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FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORMER, STYRKOR,
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M edlemsstat

Innehavar e av godkdnnande for

L akemedlets namn

EU/EEA

forsdlining

Styrka

L akemedelsform

Administr eringssatt

Osterrike

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien,

Osterrike

Valtrex 1000 mg - Filmtabletten

1000mg

Filmdragerad tablett

Oral anvindning

Osterrike

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl
Osterrike

Valaciclovir Sandoz 1000 mg -
Filmtabletten

1000mg

Filmdragerad tablett

Oral anvandning

Osterrike

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien

Osterrike

Valtrex 500 mg - Filmtabletten

500mg

Filmdragerad tablett

Oral anvandning

Osterrike

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl
Osterrike

Valaciclovir Sandoz 500 mg -
Filmtabletten

500mg

Filmdragerad tablett

Oral anvandning

Osterrike

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien,

Osterrike

Valtrex 250 mg - Filmtabletten

250mg

Filmdragerad tablett

Oral anvandning

Osterrike

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl
Osterrike

Valaciclovir Sandoz 250 mg -
Filmtabletten

250mg

Filmdragerad tablett

Oral anvandning

Belgien

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

Zelitrex

500mg

Filmdragerad tablett

Oral anvandning
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Belgien

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

Zelitrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Bulgarien

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Cypern

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex , UB6 ONN,
Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Tjeckien

The Wellcome Foundation
Ltd., Glaxo Wellcome
Hoanvéindning

Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Storbritannien

Valtrex 500 mg

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Danmark

Zelitrex

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Danmark

Zelitrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Danmark

Zelitrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Estland

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

Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Finland

The Wellcome Foundation Ltd.
Greenford, Middlesex,
Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Finland

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo,
Finland

Valavir

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Finland

GlaxoSmithKline Oy
Piispansilta 9 A,
02230 Espoo,
Finland

Valtrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Frankrike

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles

78163 Marly-le-Roi cedex,
Frankrike

Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning
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Frankrike

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles

78163 Marly-le-Roi cedex,
Frankrike

Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Frankrike

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

Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé
enrobé

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Frankrike

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles

78163 Marly-le-Roi cedex,
Frankrike

Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Frankrike

Sanofi-aventis France

1 — 13 boulevard Romain
Rolland

75014 PARIS

Frankrike

Valaciclovir Winthrop 500 mg,
comprimé enrobé

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tyskland

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

Tyskland

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tyskland

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

Tyskland

Valtrex S

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Tyskland

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

Tyskland

Valtrex S 250 mg

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning
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Grekland

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

152 32 Halandri, Athens,
Grekland

Valtrex

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Grekland

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

152 32 Halandri, Athens,
Grekland

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Grekland

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

152 32 Halandri, Athens,
Grekland

Valtrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Island

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Island

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Island

Valtrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Irland

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

Valtrex 500mg Film-coated Tablet

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéandning

Irland

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

Valtrex 250mg Film-coated Tablet

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvéandning
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Italien

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

37135 Verona,

Italien

Zelitrex

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Italien

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italien

Talavir

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Italien

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

37135 Verona,

Italien

Zelitrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Italien

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italien

Talavir

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Italien

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

37135 Verona,

Italien

Zelitrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Italien

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italien

Talavir

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Lettland

GlaxoSmithKline Latvia SIA,
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

Lettland

Valtrex 500 mg film-coated tablets

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning
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Litauen

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

Greenford,

Middlesex UB6 ONN,
Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Luxemburg

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

Belgien

Zelitrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Luxemburg

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

Belgien

Zelitrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Malta

The Wellcome Foundation
Limited Glaxo Wellcome
House,

Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex,UB6 ONN,
Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Nederlanderna

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Nederldnderna

Zelitrex 500 mg

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning

Nederlanderna

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Nederldnderna

Zelitrex 250 mg

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvdndning
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Norge

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norge

Valtrex

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Norge

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norge

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Norge

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norge

Valtrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Polen

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

TWS8 9GS

Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Portugal

Laboratorios Wellcome de
Portugal, Lda,

Rua Dr Anténio Loureiro
Borges, n°3

Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugal

Valtrex

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning
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Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Portugal

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

Portugal

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Portugal

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

Portugal

Valtrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Portugal

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugal

Valavir

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvéandning
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M edlemsstat Innehavar e av godkdnnande for |L akemedlets namn Styrka L &akemedelsform Administr eringssatt
EU/EEA forsalining

Rumaénien The Wellcome Foundation Valtrex 500mg filmdragerad tablett Oral anvindning
Limited, Glaxo Wellcome
House, Berkeley Avenue,
Greenford,

Middlesex UB6 ONN,
Storbritannien

Slovakien GlaxoSmithKline Slovakia Valtrex 500mg filmdragerad tablett Oral anvindning
S.I.0.,

Galvaniho 7/A,
82104 Bratislava
Slovakien

Slovenien GSK do.o., Ljubljana Valtrex 500mg filmdragerad tablett Oral anvindning
Knezov stradon 90
1001 Ljubljana
Slovenien

Spanien GlaxoSmithKline, S.A Valtrex 1000mg filmdragerad tablett Oral anvandning
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanien

Spanien GlaxoSmithKline, S.A Virval 1000mg filmdragerad tablett Oral anvandning
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanien
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Spanien

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

Valaciclovir Allen

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Spanien

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanien

Valherpes

1000mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Spanien

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

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning

Spanien

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

Tres Cantos Madrid

Spanien

Virval

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéindning

Spanien

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

Valaciclovir Allen

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Spanien

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spanien

Valherpes

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Sverige

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Sverige

Valtrex

filmdragerad tablett

Oral anvindning
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Sverige

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Sverige

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Sverige

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,
Sverige

Valtrex

250mg

filmdragerad tablett

Oral anvandning

Storbritannien

The Wellcome Foundation Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Storbritannien

Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 IBT
Storbritannien

Valtrex

500mg

filmdragerad tablett

Oral anvindning
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EU/EEA forsalining
Storbritannien |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250mg filmdragerad tablett Oral anvindning

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,
Storbritannien

Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 IBT
Storbritannien
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BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV VALTREX MED SYNONYMER (SE BILAGA ).

Valtrex ér en tablett som innehaller valaciklovir (VACYV), en forestrad prodrug av aciklovir (ACV),
som motverkar herpes simplexvirus.

Aciklovir ar en effektiv och selektiv hdmmare av manga herpesvirus, bland annat humanpatogenerna
herpes simplexvirus (HSV), varicella zostervirus (VZV) och cytomegalovirus (CMV). Aciklovir
hdammar herpesvirusens DNA-polymeras. Valaciklovir omvandlas snabbt och néstan fullstandigt till
aciklovir och L-valin genom férsta passagemetabolism i tarm och lever. Biotillgdngligheten for
aciklovir fran valaciklovir ar hog vilket medger mindre frekvent dosering.

Valtrex (med synonymer) har inkluderats i den foérteckning 6ver ldkemedel for vilka harmoniserade
produktresuméer ska utarbetas som samordningsgruppen for dmsesidigt erkdnnande och
decentraliserade forfaranden — humanldakemedel (CMD(h)) uppréttat enligt artikel 30.2 i

direktiv 2001/83/EG, i dess dndrade lydelse. Pa grund av medlemsstaternas skiljaktiga beslut om
godkdnnande av ovanndmnda ldkemedel (med synonymer), informerade Europeiska kommissionen
om en formell hanskjutning enligt artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG for att undanrdja skillnaderna
mellan de nationellt godkdnda produktresuméerna och diarigenom harmonisera de skiljaktiga
produktresuméerna inom EU. Kommittén f6r humanldkemedel (CHMP) antog den 20 november 2008
en forteckning med fragor och ytterligare tre forteckningar med utestaende fragor.

GlaxoSmithKline kom dverens med Europeiska lakemedelsmyndigheten att harmonisera CMC
kvalitetsdata (modul 3) under denna héanskjutning enligt artikel 30. Skiljaktigheterna géiller i huvudsak
avsnitt 4.1, 4.2, 4.3 och 4.6 i1 produktresumén.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

CHMP diskuterade ordalydelsen for foljande indikationer med beaktande av forslagen fran
innehavaren av godkdnnande for forsdljning, gdllande nationella produktresuméer och vetenskapliga
ron.

1 — Infektioner med varicella zostervirus (VZV) — herpes zoster

2 — Infektioner med herpes simplexvirus (HSV)

3 — Infektioner med cytomegalovirus (CMV)

Indikation 1 — Infektioner med varicella zostervirus (VZV) — herpes zoster.

Foéljande indikation godkindes:

"Valtrex dr indicerat for behandling av herpes zoster (bdltros) och oftalmisk zoster hos
immunkompetenta vuxna.

Valtrex dr indicerat for behandling av herpes zoster hos vuxna med mild eller mattlig
immunsuppression”.

CHMP godkénde forslaget fran innehavaren av godkdnnande for forséljning att stryka texten “Valtrex
gor att smdrta ... och postherpetisk neuralgi avtar snabbare” och informationen flyttades till avsnitt
5.1.

