PRILOHA I

ZOZNAM MIEN, LIEKOVYCH FORMIEM, SIL LIEKU, SPOSOB PODAVANIA,
DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH KRAJINACH



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia

EU/EEA

o registracii

(Navrhovany) nazov

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Rakusko

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 06,

A-1140 Wien,

Rakusko

Valtrex 1000 mg - Filmtabletten

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Rakusko

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl
Raktsko

Valaciclovir Sandoz 1000 mg -
Filmtabletten

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Rakusko

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien

Raktsko

Valtrex 500 mg - Filmtabletten

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Rakusko

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10,
6250 Kundl
Rakusko

Valaciclovir Sandoz 500 mg -
Filmtabletten

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Rakusko

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien,

Rakusko

Valtrex 250 mg - Filmtabletten

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Rakusko

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl
Rakusko

Valaciclovir Sandoz 250 mg -
Filmtabletten

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Belgicko

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

Zelitrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia

EU/EEA

o registracii

(Navrhovany) nazov

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Belgicko

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

Zelitrex

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Bulharsko

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Verlka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Cyprus

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex , UB6 ONN,
Vel’ka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Ceska republika

The Wellcome Foundation
Ltd., Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Velka Britania

Valtrex 500 mg

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Dansko

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dansko

Zelitrex

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Dansko

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dansko

Zelitrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia

EU/EEA

o registracii

(Navrhovany) nazov

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Dansko

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Dansko

Zelitrex

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Estonsko

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

Velka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Finsko

The Wellcome Foundation Ltd.
Greenford, Middlesex,
Velka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Finsko

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo,
Finsko

Valavir

500mg

filmom obalend tableta

Peroralne pouzitie

Finsko

GlaxoSmithKline Oy
Piispansilta 9 A,
02230 Espoo,

Finsko

Valtrex

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Francuzsko

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

Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé

500mg

filmom obalend tableta

Peroralne pouzitie

Franctzsko

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

Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia

EU/EEA

o registracii

(Navrhovany) nazov

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Franctzsko

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

Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé
enrobé

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Franctzsko

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

Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Francuzsko

sanofi-aventis Francuzsko
1 — 13 boulevard Romain
Rolland

75014 PARIS

Francuzsko

Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Nemecko

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

Nemecko

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Nemecko

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

Nemecko

Valtrex S

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Nemecko

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

Nemecko

Valtrex S 250 mg

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Grécko

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

152 32 Halandri, Athens,
Grécko

Valtrex

1000mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie
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Liekova forma

Sposob podavania

Grécko

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

152 32 Halandri, Athens,
Grécko

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Grécko

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

152 32 Halandri, Athens,
Grécko

Valtrex

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Island

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Island

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

frsko

GlaxoSmithKline (frsko) Ltd.,
Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16, frsko

Valtrex 500mg Film-coated Tablet

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

frsko

GlaxoSmithKline (Irsko) Ltd.,
Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16, frsko

Valtrex 250mg Film-coated Tablet

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouZzitie

Taliansko

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

37135 Verona,

Taliansko

Zelitrex

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Taliansko

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Taliansko

Talavir

1000mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie




Clensky §tat
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Sila
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Taliansko

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

37135 Verona,

Taliansko

Zelitrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Taliansko

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Taliansko

Talavir

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Taliansko

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

37135 Verona,

Taliansko

Zelitrex

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Taliansko

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Taliansko

Talavir

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Litva

GlaxoSmithKline Latvia SIA,
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

Litva

Valtrex 500 mg film-coated tablets

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Lotyssko

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

Greenford,

Middlesex UB6 ONN,

Velka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Luxembursko

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

Zelitrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie
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Luxembursko

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

Zelitrex

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Malta

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

Velka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Holandsko

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Holandsko

Zelitrex 500 mg

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Holandsko

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Holandsko

Zelitrex 250 mg

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Norsko

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norsko

Valtrex

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Norsko

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norsko

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie
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Norsko

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norsko

Valtrex

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Pol'sko

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

TW8 9GS

Velka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Portugalsko

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

Portugalsko

Valtrex

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalsko

Valavir

1000mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Portugalsko

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

Portugalsko

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalsko

Valavir

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie
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Portugalsko

Laboratorios Wellcome de
Portugalsko, Lda, Rua Dr

Anténio Loureiro Borges, n°3

Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés
Portugalsko

Valtrex

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalsko

Valavir

250mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Rumunsko

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

Middlesex UB6 ONN,
Velka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Slovenska
republika

GlaxoSmithKline Slovakia
S.r.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava
Slovenska republika

Valtrex

500mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

Slovinsko

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

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Spanielsko

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

Valtrex

1000mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie
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Spanielsko

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

Virval

1000mg

filmom obalen4 tableta

Peroralne pouzitie

7

Spanielsko

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

Valaciclovir Allen

1000mg

filmom obalena tableta

Peroréalne pouzitie

Spanielsko

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanielsko

Valherpes

1000mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Spanielsko

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

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Spanielsko

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

Tres Cantos Madrid
Spanielsko

Virval

500mg

filmom obalend tableta

Peroralne pouzitie

Spanielsko

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

w

Spanielsko

Valaciclovir Allen

500mg

filmom obalend tableta

Peroralne pouzitie

Spanielsko

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid

w

Spanielsko

Valherpes

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie
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Svédsko

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Svédsko

Valtrex

lg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Svédsko

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Svédsko

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Svédsko

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Svédsko

Valtrex

250mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie

Velka Britania

The Wellcome Foundation Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Velka Britania

Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT

Velka Britania

Valtrex

500mg

filmom obalena tableta

Peroralne pouzitie




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia (Navrhovany) nazov Sila Liekova forma Sposob podavania
EU/EEA o registracii
Velka Britdnia |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250mg filmom obalena tableta Peroralne pouzitie

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Verlka Britania
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT

Velka Britania




PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE

CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU VALTREX
A SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Valtrex je peroralna tableta obsahujuca valaciklovir, esterifikovany prekurzor antiherpeticke;j
zltceniny aciklovir.

Aciklovir je silny a selektivny inhibitor niekol’kych herpetickych virusov vratane l'udskych patogénov,
ako je virus herpes simplex (HSV), virusu ov¢ich kiahni a oparu (VZV) a cytomegalovirusu (CMV).
Aciklovir inhibuje DNA-polymerazu herpetického virusu. Valaciklovir sa rychlo a takmer Gplne meni
na acyklovir a L-valin prostrednictvom ¢revného a pecenového metabolizmu. Valaciklovir dosahuje
vysoku biologicku dostupnost’ acikloviru, ¢o umoziiuje menej Casté podavanie.

Liek Valtrex (a stivisiace nazvy) bol zahrnuty do zoznamu produktov pre harmonizaciu suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ktory navrhla Koordina¢na skupina pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky v stlade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni. Vzhl'adom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté
¢lenskymi §tatmi v stvislosti s povolenim uvedenych produktov (a ich suvisiacich nazvov) Eurdpska
komisia oznamila oficidlne konanie v sulade s postupom odporac¢anym v ¢lanku 30 ods. 2 smernice
2001/83/ES, aby sa vyriesili odliSnosti medzi vnutrostatne schvalenymi sthrnmi charakteristickych
vlastnosti lieku a aby sa v celej EU harmonizovali sthrny charakteristickych vlastnosti licku. Dia
20. novembra 2008 vybor CHMP prijal zoznam otazok a d’alSie tri zoznamy nevyrieSenych otazok.

Spolo¢nost’ GlaxoSmithKline sthlasila s Eurépskou agentirou pre lieky, aby sa pocas tohto konania
v stilade s postupom odporuc¢anym v ¢lanku 30 harmonizovali udaje o kvalite CMC (modul 3).
Odlisnosti su v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku najma v Castiach 4.1, 4.2, 4.3 a 4.6.

Cast’ 4.1 Terapeutické indikacie

Vybor CHMP diskutoval o zneni nasledujucich indikacii, pricom vzal do tvahy navrhy drzitel'a
povolenia na uvedenie lieku na trh, si¢asné vnutrostatne sthrny charakteristickych vlastnosti licku
a vedecké poznatky:

1 — Infekcie zapricinené virusom ov¢ich kiahni a oparu (VZV) — pasovy opar,

2 — Infekcie zapri¢inené virusom herpes simplex (HSV),

3 — Infekcie zapricinené cytomegalovirusom (CMV).

1. indikacia: Infekcie spdsobené virusom ovéich kiahni a oparu (VZV) — pasovy opar

Bola schvalena tato indikacia:

,, Valtrex je indikovany na liecbu pasového oparu a ocného herpesu v pripade imunokompetentnych
dospelych.

Valtrex je indikovany na liecbu pasoveho oparu v pripade dospelych pacientov s miernou alebo
strednou imunosupresiou”.

Vybor CHMP schvalil navrh drzitel’'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby sa vypustil vyrok

., Valtrex urychluje ustup bolesti....a postherpetickej neuralgie” a tato informacia sa presunula do Casti
5.1.

Pokial’ ide o prevenciu o¢nych komplikacii uvedent v suhrne charakteristickych vlastnosti

v niektorych ¢lenskych $tatoch, vybor CHMP poznamenal, Ze ide o druhotny prinos lie¢by infekcie
spOsobenej virusom VZV, a preto tato ¢ast’ indikacie zahfna vyrok v ¢asti 5.1.

2. indikécia: Infekcie spésobené virusom herpes simplex (HSV)
Pokial’ ide o herpes simplex, vyskytli sa rozdiely medzi ¢lenskymi Statmi tykajuce sa miesta infekcie
a odporucani pre liecbu, supresiu alebo prevenciu.




Liecba HSV

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh hodnotil produkt v klinickom vyvojovom programe Siestich
studii zameriavajucich sa na infekciu genitalneho herpesu (HSV-2), aby dokazal bezpe¢nost’

a ucinnost’ valacikloviru pri liecbe HSV.

V tychto stadiach sa ukazalo, ze valaciklovir je pri skrateni epizody, zmierneni Sirenia virusu

a skrateni ¢asu do zahojenia 1ézii i¢innejsi ako placebo a/alebo rovnako ucinny ako aciklovir.

Supresia HSV na znizenie vyskytu infekcie (rekurentné epizody genitalneho herpesu simples)

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil dve studie (123-026 a 123-037), aby dokazal
ucinnost’ pri supresii opakovaného vyskytu genitalneho herpesu. Valaciklovir bol pri oddialeni ¢asu do
prvej rekurencie genitalneho herpesu vyznamne G¢innejsi ako placebo (Patel, 1997; Reitano, 1998).
Nedavna meta-analyza (Lebrun-Vignes, 2007) poskytla d’alSie podporné udaje pre tato indikaciu.

Supresia genitalneho herpesu na zniZenie rizika prenosu

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil stadiu HS2AB3009, aby dokéazal u¢innost’
supresivnej lieCby pomocou valacikloviru (500 mg raz denne).

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze indikacia profylaxie prenosu genitdlneho herpesu pomocou
valacikloviru sa nemdze povazovat’ za indikaciu samu osebe, ale skor za indikaciu spojent

s liecbou prvého a rekurentného genitalneho herpesu. Tato informacia je uvedena v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku v Casti 4.4.

Liecba a supresia ocnych infekcii spojenych s virusom HSV

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil nickol’ko $tudii na vyhodnotenie u¢innosti
peroralneho acikloviru pri liecbe keratitidy sposobenej virusom HSV po penetrujucej keratoplastike
(Barney, 1994; van Rooij, 1995, 2003).

Schvalené davkovania boli zaloZzené na komparativnych odhadoch systémovej expozicie acikloviru
(Weller, 2000). Vysledky Wellerovej Studie ukazali, ze valaciklovir je pri prevencii herpetickej
keratitidy poc¢as dlhodobého sledovania po operacii porovnatel'ny s aciklovirom.

Vybor CHMP sa domnieval, ze hlasené boli len §tadie s obmedzenou vel'kostou a nezndmou kvalitou.
Bezpecnost’ potencidlne vyssich vnatroocnych koncentracii acikloviru po podani valacikloviru do
infikovanych o¢i tiez nebola uspokojivo vyrieSend. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze jediné ocné
pouzitie, ktoré by malo byt uvedené, je liecba ocného herpesu.

Vybor CHMP suhlasil s uvedenim odkazu na o¢ny HSV v Casti 5.1. ,, Valtrex znizuje riziko ocnych
komplikdcii ocného herpesu”.

