyrazit zgode na zamieszczenie w tym punkcie informacji, ze walacyklowir zmniejsza ryzyko
transmisji opryszczki narzadéw ptciowych u 0sob dorostych z prawidtowa odpornoscia, kiedy jest
stosowany w leczeniu supresyjnym oraz jednoczesnie z zabezpieczeniem podczas stosunku
seksualnego.



Powodzenie chemioterapii lub transplantacji jest czgsto utrudnione przez rozwoj zakazenia w okresie
obnizonej odpornosci po leczeniu lub zabiegu chirurgicznym, kiedy to reaktywacja uspionych
wirusow jest szczegdlnie czg¢sta (Bustamante, 1991: Houglund, 2001).

CHMP zwrdcit uwagg, ze badania potwierdzajace bezpieczne i skuteczne stosowanie walacyklowiru
przeprowadzono tylko u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, a w szczegdlnosci w przypadku tych,
u ktorych nie stwierdzano cigzkiego niedoboru limfocytow CD4. Walacyklowir okazat si¢ jednakze
skuteczny w leczeniu opryszczki wargowej, zapalenia bton §luzowych w przebiegu chemioterapii lub
radioterapii, reaktywacji HSV przy ponownym zakazeniu oraz opryszczki gladiatorow.

Pozostale punkty ChPL

CHMP zwroécit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o oceng wszystkich pozostatych punktow
zatwierdzonych na szczeblach krajowych ChPL ujednoliconych w UE i zasugerowanie odpowiednich
zmian w ich tek$cie w przypadku wystapienia rozbieznosci.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje ujednolicenia ChPL dla walacyklowiru

z uwzglednieniem wszystkich postaci farmaceutycznych i wszystkich dawek zatwierdzonych obecnie
W co najmniej jednym panstwie cztonkowskim UE. Przedstawiono szczegdtowa dokumentacjg
uwzgledniajaca aktualne dane.

CHMP uznat odpowiedzi i uzasadnienie przedstawione przez podmiot odpowiedzialny za
zadowalajace.

Na wniosek podmiotu odpowiedzialnego ujednolicono takze modut jakosci.



PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZwWazywszy, ze:

- zakres arbitrazu obejmowat harmonizacje charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta;

- charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej w Komitecie;

CHMP zalecil wprowadzenie zmiany do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie III, w odniesieniu do preparatu Valtrex pod réznymi nazwami (patrz
Aneks I).



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I), 250 mg, tabletki powlekane
Valtrexi nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I), 500 mg, tabletki powlekane
Valtrexi nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I), 1000 mg, tabletki powlekane

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek walacyklowiru w ilosci odpowiadajacej 250 mg walacyklowiru
Kazda tabletka zawiera chlorowodorek walacyklowiru w ilosci odpowiadajacej 500 mg walacyklowiru
Kazda tabletka zawiera chlorowodorek walacyklowiru w ilo$ci odpowiadajacej 1000 mg
walacyklowiru

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

250 mg tabletki
Biate, obustronnie wypukte tabletki o wydluzonym ksztalcie, z biatym lub prawie biatym rdzeniem
i oznaczone po jednej stronie ,,GX CE7’niebieskim tuszem.

500 mg tabletki
Biate, obustronnie wypukte tabletki o wydluzonym ksztalcie, z biatym lub prawie bialym rdzeniem
i z napisem ,,GX CF1”, wytloczonym po jednej stronie.

1000 mg tabletki

Biate, obustronnie wypukte tabletki o wydluzonym ksztalcie, z biatym lub prawie bialym rdzeniem,
z czeSciowa kreska dzielaca po obu stronach i oznaczone po jednej stronie ,,GX CF2 niebieskim
tuszem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca (VZV) — potpasiec

Valtrex jest wskazany w leczeniu polpasca i polpasca ocznego u pacjentow dorostych z prawidlowa
odpornoscia (patrz punkt 4.4).

Valtrex jest wskazany w leczeniu potpasca u pacjentow dorostych z odpornoscia ostabiong w stopniu
lekkim Iub umiarkowanym (patrz punkt 4.4).

Zakazenia wirusem opryszczki (HSV)

Valtrex jest wskazany
e w leczeniu i ograniczaniu zakazen skory i bton $luzowych, wywolanych wirusem opryszczki
zwyktej (HSV), w tym:
- w leczeniu pierwszego wystapienia i nawrotow opryszczki narzadéw plciowych u dorostych
i mlodziezy z prawidlowa odporno$cia oraz dorostych z ostabiona odpornoscia
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- leczeniu nawrotéw opryszczki narzadéw plciowych u dorostych i mtodziezy z prawidlowa
odpornoscia oraz dorostych z ostabiona odpornoscia
- hamowaniu nawrotow opryszczki narzadow ptciowych u dorostych i mtodziezy z prawidtowa
odpornoscia oraz dorostych z ostabiona odpornoscia
e w leczeniu i zapobieganiu nawrotom potpasca ocznego (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udzialem zakazonych wirusem HSV pacjentéw
z odpornoscia ostabiona z przyczyn innych niz zakazenie wirusem HIV (patrz punkt 5.1).

Zakazenia wirusem cytomegalii (CMYV)

Valtrex jest wskazany w zapobieganiu zakazeniom wirusem cytomegalii (CMV) i chorobie
cytomegalowirusowej wystepujacej po przeszczepianiu narzadow u dorostych i mlodziezy
(patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

ZakazZenia wirusem ospy wietrznej i potpasca (VZV) — potpasiec i potpasiec oczny

Nalezy poradzi¢ pacjentowi, aby rozpoczat stosowanie leku jak najszybciej po rozpoznaniu potpasca.
Brak danych dotyczacych leczenia rozpoczgtego po czasie dluzszym niz 72 godziny od wystapienia
wysypki polpascowe;.

Dorosli z prawidlowq odpornosciq

Dawka u pacjentow z prawidlowa odpornoscia wynosi 1000 mg trzy razy na dobg¢ (dawka dobowa
3000 mg), przez 7 dni. Dawke nalezy zmniejszy¢ w zalezno$ci od klirensu kreatyniny (patrz
ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

Dorosli z ostabionq odpornosciq

Dawka u pacjentéw z ostabiona odpornoscia wynosi 1000 mg trzy razy na dobe¢ (dawka dobowa
3000 mg), przez co najmniej 7 dni oraz przez 2 dni po przeksztatceniu si¢ zmian w strupki. Dawke
nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

U pacjentéw z ostabiona odpornos$cia leczenie przeciwwirusowe zaleca sig, jesli uptynat nie wigcej niz
tydzien od pojawienia si¢ pecherzykow lub w dowolnym momencie przed catkowitym

przeksztalceniem si¢ zmian w strupki.

Leczenie zakaZenia wirusem opryszczki zwyklej (HSV) u dorostych i mlodziezy (>12 lat)

Dorosli i mlodziez (=12 lat) z prawidtowq odpornosciq
Dawka produktu Valtrex wynosi 500 mg dwa razy na dobg (dawka dobowa 1000 mg). Dawke nalezy
zmniejszy¢ w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

W nawrotach opryszczki leczenie nalezy kontynuowac przez 3 do 5 dni. W leczeniu pierwszego
wystapienia zakazenia, ktére moze mie¢ cigzszy przebieg, moze by¢ konieczne wydluzenie okresu
podawania leku do 10 dni. Podawanie leku nalezy rozpoczaé jak najwczesniej. W leczeniu nawrotow
opryszczki zwyktej najkorzystniejsze jest rozpoczecie podawania leku w okresie prodromalnym lub
tuz po pojawieniu si¢ pierwszych zmian lub objawow. Valtrex moze zapobiegac rozwinigciu si¢
zmian, w przypadku zastosowania go zaraz po pojawieniu si¢ pierwszych zmian lub objawow

w nawrotach opryszczki zwykle;j.