Nir det géller forebyggande av 6gonkomplikationer, vilket forekommer i vissa medlemsstaters
produktresuméer, konstaterade CHMP att det 4r en sekundér behandlingsvinst vid VZV-infektioner
och dirfor omfattas denna del av indikationen av texten i avsnitt 5.1.

Indikation 2 — Infektioner med herpes simplexvirus (HSV)
For herpes simplex forekom skiljaktigheter mellan medlemsstaterna om infektionsstélle samt
rekommendationer for behandling, suppression eller forebyggande.
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Behandling av HSV-infektion

For att bevisa sdkerheten och effekten av valaciklovir vid behandling av HSV-infektion utvirderade
innehavaren av godkdnnande for forsdljning lakemedlet i ett kliniskt utvecklingsprogram som
omfattade sex studier inriktade pa genital herpesinfektion (HSV-2).

Studierna visade att valaciklovir var battre dn placebo och/eller lika effektiv som aciklovir for att
minska episodens varaktighet, virusutsondring och tid till lakning av lesioner.

Suppression for att minska antalet utbrott av HSV-infektioner (aterkommande episoder av genitala
herpes simplexinfektioner)

Innehavaren av godkdnnande for forsdljning presenterade tva studier (123-026 och 123-037) for att
visa den suppressiva effekten for aterkommande genital herpes. Valaciklovir var avsevart effektivare
an placebo for att fordroja tiden till forsta aterfall av genital herpes (Patel, 1997; Reitano, 1998). En
nyligen genomford metaanalys (Lebrun-Vignes, 2007) gav ytterligare stod for denna indikation.

Suppression for att minska risken for overforing av genital herpes

Innehavaren av godkdnnande for forsdljning presenterade studien HS2AB3009 for att visa effekten av
valaciklovir vid suppressiv behandling (500 mg en gang om dagen).

CHMP fann att indikationen profylax mot 6verforing av genital herpes med VACYV inte kan anses
vara en egen indikation utan snarare bor knytas till behandling av primar eller aterkommande genital
herpesinfektion. Denna information finns i avsnitt 4.4 1 produktresumén.

Behandling och suppression av HSV-relaterade 6goninfektioner

Innehavaren av godkdnnande for forsdljning presenterade flera studier for att utvardera effekten av
oralt tillford aciklovir vid HSV-orsakad hornhinneinflammation efter penetrerande keratoplastik
(Barney, 1994; van Rooij, 1995, 2003).

De godkidnda doserna baserades pa jamforande uppskattningar av systemisk exponering av aciklovir
(Weller, 2000). Resultaten fran Weller-studien visade att valaciklovir ar jamforbar med aciklovir for
att forebygga herpesorsakad hornhinneinflammation vid langtidsuppfoljning efter operation.

CHMP fann att endast studier av begrdnsad storlek och okédnd kvalitet ldmnats in. Dessutom har inte
sdkerheten behandlats pa ett tillfredsstéllande sétt for de potentiellt hdgre intraokuldra
koncentrationerna av aciklovir efter anvindning av valaciklovir i infekterade 6gon. CHMP
konstaterade att den enda okuldra anvindningen som bor anges ar behandling av oftalmisk zoster.
CHMP enades om att 14gga till en hdnvisning till okuldr HSV under avsnitt 5.1. “Valtrex minskar
risken for égonkomplikationer vid oftalmisk zoster”.

Infektioner med herpes labialis (HSV-1)

For att ge stod at denna foreslagna indikation presenterade innehavaren av godkdnnande for
forséljning tva randomiserade, placebokontrollerade studier (HS230027 och HS230028)

[Spruance, 2003] som utvdrderade effekten och sékerheten vid en endosregim for VACV med

2 000 mg tva ganger dagligen under en dag jamfort med placebo. Baserat pa resultaten fran dessa tva
studier rekommenderar International Herpes Management forum (IHMF) [Gilbert 2007] kortvarig
hogdosterapi for behandling av herpes labialis som ett alternativ till andra godkénda regimer.
Innehavaren av godkénnande for forsdljning tillhandahdll flera viktiga dokument som redogjorde for
studierna HS230027 och HS230028 samt dataanalyser som stdd for kortvarig hogdosterapi hos
immunkompetenta ungdomar och vuxna. I dessa ingér dven en klinisk 6versikt som beskriver
sdkerheten och effekten av de pivotala effektstudierna. CHMP enades om att valaciklovir 2 000 mg
tva ganger dagligen under en dag utgdr en effektiv behandling av herpes labialis hos vuxna och
ungdomar.

CHMP ansag att Herpes labialis omfattades av indikationen “Behandling och suppression av
HSV-infektioner i hud och slemhinnor” och kom fram till att det inte krdvs nagon specifik text i
avsnitt 4.1 1 produktresumén men att den kortvariga doseringen ska nimnas under avsnitt 4.2,

CHMP enades om att stryka vissa mer specifika textpartier om indikationen (dvs. herpes labialis,
okuldara HSV-infektioner, minskad &verforing).
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Flera indikationer var inte godkénda i alla medlemsstater, sarskilt for patienter med nedsatt
immunforsvar.

Sakerheten och effekten av valaciklovir for behandling av HSV hos patienter med nedsatt
immunforsvar utvirderades i studie 123-008 men det finns endast begridnsade data som visar effekt
och optimal dosering av VACYV for att behandla HSV hos patienter med nedsatt immunforsvar.

Suppression av HSV-infektioner hos hivinfekterade patienter

Studierna 123-007 och HS230018 genomfordes for att utviardera sdkerheten och effekten av
valaciklovir vid suppression av aterkommande anogenitala HSV-episoder hos hivinfekterade
forsokspersoner (Conant, 2002).

CHMP godkinde foljande ordalydelse for behandling av herpes simplexvirus:
"Valtrex dr indicerat for
o behandling och suppression av HSV-infektioner i hud och slemhinnor inklusive
— behandling av den forsta episoden av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och
ungdomar samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar
— behandling av aterkommande genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar
samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar
— suppression av dterkommande genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar
samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar
e  Behandling och suppression av dterkommande HSV-relaterade ogoninfektioner”

Indikation 3 — Infektion med cytomegalovirus (CMV)
Profylax mot cytomegalovirus var inte godként i vissa medlemsstater.

Cytomegalovirus dr en betydande orsak till virusassocierade medfodda missbildningar, inklusive
psykisk utvecklingsstorning och dévhet, och kan orsaka allvarliga och dodliga sjukdomar hos personer
med nedsatt immunforsvar, sirskilt personer som genomgatt benmérgstransplantation eller
organtransplantation, immunsupprimerade patienter samt personer med hiv.

Innehavaren av godkénnande for forséljning genomforde tva studier for att bestimma sdkerheten och
effekten av VACV jamfort med ACV eller placebo som profylax mot CMV-infektioner och
sjukdomar vid organtransplantationer.

Den forsta studien var en pivotal studie (123-012) pa njurtransplanterade patienter och den andra var
en mindre studie (123-031) pé vuxna hjérttransplanterade patienter.

I studie 123-012 pekar resultaten pé att profylax med oralt tillférd VACV hos njurtransplanterade
patienter minskade incidensen eller fordréjde debuten av CMV-sjukdomar hos bade hivpositiva och
hivnegativa mottagare. Resultaten frén studien 123-031 visade en signifikant skillnad i tid till
utveckling av antigenemi i samband med cytomegalovirus och liknande fordrojningar av akut
avstotning och firre opportunistiska eller andra herpesinfektioner vid behandling med VACV.

Innehavaren av godkénnande for forsdljning presenterade tvé studier for att ge stod at sdker
anvéndning av VACYV (studie 123-016 och 123-039). Sékerhetsprofilen for profylaktisk intravends
behandling med ganciklovir och oralt tillférd VACV var jamforbar och béda tvd uppvisade samma
resultat som placebogruppen. De rapporterade avvikande hindelserna var redan rapporterade och inga
nya eller signifikanta sékerhetssignaler kunde identifieras.

Innehavaren av godkénnande for forséljning angav att valaciklovir har bevisad effekt som profylax
mot CMV-infektion och -sjukdom med en positiv inverkan pa andra resultat som
transplantationsavstdtning och opportunistiska infektioner.

CHMP konstaterade att dessa ron skulle ge stdd at ytterligare en effekt av VACV, dven om detta inte
kan behandlas som en primér behandlingsindikation, kan det dock kommenteras under avsnitt 5.1.
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Innehavaren av godkdnnande for forsdljning ombads av CHMP att avge en fornyad forsékring att
nytta/riskforhéllandet for valaciklovir kan anses jambordigt med valganciklovir, som har utbredd
klinisk anvdndning.

For att visa sdkerheten och effekten av valaciklovir som profylax mot CMV-sjukdom hos
transplanterade patienter presenterade innehavaren av godkdnnande for forsiljning fyra
randomiserade, kontrollerade kliniska studier: Lowance, 1999; Egan, 2002; Ljungman, 2002;
Winston, 2003.