Infekcie v dosledku virusu herpes labialis (HSV-1)

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil dve randomizované §tadie kontrolované placebom
(HS230027 a HS0028) [Spruance, 2003], v ktorych sa hodnotila G¢innost’ a bezpeénost’
jednodavkového rezimu valacikloviru 2 000 mg dvakrat denne pocas 1 diia v porovnani s placebom,
aby podporil tito navrhnutt indikaciu. Medzinarodné forum pre lie¢bu herpesu (IHMF) [Gilbert,
2007] odporuca na zaklade vysledkov tychto dvoch studii kratkodobu liecbu herpesu labialis vysokou
davkou ako alternativu inych schvalenych rezimov.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil niekol'ko kl'i€¢ovych dokumentov, v ktorych sa
opisuyje Stadia HS230027 a studia HS230028, a analyzu udajov podporujticu kratkodobu lie¢bu
vysokou davkou v pripade imunokompetentnych dospelych a dospievajucich. Tieto dokumenty
obsahovali aj klinicky prehl'ad opisujuci bezpecnost’ a i¢innost’ v kI'ai¢ovych studiach skimajucich
ucinnost’. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze na liecbu herpes labialis v pripade dospelych

a dospievajlcich je uc¢innou liecbou valaciklovir v davke 2 000 mg dvakrat denne pocas jedné¢ho dia.
Vybor CHMP usudil, Ze herpes labialis je obsiahnuty v indikacii ,,Liecba a supresia infekcii koze

a sliznic spésobenych virusom herpes simplex”, a dospel k zaveru, Ze nie je potrebna Specifikacia

v Casti 4.1 v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, hoci v ¢asti 4.2 by mala byt zmienka

o kratkodobom davkovani.



Vybor CHMP schvalil odstranenie niekol’kych vyrokov o $pecifickejsich indikaciach (t. j. herpes
labialis, ocné infekcie spdsobené virusom HSV, zniZenie prenosu).

Niektor¢ indikacie, najmé pre pacientov s naruSenym imunitnym systémom, neboli schvalené vo
vSetkych ¢lenskych Statoch.

Bezpecnost’ a ucinnost’ valacikloviru pri liecbe HSV v pripade pacientov s naru§enym imunitnym
systémom sa hodnotila v §tadii 123-008, ale na dokazanie ucinnosti a optimalneho davkovania
valacikloviru pri lie€be HSV v pripade tychto pacientov st dostupné len obmedzené udaje.

Supresia HSV v pripade pacientov infikovanych virusom HIV

Stadie 123-007 a HS230018 sa uskutoénili s cielom vyhodnotit’ bezpednost’ a uéinnost’ valacikloviru
pri supresii rekurentnych anogenitalnych epizod spdsobenych virusom HSV v pripade jedincov
infikovanych virusom HIV (Conant, 2002).

Vybor CHMP schvalil toto znenie pre liecbu virusu herpes simplex:
,, Valtrex je indikovany
e na liecbu a supresiu infekcii koze a sliznic spésobenych virusom herpes simplex vratane
- liecby prvej epizody genitalneho herpesu v pripade imunokompetentnych dospelych
a dospievajucich a v pripade dospelych s narusenym imunitnym systémom,
- liecby opakovanych vyskytov genitalneho herpesu v pripade imunokompetentnych dospelych
a dospievajucich a v pripade dospelych s naruSenym imunitnym systémom,
- supresie rekurentného genitalneho herpesu v pripade imunokompetentnych dospelych
a dospievajucich a v pripade dospelych s narusenym imunitnym systémom,
e na liecbu a supresiu rekurentnych ocnych infekcii spésobenych virusom herpes simplex.

3. indikdcia: Infekcie spdsobené cytomegalovirusom (CMV)
Profylaxia cytomegalovirusu nebola schvalena v niektorych ¢lenskych Statoch.

Cytomegalovirus je hlavna pri¢ina vrodenych poruch spojenych s virusom vratane mentalne;j
retardacie a hluchoty a méze sposobovat’ zavazné a smrtel'né ochorenia v pripade jedincov

s naru$enym imunitnym systémom, najmé v pripade prijemcov transplantatu kostnej drene, solidneho
organu a v pripade pacientov s imunosupresiou, ako su napriklad pacienti infikovani virusom HIV.
Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh uskuto¢nil dve §tidie, aby dokazal bezpecnost’ a i¢innost’
valacikloviru v porovnani s aciklovirom alebo s placebom pri profylaxii infekcie a ochorenia
spdsobenych cytomegalovirusom v pripade prijemcov transplantovaného solidneho organu.

Prva stadia bola klI'i¢ova (Stadia 123-012), ktorej sa zac¢astnili pacienti s transplantovanou obli¢kou,
a druha stadia bola mensSia (Studia 123-031) a zacastnili sa na nej dospeli prijemcovia
transplantovaného srdca.

Vysledky zo studie 123-012 naznacuju, ze profylaxia pomocou peroralneho valacikloviru v pripade
pacientov s transplantovanou oblickou znizila vyskyt alebo oddialila nastup ochorenia spdsobeného
cytomegalovirusom v pripade séropozitivnych aj séronegativnych prijemcov. Vo vysledkoch §tudie
123-031 sa ukazal vyznamny rozdiel v ¢ase do vzniku antigenémie spdsobenej cytomegalovirusom
a podobné oddialenie akutneho odvrhnutia a menej oportinnych alebo inych herpetickych infekcii

v prospech valacikloviru.

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh predlozil dve stadie, aby podporil bezpe¢né pouZzivanie
valacikloviru (stadie 123-016 a 123-039). Profily bezpecnosti profylaktickej intravenoznej liecby
ganciklovirom a peroralnej lie€by pomocou valacikloviru boli porovnatel'né a obidva druhy lie¢by boli
podobné ako v skupine pacientov uzivajucich placebo. Hlasené neziaduce udalosti boli uvedené
udalosti a nezistili sa ziadne nové a vyznamné priznaky tykajice sa bezpe¢nosti.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol, Ze valaciklovir pontika overent G¢innost’ pri
profylaxii infekcie a ochorenia sposobeného cytomegalovirusom a pozitivne ovplyviuje d’alSie
vysledky, napriklad odvrhnutie Stepu a oportunne infekcie.



Vybor CHMP poznamenal, Ze tieto zistenia by mohli podporit’ d’alsi i¢inok valacikloviru, hoci tento
ucinok nemdze byt povazovany za primarnu indikaciu pre liecbu, ale méze sa uviest’ v Casti 5.1.

Vybor CHMP tiez poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby potvrdil, Ze pomer prinosu
a rizika valacikloviru sa mdéze povazovat’ za podobny ako v pripade valgancikloviru, ktory sa
v sicasnosti bezne pouZziva v klinickej praxi.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil $tyri randomizované kontrolované klinické studie,
aby dokazal u¢innost’ a bezpecnost’ valacikloviru pri profylaxii ochoreni spésobenych
cytomegalovirusom v pripade prijemcov transplantatu: Lowance, 1999; Egan, 2002; Ljungman, 2002;
Winston, 2003.

V prvej stadii (Lowance) sa dokazalo, ze profylakticka lie€ba valaciklovirom je bezpe¢ny a ¢inny
sposob prevencie ochorenia spésoben¢ho cytomegalovirusom po transplantacii oblicky.

Z vysledkov druhej Studie (Egan) vyplyva, Ze valaciklovir vo vysokej davke vyznamne odd’al'uje
vyskyt antigenémie spdsobenej cytomegalovirusom a v porovnani s peroralnym aciklovirom v nizkej
davke ma pozitivny vplyv na ¢as do vzniku infekcii, symptémov a ochoreni sposobnych
cytomegalovirusom.

V dalsej studii (Ljungman) sa dokazalo, Ze valaciklovir je pri zniZovani vyskytu infekcie sposobene;j
cytomegalovirusom vyznamne ucinnejsi (P <0,0001) ako peroralny aciklovir, a bezpecnost’
peroralneho valacikloviru je podobné ako v pripade peroralneho acikloviru vo vysokej davke.

Autori poslednej Studie (Winston) dospeli k zaveru, Ze peroralny valaciklovir méze byt ucinnou
alternativou intravendzneho gancikloviru pri profylaxii ochorenia sposobeného cytomegalovirusom po
transplantacii kostnej drene.

Vybor CHMP vzal do tvahy vysledky uvedenych studii a schvalil pouZitie valacikloviru na profylaxiu
infekcie sposobenej cytomegalovirusom. Pouzitie valacikloviru na profylaxiu pacientov

po transplantécii by sa v§ak malo obmedzit’ na transplantaciu solidneho organu.

Vybor CHMP schvalil nasledujtce znenie:

., Valtrex je indikovany na profylaxiu infekcie a ochorenia sposobenej cytomegalovirusom

po transplantacii solidneho organu v pripade dospelych a dospievajucich.”

Cast’ 4.2 Davkovanie a sposob podavania
Pokial’ ide o Cast’ 4.2, medzi ¢lenskymi Statmi bol nesulad. Niektoré Clenské Staty odporucaju
v $pecifickych situaciach vyssiu davku ako iné Clenské Staty.

Herpes labialis

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh ziskal v niektorych Clenskych Statoch schvélenie na
pouzivanie valacikloviru vo vysSej davke a krat$iu (2 g dvakrat denne pocas jedné¢ho dina) liecbu
herpesu labialis (odporicanie Medzindrodného foéra na liecbu herpesu (IHMF) pre klinickll prax
[Gilbert, 2007]).

Vybor CHMP usudil, Ze herpes labialis by nemal tvorit’ $pecificka indikaciu pre liecbu, ale v tejto
Casti by sa malo uviest’ davkovanie v pripade herpesu labialis. Hlasenia z uvedenej Stadie dokazujua, Ze
pri dvojdilovom uZzivani sa nepozoroval dalsi klinicky prinos v porovnani s jednodennou liecbou
(Spruance, 2003). Jednodenny rezim valacikloviru vSak pacientom pontika pohodlni davkovaciu
alternativu v porovnani s dostupnymi lokdlnymi terapiami a dlhodobej$imi rezimami acikloviru
a valacikloviru. janz

Vybor CHMP schvalil tot znenie: ,,Na herpes labialis (opar na perdach) je valaciklovir 2000 mg
dvakrat denne pocas jedného dina ucinnou liecbou v pripade dospelych a dospievajucich. Druhd davka
by sa mala podat asi 12 hodin (najskor po 6 hodindach) po prvej davke.”

Narusenie funkcie obliciek

Niektoré Clenské Staty na zaklade signalov tykajtcich sa bezpecnosti revidovali odporti¢ania pre
davkovanie v pripade pacientov s narusenou funkciou obliciek pri lie¢be pasového oparu.

Vybor CHMP navrhol znizit’ davky v pripade narusenej funkcie obliciek, ale drzitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh bol toho nazoru, Ze vyroky o bezpecnom pouzivani licku v pripade starsich



pacientov a pacientov s naruSenou funkciou obli¢iek, o zabezpeceni adekvatnej hydratacie

a dodrziavani zniZenia odporti¢aného davkovania v pripade pacientov s naruSenou funkciou oblic¢iek
su adekvatne a vhodné.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh tiez uviedol, Ze kI'i€ové stadie skiamajuce valaciklovir pri
lie¢be infekcii v dosledku virusu HSV a VZV a pri supresii rekurencii ochoreni spésobenych virusom
HSV zahrnali kritéria pre prijatie do $tadie, ktoré vylucili va¢Sinu jedincov s vyrazne naruSenou
funkciou obli¢iek. Tieto kritéria boli v stadiach rézne, ale vylucili jedincov so sérovym kreatininom
vacsim ako je horny limit normalu (Skr > ULN), Skr > 1,5 mg/dl (~133 uM), alebo s klirensom
kreatininu niz§im ako 35 ml/min. Tieto tidaje preto neboli vhodné pre analyzy ucinnosti a bezpecnosti
v pripade podskupin.

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh neuviedol Ziadne idaje naznacujlce, Ze pacienti

s narusenou funkciou obli¢iek maji zmeneny vzt'ah farmakokinetiky a farmakodynamiky v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek, takze by potrebovali vyssiu expoziciu acikloviru na
dosiahnutie porovnatel'ného ucinku liecby.

Utinnost’ réznych davok valacikloviru v pripade pacientov s podobnym stupiiom funkcie obli¢iek sa
teda nemohla porovnavat’.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze nie st dostupné udaje naznacujice, Ze pacienti s narusenou
funkciou obli¢iek potrebuji vyssiu expoziciu na dosiahnutie lie¢ebného uc¢inku. Vybor CHMP v tomto
pripade odporug¢il hranicu 10 ml/min. (vedie k odhadnutej expozicii 39-63 pri <10 ml/min., a 43-77 pri
CLkr 10-30 ml/min.).