Opryszczka wargowa

W opryszczce wargowej walacyklowir w dawce 2000 mg dwa razy na dobg przez jeden dzien stanowi
skuteczne leczenie u dorostych i mlodziezy. Druga dawke nalezy przyjac okoto 12 godzin

(nie wezesniej niz 6 godzin) po przyjeciu pierwszej. Dawke nalezy zmniejszy¢ w zaleznos$ci

od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynno$ci nerek). W przypadku opisanego schematu
dawkowania leczenie nie powinno trwaé dhuzej niz 1 dzien, poniewaz nie wykazano dodatkowych
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korzysci klinicznych z jego wydtuzenia. Leczenie nalezy rozpocza¢ z chwila pojawienia sig¢
najwczesniejszych objawoéw (mrowienie, $wiad lub pieczenie).

Dorosli z ostabiong odpornosciq

W leczeniu opryszczki u dorostych z ostabiona odpornoscia stosuje si¢ dawke 1000 mg dwa razy na
dobg przez minimum 5 dni, na podstawie oceny cigzkosci stanu klinicznego i oceny stanu odpornosci.
W leczeniu opryszczki wystgpujacej po raz pierwszy, ktora moze miec€ cigzszy przebieg, moze by¢
konieczne przedtuzenie leczenia do dziesigciu dni. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najwczesnie;.
Dawke nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynno$ci
nerek). Aby uzyskac najwigksza korzysc¢ kliniczna leczenie nalezy rozpoczaé w ciagu 48 godzin.
Zaleca sig $cista kontrolg ewolucji zmian.

Zapobieganie nawrotom opryszczki zwykile] u dorostych i mlodziezy (=12 lat)

Dorosli i mlodziez (=12 lat) z prawidlowq odpornosciq

Dawka produktu leczniczego Valtrex wynosi 500 mg podawane raz na dobg. Niektdrzy pacjenci

z bardzo czestymi nawrotami (=10 zakazen rocznie bez leczenia) moga uzyskac¢ dodatkowa korzys¢,
jesli stosuja dawke dobowa 500 mg w dwoch dawkach podzielonych (250 mg dwa razy na dobg).
Dawkg nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci
nerek). Leczenie nalezy zweryfikowaé po 6—12 miesiacach.

Dorosli z ostabiong odpornosciq

Dawka produktu leczniczego Valtrex wynosi 500 mg dwa razy na dobeg. Dawke nalezy zmniejszy¢
w zaleznos$ci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek). Leczenie nalezy
zweryfikowac po 6-12 miesigcach.

Zapobieganie zakazeniom wirusem cytomegalii (CMYV) i chorobie cytomegalowirusowej u dorostych
i mlodziezy (=12 lat)

Dawka produktu leczniczego Valtrex wynosi 2000 mg cztery razy na dobe. Stosowanie produktu
leczniczego nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po przeszczepieniu. Dawke nalezy zmniejszy¢
w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

Czas trwania terapii to zazwyczaj 90 dni, ale u pacjentow wysokiego ryzyka moze by¢ koniecznos$¢ jej
wydtuzenia.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Dzieci
Skutecznos$¢ produktu leczniczego Valtrex u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie zostala oceniona.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia zaburzen czynnosci nerek u pacjentow w podesztym
wieku (patrz: Zaburzenia czynno$ci nerek). Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie organizmu
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Valtrex u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie organizmu pacjenta. Dawkg produktu
leczniczego Valtrex nalezy zmniejszy¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, jak
przedstawiono w tabeli 1 ponize;j.

U pacjentéw poddawanych hemodializie przerywanej Valtex nalezy podawac po zakonczeniu zabiegu
hemodializy. Nalezy regularnie kontrolowac klirens kreatyniny, szczegdlnie w okresach, kiedy
czynno$¢ nerek ulega szybkiej zmianie, np. natychmiast po przeszczepieniu lub stentowaniu tetnic
nerkowych. Nalezy odpowiednio dostosowaé dawkowanie produktu leczniczego Valtrex.
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania z zastosowaniem dawki 1000 mg walacyklowiru wykazaty, ze u dorostych pacjentow

z marskos$cia watroby niewielkiego lub umiarkowanego stopnia (tzn. gdy zachowane sa procesy
biosyntez watrobowych), modyfikacja dawkowania nie jest konieczna.

Dane farmakokinetyczne uzyskane u dorostych pacjentow z zaawansowana marsko$cia watroby (tzn.
gdy procesy biosyntez watrobowych sa uposledzone oraz z udokumentowanym przeciekiem
wrotno-systemowym), nie wskazujg na konieczno$¢ modyfikacji dawkowania; jednakze
doswiadczenie kliniczne w tym zakresie jest ograniczone. Dla wigkszych dawek (4000 mg lub wigcej
na dobg), patrz punkt 4.4.

Tabela 1: DOSTOSOWANIE DAWKOWANIA U PACJENTOW Z ZABURZENIAMI
CZYNNOSCI NEREK

Wskazanie terapeutyczne Kllren's kreatyniny Dawkowanie walacyklowiru *
(ml/min)
Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca
VZV)
Leczenie polpasca =50 1000 mg trzy razy na dobg
dorosli pacjenci z zaburzeniami i bez 30 do 49 1000 mg dwa razy na dobe
zaburzen odpornosci 10 do 29 1000 mg raz na dobg
<10 500 mg raz na dobe
Zakazenie wirusem opryszczki (HSV)
Leczenie opryszczki
- dorosli i mtodziez bez zaburzen =230 500 mg dwa razy na dobeg
odpornosci <30 500 mg raz na dobg
- . L =230 1000 mg dwa razy na dobg
- dorosli z ostabiona odpornos$cia 230 1000 mg raz na dobe
Leczenie opryszczki wargowej u dorostych| =50 2000 mg dwukrotnie w ciagu 1 doby
i mlodziezy bez zaburzen odpornosci 30 do 49 1000 mg dwukrotnie w ciagu 1 doby
(alternatywny schemat 1-dniowy) 10 do 29 500 mg dwukrotnie w ciagu 1 doby
<10 500 mg pojedyncza dawka
Zapobieganie nawrotowi opryszczki
- dorosli i mtodziez bez zaburzen > 30 500 mg raz na dobg"
odpornosci < 30 250 mg raz na dobg
- . . > 30 500 mg dwa razy na dobg
- dorosli z ostabiona odpornoscia <30 500 mg raz na dobe
Zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)
Zapobieganie cytomegalii u dorostych i >75 2000 mg cztery razy na dobe
miodziezy — biorcow przeszczepow 50 do <75 1500 mg cztery razy na dobg
25 do <50 1500 mg trzy razy na dobe
10 do <25 1500 mg dwa razy na dobeg
<10 lub pacjenci 1500 mg raz na dobg
dializowani

*U pacjentow poddawanych hemodializie przerywanej dawke produktu Valtrex nalezy poda¢

po wykonaniu zabiegu w dniu hemodializy.

W zapobieganiu nawrotom zakazenia HSV u pacjentéw bez zaburzen odpornoscei z >10 nawrotami
w ciagu roku lepsze wyniki mozna uzyska¢ stosujac dawke 250 mg dwa razy na dobg.