I Lowance-studien visades att profylax med valaciklovir &r ett sdkert och effektivt sitt att forebygga
CMV-sjukdom efter njurtransplantation.

Resultaten fran Egan-studien pekade pa att hdga doser av valaciklovir signifikant fordrdjde incidensen
av antigenemi i samband med cytomegalovirus samt hade positiv effekt pa tiden till

CMV-infektion, -symtom och -sjukdom jamfort med laga doser av oralt tillford aciklovir.
Ljungman-studien visade att valaciklovir var signifikant mer effektiv dn oralt tillférd aciklovir for att
minska incidensen av CMV-infektion (P <0.0001), och sidkerheten for oralt tillford valaciklovir var
jambordig med hoga doser av oralt tillford aciklovir.

Forfattarna till Winston-studien slog fast att oralt tillford valaciklovir kan utgora ett effektivt
alternativ till intravendst ganciklovir som profylax mot CMV-sjukdom efter benméargstransplantation.

Med hédnsyn till resultaten fran de ovanndmnda studierna godkdinde CHMP anvandningen av
valaciklovir som profylax mot CMV-infektioner. Anvéndningen av valaciklovir som profylax vid
transplantation bor emellertid begrinsas till organtransplantation.

CHMP godkénde foljande ordalydelse:

"Valtrex dr indicerat som profylax mot CMV-infektion och -sjukdom till f6ljd av organtransplantation
hos vuxna och ungdomar”

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt
Det fanns skiljaktigheter i avsnitt 4.2 mellan medlemsstaterna. Vissa medlemsstater rekommenderar
en hogre dos én andra i vissa fall.

Herpes labialis

Innehavaren av godkénnande for forsiljning har i vissa medlemsstater godkédnnande for anvéndning av
valaciklovir i kortvariga hogre doser (2 ganger dagligen under en dag) for behandling av
herpes labialis (Clinical practice recommendation of the International Herpes management Forum
(IHMF) [Gilbert, 2007]).

CHMP fann att herpes labialis inte bor utgora en sérskild behandlingsindikation men att doseringen
for herpes labialis kan omndmnas under detta avsnitt. De inldimnade studierapporterna har inte pavisat
nagon ytterligare klinisk fordel med behandling i 2 dagar jdmfort med 1 dag (Spruance, 2003). En
doseringsregim for valaciklovir med behandling under en dag utgér emellertid ett praktiskt
doseringsalternativ for patienter jamfort med tillgdngliga lokala behandlingar och mer langvariga
doseringsregimer for aciklovir och valaciklovir.

CHMP godkénde foljande ordalydelse: "For herpes labialis (munsdr) dr valaciklovir 2 000 mg tvd
gadnger dagligen under en dag en effektiv behandling hos vuxna och ungdomar. Den andra dosen bor
tas cirka 12 timmar (inte tidigare dn 6 timmar) efter den forsta dosen.”

Nedsatt njurfunktion

Vissa medlemsstater har dndrat dosrekommendationerna for patienter med nedsatt njurfunktion vid
behandling av herpes zoster pa grundval av sékerhetssignaler.

CHMP foreslog att doserna vid nedsatt njurfunktion skulle minskas men innehavaren av godkénnande
for forséljning ansag att texten om forsiktighet var tillrdcklig och lamplig nér det gillde anvéndning
hos édldre och patienter med nedsatt njurfunktion, vikten av att upprétthalla tillricklig vétsketillforsel,
samt att rekommenderade doseringsminskningar for patienter med nedsatt njurfunktion méste foljas.
Innehavaren av godkénnande for forséljning hdvdade dven att inklusionskriterierna for de pivotala
studierna av valaciklovir for behandling av HSV- och VZV-infektioner och for suppression av
aterkommande HSV uteslot de flesta forsdkspersoner med signifikant nedsatt njurfunktion.
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Inklusionskriterierna for studierna varierade, men exkluderade forsokspersoner vars serumkreatinin
antingen Oversteg den Gvre gransen for normalvérdet (Scr > ULN), Scr > 1,5 mg/dL (~133 uM), eller
vars kreatininclearance understeg 35 ml/min. Uppgifterna var darfor otillrackliga for
undergruppsanalyser av effekt och sidkerhet.

Innehavaren av godkdnnande for forsdljning hade inga data som pekar pa att patienter med nedsatt
njurfunktion har ett sa fordndrat PK/PD-férhallande jamfort med patienter med normal njurfunktion
att en hogre exponering av aciklovir skulle kravas for jamforbara behandlingseffekter.

Foljaktligen kunde effekten av olika doser av valaciklovir hos patienter med liknande grad av nedsatt
njurfunktion inte jimforas.

CHMP konstaterade att det inte fanns nagra data som indikerade att patienter med nedsatt
njurfunktion behdver hogre exponering for att fa behandlingseffekt. CHMP rekommenderade en
brytpunkt vid 10 ml/min i detta fall (vilket ger en uppskattad exponering av 39-63 vid <10 ml/min och
43-77 vid CLkrea 10-30 ml/min).

CHMP enades om en minskad dos vid nedsatt njurfunktion.

CHMP anmodade innehavaren av godkdnnande for forsédljning att mer ingdende diskutera den
foreslagna dosjusteringen for nedsatt njurfunktion vid endagsbehandling av herpes labialis. Dosen
halveras redan vid CLkrea 30—49 ml/min, medan den vid varicella zosterinfektioner, som har en
normal dos inom ungefdar samma intervall som den foreslagna dosen for herpes labialis, minskas med
33 procent vid CLkrea 30-49 ml/min.

Innehavaren av godkdnnande for forsdljning angav skdlen for dosjustering vid behandling av herpes
labialis hos forsokspersoner med nedsatt njurfunktion. Tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade sdkerhets- och effektstudier rapporterades ge stod at anvindning av valaciklovir
for behandling av munsér (herpes labialis). Uppskattningarna av kreatininclearance var jambordiga
mellan behandlingarna och mellan de tva studierna.

Valet av dos for behandling av munsar baserades pa administrering av hogdos valaciklovir under
prodromalstadiet, med malsattning att plasmakoncentrationerna ska dverskrida in vitro 1C99, baserat
pa hypotesen att optimal antiviral effekt uppnas vid hog systemisk exponering under den tid som
virusforokningen tillfalligt dominerar 6ver viardens immunsvar. Foljaktligen bygger utvarderingen av
doseringsregimerna for valaciklovir hos patienter med nedsatt njurfunktion framst pa att virden vid
toppkoncentrationen av aciklovir (Cmax) var ungefar lika med varden vid doser om 2 000 mg tva
génger dagligen under en dag hos forsokspersoner med CLkrea fran 50 till 120 ml/min. Aven
uppskattningarna av total yta under kurvan (AUC) f6r plasmakoncentration-tid for aciklovir beaktas.
Uppskattningar av forhallanden mellan farmakokinetiken for aciklovir och nedsatt njurfunktion
erholls fran forsokspersoner i studierna P66-01, P66-02, P66-09 och P66-10 som fick doser av
valaciklovir om 1 000 mg.

Biotillgdngligheten for aciklovir fran valaciklovir minskar nagot med tilltagande dos. Férutom den
dndrade farmakokinetiken for aciklovir vid nedsatt njurfunktion maste foljaktligen dven denna faktor
beaktas vid framtagning av dosjusteringar baserade pa Cmax och/eller AUC.

Baserat pa resultaten fran studie P66-09 forutsatts uppskattningarna av relativ biotillganglighet for
aciklovir vid olika dosnivaer av valaciklovir vara oberoende av njurfunktion.

For de foreslagna doseringsregimerna for valaciklovir dr den férvintade totala ytan under kurvan
storre for aciklovir hos forsokspersoner med svart nedsatt njurfunktion dn det forvintade vardet hos
forsokspersoner med mindre svart nedsatt njurfunktion. De huvudsakliga sdkerhetsriskerna med
aciklovir géller framst reversibla akuta effekter pa njurfunktionen pa grund av risken for
kristallisering i njurkanalerna. Aven om det #r séllsynt anses det snarare vara forenat med hoga
toppkoncentrationer dn med ytan under kurvan. Dessutom var de utvalda modellresultaten for
forviantad Cmax och yta under kurvan forsiktiga genom att de angav hégre uppskattningar for
forsokspersoner med svart nedsatt njurfunktion. Med hénsyn till att forvantade toppkoncentrationer i
denna grupp tycks ligga nira det undre virdet i omradet for forsokspersoner med CLkrear = 50
ml/min och att endast en engdngsdos skulle administreras har forsdkringar lamnats om lampligheten
av de foreslagna dosregimerna. Den farmakokinetiska variabiliteten (% CV) i Cmax och yta under
kurvan forviantas vara likartad vid varierande doser och grader av nedsatt njurfunktion.
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CHMP konstaterade att de foreslagna dosminskningarna for behandling av herpes labialis vid nedsatt
njurfunktion skiljer sig nagot fran angivelserna for andra indikationer eftersom dosen halveras redan
vid CLkrea 30—49 ml/min oavsett den relativt 1aga dosen. For andra indikationer dir den normala
dosen ligger inom det undre omréadet gors inga dosminskningar vid nedsatt njurfunktion forrdn CLkrea
understiger 30 ml/min, eftersom den forvantade 6kade exponeringen vid CLkrea 3049 ml/min inte
anses utgora en stor sidkerhetsrisk vid dessa exponeringsnivaer.