Vybor CHMP v pripade narusenia funkcie obliciek schvalil znizené davkovanie.

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby d’alej diskutoval o navrhnute;j
uprave davky v pripade narusenia funkcie obliciek pri jednodennej liecbe herpesu labialis. Davka sa
znizila 0 50 % uz pri CLkrea 30-49 ml/min., kym v pripade infekcii zapri¢inenych virusom ovc¢ich
kiahni a oparu, pri ktorych sa pouziva normalna davka asi v rovnakom rozsahu, ako je navrhnuté pre
herpes labialis, sa davka znizila o 33 % pri CLkrea 30-49 ml/min.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil odovodnenie Upravy davkovania pri liecbe
herpesu labialis v pripade jedincov s narusenou funkciou obli¢iek. Na podporu pouZzivania
valacikloviru pri lie€be oparu na perach (herpes labialis) boli opisané dve randomizované, dvojito
zaslepené Stadie kontrolované placebom, skimajice bezpe¢nost’ a uc¢innost’. Odhady klirensu
kreatininu v tychto dvoch §tadiach a typoch liecby boli podobné.

Vol'ba davkovania pre lieCbu oparu na perach bola zalozena na podavani valacikloviru vo vysokej
davke pri zaCiatocnych priznakoch, pricom plazmatické koncentracie mali prevysit’ IC99 in vitro na
zaklade hypotézy, Ze optimalny antivirusovy t€inok by sa mal dosiahnut’ pri vysokej systémovej
expozicii v ¢ase, ked’ virusova replikacia docasne prevlada nad imunitnou reakciou hostitel’'a. V stilade
s tym sa hodnotenie davkovacich rezimov valacikloviru v pripade pacientov s narusenou funkciou
obli¢iek najprv odvodilo tak, aby sa maximdalne koncentrdcie acykloviru (Cmax) priblizovali ku
koncentraciam pri davkovani 2 000 mg dvakrat denne pocas jedného dia v pripade jedincov s CLkr od
50 do 120 ml/min. Bert sa tiez do uvahy odhady pre celkovi oblast’ pod krivkou koncentracie
acikloviru a ¢asu (AUC).

Odhady vztahu medzi farmakokinetikou acikloviru a funkciou obli¢iek sa ziskali od jedincov

v §tadiach P66-01, P66-02, P66-09 a P66-10, ktori valaciklovir uzivali v davke 1 000 mg.

Biologicka dostupnost’ acikloviru z valacikloviru sa so stiipajicou davkou trochu znizuje. Okrem
zmenenej farmakokinetiky acikloviru v pripade naruSenia funkcie obliciek sa teda pri upravach
davkovania na zéklade Cmax a/alebo AUC musi brat’ do ivahy aj tento faktor.

Odhady relativnej biologickej dostupnosti acikloviru z r6znych davkovych trovni valacikloviru sa na
zaklade vysledkov stadie P66-09 pokladali za nezavislé od funkcie obli¢iek.

Pokial’ ide o navrhnuté rezimy pre davkovanie valacikloviru, predpokladané celkové AUC acikloviru
v pripade jedincov so zavazne narusenou funkciou obli¢iek su vyssie, ako sa predpoklada v pripade
jedincov s menej zavazne naruSenou funkciou obli¢iek. Hlavné vyhrady tykajuce sa bezpecnosti
acikloviru sa vsak tykaju najma reverzibilného akutneho vplyvu na funkciu obli¢iek v dosledku
moznej krystalizacie v renalnych tubuloch. Hoci je to zriedkavé, predpoklada sa, ze to skor suvisi

s vysokymi maximalnymi koncentraciami ako s AUC. Tieto modelové vysledky zvolené pre



predvidanie Cmax a AUC boli okrem toho konzervativne na zaklade predlozenia vy$sich odhadov

v pripade jedincov so zavazne narusenou funkciou obli¢iek. Vzhl'adom na to, Ze sa zda, Ze
predpokladané maximalne koncentrécie sa v tejto skupine blizia k spodnej hranici rozsahu pre
jedincov s CLkr > 50 ml/min. a ze sa bude podavat’ len jedna davka, bolo predlozené ubezpecCenie
tykajtce sa vhodnosti navrhnutych rezimov. Predpoklada sa, Ze farmakokineticka variabilita (% CV)
Cmax a AUC bude pri roznych davkach a stupiioch narusenia funkcie obli¢iek podobna.

Vybor CHMP poznamenal, Ze navrhnuté zniZzenia davky v pripade narusenia funkcie obliciek pri
lie¢be herpesu labialis st trochu odlisné ako zniZenia davky pre iné indikacie, pretoze davka sa uz
znizila na polovicu pri CLkrea 30-49 ml/min. napriek relativne nizkej davke. V pripade inych
indikacii, ked’ je normalna davka v niz§om rozsahu, davka v pripade narusenia funkcie obliciek sa
znizuje az pri CLkrea niz§om ako 30 ml/min., pretoZe pri tychto irovniach expozicie sa predpokladané
zvysenie expozicie pri CLkrea 30-49 ml/min. nepovazuje za velke riziko z hl'adiska bezpec¢nosti.
Vybor CHMP poziadal o zdévodnenie navrhnutych davok pri herpese labialis v dosledku vyhrady, ze
zniZzenie davky uz pri CLkrea 49 ml/min. by mohlo viest’ k nedostato¢nej expozicii. Predlozené
modelové udaje vSak naznacili, ze Cmax (navrhlo sa, Ze buda doélezité pre kratkodobu lie¢bu herpesu
labialis) a AUC budt dostatoéné pre skupinu s CLkrea 30-49 ml/min. Je potrebné pamatat’, ze toto
modelovanie je zaloZzené na niektorych nie vel'mi silnych vztahoch, napr. na Cmax ako funkcii
klirensu kreatininu. Vzhl'adom na relativne benignu indikaciu by vSak na znizenie potencialneho rizika
z hl'adiska bezpecnosti mohol byt vhodny konzervativny pristup.

Pacienti s narusenym imunitnym systémom

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol, Ze vysSie davky valacikloviru sa pri spolo¢ne;j
indikacii zvy¢ajne odporacaju pre davkovanie v pripade pacientov s naruSenym imunitnym systémom
v porovnani s imunokompetentnymi jedincami.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh na poziadanie vyboru CHMP prehodnotil pouzitie
valacikloviru pri lie€be pasového oparu v pripade pacientov s naruSenym imunitnym systémom

a preskimal usmernenia pre liecbu. Franctizske usmernenia odportc¢aju valaciklovir 1 000 mg trikrat
denne a pozorné sledovanie [Yeni, 2008]. IDSA (Americka spolo¢nost’ pre infekéné ochorenia)
odportca valaciklovir 1 000 mg trikrat denne [Dworkin, 2007], a Europska asociacia pre infekcie

v pripade leukémie odportica rovnaké davkovanie valacikloviru pocas najmenej 7 dni [Styczynski,
2009].

CDC odporuca zaviest’ okamzitu antivirusovu lieCbu v pripade vSetkych pacientov s padsovym oparom
so supresiou imunity do 1 tyZdina po nastupe vyrazky alebo kedykol'vek pred iplnym skornatenim
1ézii. Peroralny valaciklovir 1 000 mg trikrat denne poc¢as 7 — 10 dni je odportic¢ana liecebna moznost’
pri akatnom lokalizovanom dermatomalnom pasovom opare v pripade pacientov infikovanych
virusom HIV. Ak st kozné 1ézie rozsiahle alebo ak je podozrenie na vnuitorné 1ézie, ma sa podavat’
intravendzny aciklovir az do klinického zlepSenia [Balfour, 1983]. Prechod z intraven6zneho
acikloviru na peroralnu antivirusovi liecbu (na dokoncenie lieCby trvajticej 10 — 14 dni) je
odovodneny, ked’ sa prestali tvorit’ nové kozné 1ézie a priznaky a symptdmy vnutornej infekcie
spdsobenej virusom VZV sa zlepSuju [CDC, 2009].

Vybor CHMP schvalil toto znenie a davkovanie 1 000 mg trikrat denne povazoval za prijatelné.

Cast’ 4.3 Kontraindikacie
Niektoré clenské Staty maju d’alsiu kontraindikéciu v pripade gravidity a laktacie. Niektoré ¢lenské
Staty majt d’al$iu kontraindikaciu v pripade virusovej rezistentnych voci acikloviru.

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh zachoval v harmonizovanom sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku v ramci EU v &asti 4.6 vystrazny vyrok tykajuci sa bezpeéného pouzitia pocas
gravidity a laktacie. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh bol toho nazoru, ze pouzitie
valacikloviru v gravidite by nemalo byt kontraindikované.

Vybor CHMP schvalil navrh drzitel’'a povolenia na uvedenie licku na trh, pricom ho posudzoval

v stilade s usmerneniami, ktoré st v si¢asnosti platné, presne odzrkadl'ujuc dostupné udaje.



Vybor CHMP schvalil navrh drzitel’'a povolenia na uvedenie lieku na trh neuvadzat v Casti 4.3 vyrok
o0 virusovej rezistencii. Virusova rezistencia sa 1isi od stavu, ked’ sa liek nesmie podavat’ z dévodu
bezpecnosti a musi sa rozliSovat’ medzi rizikami tykajicimi sa bezpecnosti a zniZenou ucinnostou.
Vybor CHMP schvalil tiez kontraindikacie tykajuce sa precitlivenosti na aciklovir, valaciklovir alebo
zmesi valacikloviru.

Cast’ 4.6 Gravidita
Uroven informacii je v ¢lenskych $tatoch rozna. Bol predloZzeny podobny typ tdajov, ale Groven
konkrétnych podrobnosti je zna¢ne premenliva. V odportacaniach na pouZitie su tiez rozdiely.

Posudenie prinosu a rizika pouzitia valacikloviru v konkrétnych indikaciach a v pripade konkrétnych
jednotlivych gravidnych alebo dojciacich Zien spadd do kompetencie oSetrujuceho lekara.

Vybor CHMP schvalil navrh drzitel’'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby sa v tejto Casti uviedlo,
ze valaciklovir sa ma v gravidite pouzivat’ len vtedy, ked’ potencialny prinos liecby prevysi
potencialne rizika.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh urobil na poziadanie prehl’ad dostupnych informacii od
uzavretia registra gravidit. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh tiez vyhodnotil hlasenia

o gravidite a o vysledkoch gravidity dostupnych v databaze celosvetovej klinickej bezpeénosti drzitel'a
povolenia na uvedenie lieku na trh. Rozsah expozicie v tejto skupine pacientov je tazké
kvantifikovat’. Analyza publikovanej literatiry nepreukézala ziadne nové vyznamné vyhrady tykajuce
sa bezpecnosti dojciat alebo matiek. Vyznamny pomer vrodenych anomalii opisanych v tychto
¢lankoch sa zhodoval so znamymi neziaducimi uc¢inkami vnlitromaternicovej infekcie sposobenej
cytomegalovirusom na plod.

Vybor CHMP povaZzoval tento novy navrh za prijatel'ny. Odporucili sa vSak menSie zmeny v texte,
napriklad kvantifikdcia mnoZzstva ziskanych sktisenosti s valaciklovirom a aciklovirom v gravidite
(urené ako obmedzené alebo stredné) a na ilustraciu dostupnych udajov sa uviedli historické
zodpovedajice poCty zo zaverecnej spravy zo Studie registra gravidit.

Cast’ 4.8 NeZiaduce ucinky

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby odévodnil vSetky navrhnuté
frekvencie a aby spolu s adekvatnymi podpornymi tdajmi predlozil revidovanu cast’ 4.8 v sulade

s usmernenim pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh bol poziadany, aby postdil neziaduce udalosti bez ohl'adu
na Statistick vyznamnost’.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh v stlade s tym revidoval Cast’ 4.8. Pokial’ ide o neziaduce
udalosti zo spontannych hlaseni, frekvencia sa na poziadanie bude uvadzat’ ako ,,neznama“. Pokial ide
o neziaduce udalosti zistené v klinickych stadiach, kategoria frekvencii bola priradena na zéklade
celkovej frekvencie pozorovanej v klinickych studiach.