4.3 Przeciwwskazania
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Nadwrazliwo$¢ na walacyklowir lub acyklowir lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych leku
(patrz punkt 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Stan nawodnienia

Nalezy zapewni¢ przyjmowanie odpowiedniej ilosci plynéw przez pacjentow z ryzykiem
odwodnienia, szczegdlnie w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 0séb w podesztym wieku

Acyklowir jest usuwany z organizmu przez nerki. Z tego wzgledu dawke walacyklowiru nalezy
zmniejszy¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Prawdopodobienstwo
zaburzen czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku jest wigksze, dlatego tez nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki walacyklowiru w tej grupie pacjentow.

Zaroéwno pacjenci w podeszltym wieku, jak 1 z zaburzeniami czynnos$ci nerek, narazeni sa na
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego. Nalezy ich uwaznie
obserwowac¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia takich dziatan. W zgloszonych przypadkach
dziatania te zasadniczo ustgpowaly po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Zastosowanie wickszych dawek walacyklowiru u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby

1 po przeszczepieniu watroby

Nie sa dostgpne dane dotyczace zastosowania dawek walacyklowiru (réwnych lub wigkszych niz
4000 mg na dobg) u pacjentdéw z chorobami watroby. Nie przeprowadzono szczegotowych badan

z walacyklowirem po przeszczepieniu watroby i dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac u tych
pacjentow dawki wigksze niz 4000 mg na dobg.

Zastosowanie w leczeniu potpasca

Nalezy wnikliwie obserwowa¢ odpowiedz kliniczna, szczeg6lnie u pacjentéw z ostabiona
odpornoscia. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dozylnego leczenia przeciwwirusowego, gdy odpowiedz
na doustne leczenie przeciwwirusowe jest niewystarczajaca.

U pacjentéw z potpascem powiktanym, w tym ze zmianami narzadowymi, zmianami rozsianymi,
neuropatiami ruchowymi, zapaleniem mozgu i powiklaniami mdézgowo-naczyniowymi nalezy
stosowac¢ dozylne leczenie przeciwwirusowe.

Ponadto pacjenci z ostabiona odpornoscia z poétpascem ocznym lub z duzym ryzykiem rozsiewu
choroby i zajgcia narzadow wewngtrznych powinni otrzymywac leczenie dozylne.

Przeniesienie opryszczki narzadow ptciowych

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby unikat kontaktow seksualnych, kiedy objawy sa obecne, nawet jesli
zostala rozpoczgta terapia lekiem przeciwwirusowym. Podczas zapobiegawczego stosowania leku
przeciwwirusowego czestos¢ rozprzestrzeniania wirusa jest istotnie zmniejszona; niemniej
przeniesienie zakazenia nadal jest mozliwe. Dlatego, oprocz terapii walacyklowirem, zalecane jest,
aby pacjent stosowat bezpieczniejsze zachowania seksualne.

Stosowanie w zakazeniach oczu wirusem HSV

Nalezy u tych pacjentow $cisle kontrolowac reakcjg kliniczna na leczenie. Nalezy rozwazy¢ dozylne
leczenie przeciwwirusowe, jesli uzyskanie zadowalajacej odpowiedzi na leczenie doustne jest mato
prawdopodobne.

Stosowanie w zakazeniach wirusem CMV

Dane dotyczace skutecznosci walacyklowiru uzyskane od pacjentow po przeszczepach (~200)

z duzym ryzykiem wystapienia cytomegalii (tj. dawca z wykrywalnymi przeciwcialami przeciw CMV
- biorca bez wykrywalnych przeciwcial przeciw CMV lub zastosowanie terapii globulina
antytymocytowa) wskazuja, ze walacyklowir moze by¢ stosowany jedynie u tych pacjentéw, u ktorych
wzgledy bezpieczenstwa wykluczaja zastosowanie walgancyklowiru lub gancyklowiru.
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Podczas stosowania duzych dawek walacyklowiru, takich jak w zapobieganiu cytomegalii, dzialania
niepozadane, w tym nieprawidlowosci OUN, moga wystepowac z czgstoscia wigksza niz podczas
podawania mniejszych dawek stosowanych w innych wskazaniach (patrz punkt 4.8). U pacjenta
nalezy uwaznie obserwowac stan czynnosci nerek i odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke (patrz punkt
4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac jednoczesnie z walacyklowirem produkty lecznicze
nefrotoksyczne, szczegolnie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. W razie koniecznos$ci
nalezy zapewni¢ odpowiednig kontrolg czynnosci nerek. Dotyczy to stosowania jednocze$nie

z aminoglikozydami, organicznymi zwiazkami platyny, jodowanymi $rodkami cieniujacymi,
metotreksatem, pentamidyna, foskarnetem, cyklosporyna i takrolimusem.

Acyklowir jest usuwany gtdéwnie w postaci niezmienionej z moczem, poprzez mechanizm aktywnego
wydzielania cewkowego. Po podaniu 1000 mg walacyklowiru cymetydyna i probenecyd zmniejszaja
nerkowy klirens acyklowiru i zwigkszaja AUC acyklowiru odpowiednio o ok. 25% i 45% poprzez
hamowanie aktywnego wydzielania acyklowiru w cewkach nerkowych. Cymetydyna i probenecyd
stosowane jednoczesnie z walacyklowirem zwigkszaly AUC acyklowiru o ok. 65%. Inne produkty
lecznicze (w tym np. tenofowir), hamujace lub konkurujace z nim o aktywne wydzielanie cewkowe,
przyjmowane jednoczesnie z walacyklowirem, moga zwigksza¢ osoczowe stezenie acyklowiru.
Podobnie, podanie walacyklowiru moze prowadzi¢ do zwigkszenia w osoczu st¢zenia jednoczesnie
podawanych lekow.

U pacjentéw narazonych na wigksze stezenia acyklowiru pochodzacego z walacyklowiru

(np. w dawkach stosowanych w leczeniu poétpasca lub zapobieganiu CMV) nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow, ktore hamuja aktywne wydzielanie w cewkach
nerkowych.

Podczas jednoczesnego podawania acyklowiru i nieczynnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, leku
immunosupresyjnego stosowanego u pacjentdw po przeszczepieniu narzadéw, obserwowano
zwigkszenie AUC tych lekow. Nie obserwowano zmian maksymalnych stezen ani AUC

po jednoczesnym podaniu walacyklowiru i mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom.
Doswiadczenia kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania tych lekow sa ograniczone.

4.6 Plodnosé, cigza i karmienie piersia

Ciaza

Ograniczone dane dotyczace stosowania walacyklowiru w okresie ciazy, dostgpne z rejestroOw cigz
(dokumentujacych wyniki narazenia kobiet w ciazy na walacyklowir lub na stosowany doustnie lub
dozylnie acyklowir - aktywny metabolit walacyklowiru; 111 i 1246 przypadkoéw, odpowiednio 29 i
756 narazonych w pierwszym trymestrze ciazy) i doswiadczenie po wprowadzeniu produktu na rynek,
nie wskazuja na teratogenno$¢ lub toksyczno$¢ w okresie ptodowym lub noworodkowym. Badania na
zwierzetach nie wykazuja toksycznego wptywu walacyklowiru na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).
Walacyklowir mozna stosowa¢ w okresie ciazy tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci z leczenia
przewazaja potencjalne zagrozenie.

Karmienie piersia

Acyklowir, gldéwny metabolit walacyklowiru przenika do mleka kobiecego. Jednakze po zastosowaniu
walacyklowiru w dawkach terapeutycznych, oddzialywanie na karmione piersiag noworodki lub
niemowlgta nie jest spodziewane, poniewaz dawka przyjeta przez dziecko jest mniejsza niz 2%
dozylnej dawki terapeutycznej acyklowiru stosowanej w leczeniu opryszczki noworodkow

(patrz punkt 5.2). Walacyklowir nalezy stosowa¢ ostroznie w czasie karmienia piersia i tylko wtedy,
gdy istnieje kliniczne wskazanie do stosowania.