CHMP efterfragade motivet till de foreslagna doserna for herpes labialis pa grundval av farhagor att
en dosminskning redan vid CLkrea 49 ml/min eventuellt kan leda till underexponering. De
presenterade modellerade data indikerade emellertid att Cmax (som antas vara viktigt vid
korttidsbehandling av herpes labialis) och yta under kurvan fortfarande &r tillrackliga i gruppen med
CLkrea 30—49 ml/min. Det dr darfor viktigt att beakta att modelleringen baseras pa vissa inte sarskilt
starka forhédllanden, exempelvis Cmax som en funktion av kreatinclearance. Med tanke pa den relativt
godartade indikationen kan det dndé vara befogat med en forsiktig beddmning for att minska den
potentiella sdkerhetsrisken.

Nedsatt immunforsvar

Innehavaren av godkdnnande for forsidljning konstaterade att hogre doser av valaciklovir vanligtvis
rekommenderas hos forsokspersoner med nedsatt immunforsvar jamfort med immunkompetenta
forsokspersoner for en vanlig indikation.

Efter begdran frain CHMP omprévade innehavaren av godkédnnande for forsiljning anvéandningen av
valaciklovir for behandling av herpes zoster hos patienter med nedsatt immunforsvar och gjorde en
oversyn av behandlingsriktlinjerna. De franska riktlinjerna rekommenderar valaciklovir 1 000 mg

3 ganger dagligen under noggrann uppf6ljning [Yeni, 2008]. IDSA (Infectious disease society of
America) rekommenderar valaciklovir 1 000 mg tre ganger dagligen [Dworkin, 2007] och European
Conference on Infections in Leukemia rekommenderar samma dosering av valaciklovir under minst

7 dagar [Styczynski, 2009].

CDC foresprakar att omedelbar antiviral behandling bor pabdorjas hos alla immunsupprimerade
patienter med herpes zoster inom en vecka efter utslagsdebuten eller ndr som helst innan lesionerna
helt har lakt ut till en sarskorpa. Oralt tillférd valaciklovir 1 000 mg tre ganger dagligen under 7-10
dagar ar ett reckommenderat behandlingsalternativ vid akut herpes zoster lokaliserad inom ett
dermatom hos hivinfekterade patienter. Vid utbredda kutana lesioner eller vid misstankt visceral
paverkan bor intravenost aciklovir séttas in tills tydliga tecken pa klinisk forbattring ses [Balfour,
1983]. Det ar rimligt att 6verga fran intravendst aciklovir till oralt tillférd antiviral behandling (for att
fullfélja en behandling pa 10-14 dagar) nédr det inte langre bildas nagra nya kutana lesioner och
tecknen och symtomen pa visceral VZV-infektion forbattras [CDC, 2009].

CHMP godkinde ordalydelsen och anség att doseringen om 1 000 mg tre ganger dagligen var
godtagbar.

Avsnitt 4.3 —Kontraindikationer
Vissa medlemsstater har ytterligare en kontraindikation for graviditet och amning. Vissa
medlemsstater har ytterligare en kontraindikation for virusresistens mot aciklovir.

Innehavaren av godkénnande for forsdljning behdll en lamplig text om forsiktighet under avsnitt 4.6
Graviditet och amning i den EU-harmoniserade produktresumén. Innehavaren av godkdnnande for
forséljning ansag att anvindningen av valaciklovir vid graviditet inte bor kontraindiceras.

CHMP godkénde forslaget fran innehavaren av godkédnnande for forsiljning eftersom det ansags
stimma Gverens med nu géllande riktlinjer och vél aterspegla tillgédngliga data.

CHMP godkinde foreslaget fran innehavaren av godkdnnande for forsiljning att inte lagga till text om
virusresistens under avsnitt 4.3. Virusresistens skiljer sig fran ett tillstdnd som lakemedlet inte far ges
vid av sdkerhetsskil och en distinktion bor goras mellan sdkerhetsrisker och reducerad effekt.

CHMP godkinde dven kontraindikationerna om 6verkénslighet for ACV, VACYV eller beredningar av
VACV.
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Avsnitt 4.6 Graviditet
Nivan pa den lamnade informationen varierar mellan medlemsstaterna. De angivna uppgifterna ar
likartade men faktamingden varierar stort. Rekommendationerna f6r anvdndning skiljer sig ocksa &t.

Den behandlande ldkaren ansvarar for nytta/riskbedémningen av anvandningen av valaciklovir for
vissa indikationer och hos vissa gravida och ammande kvinnor.

CHMP godkinde forslaget fran innehavaren av godkdnnande for forsiljning att under detta avsnitt
ange att valaciklovir endast bor anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan Gverviger den
potentiella risken.

P& anmodan genomforde innehavaren av godkdnnande for forsdljning en 6versyn av de tillgingliga
uppgifterna efter stingningen av graviditetsregistret ”Pregnancy Registry”. Innehavaren av
godkdnnande for forsiljning utvirderade dessutom inrapporterade graviditeter och graviditetsresultat i
innehavarens egen globala databas om klinisk sdkerhet. Det dr svart att kvantifiera exponeringsgraden
for denna population. Analysen av vetenskapliga artiklar pavisade inga nya signifikanta
sdkerhetsfragor for spadbarn eller modrar. En betydande andel av de medfodda missbildningar som
beskrevs i artiklarna stimde Gverens med kdnda biverkningar hos foster vid intrauterina infektioner
med CMV.

CHMP ansag att det nya foreslaget var godtagbart. Emellertid rekommenderades smérre dndringar i
texten eftersom mingden erfarenheter som samlats om valaciklovir och aciklovir under graviditet var
kvantifierade (angivna som begrinsade respektive mattliga) och de historiskt motsvarande
sifferuppgifterna fran den slutliga studierapporten ur graviditetsregistret inkluderades for att
askadliggora tillgdngliga data.

Avsnitt 4.8 — Biver kningar

CHMP anmodade innehavaren av godkédnnande for forséljning att verifiera de foreslagna frekvenserna
och att tillsammans med tillrdckliga stodjande data lamna in en uppdaterad version av avsnitt 4.8 i
linje med riktlinjerna for utformning av produktresumeéer.

Innehavaren av godkénnande for forséljning ombads beakta avvikande hdndelser oberoende av
statistisk signifikans.

Innehavaren av godkénnande for forséljning dndrade avsnitt 4.8 1 enlighet med detta. For
spontanrapporterade avvikande héndelser anges frekvensen enligt anmodan som “ingen kidnd
frekvens”. For avvikande héndelser rapporterade under kliniska studier baserades den angivna
frekvenskategorin pa den totala observerade frekvensen i de kliniska studierna.

P& anmodan lade innehavaren av godkdnnande for forséljning till en inledande text under avsnitt 4.8
for att fortydliga urvalsstorlek/exponering frén kliniska studier. Urvalsstorleken frén databasen med
kliniska studier baseras p& kombinerade data fran pivotala studier om valaciklovir {or fyra olika
indikationer. Dessa studier valdes ut som de mest representativa for lakemedlets sikerhetsprofil hos
den allménna populationen som exponerats for valaciklovir och omfattar cirka 5 855 forsokspersoner.
De 5 855 forsokspersonerna har foljande sammanséttning: behandling av herpes zoster (n=967),
behandling av genital herpes (n=1160 hégdos och n=1203 lagdos), suppression av genital herpes
(n=1009 hogdos och n=269 lagdos), behandling av munsér (n=609 hogdos och n=638 lagdos).

P& anmodan ridknade innehavaren av godkdnnande for forséljning om frekvenskategorierna for de
biverkningar som identifierats fran data efter likemedlets registrering for att ta hénsyn till de dndrade
riktlinjerna for utformning av produktresumeéer.

Innehavaren av godkénnande for forséljning klargjorde att databasen med kliniska studier, som bestar
av kombinerade data ur kliniska studier for de fyra ovan beskrivna indikationerna, anvénts for att
riakna om frekvenserna for biverkningar som identifierats efter l1akemedlets registrering. Urvalet av
studier som ingér i databasen med kliniska studier aterspeglar lakemedlets sékerhetsprofil hos den
allménna populationen som exponeras for valaciklovir.

Innehavaren av godkénnande for forséljning presenterade, i en tabell 6ver dokumenterade responser,
de omréknade biverkningsfrekvenserna for de biverkningar som identifierats efter likemedlets
registrering och frén stodjande analyser. I de fall incidenserna varierade i de olika studierna
tillimpades den mest forsiktiga strategin, dvs. frekvenskategorin baserades p& den hogre incidensen.
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CHMP anmodade innehavaren av godkdnnande for forsdljning att uppskatta frekvensen av resistens
hos immunkompetenta individer och individer med nedsatt immunforsvar i alla kliniska studier for att
jamforas med data efter lakemedlets registrering.