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh uviedol na poZziadanie v ¢asti 4.8 Givodny vyrok objasnujici
vel'kost/expoziciu vzorky z klinickych studii. Velkost' vzorky z databazy klinickych stadii je zalozena
na spolo¢nych udajoch z kl'ai¢ovych $tadii skamajicich valaciklovir pre 4 rozne indikacie. Tieto Stadie
boli vybraté ako najreprezentativnejsie z profilu bezpecnosti produktu pre celkovu populaciu
vystavenu valacikloviru a zahfiaja priblizne 5 855 jedincov. Tychto 5 855 jedincov bolo zaradenych
do skupin: lie¢ba pasového oparu (n=967); liecba genitalneho herpesu (n=1160 vysoka davka
an=1203 nizka davka); supresia genitalneho herpesu (n=1009 vysoka davka a n=269 nizka davka);
lie¢ba oparu na perach (n=609 vysoka davka a n=638 nizka davka).

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh na poZiadanie prepocital kategorie frekvencii neziaducich
reakcii pre tieto reakcie zistené z udajov v obdobi po uvedeni lieku na trh, priCom vzal do tvahy
revidované usmernenia pre stthrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh objasnil, Ze na prepocet frekvencii neziaducich reakcii
zistenych v obdobi po uvedeni lieku na trh sa pouzila databaza klinickych $tadii zloZena

zo spolo¢nych udajov klinickych studii pre Styri uvedené indikacie. Vyber §tadii uvedenych v tejto
databaze klinickych s§tadii odzrkadl'uje profil bezpecnosti produktu pre celkovi populaciu vystavenu
valacikloviru.



Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil v tabul’ke dokumentovanych odpovedi
prepocitané frekvencie neziaducich rekcii pre neziaduce reakcie zistené v obdobi po uvedeni lieku na
trh, a podporné analyzy. V situaciach, ked’ bol v stadiach rozdielny vyskyt, sa pouzil
najkonzervativnejsi pristup, t. j. kategoria frekvencii bola zaloZena na vyS$Som vyskyte.

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby poskytol odhad frekvencie
rezistencie v pripade imunokompetentnych pacientov a pacientov s narusenym imunitnym systémom
v klinickych studiach, aby bol uvedeny vzhl'adom na idaje z obdobia po uvedeni lieku na trh.
Rozsirenie virusu HSV rezistentného voc¢i acikloviru ostalo nizke a stabilné napriek stale CastejSiemu
klinickému pouZivaniu antivirusovych liekov proti herpetickym virusom pocas takmer troch desatroci.
Jedine¢na kombinacia faktorov spojenych s virusom, hostitel'om a lickom vysvetl'uje, pre¢o
rezistencia nevznikla v celkovej populacii a tiez preco nie je pravdepodobné, Zze pouzitie valacikloviru
zvysi rozsirenie virusu HSV rezistentného voci acikloviru.

Rezistencia virusu HSV voci acikloviru a aktivny metabolit valacikloviru urceny testom redukcie
povlaku sa stanovili v pripade menej ako 1 % imunokompetentnych jedincov a priblizne v pripade 5 —
6 % jedincov s naruSenym imunitnym systémom. Tieto udaje poskytuju doveru, Ze moznost’ vzniku
rezistencie nezmensuje stanoveny profil prinosu a rizika valacikloviru.

Vyskyt rezistencie voci acikloviru je stabilny, nezmenil sa za takmer tri desatrocia, pocas ktorych je
aciklovir dostupny, a neodliSuje sa v pripade lieGenych pacientov a nelieCenych jedincov.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil Gplny vypocet
frekvencie rezistencie v pripade imunokompetentnych jedincov a jedincov s narusenym imunitnym
systémom v klinickych Stadiach.

Rozsirenie virusu HSV rezistentného voc¢i acikloviru sa teda za posledné tri desatrocCia vyrazne
nezmenilo. Rezistencia virusu HSV v pripade imunokompetentnych jedincov je nizka: menej ako 1 %,
a v pripade jedincov s imunosupresiou je to ~5 — 6 %, ¢o sa tieZ povaZuje za nizku rezistenciu. Tieto
pozorovania podporuju bezpecnost’ liecby virusu HSV v obidvoch skupinach, hoci by sa stale mala
sledovat’ moznost’ zvySujucej sa rezistencie.

Cast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP schvalil v tejto Casti uvedenie odkazu na valaciklovir na zniZenie rizika prenosu
genitalneho herpesu v pripade imunokompetentnych dospelych, ked’ sa podava ako supresivna liecba
a kombinuje sa s bezpecnejsimi sexualnymi praktikami.

Uspesnost’ chemoterapie alebo transplantacie je vel'mi ¢asto naruend infekciou po¢as imunosupresie
po reaktivacii latentnych virusov v dosledku lie¢by alebo operacie (Bustamante, 1991: Houglund,
2001).

Vybor CHMP poznamenal, Ze §tidie podporujuce bezpecné a u¢inné pouzivanie valacikloviru sa
uskutocnili len v pripade pacientov infikovanych virusom HIV a vicSinou v pripade pacientov bez
zavazného vycerpania buniek CD4. Valaciklovir v§ak prejavil u€innost’ pri lieCbe herpesu labialis
(opar na perach), mukozitidy v dosledku chemoterapie alebo radioterapie, reaktivacii virusu HSV pri
vyskyte na povrchu tvare a pri lieCbe herpesu gladiatorum.

DalSie ¢asti sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby posudil vSetky d’alSie Casti
vnitroitatne schvalenych suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku v ramci EU a aby navrhol
vhodné zmeny v texte, kde st odliSnosti.

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh navrhol harmonizaciu sthrnov charakteristickych vlastnosti
lieku pre valaciklovir, pricom vzal do tvahy vSetky farmaceutické formy a vSetky davkovania, ktoré
su v sti¢asnosti schvalené najmenej v jednom eurépskom Clenskom $tate. Bola predlozena konkrétna
dokumentécia zohl'aditujuca aktualizované udaje.

Vybor CHMP povazoval odpovede a odovodnenie, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie lieku
na trh, za uspokojivé.

Na poziadanie drZitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh sa tiez harmonizoval modul kvality.



ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Kedze
- dovodom tohto konania bola harmonizacia sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia na

obale a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

- sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, ozna¢enie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov,
ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa hodnotili na zaklade predloZene;j
dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmenit’ a doplnit’ povolenia na uvedenie licku na trh, ktorych sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatelov su
uvedené v prilohe III pre liek Valtrex a stivisiace nazvy (pozri prilohu I).



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OBAL LIEKU
A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Valtrex a stvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety
Valtrex a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety

Valtrex a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 1 000 mg filmom obalené tablety

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené nérodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje valacikloviriumchlorid, ¢o zodpoveda 250 mg valacikloviru.
Kazda tableta obsahuje valacikloviriumchlorid, ¢o zodpoveda 500 mg valacikloviru.

Kazda tableta obsahuje valacikloviriumchlorid, ¢o zodpoveda 1 000 mg valacikloviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

250 mg tableta

Biela, bikonvexnd, podlhovasta tableta s bielym az sivobielym jadrom, oznacend ,,GX CE7* modrym
atramentom na jednej strane.

500 mg tableta

Biela, bikonvexna, podlhovasta tableta s bielym az sivobielym jadrom, s vyrytym ,,GX CF1‘ na jednej
strane.

1 000 mg tableta

Biela, bikonvexna, podlhovasta tableta s bielym az sivobielym jadrom, s ¢iastocnou deliacou ryhou
na oboch strandch a oznacena ,,GX CF2*“ modrym atramentom na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Infekcie vyvolané virusom Varicella Zoster (VZV) - herpes zoster

Valtrex je indikovany na lieCbu herpes zoster (pasového oparu) a oftalmického zosteru
u imunokompetentnych dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Valtrex je indikovany na lieCbu herpes zoster u dospelych pacientov s miernou alebo stredne zavaznou
imunosupresiou (pozri ¢ast’ 4.4).

Infekcie vyvolané virusom Herpes simplex (HSV)

Valtrex je indikovany
e na lieCbu a supresiu infekcii koze a sliznic vyvolanych HSV zahtnajucich
- lie¢bu primarneho genitalneho herpesu u imunokompetentnych dospelych a dospievajtcich,
a u dospelych s oslabenym imunitnym systémom

- lie€bu recidivujuceho genitalneho herpesu u imunokompetentnych dospelych
a dospievajucich, a u dospelych s oslabenym imunitnym systémom



- supresiu recidivujiceho genitalneho herpesu u imunokompetentnych dospelych
a dospievajucich, a u dospelych s oslabenym imunitnym systémom

e lieCbu a supresiu recidivujucich o¢nych infekcii vyvolanych HSV (pozri cast’ 4.4).

Klinické studie sa vykonali s pacientmi infikovanymi HSV, ktori boli imunokompromitovani
v dosledku HIV infekcie (pozri ¢ast’ 5.1).

Infekcie vyvolané cytomegalovirusom (CMYV):

Valtrex je indikovany na profylaxiu infekcie a ochorenia vyvolanych CMV po transplantacii organu
u dospelych a dospievajucich (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Infekcie vyvolané virusom Varicella Zoster (VZV) - herpes zoster a oftalmicky zoster

Pacientom sa ma odporucit’, aby lie¢bu zacali ¢o najskor po stanoveni diagnézy pasového oparu.
K dispozicii nie st udaje o zacati lie¢by po viac nez 72 hodinach od nastupu vyrazky pasového oparu.

Imunokompetentni dospeli

Davka pre imunokompetentnych pacientov je 1 000 mg trikrat denne pocas siedmich dni (celkova
denna davka 3000 mg). Tato davka sa ma znizit' podla klirensu kreatininu (pozri Poskodenie funkcie
obli¢iek nizsie).

Dospeli s oslabenym imunitnym systémom

Davka pre pacientov s oslabenym imunitnym systém je 1 000 mg trikrat denne po¢as minimalne
siedmich dni (celkova denna davka 3000 mg) a 2 dni po schrastaveni 1ézii. Tato davka sa ma znizit
podla klirensu kreatininu (pozri Poskodenie funkcie obli¢iek nizsie).

U pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa odporti¢a protivirusova liecba v priebehu jedného
tyzdna od tvorby pluzgiera alebo kedykol'vek pred uplnym schrastavenim 1€ézii.

Liecba infekcii vyvolanych virusom herpes simplex (HSV) u dospelych a dospievajucich (= 12 rokov)

Imunokompetentni dospeli a dospievajuci (> 12 rokov)
Davka Valtrexu je 500 mg, ktora sa ma uzivat’ dvakrat denne (celkova denna davka 1000 mg). Tato
davka sa ma znizit’ podla klirensu kreatininu (pozri Poskodenie funkcie obliciek nizsie).

Pri recidivujucich epizédach ma lie€ba trvat’ tri az pat’ dni. Pri primarnych epizodach, ktoré mézu byt
zédvaznejSie, mozno lie¢bu prediZit na desat’ dni. S podavanim licku sa ma za¢at’ ¢o najskor. Pri
recidivujucich epizodach infekcie virusom herpes simplex je idealne podat’ liek uz v prodromalnom
obdobi alebo bezprostredne po objaveni sa prvych prejavov alebo symptomov. Valtrex moéze zabranit’
vyvoju lézii, ak sa uZije pri prvych prejavoch a symptomoch recidivy infekcie vyvolanej HSV.

Herpes labialis

2000 mg valacikloviru dvakrat denne pocas jedného dna je Gi¢inna liecba herpes labialis (opar na
perach) u dospelych a dospievajucich. Druha davka sa ma uzit’ priblizne po 12 hodinach (nie skor ako
po 6 hodinach) od uZitia prvej davky. Tato davka sa ma znizit’ podla klirensu kreatininu (pozri
Poskodenie funkcie obli¢iek nizsie).

Pri pouziti tejto davkovacej schémy liecba nema prekrocit’ jeden den, ked’ze sa preukazalo, ze to
neprinesie dodato¢ny klinicky prinos. Liecba sa ma zacat’ pri najskorSom priznaku oparu na perach
(napr. pri Stipani, svrbeni alebo paleni).

Dospeli s oslabenym imunitnym systémom
Na liecbu infekcie virusom herpes simplex u dospelych s oslabenym imunitnym systémom je
davkovanie 1 000 mg dvakrat denne pocas minimalne 5 dni, po vyhodnoteni zavaznosti klinického



stavu a imunologického stavu pacienta. Pri inicialnych epizodach, ktoré mozu byt zavaznejsie, mozno
lieCbu predlzit’ az na 10 dni. Lie¢ba sa ma zac¢at’ ¢o najskor. Tato davka sa ma znizit’ podl'a klirensu
kreatininu (pozri Poskodenie funkcie obli¢iek nizsie). Pre maximalny klinicky prinos sa ma liecba
zacat’ v priebehu 48 hodin. Odporuca sa prisna kontrola vyvoja 1ézii.