Plodno$¢



33

Walacyklowir podawany doustnie szczurom, nie wptywat na ich ptodnos¢. Po pozajelitowym podaniu
duzych dawek acyklowiru szczurom i psom obserwowano atrofi¢ jader i aspermatogenezg. U ludzi nie
przeprowadzono badan wptywu walacyklowiru na ptodnos¢, ale u 20 pacjentéw, ktérym podawano
doustnie acyklowir, w dawkach od 400 mg do 1000 mg na dobg przez okres do 6 miesigey,

nie obserwowano wptywu na liczbe, morfologi¢ lub ruchliwosé plemnikow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan wptywu walacyklowiru na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas oceny zdolnosci pacjenta
do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta i
profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego Valtrex. Ponadto nalezy pamigtaé, ze na podstawie
danych farmakologicznych, dotyczacych samej substancji czynnej, nie sposob przewidzie¢ wplywu na
powyzsze rodzaje aktywnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane, zglaszane w przynajmniej jednym ze wskazan u pacjentow,
stosujacych Valtrex w badaniach klinicznych, to bol glowy i nudnosci. Cigzsze dziatania niepozadane,
takie jak zakrzepowa plamica matoptytkowa, zesp6t hemolityczno-mocznicowy, ostra niewydolno$¢
nerek i zaburzenia neurologiczne sa omdéwione w szczegdtach w innych czesciach tej charakterystyki.

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej, zgodnie z klasyfikacjq uktadow i narzadow i czgstoscia

wystepowania.

Nastepujace zasady zostaty przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystgpowania:
bardzo cz¢sto  >1/10,

czesto >1/100 do <1/10,
niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100,
rzadko >1/10 000, do <1/1000,

bardzo rzadko <1/10 000.

Badania kliniczne wykorzystano do przyporzadkowania kategorii czgsto$ci poszczegdlnym
dziataniom niepozadanym, jesli w badaniu wykazano ich zwiazek przyczynowo-skutkowy
z zastosowaniem walacyklowiru.

Dla dziatan niepozadanych uzyskanych na podstawie do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek,
lecz nie obserwowanych w badaniach klinicznych, podstawe do przypisania kategorii czestosci
stanowita najbardziej konserwatywna warto$¢ szacunkowa (,,reguta trzech”). Dla dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem walacyklowiru, uzyskanych na podstawie doswiadczen
po wprowadzeniu leku na rynek i obserwowanych takze w badaniach klinicznych, podstawe

do przypisania kategorii czgsto$ci stanowita czgstos¢ wystgpowania w badaniach klinicznych. Baza
danych dotyczacych bezpieczenstwa, pochodzacych z badan klinicznych, zostata utworzona na
podstawie obserwacji 5855 uczestnikow narazonych na walacyklowir w badaniach klinicznych
obejmujacych liczne wskazania (leczenie potpasca, leczenie i zapobieganie opryszczce narzadow
plciowych oraz leczenie opryszczki wargowej).

Dane z badan klinicznych

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol gltowy.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci.
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Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czgsto: leukopenia, matoptytkowosc.
Leukopeni¢ obserwowano glownie u pacjentow z ostabiong odpornoscia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: zawroty glowy.

Niezbyt czgsto: dezorientacja, omamy, zaburzona swiadomos¢, drzenia, pobudzenie.

Rzadko: ataksja, zaburzenia mowy, drgawki, encefalopatia, Spiaczka, objawy
psychotyczne.

Zaburzenia neurologiczne, czasami cigzkie, moga by¢ wiazane z encefalopatia i1 zalicza si¢ do nich:
dezorientacjg, pobudzenie, drgawki, omamy, $piaczkg. Powyzsze reakcje sa zasadniczo przemijajace
i zwykle obserwowane sa u pacjentdw z zaburzona czynnos$cig nerek lub innymi czynnikami
predysponujacymi (patrz punkt 4.4). U pacjentdw po przeszczepieniu narzadu, otrzymujacych duze
dawki produktu Valtrex (8000 mg na dobg) w zapobieganiu CMV, reakcje neurologiczne wystepuja
znacznie czg¢$ciej niz podczas podawania mniejszych dawek stosowanych w innych wskazaniach.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 Srodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznos¢.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: wymioty, biegunka.
Niezbyt czgsto: dolegliwo$ci w obrgbie brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niezbyt czgsto: przemijajace zwigkszenie warto$ci parametrow czynno$ci watroby
(np. bilirubina, enzymy watrobowe).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: wysypka, w tym spowodowana nadwrazliwo$cia na $wiatlo, $wiad.
Niezbyt czgsto: pokrzywka.

Rzadko: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: bol nerek.

Rzadko: zaburzenie czynnosci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek (szczeg6lnie

u pacjentow w wieku podesztym Iub pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek, otrzymujacych dawki wigksze niz zalecane).

Bol nerek moze by¢ zwiazany z niewydolno$cia nerek.

Notowano takze wytracanie sig krysztatkow acyklowiru wewnatrz cewek nerkowych. Podczas
leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta (patrz punkt 4.4).

Inne informacje dotyczace szczegdlnych populacji pacjentow

Obserwowano niewydolno$¢ nerek, mikroangiopatyczng niedokrwistos¢ hemolityczna

1 maloplytkowo$¢ (czasami w potaczeniu) u dorostych pacjentow z cigzkim ostabieniem odpornosci
(zwlaszcza w zaawansowanym stadium zakazenia wirusem HIV) otrzymujacych w badaniach
klinicznych duze dawki (8000 mg na dobg) walacyklowiru przez dtuzszy czas. Te same objawy
obserwowano takze u pacjentow nieleczonych walacyklowirem, u ktorych wystgpowaly te same
choroby podstawowe lub schorzenia wspoétistniejace.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

U pacjentow otrzymujacych walacyklowir w dawkach wigkszych niz terapeutyczne notowano ostra
niewydolno$¢ nerek oraz objawy neurologiczne, obejmujace splatanie, omamy, pobudzenie,
zaburzenia $wiadomosci i $piaczke. Moga takze wystapi¢ nudnosci i wymioty. Konieczna jest
ostroznos$¢, aby nie dopusci¢ do niezamierzonego przedawkowania. Wiele ze zgloszonych
przypadkow dotyczyto pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentow w wieku podesztym,
wielokrotnie otrzymujacych nadmierne dawki z powodu niezastosowania odpowiedniego
zmniejszenia dawki.

Leczenie

Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy toksycznosci. Hemodializa znacznie
zwigksza usuwanie acyklowiru z krwi i dlatego tez moze by¢ rozwazana jako sposob postgpowania
w przypadku objawowego przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydy i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy; kod ATC: JOSABI11.

Mechanizm dzialania

Walacyklowir to L-walinowy ester acyklowiru, bedacego analogiem nukleozydu purynowego
(guaniny).

W organizmie cztowieka walacyklowir szybko i niemal catkowicie ulega rozktadowi do acyklowiru
i waliny, najprawdopodobniej z udziatem enzymu zwanego hydrolaza walacyklowiru.

Acyklowir wybidrczo hamuje namnazanie wiruséw grupy Herpes, wykazujac in vitro dzialanie

na wirusy: opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus, HSV) typu 1 oraz typu 2, ospy wietrznej

i potpasca (Varicella-zoster virus, VZV), cytomegalii (CMV), Epsteina-Barr (EBV) oraz na ludzkiego
wirusa Herpes 6 (HHV-6). Po fosforylacji do czynnej postaci - tréjfosforanu acyklowiru - lek hamuje
synteze¢ DNA wiruséw grupy Herpes.