Prevalensen av aciklovirresistent HSV ar fortsatt 1ag och stabil trots att den kliniska anvdndningen av
antivirala ldkemedel mot herpesvirus 6kat under de senaste trettio aren. En unik kombination av virus,
vard- och lakemedelsrelaterade faktorer forklarar varfor resistens inte uppstatt hos den allminna
populationen och dven varfor det inte ar troligt att anvandningen av valaciklovir kommer att 6ka
prevalensen av aciklovirresistent HSV.

HSV-resistens mot aciklovir, den aktiva metaboliten av valaciklovir, som avgors genom analys av
plackreduktion, var mindre dn 1 procent hos immunkompetenta férsokspersoner och cirka 5—6 procent
hos foérsdkspersoner med nedsatt immunforsvar. Dessa data ger tillforsikt at antagandet att risken for
resistensutveckling inte har forsdmrat den faststdllda nytta/riskprofilen for valaciklovir.

Incidensen av aciklovirresistens ar stabil, har inte fordndrats under de ndrmare trettio ar som aciklovir
har funnits tillgdnglig och skiljer sig inte at mellan behandlade och obehandlade férsdkspersoner.

CHMP konstaterade att innechavaren av godkédnnande for forsdljning tillhandahallit en omfattande
redogorelse for frekvensen av resistens hos immunkompetenta individer och individer med nedsatt
immunforsvar i de olika kliniska studierna.

Sammanfattningsvis har prevalensen av aciklovirresistent HSV inte dndrats signifikant under de
senaste trettio ren. HSV-resistensen hos immunkompetenta forsdkspersoner &r sa 1ag som under 1 %
och cirka 5—6 procent hos immunsupprimerade forsokspersoner, vilket anses vara lagt. Dessa
observationer ger stod for en siker behandling av HSV i bada grupperna dven om risken for en 6kning
av resistensen bor foljas kontinuerligt.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

CHMP enades om att 14gga till en hanvisning till valaciklovir under detta avsnitt for att minska risken
for overforing av genital herpes hos immunkompetenta vuxna vid suppressiv behandling i
kombination med atgirder for sdkert sex.

Resultatet av kemoterapi eller transplantation dventyras ofta av infektion under perioden med
immunsuppression efter behandling eller kirurgi och reaktivering av latenta virus &r sarskilt vanligt
(Bustamante, 1991; Houglund, 2001).

CHMP konstaterade att studierna som gav stod at sikerheten och effekten for anviandning av
valaciklovir endast hade utforts pa hivpatienter och i huvudsak pa patienter utan allvarlig CD4-brist.
Valaciklovir visade emellertid effekt vid behandling av herpes labialis (munsar), mukosit orsakad av
kemoterapi eller stralbehandling, HSV-reaktivering efter viss ansiktsbehandling (s.k. facial
resurfacing) samt herpes gladiatorum.

Ovriga avsnitt i produktresumén

CHMP anmodade innehavaren av godkédnnande for forséljning att gé igenom Ovriga avsnitt i de
nationellt godkénda produktresuméerna inom EU och foresla l&dmpliga textdndringar vid bristande
samstdmmighet.

Innehavaren av godkénnande for forsdljning presenterade ett forslag till harmonisering av
produktresuméerna for valaciklovir med hénsyn till den dvergripande presentationen av likemedlet
och alla doseringar som for narvarande dr godkdnda i1 minst en av EUs medlemsstater. Sarskild
dokumentation lamnades in med hansyn till de uppdaterade uppgifterna.

CHMP fann atgarderna och motiveringarna fran innehavaren av godkdnnande for férsiljning
tillfredsstéllande.

P& anmodan har dven innehavaren av godkdnnande for forsdljning harmoniserat kvalitetsmodulen.
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SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL
CHMP rekommenderar dndring av de godkdnnanden for forséljning for vilka produktresumé,
markning och bipacksedel aterfinns i bilaga III fér Valtrex med synonymer (se bilaga I), med
beaktande av foljande:

Héanskjutandet gillde harmonisering av produktresumén, markningen och bipacksedeln.

Den produktresumé, méarkning och bipacksedel som foreslagits av innehavaren av godkdnnande for

forséljning har bedomts pa grundval av den dokumentation som lagts fram och den vetenskapliga
diskussionen i kommittén.
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BILAGA 111

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN
Valtrex och associerade namn (se bilaga I) 250 mg filmdragerade tabletter
Valtrex och associerade namn (se bilaga I) 500 mg filmdragerade tabletter

Valtrex and och associerade namn (se bilaga I) 1000 mg filmdragerade tabletter

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller valaciklovirhydroklorid motsvarande 250 mg valaciklovir

En tablett innehaller valaciklovirhydroklorid motsvarande 500 mg valaciklovir
En tablett innehaller valaciklovirhydroklorid motsvarande 1000 mg valaciklovir

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAK EMEDEL SFORM
Filmdragerad tablett

250 mg tablett
Vit, bikonvex, avlang tablett med vit till benvit kdrna, mérkt “GX CE7” 1 bla farg pa ena sidan.

500 mg tablett
Vit, bikonvex, avléng tablett med vit till benvit kdrna, markt “GX CF1” pé ena sidan.

1000 mg tablett

Vit, bikonvex, avlang tablett med vit till benvit kdrna med en partiell brytskara pa bada sidorna och &r
mérkt “GX CF2” i bl farg pa ena sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Varicella zoster virus (VZV)-infektioner — herpes zoster

Valtrex ar indicerat for behandling av herpes zoster (bdltros) och oftalmisk zoster hos
immunkompetenta vuxna (se avsnitt 4.4).

Valtrex ar indicerat for behandling av herpes zoster hos vuxna patienter med latt eller mattlig
immunsuppression (se avsnitt 4.4).

Herpes simplex virus (HSV)-infektioner
Valtrex &r indicerat
e  for behandling och suppression av HSV-infektioner i hud och slemhinnor omfattande:
- behandling av primérinfektion av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar
samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar
- behandling av recidiv av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar samt hos
vuxna med nedsatt immunforsvar
- suppression av recidiverande genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar samt
hos vuxna med nedsatt immunforsvar
e Dbehandling och suppression av recidiverande okuldra HSV-infektioner (se avsnitt 4.4)
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Kliniska studier har inte utférts hos HSV-infekterade patienter vars nedséttning i immunforsvaret
beror pa andra orsaker dn hivinfektion (se avsnitt 5.1)

Cytomegalovirus (CMYV)-infektioner:
Valtrex ar indicerat for forebyggande behandling mot CMV-infektion och -sjukdom efter
transplantation av solida organ hos vuxna och ungdomar (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Varicella zoster virus (VZV)-infektioner — herpes zoster och oftalmisk zoster

Patienterna bor tillradas att pdborja behandlingen sa snart som mojligt efter diagnos av herpes zoster.
Det finns inga data pa behandling som pabérjats mer dn 72 timmar efter forsta zoster-blasans
upptradande.

Immunkompetenta vuxna

Dosen till immunkompetenta patienter 4r 1000 mg tre ganger dagligen under sju dagar (3000 mg total
daglig dos). Denna dos bor minskas med héansyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion
nedan).

Vuxna med nedsatt immunforsvar

Dosen till patienter med nedsatt immunforsvar dr 1000 mg tre ganger dagligen under minst sju dagar
(3000 mg total daglig dos) och under tva dagar efter skorpbildning av saren. Denna dos bor minskas
med hénsyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan).

Hos patienter med nedsatt immunforsvar rekommenderas antiviral behandling da blasor har bildats
inom en vecka eller nirhelst fore fullstindig skorpbildning av séren.

Behandling av herpes simplex virus (HSV)-infektioner hos vuxna och ungdomar (=12 ar)

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (=12 dr)
Dosen édr 500 mg Valtrex att tas tva ganger dagligen (1000 mg total daglig dos). Denna dos bor
minskas med hénsyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan).

For recidiverande skov bor behandlingen péaga under tre till fem dagar. For primérinfektioner, som kan
vara svarare, kan behandlingen behova forlangas till tio dagar. Behandlingen ska paboérjas sa tidigt
som mojligt. For recidiverande herpes simplex-infektioner bor behandlingen helst paborjas redan i
prodromalstadiet eller omedelbart da forsta tecken eller symtom upptrader. Valtrex kan forhindra
blasutveckling néir det tas vid forsta tecken eller symtom péa ett HSV-recidiv.

Herpes labialis

Vid herpes labialis (munsar) ar valaciklovir 2000 mg tva ganger dagligen under en dag en effektiv
behandling hos vuxna och ungdomar. Den andra dosen bor tas ungeféar 12 timmar (inte tidigare dn

6 timmar) efter den forsta dosen. Denna dos bor minskas med hdnsyn kreatininclearance (se Nedsatt
njurfunktion nedan). Nar denna doseringsregim anvidnds bor behandlingen inte 6verstiga en dag,
eftersom det har visats att detta inte bidrar med ytterligare klinisk nytta. Behandlingen ska paborjas
vid det tidigaste symtomet pa munsar (t ex stickningar, kliande eller sveda).