Supresia recidiv infekcii vyvolanych virusom herpes simplex (HSV) u dospelych a dospievajucich

(> 12 rokov)

Imunokompetentni dospeli a dospievajuci (= 12 rokov)

Davka Valtrexu je 500 mg, ktora sa ma uZzivat’ jedenkrat denne. Niektori pacienti s vel'mi Castymi

recidivami (= 10/rok bez lie¢by) mdzu mat’ dodato¢ny prinos z toho, ze budt denni davku 500 mg
uzivat’ rozdelent do dvoch davok (250 mg dvakrat denne). Tato davka sa ma znizit’ podla klirensu
kreatininu (pozri Poskodenie funkcie obli¢iek nizsie). Po 6 az 12 mesiacoch lieCby sa ma vykonat’
opétovné prehodnotenie lieCby.

Dospeli s oslabenym imunitnym systémom

Davka Valtrexu je 500 mg dvakrat denne. Tato davka sa ma znizit’ podla klirensu kreatininu (pozri
Poskodenie funkcie obli¢iek nizsie). Po 6 az 12 mesiacoch lieCby sa ma vykonat” opidtovné
prehodnotenie liecby.

Profvlaxia infekcie a ochorenia vyvolanych cytomegalovirusom (CMV) u dospelych a dospievajucich

(= 12 rokov)

Davkovanie Valtrexu je 2000 mg Styrikrat denne, ma sa nasadit’ co najskor po transplantacii. Tato
davka sa ma znizit' podla klirensu kreatininu (pozri Poskodenie funkcie obliciek nizsie).

Dizka liegby bude zvy&ajne 90 dni, no u vysokorizikovych pacientov ju mozno bude potrebné
predlzit’.

Specidlne skupiny pacientov

Deti
Ucinnost’ Valtrexu u deti do 12 rokov sa nehodnotila.

Star$i pacienti
U starSich pacientov sa musi zohl'adnit’ moznost’ poskodenia funkcie oblic¢iek a podl'a toho sa ma

upravit’ davka (pozri Poskodenie funkcie obliCiek nizSie). Ma sa udrziavat’ dostato¢na hydratacia.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

Pri podavani Valtrexu pacientom s poskodenim funkcie obli¢iek sa odporaca opatrnost. Ma sa
udrziavat’ dostato¢na hydratacia. U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa ma davka Valtrexu
znizit tak, ako je uvedené v Tabulke 1 nizSie.

U pacientov s obcasnou hemodialyzou sa ma davka Valtrexu podat’ po vykonani hemodialyzy. Klirens
kreatininu sa ma Casto sledovat’, najma pocas obdobia, ked’ sa funkcia obli¢iek rychlo meni, napr.
bezprostredne po transplantacii oblicky alebo implantacii Stepu. Davkovanie Valtrexu sa ma primerane
upravit’.

Poskodenie funkcie pecene

Studie s dospelymi pacientmi s davkou 1 000 mg valacikloviru ukazuju, Ze u pacientov s miernou
alebo stredne zavaznou cirhdzou (so zachovanou syntetickou funkciou pec¢ene) nie je potrebna Gprava
davkovania. Farmakokinetické udaje u dospelych pacientov s pokroc€ilou cirh6zou (s poruchou
syntetickej funkcie pecene a preukazanym portosystémovym skratom) nenaznacuju potrebu upravy
davkovania; klinické skusenosti si vSak obmedzené. Vyssie davky (4 000 mg alebo vyssie denné
davky), pozri Cast’ 4.4.




Tabulka 1: UPRAVA DAVKOVANIA PRI POSKODENEJ FUNKCII OBLICIEK

C x e e oo Klirens kreatininu Davkovanie
Terapeuticka indikacia . . A
(ml/min) valacikloviru
Infekcie vyvolané virusom Varicella Zoster
(VZV)
Liecba herpes zoster (pasového oparu) > 50 1 000 mg trikrat denne
u imunokompetentnych dospelych a 30 az 49 1 000 mg dvakrat denne
u dospelych s oslabenym imunitnym 10 az 29 1 000 mg jedenkrat denne
systémom 10 500 mg jedenkrat denne
Infekcie vyvolané virusom Herpes simplex
(HSV)
Liecba infekcii vyvolanych virusom HSV
, . . .. 1>30 500 mg dvakrat denne
- imunokompetentni dospeli a dospievajuci 230 500 mg jedenkrat denne
- dospeli s oslabenym imunitnym >30 1 000 mg dvakrat denne
systémom <30 1 000 mg jedenkrat denne
>50 2 000 mg dvakrat denne
jeden denl
Liecba herpes labialis (opar na perdach) u 30 az 49 1 000 mg dvakrat denne
imunokompetentnych dospelych jeden denl
a dospievajucich (alternativna I-dnova 10 az 29 500 mg dvakrat denne
schéma) jeden den
<10 500 mg jednorazova
davka
Supresia (prevencia) infekcie vyvolanej
virusom HSV
_ . . ... 1 =30 500 mg jedenkrat denne
- imunokompetentni dospeli a dospievajuci 230 250 mg jedenkrat denne
- dospeli s oslabenym imunitnym >30 500 mg dvakrat denne
systémom <30 500 mg jedenkrét denne
Infekcie vyvolané cytomegalovirusom (CMV)
=75 2 000 mg Styrikrat denne
Profylaxia infekcii vyvolanych CMV u 50az<75 1 500 mg Styrikrat denne
prijemcov s transplantovanym solidnym 25 a72<50 1 500 mg trikrat denne
orgdanom u dospelych a dospievajiicich 10 az <25 1 500 mg dvakrat denne
<10 alebo pri 1500 mg jedenkrat denne
dialyze

*U pacientov s obéasnou hemodialyzou sa ma davka podat’ po dialyze v dialyza¢né dni.

® Na supresiu infekcie HSV u imunokompetentnych jedincov s anamnézou > 10 recidiv/rok sa mozu
dosiahnut’ lepsie vysledky pri uzivani 250 mg dvakrat denne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na valaciklovir a aciklovir alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Stav hydratacie
U pacientov, ktori maju riziko dehydratacie, najma u starSich pacientov, sa ma dbat’ na zaistenie

dostatoc¢ného prijmu tekutin.

Pouzitie u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek a u starSich pacientov




Aciklovir sa vyluCuje renalnym klirensom, a preto sa u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek musi
znizit’ davka valacikloviru (pozri Cast’ 4.2). U starSich pacientov existuje pravdepodobnost’ zniZzenej
funkcie obliciek, a preto sa v tejto skupine pacientov musi zvazit’ potreba zniZenia davky. Starsi
pacienti aj pacienti s poSkodenim funkcie obli¢iek maji zvysené riziko vyvoja neurologickych
neziaducich G¢inkov a maju sa prisne sledovat’ z dovodu znakov tychto Gi¢inkov. V hlasenych
pripadoch boli tieto reakcie po preruseni lieCby zvyc¢ajne reverzibilné (pozri Cast’ 4.8).

Pouzitie vy$sich davok valacikloviru pri poskodenej funkcii pecene a s transplantaciou pecene

O pouzivani vy§sich davok valacikloviru (4 000 mg alebo vysSie denné davky) u pacientov

s ochorenim pecene nie st k dispozicii ziadne udaje. Specifické $tadie s valaciklovirom sa u pacientov
s transplantaciou pecene neuskutocnili, a preto je potrebnd opatrnost’ ak sa tymto pacientom podavaju
denné davky vyssie nez 4000 mg.

Pouzitie na lieCbu oparu

Klinick4 odpoved’ sa ma starostlivo monitorovat’, osobitne u pacientov s oslabenym imunitnym
systémom. Ak sa odpoved’ na peroralnu liecbu povazuje za nedostato¢ni ma sa zvazit’ podanie
intravenoznej protivirusovej lieCby.

Pacienti s komplikovanym herpes zoster, t.]. ti, ktori maja visceralne prejavy, diseminovany opar,
motorické neuropatie, encefalitidu a cerebrovaskularne komplikacie sa maju liecit’ intravendznou
protivirusovou liecbou.

Dalej pacienti s oslabenym imunitnym systémom s oftalmickym zosterom alebo ti, ktori majia vysoké
riziko diseminacie ochorenia a znamky visceralnych prejavov sa maju lie¢it’ intravenéznou
protivirusovou liecbou.

Prenos genitalneho herpesu

Pacientom sa mé odporucit, aby sa vyhli pohlavnému styku v pritomnosti symptémov dokonca aj
vtedy ak sa zacala protivirusova lie¢ba. Pocas supresivnej lie¢by antivirotikami je frekvencia Sirenia
virusu vyznamne zniZena. Riziko prenosu je vSak vzdy mozné. Z tohto dovodu sa okrem lieCby
valaciklovirom odporuca, aby pacienti pouzivali zasady bezpe¢ného pohlavného styku.

Pouzitie pri oénych infekcidch vyvolanych HSV
U tychto pacientov sa ma starostlivo monitorovat’ klinickd odpoved’. Ak je odpoved’ na peroralnu
lie¢bu pravdepodobne nedostatoéna ma sa zvazit' podanie intravendznej protivirusovej liecby.

Pouzitie pri infekcidch vyvolanych CMV

Udaje u¢innosti valacikloviru u pacientov po transplantacii (~200) s vysokym rizikom ochorenia CMV
(napr. darca pozitivny na CMV/prijemca negativny na CMV alebo pri pouZiti induk¢nej lieCby
antitymocytovym globulinom) ukazali, Ze valaciklovir sa ma pouzit’ len u tych pacientov, kde
bezpecnostné hl'adiska zamedzuju pouzitie valgancikloviru alebo gancikloviru.

Vysoké davky valacikloviru, ktoré sa pozaduji na profylaxiu CMV mo6zu spdsobit’ CastejSie neziaduce
udalosti, vratane abnormalit CNS, ktoré sa pozorovali pri niz§ich davkach podavanych na iné
indikacie (pozri Cast’ 4.8). Pacienti sa maju starostlivo monitorovat’ z dovodu zmien funkcie oblic¢iek

a podrl'a toho upravit’ davku (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacia valacikloviru s nefrotoxickymi lickmi sa ma vykonat’ s opatrnostou najmé u jedincov
s poSkodenim funkcie obli¢iek a vyZzaduje si pravideln kontrolu funkcie obli¢iek. To sa tyka
subezného podavania s aminoglykozidmi, zlu¢eninami organoplatiny, jodovanymi kontrastnymi
latkami, metotrexatom, pentamidinom, foskarnetom, cyklosporinom a takrolimusom.



Aciklovir sa vylucuje predovsetkym v nezmenenej forme mo¢om prostrednictvom aktivnej rendlne;j
tubularnej sekrécie. Po podani 1 000 mg valacikloviru, cimetidin a probenecid znizili renalny klirens
acikloviru a zvysili AUC acikloviru o priblizne 25 % a 45 %, v danom poradi, prostrednictvom
inhibicie aktivnej renalnej sekrécie acikloviru. Cimetidin a probenecid uzivané spolu s valaciklovirom
zvysili AUC acikloviru o priblizne 65 %. Iné lieky (zahiiajuce napr. tenofovir) podavané siibezne,
ktoré kompetuju o alebo inhibuju aktivnu tubuldrnu sekréciu mozu zvysit’ koncentracie acikloviru
prostrednictvom tohto mechanizmu. Rovnako, podanie valacikloviru moze zvysit’ plazmatické
koncentracie sibeZzne podavanych lieciv.

U pacientov, ktori maju vyssie expozicie acikloviru z valacikloviru (napr. pri davkach na lieCbu oparu
alebo profylaxiu infekcie vyvolanej CMV), sa pocas subezného podéavania lieciv, ktoré¢ inhibuju
aktivnu renalnu tubularnu sekréciu vyzaduje opatrnost’.

Preukézali sa zvysenia plazmatickych AUCs acikloviru a neti€¢inného metabolitu mykofenolatmofetilu,
imunosupresiva pouzivaného u pacientov po transplantécii, ked’ sa tieto lieciva podavali subezne.