W pierwszym etapie fosforylacji konieczny jest udziat enzymu swoistego dla wirusa. W przypadku
HSV, VZV oraz EBV enzymem tym jest wirusowa kinaza tymidynowa (TK), ktora znajduje si¢ tylko
w komorkach zakazonych przez wirusa. W przypadku CMV swoisto$¢ fosforylacji jest przynajmniej
czesSciowo zapewniana przez fosfotransferaze, bedaca produktem genu UL97. Konieczno$¢ aktywacji
acyklowiru przez enzym swoisty dla wirusa, w duzym stopniu wyjasnia wybiorcze dziatania leku.

Dokonczenie procesu fosforylacji (przemiana z mono- w tréjfosforan) dokonuje si¢ dzigki kinazom
komorkowym. Tréjfosforan acyklowiru jest konkurencyjnym inhibitorem wirusowej polimerazy
DNA, a wbudowanie do czasteczki DNA tego analogu nukleozydu powoduje obligatoryjne
zakonczenie syntezy tancucha, co hamuje syntez¢ wirusowego DNA, a tym samym namnazanie
wirusa.

Dziatanie farmakodynamiczne

Opornos¢ na acyklowir jest zwykle zwigzana z fenotypem wirusa, cechujacym si¢ brakiem kinazy
tymidynowej. Wirus taki ma nikte szanse rozwoju w komorce naturalnego gospodarza. Rzadko
opisywano zmniejszong wrazliwo$¢ na acyklowir w wyniku nieznacznych zmian struktury wirusowe;
kinazy tymidynowej Iub polimerazy DNA. Zjadliwo$¢ (wirulentnos¢) takich odmian jest podobna

do zjadliwosci szczepu dzikiego wirusa.
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Badania szczepow wirusow HSV i VZV izolowanych od pacjentéw, leczonych acyklowirem

lub otrzymujacych lek zapobiegawczo, wykazaty, ze u 0s6b o prawidtowej odpornosci, szczepy

o zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir wystgpuja niezmiernie rzadko. Szczepy takie wystgpuja
czesciej u 0sOb ze znacznie ostabiona odpornoscia, np. u pacjentdOw po przeszczepieniu narzadow lub
szpiku kostnego, 0sob otrzymujacych chemoterapi¢ z powodu chordéb nowotworowych lub
zakazonych HIV.

Badania kliniczne

Zakazenia wirusem ospy wietrznej 1 potpasca (VZV)

Valtrex przyspiesza ustepowanie bolu: zmniejsza czas trwania i odsetek pacjentow z bdlem,
zwiazanym z polpascem, w tym z neuralgia ostrg i — u pacjentow w wieku powyzej 50 lat — takze
neuralgia popotpascowa. Valtrex zmniejsza ryzyko powiklan okulistycznych potpasca ocznego.

Terapia dozylna jest zasadniczo uwazana za standardowa w leczeniu polpasca u pacjentéw z ostabiona
odpornoscia, niemniej nieliczne dane wskazuja, ze stosowanie walacyklowiru w leczeniu zakazenia
wirusem VZV (pétpasca) u wybranych pacjentéw z ostabiona odpornoscia, w tym pacjentéw z
nowotworem narzadow litych, HIV, choroba autoimmunologiczna, chtoniakiem, biataczka i po
przeszczepieniu komorek macierzystych moze przynie$¢ korzysci kliniczne.

Zakazenia wirusem opryszczki zwyktej (HSV)
Walacyklowir w zakazeniu HSV struktur oka nalezy podawa¢ zgodnie z obowiazujacymi standardami
terapeutycznymi.

Badania z zastosowaniem walacyklowiru w leczeniu i ograniczaniu opryszczki narzadow plciowych
wykonano u pacjentow zakazonych jednoczesnie HIV i HSV z mediang ilo$ci komorek CD4
>100/mm’. Walacyklowir w dawce 500 mg dwa razy na dobe byt skuteczniejszy w zapobieganiu
objawowym nawrotom zakazenia niz w dawce 1000 mg raz na dobg. Walacyklowir w dawce 1000 mg
dwa razy na dob¢ w leczeniu nawrotéw byt z kolei poréwnywalnie skuteczny jak acyklowir doustnie
w dawce 200 mg pig¢ razy na dobg. Walacyklowir nie byt badany u pacjentéw z cigzkim ostabieniem
odpornosci.

Potwierdzono takze skuteczno$¢ walacyklowiru w leczeniu innych zakazen skory wywolanych
wirusem HSV. Wykazano skuteczno$¢ walacyklowiru w leczeniu opryszczki wargowej, zapalenia
btony Sluzowej w przebiegu chemio- i radioterapii, nawrotow zakazenia HSV po zabiegach
kosmetycznych i opryszczki gladiatorow. Z doswiadczen, dotyczacych stosowania acyklowiru

w przeszlosci, wynika, ze skutecznos¢ walacyklowiru jest podobna do skuteczno$ci acyklowiru

w leczeniu rumienia wielopostaciowego, wyprysku opryszczkowego i zanokcicy opryszczkowej.

Dowiedziono, ze stosowany zapobiegawczo walacyklowir, jednoczesnie z bezpieczniejszymi
zachowaniami seksualnymi zmniejsza ryzyko przeniesienia opryszczki narzadéw ptciowych

u dorostych z prawidtowa odpornoscia. Podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane placebo zostato
przeprowadzone z udzialem 1484 par heteroseksualnych z prawidtowa odporno$cia niezgodnych

co do zakazenia HSV-2. Wyniki wskazywaly na znaczace ograniczenie ryzyka przeniesienia
zakazenia 75% (objawy nabycia HSV-2), 50% (serokonwersji HSV-2) 1 48% (catkowitego nabycia
HSV-2) dla walacyklowiru w poréwnaniu z placebo. W analizie subpopulacji z udziatem osobnikoéw
rozsiewajacych wirusa, walacyklowir znaczaco zmniejszal rozsiewanie o 73% w porownaniu

do placebo (aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace zmniejszenia przeniesienia wirusa, patrz
punkt 4.4).

Zakazenia wirusem cytomegalii (patrz punkt 4.4)

Zapobieganie zakazeniu CMV za pomoca walacyklowiru u pacjentdw otrzymujacych przeszczepy
narzadow (nerki, serce) zmniejsza czgsto$¢ ostrego odrzucenia przeszczepu, wystapienia zakazen
oportunistycznych i innych zakazen wirusami grupy Herpes (HSV, VZV).

Nie istnieja bezposrednie badania porownawcze w stosunku do walgancyklowiru, umozliwiajace
okreslenie optymalnego rodzaju terapii u pacjentéw otrzymujacych przeszczepy narzadow.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Walacyklowir jest prolekiem acyklowiru. Biodostepnos$¢ acyklowiru z walacyklowiru jest okoto

3,3 do 5,5-krotnie wigksza niz obserwowana dawniej po doustnym podaniu acyklowiru. Po podaniu
doustnym walacyklowir wchtania si¢ dobrze i szybko oraz niemal catkowicie ulega przeksztatceniu
do acyklowiru i waliny. To przeksztalcenie zachodzi prawdopodobnie za posrednictwem enzymu,
wyizolowanego z ludzkiej watroby, zwanego hydrolaza walacyklowiru. Po podaniu walacyklowiru

w dawce 1000 mg, biodostepnos¢ acyklowiru wynosi 54% i nie zmienia si¢ podczas przyjmowania
leku wraz z pokarmem. Farmakokinetyka walacyklowiru nie jest proporcjonalna do dawki. Szybkos¢

i stopien wchlaniania ulega zmniejszeniu wraz ze zwigkszeniem dawki, dajac w konsekwencji mniej
niz proporcjonalny wzrost C,,,x W zakresie dawek terapeutycznych i zmniejszona biodostgpnosc

w zakresie dawek powyzej 500 mg. Przyblizone parametry farmakokinetyczne acyklowiru po podaniu
pojedynczej dawki od 250 do 2000 mg walacyklowiru zdrowym ochotnikom z prawidlowa czynno$cia
nerek przedstawiono w ponizszej tabeli.