Vuxna med nedsatt immunforsvar

Vid behandling av HSV hos vuxna med nedsatt immunforsvar dr dosen 1000 mg tva ganger dagligen i
minst 5 dagar efter utvardering av allvarlighetsgraden av det kliniska tillstdndet och patientens
immunologiska status. For primarinfektioner, som kan vara svarare, kan behandlingen behéva
forlangas till tio dagar. Behandlingen ska paboérjas sa tidigt som méjligt. Denna dos bér minskas med
hinsyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan). For maximal klinisk nytta ska
behandlingen startas inom 48 timmar. Noggrann kontroll av blasutveckling rekommenderas.
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Suppression av recidiverande herpes simplex virus (HSV)-infektioner hos vuxna och ungdomar

(=12 dr)

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (=12 dr)

Dosen édr 500 mg Valtrex att tas en gang dagligen. En del patienter med mycket frekventa recidiv

(> 10/ar utan behandling) kan fa ytterligare nytta av att dela upp den dagliga dosen pa 500 mg

(250 mg tva ganger dagligen). Denna dos bor minskas med hinsyn till kreatininclearance (se Nedsatt
njurfunktion nedan). Behandlingen bor utvarderas igen efter 6 till 12 manaders terapi.

Vuxna med nedsatt immunforsvar

Dosen ér 500 mg Valtrex tva ganger dagligen. Denna dos bor minskas med hdnsyn kreatininclearance
(se Nedsatt njurfunktion nedan). En ny utviardering av behandlingen bor goras efter 6 till 12 manaders
terapi.

Profvlax mot cytomegalovirus (CMV)-infektion och -sjukdom hos vuxna och ungdomar (=12 ar)

Dosen av Valtrex dr 2000 mg fyra ganger dagligen. Behandlingen ska pabdrjas sé tidigt som mojligt
efter transplantation. Denna dos bor minskas med hiansyn till kreatininclearance (se Nedsatt
njurfunktion nedan).

Behandlingstiden ska vanligen vara 90 dagar, men kan behova forlangas hos hogriskpatienter.

Sdrskilda patientgrupper

Barn
Effekten av Valtrex hos barn yngre dn 12 ar har inte utvéarderats.

Aldre
Risken for nedsatt njurfunktion hos dldre maste beaktas och dosen justeras darefter (se Nedsatt
njurfunktion nedan). Adekvat hydrering bor upprétthallas.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas nir Valtrex ges till patienter med nedsatt njurfunktion. Adekvat
hydrering bor uppratthéllas. Valtrex-dosen bor minskas hos patienter med nedsatt njurfunktion som
visas i tabell 1 nedan.

Hos patienter pa intermittent hemodialys bor Valtrex-dosen ges efter att hemodialysen har utforts.
Kreatininclearance bor kontrolleras ofta, speciellt under perioder nir njurfunktionen fordndras snabbt,
t ex omedelbart efter njurtransplantation eller engraftment. Doseringen av Valtrex ska justeras
dérefter.

Nedsatt leverfunktion

Studier med en valaciklovirdos pa 1000 mg hos vuxna patienter visar att dosjustering inte krdvs hos
patienter med latt eller mattlig cirros (bibehéllen syntesfunktion hos levern). Farmakokinetiska data
frén vuxna patienter med avancerad cirros (forsdmrad syntesfunktion hos levern och tecken pa
shuntning fran porta till systemkretsloppet) tyder inte pa att dosen behdver justeras, men den kliniska
erfarenheten dr dock begriansad. For hogre doser (4000 mg eller mer per dag), se avsnitt 4.4.
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Tabell 1: DOSJUSTERING VID NEDSATT NJURFUNKTION

Terapeutisk indikation Krean_nmolearance Valaciklovir-dosering?
(ml/min)
Varicella-Zoster Virus (VZV)-infektioner
Behandling av herpes zoster (bdltros) | =50 1000 mg tre gdnger dagligen
hos immunkompetenta vuxna och 30 till 49 1000 mg tva ganger dagligen
vuxna med nedsatt immunforsvar 10 till 29 1000 mg en gang dagligen
10 500 mg en gang dagligen
Herpes Simplex Virus (HSV)-infektioner
Behandling av HSV- infektioner
- immunkompetenta vuxna och >30 500 mg tva ganger dagligen
ungdomar <30 500 mg en gang dagligen
- vuxna med nedsatt immunforsvar =30 1000 mg tvd geanger da}ghgen
<30 1000 mg en gang dagligen
Behandling av herpes labialis (munsdr)| =50 2000 mg tva ganger pa en dag
hos immunkompetenta vuxna och 30 till 49 1000 mg tva ganger pa en dag
ungdomar 10 till 29 500 mg tva ganger pa en dag
(alternativ 1-dagsregim) <10 500 mg singeldos
Suppression av HSV-infektioner
- immunkompetenta vuxna och >30 500 mg en géng dagligen®
ungdomar <30 250 mg en gang dagligen
- vuxna med nedsatt immunforsvar =30 500 mg tvd geanger da}ghgen
<30 500 mg en gang dagligen
Cytomegalovirus (CMV)-infektioner
CMV- profylax till vuxna och 275 2000 mg fyra ganger dagligen
ungdomar som fatt transplantation av | 50 till <75 1500 mg fyra gdnger dagligen
solida organ 25 till <50 1500 mg tre gdnger dagligen
10 till <25 1500 mg tva ganger dagligen
<10 eller pé dialys 1500 mg en gang dagligen

*For patienter pa intermittent hemodialys: under dialysdagarna ska dosen ges efter dialys.

®Fér HSV-suppression hos immunkompetenta personer som tidigare haft >10 recidiv/ar kan bittre
resultat erhallas med 250 mg tva génger per dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot valaciklovir eller aciklovir eller mot nigot av hjélpimnena (avsnitt 6.1).

4.4  Varningar och férsiktighet

Hydreringsstatus

Var noggrann med att sdkerstélla adekvat vitskeintag hos patienter som 16per risk for uttorkning,
sarskilt hos dldre.

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos dldre
Aciklovir utsondras via njurarna, darfor ska valaciklovirdosen reduceras hos patienter med nedsatt

njurfunktion (se avsnitt 4.2). Aldre patienter har sannolikt simre njurfunktion och behovet av
dosreducering bor darfor beaktas i denna patientgrupp. Bade dldre patienter och patienter med nedsatt
njurfunktion 16per storre risk for utveckling av neurologiska biverkningar och bor 6vervakas noga

30



avseende tecken pé dessa effekter. I de rapporterade fallen har dessa reaktioner vanligen varit
reversibla néar behandlingen sétts ut (se avsnitt 4.8).

Anvindning av hogre doser av valaciklovir vid nedsatt leverfunktion och levertransplantation
Det finns inga tillgédngliga data pa anvandning av hogre valaciklovirdoser (4000 mg eller mer per dag)

hos patienter med leversjukdom. Specifika studier av valaciklovir vid levertransplantation har inte
utforts och darfor ska forsiktighet iakttas nar dagliga doser 6ver 4000 mg ges till dessa patienter.

Anvindning vid zosterbehandling
Kliniskt svar bor kontrolleras noggrant, sarskilt hos patienter med nedsatt immunforsvar. Intravends

antiviral terapi bor 6vervégas nér svaret pa oral behandling bedoms vara otillrackligt.

Patienter med komplicerad herpes zoster, dvs de med engagemang av inre organ, utbredd zoster,
motoriska neuropatier, encefalit och cerebrovaskuldra komplikationer bor behandlas med intravends
antiviral terapi.

Vidare bor patienter med nedsatt immunforsvar med oftalmisk zoster eller de som har en hog risk for
utbredning av sjukdom och engagemang av inre organ behandlas med intravends antiviral terapi.

Overforing av genital herpes

Patienter bor tillradas att undvika samlag vid symtom dven om behandling med ett antiviralt medel har
inletts. Under suppressiv behandling med antivirala medel &r frekvensen av virusspridning patagligt
reducerad. Risken for smittooverforing dr dock fortfarande mojlig. Utéver behandlingen med
valaciklovir rekommenderas darfor att patienter tillimpar sdkrare sexvanor.

Anvindning vid okuldra HSV-infektioner
Kliniskt svar bor kontrolleras noggrant hos dessa patienter. Intravends antiviral terapi bor dvervagas

nér svaret pa oral behandling forvintas vara otillrackligt.

Anvindning i CMV-infektioner
Effektdata for valaciklovir fran transplanterade patienter (ca 200) med hog risk for CMV-sjukdom

(t ex CMV-positiv donator/CMV-negativ mottagare eller anvindningen av induktionsbehandling med
anti-tymocytglobulin) tyder pa att valaciklovir endast bor anviandas hos dessa patienter nir
anviandningen av valganciklovir eller ganciklovir dr utesluten pga sidkerhetsproblem.