U zdravych dobrovol'nikov sa pri sibeznom podéavani valacikloviru a mykofenolatmofetilu
nepozorovali zmeny maximalnych koncentracii alebo AUCs. S pouzivanim tejto kombinécie st
obmedzen¢ klinické skusenosti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Obmedzené mnozstvo tidajov o pouzivani valacikloviru a stredne vel'ké mnoZstvo tdajov o pouzivani
acikloviru v gravidite je dostupnych z registrov gravidit (ktoré maji dokumentované vysledky gravidit
zien, ktoré boli vystavené Gc¢inku valacikloviru alebo perordlnemu ¢i intravenéznemu acikloviru
(aktivneho metabolitu valacikloviru); 111 a 1246 vysledkov (29 a 756 vystavenych G¢inku pocas
prvého trimestra gravidity, v uvedenom poradi) a skiisenosti po uvedeni na trh nepoukazujii na
malformacie alebo fetilnu/neonatalnu toxicitu. Studie na zvieratach nepoukazuju na reprodukéna
toxicitu valacikloviru (pozri ¢ast’ 5.3). Valaciklovir sa ma pouzivat’ v gravidite ak mozné prinosy
lieCby prevazia potencialne riziko.

Laktacia

Aciklovir, hlavny metabolit valacikloviru, sa vylucuje do materského mlieka. Pri terapeutickych
davkach valacikloviru sa vSak neocakavaju ziadne ucinky u doj¢enych novorodencov/dojciat, pretoze
davka prijata dietatom je menSia nez 2 % terapeutickej davky intravendzneho acikloviru na lieCbu
novorodeneckého herpesu (pozri ¢ast’ 5.2). Valaciklovir sa ma pocas laktacie pouzivat’ s opatrnost'ou a
len vtedy, ked’ je to klinicky indikované.

Fertilita

Valaciklovir podavany perordlnou cestou neovplyvnil fertilitu u potkanov. Pri vysokych
parenteralnych davkach acikloviru sa u potkanov a psov pozorovala testikularna atrofia a
aspermatogenéza. Studie fertility s valaciklovirom sa nevykonali u 'udi, no u 20 pacientov po
6 mesiacoch dennej liecby so 400 mg az 1 000 mg acikloviru sa nehlasili Ziadne zmeny v pocte
spermii, pohyblivosti a morfoldgii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje sa ma zohl'adnit’ klinicky
stav pacienta a profil neziaducich G¢inkov Valtrexu. Skodlivy ucinok na takéto ¢innosti navySe
nemozno predvidat’ na zéklade farmakologického pdsobenia tohto lieCiva.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky pri minimalne jednej indikacii u pacientov lieCenych Valtrexom
v klinickych skasaniach boli bolest’ hlavy a nevol'nost. ZavaznejSie neziaduce G¢inky, ako je



tromboticka trombocytopenicka purpura/hemolyticko-uremicky syndrém, akutne zlyhanie obli¢iek
a neurologické poruchy st podrobnejSie popisané v inych ¢astiach stthrnu.

Neziaduce tcinky st nizsie uvedené podrla tried organovych systémov a podl'a frekvencie.

Na klasifikaciu neziaducich u¢inkov sa pouzili nasledovné kategorie frekvencii:
Vel'mi Casté > 1/10,

Casté >1/100 az < 1/10,
Menej Casté > 1/1 000 az < 1/100,
Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000,

Vel'mi zriedkavé < 1/10 000
Udaje z klinickych skii$ani sa pouzili na priradenie kategérie frekvencii vyskytu neziaducich uginkov,
ak v klinickych skuSaniach existoval dokaz o stvislosti s valaciklovirom.

Pre neziaduce ucinky identifikované zo skusenosti po uvedeni lieku na trh, no nepozorovanych

v klinickych sktisaniach, sa pouzila konzervativnejsia hodnota hl'adiska odhadu (,,pravidlo tri*) na
priradenie kategorie frekvencie vyskytu neziaduceho G¢inku. Pre neziaduce G¢inky identifikované
v suvislosti s valaciklovirom zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh a pozorovanych v klinickych
skusaniach sa pouzila incidencia zo $tudie na priradenie kategorie frekvencie vyskytu neziaduceho
ucinku. Databaza udajov o neziaducich ucinkoch z klinickych skiiSani obsahuje 5855 jedincov
vystavenych ucinku valacikloviru v klinickych skuSaniach, o pokryva pocetné indikacie (liecba
herpes zoster, liecba/supresia genitalneho herpesu a lieCba oparu).

Udaje z klinického skuSania

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea

Udaje po uvedeni lieku na trh

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté:  Leukopénia, trombocytopénia
Leukopénia sa hlasila najma u pacientov s oslabenym imunitnym systémom.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Anafylaxia

Psychické poruchy a poruchy nervového systému

Casté: Zavrat

Menej Casté:  Zmitenost’, halucinacie, znizené vedomie, tras, nepokoj

Zriedkavé: Ataxia, dyzartria, zachvaty ki¢ov, encefalopatia, koma, psychotické priznaky.

Neurologické poruchy, niekedy zdvazné, sa mézu spajat’ s encefalopatiou a zahfiiat’ zmatenost’,
nepokoj, zachvaty kf¢ov, halucinacie, komu. Tieto udalosti su zvycajne reverzibilné a zvycajne sa
pozorovali u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek alebo s inymi predispozi¢nymi faktormi (pozri
Cast’ 4.4). U pacientov po transplantacii organu, ktori uzivajt vysoké davky (8000 mg denne)
Valtrexu na profylaxiu infekcie vyvolanej CMV, sa neurologické reakcie vyskytli CastejSie

v porovnani s niz§imi davkami pouzivanymi na iné indikacie.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté:  Dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu




Casté: Vracanie, hnacka
Menej ¢asté:  Abdominalny diskomfort

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Menej Casté:  Reverzibilné zvysenie hodno6t funkénych vySetreni peene (napr. bilirubin, pecenové
enzymy).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Vyrazky vratane fotosenzitivity, pruritus
Menej Casté:  Urtikaria
Zriedkavé: Angioedém

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Menej Casté:  Bolest’ obliciek

Zriedkavé: Porucha funkcie obliciek, akttne zlyhanie obli¢iek (najma u starSich pacientov alebo
u pacientov s poskodenim funkcie obliciek, ktori uZivali vyssie nez odporacané
davky).

Bolest obli¢iek moze stuvisiet’ so zlyhanim obliciek.

Hlasila sa aj intratubularna precipitacia krystalikov acikloviru v oblickach. Pocas lieCby sa ma zaistit’
dostatocny prijem tekutin (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie pre $pecialne skupiny pacientov

U dospelych pacientov s tazko oslabenym imunitnym systémom, najma u pacientov s pokrocilym
ochorenim HIV, ktori v klinickych stadiach dlhodobo uzivali vysoké davky (8000 mg denne)
valacikloviru, sa hlasili pripady renalnej insuficiencie, mikroangiopatickej hemolytickej anémie a
trombocytopénie (nickedy v kombinacii). Tieto nalezy sa pozorovali aj u pacientov, ktori mali
rovnaké zakladné alebo sprievodné ochorenie, ale ktori sa valaciklovirom nelie¢ili.

4.9 Predavkovanie

Symptomy a znaky

U pacientov, ktori uzili nadmernt davku valacikloviru, sa hlasilo akatne zlyhanie obli¢iek

a neurologické priznaky, vratane zméatenosti, halucinacii, nepokoja, znizeného vedomia a komy.
Taktiez sa moze vyskytnit’ nauzea a vracanie. Je potrebné dbat’ na to, aby sa predislo neimyselnému
predavkovaniu. Mnohé z hlasenych pripadov zahnali pacientov s poskodenim funkcie obliciek a
starSich pacientov, ktori opakovane uzivali nadmerné davky, pretoze sa u nich nevykonalo nalezité
znizenie davky.

Liecba

Pacienti sa maju prisne sledovat’ z dovodu znakov toxicity. Hemodialyza vyznamne zvySuje
odstrafiovanie acikloviru z krvi, a preto sa tato moznost moze zvazit’ pri manazmente udalosti
v pripade symptomatického predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleozidy a nukleotidy s vynimkou inhibitorov reverznej
transkriptazy, ATC kod: JOSA B11.

Mechanizmus u¢inku

Valaciklovir je protivirusova latka, L-valinovy ester acikloviru. Aciklovir je analog purinového
(guaninového) nukleozidu.



Valaciklovir sa u ¢loveka rychlo a takmer Gplne premiena na aciklovir a valin, pravdepodobne
posobenim enzymu nazyvaného valaciklovirhydroléaza.

Aciklovir je $pecificky inhibitor herpetickych virusov, ktory je in vitro u¢inny proti virusom Herpes
simplex (HSV) typu 1 a typu 2, virusu Varicella-Zoster (VZV), cytomegalovirusu (CMV), virusu
Epsteina-Barrovej (EBV) a proti 'udskému herpetickému virusu 6 (HHV-6). Po fosforylacii na
aktivnu trifosfatova formu aciklovir inhibuje DNA syntézu herpetickych virusov.

Prvy stupen fosforylacie si vyzaduje aktivitu virusovo Specifického enzymu. V pripade HSV, VZV
a EBV je tymto enzymom virusova tymidinkinaza (TK), ktora je pritomna len vo virusom
infikovanych bunkach. Pri CMV sa selektivita dosahuje fosforylaciou aspon Ciastocne
sprostredkovanou fosfotransferazou, ktora je produktom génu UL97. Tato poziadavka aktivacie
acikloviru virusovo $pecifickym enzymom do zna¢nej miery vysvetl'uje jeho selektivitu.

Dokoncenie procesu fosforylacie (t.j. konverziu z monofosfatu na trifosfat) zabezpecuju bunkové
kinazy. Aciklovir-trifosfat kompetitivne inhibuje virusovit DNA polymerdzu a zabudovanie tohto
nukleozidového analdégu vedie k naslednému ukonceniu retazca, k zastaveniu syntézy virusovej DNA,
a tym k zablokovaniu replikdcie virusu.

Farmakodynamické uéinky

Rezistencia na aciklovir je obvykle sposobena fenotypom virusu s deficitom tymidinkinazy, ktory
vznika v organizme prirodzeného hostitel’'a v dosledku znevyhodnenia virusu. ZniZena citlivost’
na aciklovir bola popisana ako nasledok malych zmien bud’ v tymidinkinaze virusu alebo v DNA
polymeraze. Virulencia tychto variantov virusu sa podoba virulencii divokého typu virusu.

Monitorovanie klinickych izolatov HSV a VZV od pacientov, ktorym sa aciklovir podaval
terapeuticky alebo profylakticky, odhalilo, Ze virus so znizenou citlivost'ou na aciklovir sa

u imunokompetentného hostitel’a vyskytuje vel'mi zriedkavo a iba obcas sa zisti u jedincov s tazko
oslabenym imunitnym systémom, napr. u pacientov po transplantacii organov alebo kostnej drene,

u onkologickych pacientov lieGenych chemoterapiou a u I'udi infikovanych virusom l'udskej imunitnej
nedostato¢nosti (HIV).

Klinické Studie

Infekcie vyvolané virusom Varicella Zoster

Valtrex urychl'uje odznenie bolesti: u pacientov s bolest'ou suvisiacou s oparom skracuje jej trvanie
a rozsah, o zahfiia akatnu, a u pacientov starSich ako 50 rokov, aj postherpetickl neuralgiu. Valtrex
znizuje riziko o¢nych komplikacii pri oftalmickom zostere.

U pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa vo v§eobecnosti intravendzna lieCba povazuje za
Standardnu liecbu pasového oparu. Obmedzené udaje vSak naznacuju klinicky prinos valacikloviru
v lie¢be infekcie VZV (hepes zoster) u niektorych pacientov s oslabenym imunitnym systémom
vratane tych, ktori maji solidny nador, HIV, autoimunitné ochorenia, lymfom, leukémiu

a transplantaty kmeniovych buniek.

Infekcie vyvolané virusom Herpes simplex

Valaciklovir sa ma na infekcie o¢i vyvolané virusom HSV podavat v stilade s prislusnymi lie¢ebnymi
postupmi.

Stadie valacikloviru na lie¢bu a supresiu genitalneho herpesu sa vykonali u pacientov s koinfekciou
HIV/HSV s medianom poétu CD4 > 100 buniek/mm’. 500 mg valacikloviru dvakrat denne bolo
superiorne voci 1000 mg jedenkrat denne na supresiu symptomov recidiv. 1000 mg valacikloviru
dvakrat denne na lie¢bu recidiv bolo porovnateInych s peroralnou lie¢bou 200 mg acikloviru patkrat
denne na trvanie epizody hepresu. Valaciklovir sa neStudoval u pacientov s tazkou imunodeficienciou.