Parametr 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
farmakokinetyczny (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
acyklowiru
Cnax mikrogramy/ml 2,20+0,38 3,37 +0,95 520+1,92 8,30 £ 1,43
T nax godziny (h) 0,75 (0,75-1,5) | 1,0(0,75-2,5) | 2,0 (0,75-3,0) | 2,0 (1,5-3,0)
AUC | h'mikrogramy/ml 5,50 +0,82 11,1 £1,75 18,9 £4,51 29,5+ 6,36

Ciax = stezenie maksymalne; T,,,x = czas do osiagnigcia stgzenia maksymalnego; AUC = pole pod
krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu. Wartosci Cy,. 1 AUC oznaczaja $rednia + odchylenie
standardowe. Warto$ci T .« 0znaczaja mediang i zakres.

Maksymalne stgzenie niezmienionego walacyklowiru w osoczu wynosi tylko 4% maksymalnego
stezenia acyklowiru i wystepuje zazwyczaj 30-100 min po podaniu leku, a po trzech godzinach jest
nicoznaczalne. Profil farmakokinetyczny walacyklowiru i acyklowiru jest podobny po podaniu
jednorazowym i po podaniu wielokrotnym. Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca, wirusem
opryszczki zwyktej i HIV nie zmienia w sposob istotny parametréw farmakokinetycznych
walacyklowiru i acyklowiru po podaniu doustnym walacyklowiru w porownaniu ze zdrowymi
dorostymi. U biorcéw przeszczepdw, przyjmujacych walacyklowir w dawce 2000 mg 4 razy na dobg,
maksymalne st¢zenie acyklowiru jest podobne lub wigksze od stwierdzanego u zdrowych ochotnikow,
otrzymujacych taka sama dawke. Wyliczone dobowe AUC sq istotnie wigksze.

Dystrybucja

Wiazanie walacyklowiru z biatkami osocza jest bardzo stabe (15%). Przenikanie do ptynu mézgowo-
rdzeniowego (CSF), okreslone jako stosunek AUC w ptynie moézgowo-rdzeniowym i w osoczu,

nie zalezy od czynnosci nerek i wynosito okoto 25% dla acyklowiru i metabolitu 8-OH-ACV oraz
okoto 2,5% dla metabolitu CMMG.

Metabolizm

Po podaniu doustnym walacyklowir jest przeksztatcany w acyklowir i L-waling w wyniku
metabolizmu pierwszego przejscia w jelitach lub watrobie. Acyklowir jest przeksztalcany w malym
stopniu do metabolitow 9(karboksymetoksy)metyloguaniny (CMMG) za posrednictwem
dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej i do 8-hydroksy-acyklowiru (8-OH-ACV) za
posrednictwem oksydazy aldehydowej. Okoto 88% caltkowitego osoczowego narazenia jest zwiazane
z acyklowirem, 11% z CMMG i 1% z 8-OH-ACV. Ani walacyklowir ani acyklowir nie sa
metabolizowane przez enzymy cytochromu P450.

Wydalanie



38

Walacyklowir jest wydalany z moczem, gtownie jako acyklowir (ponad 80% dawki) oraz jako
metabolit CMMG (okoto 14% dawki). Metabolit 8-OH-ACV jest wykrywany w moczu jedynie

w matych ilosciach (<2% dawki). Mniej niz 1% przyjetej dawki walacyklowiru jest wykrywane
W moczu w postaci niezmienionej. U pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek, okres pottrwania
acyklowiru w fazie eliminacji z osocza, zarowno po podaniu pojedynczym, jak i wielokrotnym,
wynosi okoto 3 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynno$ci nerek

Wydalanie acyklowiru zalezy od czynnos$ci nerek, a narazenie na acyklowir zwigksza sig ze wzrostem
nasilenia zaburzen czynno$ci nerek. U pacjentéw ze schytkowa choroba nerek, $redni okres pottrwania
acyklowiru w fazie eliminacji po podaniu walacyklowiru wynosi okoto 14 godzin, w poréwnaniu do 3
godzin w przypadku prawidtowej czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Narazenie na acyklowir i jego metabolity: CMMG i 8-OH-ACV w osoczu i ptynie mézgowo-
rdzeniowym (CSF) byly oceniane w stanie stacjonarnym po wielokrotnym podaniu walacyklowiru
u 6 uczestnikow z prawidtowa czynnoscia nerek ($redni klirens kreatyniny 111 ml/min, zakres 91-
144 ml/min), ktorym podawano 2000 mg co 6 godzin i u 3 uczestnikdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (Sredni klirens kreatyniny 26 ml/min, zakres 17-31 ml/min), ktorym podawano
1500 mg co 12 godzin. Zarowno w osoczu jak i w CSF stgzenia acyklowiru, CMMG i 8-OH-ACV
byly srednio odpowiednio 2, 4 i 5-6-krotnie wigksze u 0séb cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
w porownaniu do oznaczanych u 0séb z prawidlowa czynno$cia nerek.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze zaburzenie czynno$ci watroby zmniejsza szybkosé, lecz nie
stopien, przeksztatcania walacyklowiru do acyklowiru. Okres pottrwania acyklowiru nie jest
zaburzony.

Kobiety w ciazy
Badania farmakokinetyki walacyklowiru i acyklowiru w okresie poznej ciazy wskazuja, ze ciaza nie
wplywa na farmakokinetyke walacyklowiru.

Przenikanie do mleka kobiecego

Po doustnym podaniu walacyklowiru w dawce 500 mg, maksymalne st¢zenia acyklowiru (C.x)

w mleku kobiecym wynosilty od 0,5 do 2,3 krotnos$ci wartosci stezen acyklowiru w surowicy matki.
Mediana stgzen acyklowiru w mleku kobiecym wynosita 2,24 mikrogramy/ml (9,95 mikromola/l).
Podawanie matce walacyklowiru w dawce 500 mg dwa razy na dobg¢ moze powodowac narazenie
karmionego oseska na doustna dobowa dawke acyklowiru okoto 0,61 mg/kg mc./dobg. Okres
poltrwania acyklowiru w fazie eliminacji z mleka kobiecego byt podobny do otrzymanego dla
surowicy. Walacyklowir w postaci niezmienionej nie byl wykrywany w surowicy matczynej, mleku
kobiecym ani moczu oseska.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan nieklinicznych uzyskane na podstawie konwencjonalnych testow bezpieczenstwa, badan
toksycznosci dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego nie wykazaty
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Walacyklowir podawany doustnie samicom i samcom szczura nie wykazywat wptywu na ptodnosc.

Walacyklowir nie wykazywatl wlasciwosci teratogennych w badaniach przeprowadzonych

na szczurach i krolikach. Walacyklowir jest prawie catkowicie metabolizowany do acyklowiru.