De hoga doser valaciklovir som kravs for CMV-profylax kan leda till mer frekventa biverkningar,
inklusive CNS-avvikelser, dn liagre doser avsedda for andra indikationer (se avsnitt 4.8). Patienter bor
Overvakas noga avseende fordndringar i njurfunktionen och doseringen bor anpassas darefter (se
avsnitt 4.2).

45 Interaktioner med andralakemedel och vrigainteraktioner

Valaciklovir och nefrotoxiska ldkemedel bor kombineras med forsiktighet, speciellt hos patienter med
nedsatt njurfunktion, och forutsitter regelbunden kontroll av njurfunktion. Detta géller vid samtidig
administrering av aminoglykosider, organiska platinumf6reningar, jodbehandlade kontrastmedel,
metotrexat, pentamidin, foskarnet, ciklosporin och takrolimus.

Aciklovir elimineras huvudsakligen oférdndrat i urinen genom aktiv renal tubuldr sekretion. Efter en
dos av 1000 mg valaciklovir minskar cimetidin och probenecid den renala utséndringen av aciklovir
med ca 25% och dkar AUC for aciklovir med ca 45% genom hdmning av den aktiva renala
sekretionen av aciklovir. Intag av cimetidin och probenecid tillsammans med valaciklovir 6kar AUC
for aciklovir med ca 65%. Samtidig administrering av andra ldkemedel (t ex tenofovir) som
konkurrerar med eller hammar aktiv tubulér sekretion kan 6ka aciklovirs koncentrationer genom
denna mekanism. Pa likartat sdtt kan administreringen av valaciklovir 6ka plasmakoncentrationer av
den substans som administreras samtidigt.
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Hos patienter som exponeras for hogre aciklovirdoser genom valaciklovir (t ex vid doser avsedda for
zosterbehandling eller CMV-profylax), ska forsiktighet iakttas under samtidig behandling med
lakemedel som hammar aktiv renal tubulér sekretion.

Okad plasma-AUC for aciklovir och den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett
immunosuppressivt medel som anvénds till transplantationspatienter, har pavisats nér lakemedlen ges
samtidigt. Inga férdndringar av maximala koncentrationer eller AUC-véarden har observerats vid
samtidig administrering av valaciklovir och mykofenolatmofetil till friska frivilliga. Den kliniska
erfarenheten av denna kombination dr begransad.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En begransad méangd data pa anviandningen av valaciklovir och en medelstor méngd data pa
anviandningen av aciklovir under graviditet finns fran graviditetsregister (som har dokumenterat
graviditetsutfall fran kvinnor som har exponerats for valaciklovir eller for peroral eller intravends
aciklovir (den aktiva metaboliten av valaciklovir). Data fran 111 respektive 1246 graviditeter (varav i
29 respektive 756 fall har exponeringen skett under forsta trimestern av graviditeten) och erfarenhet
efter marknadsgodkannande tyder inte pa ndgon missbildning eller foster- /neonatal toxicitet.
Djurstudier visar inte pa reproduktionstoxicitet for valaciklovir (se avsnitt 5.3). Valaciklovir bor
endast anvandas under graviditet om de potentiella fordelarna dverviager den eventuella risken.

Amning

Aciklovir, huvudmetaboliten av valaciklovir, utséndras i modersmjolk men vid terapeutiska doser av
valaciklovir forvéntas inga effekter pA ammade nyfédda/spadbarn eftersom dosen som barnet
exponeras for 4r mindre dn 2% av den terapeutiska dosen av aciklovir vid intravends behandling av
neonatal herpes (se avsnitt 5.2). Valaciklovir bor anviandas med forsiktighet under amning och endast
nér det dr kliniskt indicerat.

Fertilitet

Valaciklovir paverkar inte fertiliteten hos rattor som doserats per oralt. Vid héga parenterala
aciklovirdoser har testikelatrofi och aspermatogenes observerats hos rattor och hundar. Inga
fertilitetsstudier har utforts pd minniska, men efter 6 ménaders daglig behandling av 20 patienter med
400 - 1000 mg aciklovir har inga fordndringar i antal, motilitet eller morfologi av spermierna
rapporterats.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier avseende effekten pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner har utforts.
Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Valtrex bor beaktas vid bedomning av
patientens forméga att framfora fordon och anvinda maskiner. Nagon begransande effekt pa dessa
aktiviteter forvintas inte baserat pa den aktiva substansens farmakologi.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos patienter som i kliniska provningar behandlats med
Valtrex for atminstone en indikation var huvudvirk och illamaende. Allvarligare biverkningar sisom
trombotisk trombocytopen purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom, akut njursvikt och neurologiska
sjukdomar diskuteras mer detaljerat i andra avsnitt av denna information.

Biverkningarna ar klassificerade efter organsystem och frekvens.
Foljande frekvenskategorier har anvénts for klassificering av biverkningar:

Mycket vanliga >1/10,

Vanliga >1/100, <1/10,
Mindre vanliga >1/1000, <1/100,
Séllsynta >1/10 000, <1/1000,
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Mycket sdllsynta <1/10 000

Data fran kliniska provningar har anvénts for att bestimma biverkningsfrekvenskategorier om det i
studien finns bevis som tyder pa ett samband med valaciklovir.

For biverkningar som identifierats fran erfarenhet efter marknadsgodkénnande, men som inte
observerats i kliniska provningar, har en lagt rdknad (’rule of three”) frekvens av biverkningar anvénts
for att bestimma biverkningsfrekvenskategori. For biverkningar som identifierats efter
marknadsgodkdnnande och som forknippats med valaciklovir, och observerats i kliniska provningar,
har biverkningsincidensen fran studierna anvénts for att bestimma frekvenskategori.
Sakerhetsdatabasen omfattar 5855 personer som exponerats for valaciklovir i kliniska provningar
vilka tacker flera indikationsomraden (behandling av herpes zoster, behandling eller suppression av
genital herpes och behandling av munsar).

Data fran kliniska provningar
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk

Mag-tarmkanalen
Vanliga: Illamaende

Data efter marknadsgodkénnande

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga Leukopeni, trombocytopeni.

Leukopeni har framst rapporterats hos patienter med nedsatt immunforsvar.

Immunsystemet

Séllsynta Anafylaxi

Psykiska storningar samt centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Yrsel

Mindre vanliga Forvirring, hallucinationer, medvetandesiankning, tremor, agitation
Sallsynta Ataxi, dysartri, konvulsioner, encefalopati, koma, psykotiska symtom.

Neurologiska stérningar, ibland svara, kan forknippas med encefalopati och omfattas av forvirring,
agitation, konvulsioner, hallucinationer, koma. Dessa biverkningar &r i allménhet reversibla och ses
vanligen hos patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter med predisponerande faktorer (se
avsnitt 4.4). Hos organtransplanterade patienter som far hoga doser (8000 mg dagligen) Valtrex for
CMV-profylax forekom neurologiska reaktioner oftare jamfort med lagre doser som avinds vid andra
indikationer.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Dyspné
Mag-tarmkanalen

Vanliga Krikningar, diarré
Mindre vanliga Magbesvir

Lever och gallvigar
Mindre vanliga Reversibel 6kning av leverfunktionsvarden (t ex bilirubin, leverenzymer).

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hudutslag inklusive fotosensibilitet, pruritus
Mindre vanliga Urtikaria
Séllsynta Angioddem.
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Njurar och urinvdgar

Mindre vanliga Njursmérta

Séllsynta Nedsatt njurfunktion, akut njursvikt (speciellt hos dldre eller patienter med
nedsatt njurfunktion som behandlas med hogre doser d4n de rekommenderade
doserna).

Njursmarta kan forknippas med njursvikt.

Intratubular utféllning av aciklovirkristaller i njurarna har ocksé rapporterats. Adekvat vitskeintag bor
sdkerstéllas under behandlignen (se avsnitt 4.4).

Tilldggsinformation angdende sdrskilda patientgrupper

Det finns rapporter om njurinsufficiens, mikroangiopatisk hemolytisk anemi och trombocytopeni
(ibland i kombination) hos vuxna patienter med gravt nedsatt immunforsvar, speciellt de med
avancerad hivsjukdom, som i kliniska provningar erhallit hga doser (8000 mg dagligen) valaciklovir
under ldngre perioder. Sddana komplikationer har ocksa observerats hos patienter som inte behandlats
med valaciklovir men men har samma underliggande eller samverkande tillstand.

49 Overdosering

Symtom och tecken

Akut njursvikt och neurologiska symtom inklusive forvirring, hallucinationer, agitation,
medvetandesdnkning och koma har rapporterats hos patienter som fatt dverdoser av valaciklovir.
Illaméende och krakningar kan ocksa intraffa. Forsiktighet maste iakttas for att forhindra oavsiktlig
Overdosering. Manga av de rapporterade fallen gillde personer med nedsatt njurfunktion och dldre
patienter som fick upprepade Gverdoser pa grund av att dosen inte minskades pa erforderligt sétt.