Utinnost valacikloviru na lie¢bu inych koznych infekcii vyvolanych HSV je dokumentovana.
Valaciklovir preukazal u¢innost’ na lieCbu herpes labialis (opar pery), mukozitidu sposobenu
chemoterapiou alebo radioterapiou, reaktivacia HSV po obnove povrchu tvare a herpes gladiatorum.
Na zaklade historickych skusenosti s aciklovirom sa zda, Ze valaciklovir je rovnako G¢inny ako
aciklovir na lie€bu erythema multiforme, herpetického ekzému a herpetickej infekcie na kon¢ekoch
prstov.

Valaciklovir preukéazal zniZenie rizika prenosu genitalneho herpesu u imunokompetentnych dospelych
ak uzivali supresivnu lieCbu v kombinacii so zasadami bezpe¢ného pohlavného styku.
Dvojitozaslepena, placebom kontrolovana s$tiidia sa vykonala s 1 484 heterosexualmi
imunokompetentnymi dospelymi parmi s rozdielnou infekciou HSV-2. Vysledky ukazali vyznamné
znizenie rizika prenosu: 75 % (symptomaticky ziskany HSV-2), 50 % (so sérokonverziou HSV-2) a
48 % (celkovo ziskany HSV-2) po valaciklovire v porovnani s placebom. Medzi jedincami

rrrrr

s placebom (pozri Cast’ 4.4 pre d’al$ie informacie o zniZeni prenosu).

Infekcie vyvolané cytomegalovirusom (pozri ¢ast’ 4.4)

Profylaxia CMV valaciklovirom u jedincov, ktori podstipili transplantaciu organu (obli¢ku, srdce) sa
znizil vyskyt akatneho odvrhnutia Stepu, oportinnych infekcii a inych infekcii vyvolanych
herpetickym virusom (HSV, VZV). Neexistuje Ziadna priama porovnavajtica $tudia voci
valgancikloviru, ktora by pomohla zadefinovat’ optimalny manazment pacientov po transplantacii
solidneho organu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Valaciklovir je ,,prodrug™ forma acikloviru. Biologicka dostupnost’ acikloviru z valacikloviru je asi
3,3- az 5,5-nasobne vy$$ia nez ta, ktora sa historicky pozorovala pri peroralneho aciklovire. Po
peroralnom podani sa valaciklovir vel'mi dobre absorbuje a rychlo a takmer uplne sa premieiia na
aciklovir a valin. Tato konverzia je pravdepodobne sprostredkovana enzymom izolovanym z l'udske;
pecene ozna¢ovanym ako valaciklovirhydrolaza. Biologicka dostupnost’ acikloviru z 1 000 mg
valacikloviru je 54 % a prijem jedla ju neznizuje. Farmakokinetika valacikloviru nie je zavisla od
davky. Rychlost’ a rozsah absorpcie sa znizuje so zvysujucou sa davkou, ¢o ma za nasledok nizsi nez
proporcionalny narast Cmax v celom rozsahu terapeutickej davky a znizenu biologicku dostupnost’ pri
davkach vyssich ako 500 mg. Farmakokinetické (FK) parametre acikloviru stanovené po
jednorazovych davkach 250 az 2 000 mg valacikloviru podanych zdravym jedincom s normalnou
funkciou obliciek su uvedené nizsie.

FK parametre acikloviru 250 mg 500 mg 1 000 mg 2 000 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Crnax mikrogramy/ml 2,20 £ 0,38 3,37+ 0,95 5,20+ 1,92 8,30 £ 1,43
T inax hodiny (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

Cax = maximalna koncentracia; T, = ¢as do dosiahnutia maximalnej koncentracie; AUC = plocha
pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu. Hodnoty C,,.x @ AUC ukazuju priemernu + $tandardnti
odchylku. Hodnoty T, ukazuji median a rozmedzie.

Maximalne plazmatické koncentracie nezmeneného valacikloviru dosahuji len 4 % hladin acikloviru,
dosahuju sa pri mediane ¢asu za 30 az 100 mintt po podani davky a 3 hodiny po podani su na alebo
pod hranicou meratelnosti. Po jednorazovom a opakovanom podani je farmakokineticky profil
valacikloviru a acikloviru podobny. Herpes zoster, herpes simplex a infekcia HIV vyznamne nemeni
farmakokinetiku valacikloviru a acikloviru po peroralnom podani valacikloviru pri porovnani

u zdravych dospelych jedincov. U pacientov po transplantacii uzivajucich valaciklovir v davke



2 000 mg 4-krat denne st maximalne koncentracie acikloviru podobné alebo vyssie ako u zdravych
dobrovolnikov uzivajticich rovnaka davku. Odhadované denné hodnoty AUC su zna¢ne vysSie.

Distribticia
Vizba valacikloviru na plazmatické bielkoviny je vel'mi nizka (15 %). CSF penetracia, stanovena
pomerom CSF/AUC v plazme, nie je zavisla od funkcie obli¢iek a bola asi 25 % pre aciklovir

a metabolit 8-OH-ACV a asi 2,5 % pre metabolit CMMG.

Biotransformacia

Po peroralnom podani sa valaciklovir premiefa na aciklovir a L-valin prostrednictvom metabolizmu
pri prvom prechode ¢revom a/alebo pecenou. Aciklovir je v malej miere premienany na
9(karboxymetoxy)metylguanin (CMMG) prostrednictvom alkoholdehydrogenazy a
aldehyddehydrogenazy a na 8-hydroxy-aciklovir (8-OH-ACV) prostrednictvom aldehydoxidazy.
Priblizne 88 % celkovej kombinovanej plazmatickej expozicie sa pripisuje acikloviru, 11 % a CMMG
1 % 8-OH-ACV. Valaciklovir ani aciklovir sa nemetabolizuju prostrednictvom enzymu cytochromu
P450.

Eliminécia

Valaciklovir sa vylu¢uje moc¢om predovsetkym vo forme acikloviru (viac nez 80 % z mnozstva
vyluceného mocom) a metabolitu acikloviru CMMG (asi 14 % z mnozstva vyluceného mocom).
Metabolit 8-OH-ACYV sa iba v malom mnozstve detekoval v moci (< 2 % z mnozstva vylic¢eného
mocom). V nezmenenej forme sa moc¢om vyluci menej nez 1 % podanej davky valacikloviru. U
pacientov s normalnou funkciou obli¢iek je plazmaticky polcas eliminacie acikloviru

po jednorazovom aj opakovanom podani valacikloviru priblizne 3 hodiny.

Specialne skupiny pacientov

Poskodenie funkcie oblic¢iek

Eliminacia acikloviru suvisi s funkciou obli¢iek a expozicia acikloviru sa so zvysenym poskodenim
funkcie obliciek zvysi. U pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek je priemerny pocas
eliminacie acikloviru po podani valacikloviru priblizne 14 hodin v porovnani s priblizne 3 hodinami
pri normalnej funkcii obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Expozicia acikloviru a jeho metabolitov CMMG a 8-OH-ACV v plazme a cerebrospindlnom moku
(CSF) sa hodnotila v rovnovaznom stave po opakovanom podévani valacikloviru u 6 jedincov

s normalnou funkciou obli¢iek (priemerny klirens kreatininu 111 ml/min, rozsah 91-144 ml/min), ktori
dostavali 2000 mg kazdych 6 hodin a u 3 jedincov s tazkych poskodenim funkcie obli¢iek (priemerny
CLecr 26 ml/min, rozsah 17-31 ml/min), ktori dostavali 1500 mg kazdych 12 hodin. V plazme aj CSF
boli koncentracie acikloviru, CMMG a 8-OH-ACV v priemere 2, 4 a 5-6-nasobne vysSsie pri tazkom
poskodeni funkcie obli¢iek v porovnani s normalnou funkciou obliciek.

Poskodenie funkcie pecene
Farmakokinetické udaje naznacuju, ze poSkodenie funkcie peCene znizuje rychlost’ konverzie
valacikloviru na aciklovir no nie rozsah konverzie. Terminalny pol¢as acikloviru nie je ovplyvneny.

Gravidné Zeny
Stadia farmakokinetiky valacikloviru a acikloviru po¢as neskorej fazy gravidity naznaduje, ze
gravidita neovplyvnuje farmakokinetiku valacikloviru.

Prestup do materského mlieka

Po peroralnom podani davky 500 mg valacikloviru st maximalne koncentracie (Cmax) acikloviru
v materskom mlieku v rozsahu od 0,5 do 2,3-nasobku zodpovedajucich sérovych koncentracii
acikloviru matky. Median koncentracie acikloviru v materskom mlieku bol 2,24 mikrogramov/ml




(9,95 mikromolov/l). Pri davke valacikloviru 500 mg dvakrat denne pre matku, by mohla tato hladina
vystavit’ doj¢a dennej peroralnej davke acikloviru priblizne 0,61 mg/kg/den. PolCas eliminacie
acikloviru z materského mlieka bol podobny ako v sére. Nezmeneny valaciklovir nebol detekovany

v sére matky, materskom mlieku ani v moci dojcata.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Peroralne podavany valaciklovir neovplyvnil fertilitu samcov ani samic potkanov.

Valaciklovir nebol teratogénny u potkanov ani u kralikov. Valaciklovir sa takmer uplne metabolizuje
na aciklovir. Subkutanne podanie acikloviru v medzinarodne uznavanych testoch nemalo teratogénne
ucinky na potkanov ani na kralikov. V d’al$ich §tadiach na potkanoch, po subkutannom podani davok,
ktoré viedli k plazmatickym hladindm 100 mikrogramov/ml (>10-nésobne vyssie nez 2000 mg
jednorazovej davky valacikloviru u 'udi s normalnou funkciou obli¢iek), sa pozorovali abnormality
plodu a toxické u¢inky pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon

Povidon
Magnéziumstearat
Koloidny oxid kremicity

Filmovy obal

Hypromeldza

Oxid titani¢ity

Makrogol

Polysorbat 80 (len 500 a 1 000 mg tablety)

Modry atrament na tla¢enie FT203 obsahujuci briliantovi modri (E133) (Ien 250 mg a 1 000 mg
tablety)

Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

250 mg tablety, 1000 mg tablety
Dva roky

500 mg tablety
Tri roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.



6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blistrové balenia z polyvinylchloridu/hlinikovej folie.

250 mg tablety
Balenia so 60 tabletami

500 mg tablety
Balenia s 10, 30, 42, 90 alebo 112 tabletami

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

1000 mg tablety
Balenia s 21 tabletami

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]



OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Valtrex a stvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené nérodne]
Valaciklovir

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje valacikloviriumchlorid ¢o zodpoveda 250 mg valacikloviru.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
60 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnttorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené nérodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

|15.  POKYNY NA POUZITIE

[M4 byt vyplnené narodne]

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Valtrex a stvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Valaciklovir

| 2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Valtrex a stvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené nérodne]
Valaciklovir

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje valacikloviriumchlorid ¢o zodpoveda 500 mg valacikloviru.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
10 tabliet

30 tabliet

42 tabliet

90 tabliet

112 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnttorné pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHIADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.

REGISTRACNE CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[M4 byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[M4 byt vyplnené narodne]




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Valtrex a stvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Valaciklovir

| 2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Valtrex a stvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 1000 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené nérodne]
Valaciklovir

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje valacikloviriumchlorid ¢o zodpoveda 1 000 mg valacikloviru.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
21 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnttorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené nérodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

[M4 byt vyplnené narodne]

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[M4 byt vyplnené narodne]

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Valtrex a stvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 1000 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Valaciklovir

| 2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE




PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Valtrex a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety
Valtrex a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety
Valtrex a suivisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 1 000 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Valaciklovir

Pozorne si precitajte celt pisomni informaciu skor, ako za¢nete uZivat’ Vas liek.

Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi G¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SNk

1.

Co je Valtrex a na ¢o sa pouZiva
Skor ako uzijete Valtrex

Ako uzivat’ Valtrex

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ Valtrex

Dalsie informacie

Co je Valtrex a na ¢o sa pouZiva

Valtrex patri do skupiny liekov nazyvanych antivirotika. Jeho t¢inok spo¢iva v usmrcovani alebo
zabraniovani rastu virusov nazyvanych herpes simplex (HSV), varicella zoster (VZV)

a cytomegalovirus (CMV).