W badaniach standardowych, acyklowir podawany podskornie szczurom lub krolikom nie wykazywat
wlasciwosci teratogennych. W dodatkowych badaniach u samic szczura obserwowano wady ptodow

i toksyczno$¢ dla matek po podskornym podaniu dawek zapewniajacych stezenie leku w osoczu

na poziomie 100 mikrograméw/ml (>10-krotnie wigkszych niz po pojedynczej dawce 2000 mg u ludzi
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z prawidlowa czynnoS$cia nerek).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol

Polisorbat 80 (tylko tabletki 500 mg i 1000 mg)

Tusz do nadruku FT203 zawierajacy biekit brylantowy (E133) (tylko tabletki 250 mg i 1000 mg)
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Tabletki 250 mg, tabletki 1000 mg

2 lata

Tabletki 500 mg

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PCW/Al w tekturowym pudetku.

Tabletki 250 mg,
Opakowania zawierajace 60 tabletek.

Tabletki 500 mg,
Opakowania zawierajace 10, 30, 42, 90 lub 112 tabletek.
Ne wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Tabletki 1000 mg
Opakowania zawierajace 21 tabletek
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupekienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 250 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|
Walacyklowir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek walacyklowiru w ilosci odpowiadajacej 250 mg
walacyklowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WEASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|
{Nazwa i adress

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 250 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|
Walacyklowir

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 500 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|
Walacyklowir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek walacyklowiru w ilosci odpowiadajacej 500 mg walacyklowiru

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
10 tabletek

30 tabletek

42 tabletek

90 tabletek

112 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|
{Nazwa i adress

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

[ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 500 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|
Walacyklowir

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 1000 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|
Walacyklowir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek walacyklowiru w ilosci odpowiadajacej 1000 mg
walacyklowiru

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
21 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 1000 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|
Walacyklowir

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Valtrex i nazwy produktéow zwigzanych (patrz Aneks I) 250 mg tabletki powlekane
Valtrex i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 500 mg tabletki powlekane
Valtrex i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) 1000 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
Walacyklowir

Nalezy zapozna¢ sig z tres$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotkg, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany tobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym, gdyz moze im zaszkodzi¢,
nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakickolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Valtrex i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Valtrex
Jak stosowac lek Valtrex

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Valtrex

Inne informacje

A S

1. Co to jest lek Valtrex i w jakim celu si¢ go stosuje

Valtrex nalezy do grupy lekow zwanych przeciwwirusowymi. Dziata poprzez zabijanie
lub hamowanie wzrostu wirusow opryszczki zwyktej (HSV), wiruséw ospy wietrznej i potpasca
(VZV) 1 wiruséw cytomegalii (CMV).

Lek Valtrex mozna stosowac:
- leczeniu potpasca (u dorostych);
- leczeniu zakazen skory i narzadow ptciowych wirusem opryszczki zwyktej (u dorostych
i mlodziezy powyzej 12 lat); jest takze stosowany w celu zapobiegania nawrotom tych zakazen;
- leczeniu opryszczki wargowej (u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat);
- zapobieganiu zakazeniom wirusem cytomegalii (CMV) po przeszczepieniu narzadow
(u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat);
- leczeniu i zapobieganiu zakazeniom oka wirusem opryszczki zwyktej (HSV).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Valtrex

Kiedy nie stosowac leku Valtrex

e Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na walacyklowir, acyklowir lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku (wymienionych w punkcie 6).

e Nie nalezy stosowa¢ leku Valtrex, jesli powyzsze okolicznosci dotycza pacjenta. W razie
watpliwos$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta przed
rozpoczgciem stosowania leku Valtrex.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac Valtrex

Przed rozpoczeciem stosowania leku Valtrex nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym
lub farmaceuta, jesli pacjent:

e ma chore nerki

e ma chora watrobe

e ma wigcej niz 65 lat

e ma slaby uklad odpornosciowy

Jesli pacjent ma watpliwo$ci, czy dotycza go powyzsze okoliczno$ci, powinien skonsultowac¢ si¢
z lekarzem prowadzacym lub farmaceutg przed rozpocze¢ciem przyjmowania leku Valtrex.

Zapobieganie przeniesieniu na innych opryszczki narzadoéw plciowych

Jesli pacjent zazywa Valtrex w celu zapobiezZenia przeniesieniu opryszczki narzadéw plciowych
lub w przeszlosci przebyl takie zakazenie, powinien kontynuowa¢ bezpieczne zachowania
seksualne, miedzy innymi stosowa¢ prezerwatywy. Jest to wazne, aby zapobiec przeniesieniu
zakazenia na innych. Pacjent nie powinien uprawia¢ seksu, jesli na narzadach plciowych
wystepuja u niego nadzerki lub pecherze.

Stosowanie leku Valtrex z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty i o lekach ziotowych.

Jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki dziatajace na nerki, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie. Dotyczy to takich lekow, jak: aminoglikozydy, organiczne zwiazki platyny, jodowe
srodki cieniujace, metotreksat, pentamidyna, foskarnet, cyklosporyna, takrolimus,cymetydyna

i probenecyd.

Jesli pacjent przyjmuje Valtrex w leczeniu polpasca lub po przeszczepieniu narzadu, zawsze powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie.

Ciaza i karmienie piersia

Valtrex nie jest zwykle zalecany do stosowania podczas ciazy. Jesli pacjentka wie lub przypuszcza,
ze jest w ciazy albo planuje zajScie w ciazg nie powinna stosowaé leku Valtrex bez zasiggnigcia
porady lekarza prowadzacego. Lekarz prowadzacy oceni, czy wynikajace z przyjmowania leku
Valtrex podczas ciazy i karmienia piersia korzysci dla pacjentki przewazaja nad zagrozeniem dla
dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Valacyklowir moze powodowac dziatania niepozadane, ktére zaburzaja zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow.

=> Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewien, ze czuje sig
dobrze.

3. JAK STOSOWAC VALTREX

Lek Valtrex nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dawka leku, jaka pacjent powinien stosowaé, zalezy od przyczyny bedacej powodem przepisania leku
Valtrex przez lekarza prowadzacego. Lekarz omowi to z pacjentem.

Leczenie zakazen wirusem polpasca

e Zwykle stosowana dawka to 1000 mg (jedna tabletka 1000 mg lub dwie tabletki 500 mg) trzy razy
na dobe.

e Lek Valtrex nalezy przyjmowac przez 7 dni.
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Leczenie opryszczki wargowej

e Zwykle stosowana dawka to 2000 mg (dwie tabletki 1000 mg lub cztery tabletki 500 mg) dwa razy
na dobe.

e Druga dawke nalezy przyja¢ 12 godzin (nie wcze$niej niz 6 godzin) po pierwszej dawce.

e Lek Valtrex nalezy przyjmowac tylko przez jeden dzien (dwie dawki).

Leczenie zakazenia skory i narzadow plciowych wirusem opryszczki zwyktej

e Zwykle stosowana dawka to 500 mg (jedna tabletka 500 mg lub dwie tabletki 250 mg) dwa razy
na dobe.

e W pierwszym zakazeniu nalezy stosowac lek Valtrex przez 5 dni lub do 10 dni, jesli tak zaleci
lekarz prowadzacy. W przypadku nawrotu zakazenia czas leczenia wynosi zwykle 3-5 dni.

Zapobieganie nawrotom zakazenia wirusem opryszczki zwyktej

e Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka 500 mg raz na dobg.

e Niektorzy pacjenci z bardzo czestymi nawrotami moga uzyskaé¢ dodatkowa korzys$é, przyjmujac
jedna tabletke 250 mg dwa razy na dobe.

e Lek Valtrex nalezy stosowa¢ do czasu az lekarz prowadzacy zaleci zaprzestanie przyjmowania.

Powstrzymanie zakazenia wirusem cytomegalii

e Zwykle stosowana dawka to 2000 mg (dwie tabletki 1000 mg lub cztery tabletki 500 mg) cztery
razy na dobg.

e Nalezy stosowac¢ dawki co 6 godzin.

e Zwykle nalezy rozpocza¢ przyjmowanie leku Valtrex jak najszybciej po zabiegu.

e Lek Valtrex nalezy stosowac przez okoto 90 dni po zabiegu, do czasu az lekarz prowadzacy zaleci
zaprzestanie przyjmowania.

Lekarz prowadzacy moze zmodyfikowac dawke leku Valtrex, jesli:

e pacjent ma ponad 65 lat

e pacjent ma staby uklad odporno$ciowy

e pacjent ma chore nerki

= Jesli ktorakolwiek z powyzszych okoliczno$ci dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac o tym
lekarza prowadzacego.

Przyjmowanie leku

e Lek nalezy przyjmowac doustnie.

Nalezy potkna¢ tabletki w calosci, popijajac woda.

Lek Valtrex nalezy stosowac kazdego dnia o tej samej porze.

Lek Valtrex nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat lub majacy chore nerki

Bardzo wazne jest, aby podczas stosowania leku Valtrex pacjent pil wode regularnie w ciagu
dnia. To pomoze ograniczy¢ wystgpowanie niepozadanych dzialan ze strony watroby lub uktadu
nerwowego. Lekarz prowadzacy bedzie uwaznie kontrolowal, czy u pacjenta wystgpuja takie objawy.
Dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego moga obejmowaé dezorientacje lub pobudzenie,
lub niezwykta sennos¢, lub ospatosc.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Valtrex

Valtrex nie jest zwykle szkodliwy, o ile pacjent nie przyjmuje dawki wigkszej niz zalecana przez kilka
dni. U pacjentow przyjmujacych za duzo tabletek moga wystapi¢ nudnosci, wymioty lub dezorientacja,
pobudzenie lub niezwykta senno$¢. Jesli pacjent przyjat za duzo tabletek, powinien zwrocic si¢

do lekarza prowadzacego lub farmaceuty. Nalezy mie¢ ze soba opakowanie leku.

Pominigcie zastosowania leku Valtrex

o Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke, powinien przyjac ja gdy tylko sobie o tym przypomni.
Jesli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej dawki, nie nalezy stosowac pominigtej dawki.

o Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podobnie jak inne leki, Valtrex moze wywotywa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Nastepujace dziatania niepozadane moga by¢ zwiazane z tym lekiem:

Objawy, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage

e (Cigzkie reakcje alergiczne (anafilaksje). Wystepuja one rzadko u 0sob stosujacych Valtrex.
Gwaltownie pojawiajace si¢ objawy obejmujace:
— zaczerwienienie, swedzaca wysypka skorna
— obrzek (obrzmienie) warg, twarzy, szyi, gardia, powodujace trudnosci w oddychaniu
(obrzgk naczynioruchowy)
— zmniejszenie ci$nienia krwi prowadzace do zapasci.
= Jesli u pacjenta wystapi reakcja nadwrazliwosci, nalezy przerwa¢ stosowanie leku Valtrex
1 niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):
e bol glowy

Czeste dzialania niepozadane. (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):
e nudnosci (mdtosci)

zawroty glowy

wymioty

biegunka

reakcja skorna spowodowana nadwrazliwo$cia na swiatto

wysypka

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentéw):
e dezorientacja

widzenie lub styszenie obrazow i dzwigkow nie istniejacych w rzeczywistosci (omamy)

uczucie silnej sennosci

drzenia

uczucie pobudzenia

Powyzsze dzialania niepozadane ze strony uktadu nerwowego zwykle wystepuja u 0sob z choroba
nerek, w podesztym wieku lub u pacjentow po przeszczepieniu narzadow przyjmujacych duze dawki
leku Valtrex, 8 g lub wigcej na dobg. Ustgpuja zwykle po zaprzestaniu stosowania leku Valtrex lub po
zmniejszeniu dawki.

Inne niezbyt czgste dziatania niepozadane

uczucie dusznosci

dolegliwosci w obrebie brzucha

wysypka (czasami swedzaca), pokrzywka
b6l w dole plecow (bol nerek)

Niezbyt czgste dzialania niepozadane mogace ujawnié si¢ w wynikach badan krwi:
e zmnigjszenie liczby bialych krwinek (leukopenia)
e zmniejszenie liczby plytek krwi, ktore biora udziat w procesie krzepnigcia krwi
(matoptytkowos¢)
e zwigkszenie aktywnosci niektorych substancji (enzymow) wytwarzanych w watrobie.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow):

e chwiejno$¢ przy poruszaniu sig¢ i brak koordynacji (ataksja)
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zaburzenia mowy

drgawki

zaburzenia czynno$ci mozgu (encefalopatia)

utrata przytomnosci ($piaczka)

zaburzenia orientacji (splatanie) lub zaburzenia kojarzenia

Powyzsze dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego zwykle wystgpuja u 0séb z choroba
nerek, w podesztym wieku lub u pacjentow po przeszczepieniu narzadow przyjmujacych duze dawki
leku Valtrex, 8 g lub wigcej na dobg. Ustgpuja zwykle po zaprzestaniu stosowania leku Valtrex lub po
zmniejszeniu dawki.

Inne rzadkie dziatania niepozadane
o dolegliwosci ze strony nerek, gdy pacjent nie oddaje moczu lub oddaje go za mato.

5. Jak przechowywa¢ lek Valtrex

e Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

e Nie stosowac leku Valtrex po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.
Termin waznos$ci (EXP) oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

e Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

e Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Inne informacje
Co zawiera lek Valtrex

Substancja czynna leku jest walacyklowir. Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg, 500 mg lub
1000 mg walacyklowiru (w postaci chlorowodorku walacyklowiru).
Inne sktadniki leku to:

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad otoczki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol

Polisorbat 80 (tylko tabletki 500 mg i 1000 mg)

Tusz do nadruku, niebieski, FT203 zawierajacy bigkit brylantowy (E133) (tylko tabletki 250 mg
1 1000 mg)

Wosk Carnauba

Jak wyglada lek Valtrex i co zawiera opakowanie
Tabletki Valtrex pakowane sa w blistry PCW/AL

Tabletki Valtrex 250 mg sa dostarczane w pudetkach tekturowych zawierajacych 60 tabletek
powlekanych. Tabletki sg biate, oznaczone ,,GX CE7”, po jednej stronie.
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Tabletki Valtrex 500 mg sg dostarczane w pudetkach tekturowych zawierajacych 10, 30, 42, 90
lub 112 tabletek powlekanych. Tabletki sa biate, oznaczone ,,GX CF1”, po jednej stronie.

Tabletki Valtrex 1000 mg sa dostarczane w pudelkach tekturowych zawierajacych 21 tabletek
powlekanych. Tabletki sa biale, oznaczone ,,GX CF2”, po jednej stronie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Ten produkt leczniczy jest zarejestrowany w krajach czlonkowskich EEA pod nastgpujacymi
nazwami:

Austria, Bultgaria, Cypr, Czechy, Estonia, Finlandia, Grecja, Hiszpania, Irlandia, Islandia, Litwa,
Lotwa, Malta, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wielka
Brytania: Valtrex

Belgia, Dania, France, Holandia, Luksemburg, Wtochy: Zelitrex

Data zatwierdzenia ulotki:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]