Valtrex sa mdze pouzivat’ na:

2.

lie¢bu pasového oparu (u dopelych).

liecbu infekcii koze a genitalneho herpesu (oparu na pohlavnych organoch) vyvolanych HSV

(u dospelych a mladistvych od 12 rokov). Pouziva sa aj na zabranenie navratu tychto infekcii.
lieCbu oparov na perach (u dospelych a mladistvych od 12 rokov).

zabranenie infekcie vyvolanej CMV po transplantaciach organov (u dospelych a mladistvych od
12 rokov).

liecbu a prevenciu HSV infekcie oka.

Skor ako uZijete Valtrex

Neuzivajte Valtrex

ked’ ste alergicky (precitliveny) na valaciklovir alebo aciklovir alebo na ktorukol'vek z d’alSich
zloziek (st uvedené v Casti 6).

Ak sa Vas to tyka, neuzivajte Valtrex. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa o tom so svojim
lekdrom alebo lekarnikom pred tym, nez uzijete Valtrex.



Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Valtrexu
Porad’te sa so svojim lekiarom alebo lekarnikom pred tym, nez uZijete Valtrex ak:

° mate problémy s oblickami

° mate problémy s pecenou

. mate viac ako 65 rokov

o mate oslabeny imunitny systém

AK si nie ste isty, ¢i sa Vas vysSie uvedené tyka, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom
alebo lekdrnikom pred tym, nezZ uZijete Valtrex.

Prevencia prenosu genitalneho herpesu na inych

Ak uzivate Valtrex na lie¢bu alebo na prevenciu (predchadzanie) genitalneho herpesu, alebo ak
ste genitalny herpes mali v minulosti, je stale potrebné, aby ste praktizovali bezpe¢ny pohlavny
styk, ¢o zahiria pouZivanie prezervativu. Je to doleZité kvoli tomu, aby ste zabranili prenosu
infekcie na inych. Nemali by ste mat’ pohlavny styk, ak mate vredy alebo pluzgiere

na pohlavnych organoch.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Tyka sa to aj lickov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, vratane lickov
rastlinného pévodu.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi ak uzivate akékol'vek iné lieky, ktoré ovplyviuju oblicky.
Medzi ne patria: aminoglykozidy, zli¢eniny organoplatiny, jodované kontrastné latky, metotrexat,
pentamidin, foskarnet, cyklosporin, takrolimus, cimetidin a probenecid.

Vzdy povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi o inych liekoch ak uzivate Valtrex na liecbu
pasového oparu alebo po transplantécii organu.

Tehotenstvo a dojcenie

Valtrex sa zvyCajne neodporti¢a pouzivat’ pocas tehotenstva. Ak ste tehotna, alebo si myslite, ze
mozete byt’ tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, neuzivajte Valtrex bez toho, Ze by ste sa o tom
poradili so svojim lekdrom. Vas lekar zvazi, aky prinos ma uzivanie Valtrexu pocas tehotenstva alebo
dojcenia pre Vas voci riziku pre Vase diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Valtrex mdze vyvolat’ vedlajSie ucinky, ktoré ovplyvnia Vasu schopnost’ viest’ vozidlo.
- Neved'te vozidlo alebo neobsluhujte stroje pokial’ si nie ste isty, ze nie ste ovplyvneny.

3. AKko uzivat’ Valtrex

Vzdy uzivajte Valtrex presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davka, ktori mate uzivat’, bude zavisiet' od dovodu, pre¢o Vam lekar Valtrex predpisal. Vas lekar sa
s Vami o tom porozprava.

Liecba pasového oparu
o Zvycajna davka je 1 000 mg (jedna 100 mg tableta alebo dve 500 mg tablety) trikrat denne.
o Valtrex mate uzivat’ sedem dni.

Liecba oparov na perach
o Zvycajna davka je 2 000 mg (jedna 1000 mg tableta alebo $tyri 500 mg tablety) dvakrat denne.
o Druha davka sa ma uzit’ 12 hodin (nie skér ako 6 hodin) po prvej davke.




. Valtrex mate uzivat’ iba jeden den (dve davky).

Liecba infekcii koze a genitdlneho herpesu vyvolanych HSV

o Zvycajna davka je 500 mg (jedna 500 mg tableta alebo dve 250 mg tablety) dvakrat denne.

o Pri prvom vyskyte infekcie mate Valtrex uzivat’ pat’ dni alebo az 10 dni, ak Vam to povie Vas
lekar. Pri opakovanej infekcii lie¢ba zvycajne trva 3 - 5 dni.

Pomoc pri zabraneni navratu infekcii vyvolanych HSV. ktoré ste uz mali
o Zvycajna davka je jedna 500 mg tableta jedenkrat denne.

o U niektorych l'udi, ktorym sa infekcie vracaju ¢asto, moze byt uzitocné uzivanie jednej 250 mg
tablety dvakrat denne.
. Valtrex mate uzivat’ dovtedy, kym Vam lekar nepovie, aby ste ho prestali uzivat’.

Zabranenie vzniku infekcie vyvolanej CMV (cytomegalovirusom)
Zvycajna davka je 2 000 mg (dve 1000 mg tablety alebo $tyri 500 mg tablety) Styrikrat denne.

Kazda davku mate uzivat priblizne v 6 hodinovych odstupoch.

S uzivanim Valtrexu zvyc¢ajne zaCnete v ¢o najkratSom Case po operacii.

Valtrex mate uzivat priblizne 90 dni po operacii, pokym Vam lekar nepovie, aby ste ho prestali
uzivat'.

Vas lekar Vam moze upravit’ davku Valtrexu ak:

o mate viac ako 65 rokov
. mate oslabeny imunitny systém
o mate problémy s oblickami.

= Ak sa Vas Cokol'vek z vy$Sie uvedeného tyka, porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom pred
tym, nez uzijete Valtrex.

UZivanie tohto lieku

Tento liek uzite ustami.

Tablety prehltnite celé a zapite poharom vody.

UZzivajte Valtrex kazdy den v rovnaky Cas.

Uzivajte Valtrex podl'a pokynov Vasho lekara alebo lekarnika.

Ludia starsi ako 65 rokov alebo Pudia, ktori maju problémy s oblickami

Je vePmi dolezité, aby ste pocas uzivania Valtrexu pocas dna pravidelne pili vodu. Pomoéze to
znizit vyskyt vedlajsich ucinkov, ktoré postihuji oblicky alebo nervovy systém. Vas lekar Vas bude
pozorne sledovat’ so zameranim sa na prejavy takychto vedlajsich ucinkov. Vedlajsie ucinky na
nervovom systéme mozu zahinat’ pocit zmétenosti alebo telesny nepokoj, alebo pocit nezvycajnej
spavosti alebo ospalosti.

Ak uZijete viac Valtrexu, ako mate

Valtrex zvycajne nie je Skodlivy, pokial neuzivate privel’ké davky pocas niekol’kych dni. Ak uzijete
prilis verl’a tabliet Valtrexu, moZete mat’ pocit nevolnosti, vracat’ alebo byt zmenteny, nepokojny alebo
nezvycaje ospaly. Ak uZijete prili§ vel'a Valtrexu povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uzit’ Valtrex

o Ak zabudnete uzit’ Valtrex, uzite ho hned’, ako si na to spomeniete. Ak je uz takmer Cas na
uzitie Vasej d’alsej davky, zabudnuti davku vynechajte.

o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.



4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj Valtrex moze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa mozu vyskytnat nasledujuce vedlajsie ucinky:

Stavy, na ktoré je potrebné si davat’ pozor

o zavazné alergické reakcie (anafylaxia). St vel'mi zriedkavé u I'udi, ktori uzivaji Valtrex. Nahly

vyvoj priznakov zahfna:

oCervenenie, svrbivli koznu vyrazku

opuch pier, tvare, krku a hrdla, spésobujuci tazkosti s dychanim (angioedem)
pokles krvného tlaku veduci ku kolapsu.

Ak mate alergicku reakciu ukoncite uzivanie Valtrexu a okamzite navstivte lekara.

*. e o

Vel'mi ¢asté (postihuju viac ako 1 z 10 I'udi)
° bolest’ hlavy

Casté (postihuju az 1 z 10 Pudi)

. pocit nevolnosti

. zavraty

o vracanie

o hnacka

o kozné reakcie po vystaveni sa na slnecné svetlo (fotosenzitivita).
o rash

Menej ¢asté (postihuju az 1 zo 100 I'udi)

pocit zméatenosti

videnie alebo pocutie veci, ktoré nie st (halucindcie)
pocit vel’kej ospanlivosti

triaska

pocit podrazdenia (nepokoj)

Tieto vedl'ajsie tiCinky na nervovom systéme sa zvycajne vyskytuju u l'udi, ktori maja problémy
s oblickami, u starSich I'udi alebo u pacientov, ktori maju transplantovany organ a denne uzivaju
vysoké davky 8 g Valtrexu alebo este vysSie davky. Tieto ucinky zvycajne vymiznl po ukonceni
liecby Valtrexom alebo po znizeni jeho davky.

Iné menej Casté vedlajSie ucinky:

° skratené dychanie (dyspnoe)

. zalidoc¢né tazkosti

° vyrazka, niekedy svrbiva, zihl'avka (urtikdria)
° bolest’ dolnej Casti chrbta (bolest’ obli¢iek)

Menej Casté vedlajSie ucinky, ktoré sa mozu ukazat’ pri krvnych testoch:

° zniZenie poctu bielych krviniek (leukopénia)
° zniZenie poctu krvnych dosticiek, ¢o su bunky, ktoré pomahaju zrazat' krv (trombocytopénia)
° zvySenie latok, ktoré sa tvoria v peceni.

Zriedkavé (postihuju az 1 zo 1000 l'udi)

nestabilita pri chodza alebo nedostatocna koordinacia (ataxia)
pomald, zle zrozumitel'na re¢ (dyzartria)

ktée (zachvaty kicov)

zmenena funkcia mozgu (encefalopatia)

bezvedomie (koma)

zmétocné alebo naruSené myslenie



Tieto vedl'ajsie iCinky na nervovom systéme sa zvycajne vyskytuji u l'udi, ktori maja problémy
s oblickami alebo u pacientov, ktori maju transplantovany organ a denne uzivaju vysoké davky

8 gramov Valtrexu alebo este vySsie davky. Tieto Géinky zvy€ajne vymiznl po ukonceni lieCby
Valtrexom alebo po znizeni jeho davky.

Iné zriedkavé vedlajSie ucinky:
. problémy s oblickami, pri ktorych je slabé mocenie alebo k moceniu nedochéadza.

5. AKko uchovavat’ Valtrex

o Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

o Nepouzivajte Valtrex po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke. Datum exspiracie
(Exp.) sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

. Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

. Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. DalSie informacie
Co Valtrex obsahuje

o Liec¢ivo je valaciklovir. Kazda tableta obsahuje 250 mg, 500 mg alebo 1000 mg valacikloviru
(vo forme valaciklovirchloridu).
e Dalsie zlozky su:

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon

Povidon
Magnéziumstearat
Koloidny oxid kremicity

Filmovy obal
Hypromelédza

Oxid titanicity

Makrogol

Polysorbat 80 (len 500 a 1 000 mg tablety)

Modry atrament na tlacenie FT203 obsahujtci briliantovi modra (E133) (len 250 a 1 000 mg tablety)
Karnaubsky vosk

AKo vyzeraju tablety Valtrexu a obsah balenia
Valtrex tablety sa balia do blistrového balenia z polyvinylchloridu/hlinikovej folie.

250 mg tablety Valtrexu sa dodavaju v skatulkach obsahujticich 60 filmom obalenych tabliet. Su biele
a na jednej strane oznacené ,,GX CE7“.

500 mg tablety Valtrexu sa dodavaju v skatul’kach obsahujacich 10, 30, 42, 90 alebo 112 filmom
obalenych tabliet. Su biele a na jednej strane oznacené ,,GX CF1“.

1000 mg tablety Valtrexu sa dodavaju v Skatul’kach obsahujucich 21 filmom obalenych tabliet. St
biele a na jednej strane oznacené ,,GX CF2“.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca



[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]
{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

Rakusko, Bulharsko, Cyprus, Ceska republika, Estonsko, Finsko, Nemecko, Grécko, Island, frsko,
Litva, LotySsko, Malta, Nérsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, Spanielsko, Svédsko,
Velka Britania: Valtrex

Francuzsko, Belgicko, Dansko, Taliansko, Luxembursko, Holandsko: Zelitrex

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvialena v {MM/RRRR}.

[M4 byt vyplnené narodne]