Behandling

Patienter ska observeras noggrant for tecken pa toxicitet. Hemodialys 6kar markant avlagsnandet av
aciklovir fran blodet och kan darfér 6vervdgas som behandlingsalternativ vid symtomgivande
Overdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nukleosider och nukleotider exkluderande omvént transkriptashdmmare,
ATC-kod JO5ABI11.

Verkningsmekanism
Valaciklovir, ett antiviralt medel, dr L-valinestern av aciklovir. Aciklovir &r en purin (guanin)
nukleosidanalog.

Valaciklovir omvandlas snabbt och néstan fullstindigt hos ménniska till aciklovir och valin, troligtvis
genom inverkan av ett enzym som kallas valaciklovirhydrolas.

Aciklovir ar en specifik hdmmare av herpesvirus med in vitro aktivitet mot herpes simplex virus
(HSV) typ 1 och typ 2, varicella zostervirus (VZV), cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-virus
(EBV) och humant herpesvirus 6 (HHV-6). Aciklovir hdmmar syntesen av viralt DNA efter
fosforylering till den aktiva trifosfatformen.

Det forsta steget av fosforyleringen kraver en virusspecifik enzymaktivitet. I fallet med HSV, VZV

och EBV ir detta enzym den virala tymidinkinasen (TK), som bara nirvarar i virusinfekterade celler.
Selektivitet bibehalles i CMV med fosforyleringen, atminstone i den del som medieras genom
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fosfotransferas genprodukten UL97. Kravet pa virusspecifik enzymaktivering for aciklovir forklarar
till stor del dess selektivitet.

Fosforyleringsprocessen fullbordas (omvandling fran mono- till trifosfat) av celluléra kinaser.
Aciklovirtrifosfat hammar kompetitivt virus DNA-polymeras och inkorporeringen av denna
nukleosidanalog leder till patvingat kedjeavbrott, hammar virusets DNA-syntes och blockerar darmed
virusreplikationen.

Farmakodynamiska effekter

Resistens mot aciklovir beror vanligen pa en tymidinkinasdefekt fenotyp som resulterar i ett virus som
missgynnas i den naturliga viarden. Nedsatt kdanslighet for aciklovir har beskrivits som ett resultat av
subtila fordandringar i antingen viralt tymidinkinas eller DNA-polymeras. Virulensen av dessa
varianter liknar den hos vildtypen av viruset.

Kontroll av kliniska HSV- och VZV-isolat fran patienter som far aciklovirbehandling eller -profylax
har visat att virus med reducerad kénslighet for aciklovir r ytterst sillsynt i immunkompetenta vérdar
och att det endast patréaffas sillan hos individer med svart nedsatt immunforsvar, t ex organ- eller
benmargstransplanterade patienter, patienter som far kemoterapi for malign sjukdom och
hivinfekterade personer.

Kliniska studier

Varicella zoster virusinfektion

Valtrex paskyndar smértlindringen: det minskar durationen av smértan och andelen patienter med
zosterrelaterad smarta, som innefattar akut- och hos patienter dldre dn 50 ar, dven postherpetisk
neuralgi. Valtrex reducerar risken for 6gonkomplikationer av oftalmisk zoster.

Intravends behandling anses 1 allménhet som standardbehandling av zoster for patienter med nedsatt
immunforsvar. Begrinsade data pekar emellertid pa en klinisk nytta med valaciklovir vid behandling
av VZV-infektion (herpes zoster) hos en del patienter med nedsatt immunfoérsvar, inklusive de med
solid cancer, hiv, autoimmuna sjukdomar, lymfom, leukemi och stamcellstransplantation.

Herpes simplex virusinfektion
Behandling av okuldra HSV-infektioner med valaciklovir bor ges 1 enlighet med géllande
behandlingsriktlinjer.

Studier med valaciklovir vid behandling och suppression av genital herpes utférdes hos patienter som
hade en samtidig infektion av hiv och HSV med ett medianvirde av CD4-tal 6ver 100 celler/mm”.
Valaciklovir 500 mg tva ganger dagligen var 6verldgset 1000 mg en gang dagligen for suppression av
symtomgivande recidiv. Valaciklovir 1000 mg tva ganger dagligen for behandling av recidiv var
jamforbar med oralt aciklovir 200 mg fem génger dagligen pa herpesskovets varaktighet. Valaciklovir
har inte studerats pa patienter med svar immunbrist.

Valaciklovirs effekt vid behandling av andra HSV-hudinfektioner har dokumenterats. Valaciklovir har
visats vara effektiv vid behandling av herpes labialis (munsar), mukosit till foljd av kemoterapi eller
stralbehandling, HSV-reaktivering vid kirurgisk ansiktsbehandling och herpes gladiatorum. Baserat pa
tidigare erfarenhet med aciklovir tycks valaciklovir vara lika effektiv som aciklovir vid behandling av
erythema multiforme, herpeseksem och herpetisk infektion i fingerpulpan (herpetisk whitlow).

Valaciklovir har visats minska risken for 6verforing av genital herpes hos immunkompetenta vuxna
nér det tas som suppressiv behandling och i kombination med sidkrare sexvanor. En dubbelblind,
placebokontrollerad studie utférdes med 1484 heterosexeuella, immunkompetenta vuxna par med
motsatta status gillande HSV-2-infektion. Resultat visade signifikanta riskreduktioner for
transmission: 75% (symtomatisk forvarvad HSV-2-infektion), 50% (HSV-2-serokonversion) och 48%
(total forvarvad HSV-2-infektion) for valaciklovir jamfort med placebo. Bland dem som deltog i en
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substudie for att studera virusutsondring har valaciklovir signifikant minskat utsondringen med 73%
jamfort med placebo (se avsnitt 4.4. for ytterligare information om transmissionreducering).

Cytomegalovirusinfektion (se avsnitt 4.4)

CMV-profylax med valaciklovir till patienter som fér transplantation av solida organ (njure, hjarta)
minskar féorekomsten av akut avstotning, opportunistiska infektioner och andra herpes virusinfektioner
(HSV, VZV). Det finns ingen direkt jamforande studie mot valganciklovir for att definiera det
optimala terapeutiska omhédndertagandet av organtransplanterade patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Valaciklovir ar en prodrug till aciklovir. Biotillgdngligheten av aciklovir fran valaciklovir ar ca 3,3-
5,5 ganger hogre dn tidigare observerats for oralt administrerat aciklovir. Efter oral administrering
absorberas valaciklovir vil och snabbt och omvandlas néstan fullstdndigt till aciklovir och valin.
Omvandlingen medieras formodligen av ett enzym som isolerats fran humanlever och som kallas
valaciklovir hydrolas. Biotillgéngligheten av aciklovir fran 1000 mg valaciklovir dr 54% och minskas
inte med foda. Valaciklovirs farmakokinetik &dr inte dosberoende. Hastigheten och graden av
absorptionen minskar med stegrad dos vilket leder till en mindre dn proportionell 6kning av C,,, inom
det terapeutiska intervallet och reducerad biotillgédnglighet vid doser éver 500 mg. Uppskattade
farmakokinetiska (PK) parametrar for aciklovir efter singeldoser av 250 mg till 2000 mg valaciklovir
till friska personer med normal njurfunktion redovisas nedan.

Aciklovir PK-parameter 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Crnax mikrog/ml 2,20+ 0,38 3,37 £ 0,95 5,20+ 1,92 8,30+ 1,43
T nax timmar (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.mikrog/ml 5,50 +£0,82 11,1 +1,75 18,9 £ 4,51 29,5 £ 6,36

Cmax = maximal koncentration; T« = tiden till maximal koncentration; AUC = area under
koncentration-tidskurva. Varden for C,,., och AUC anger medelvérdet + standardavvikelse. Varden
for T..x anger medianen och intervallet.

Maximala plasmakoncentrationer for ofordndrat valaciklovir r bara 4% av maximala nivéer for
aciklovir, forekommer i median 30 till 100 minuter efter dosering och ar vid eller under
kvantifieringsgransen 3 timmar efter doseringen. De farmakokinetiska profilerna for valaciklovir och
aciklovir ar likartade efter singel- och upprepad dos. Herpes zoster-, herpes simplex- och hivinfektion
dndrar inte visentligen farmakokinetiken for valaciklovir och aciklovir efter oral administrering av
valaciklovir jamfort med friska vuxna. Hos de som har transplanterats och som far valaciklovir

2000 mg 4 ganger dagligen d4r maximala koncentrationer av aciklovir lika eller hogre én de
koncentrationer hos friska frivilliga som tar samma dos. De berdknade dagliga viardena pa AUC ar
visentligen storre.

Distribution

Bindningen av valaciklovir till plasmaproteiner &r mycket 1ag (15%). Penetrationen till
cerebrospinalvitska (CSF), som dr oberoende av njurfunktionen, bestimdes genom kvoten av
CSF/AUC i plasma och var ca 25% for aciklovir och metaboliten 8-OH-ACV och ca 2,5% for
metaboliten CMMG.

Biotransformation

Efter oral administrering omvandlas valaciklovir till aciklovir och L-valin genom forsta passage
metabolismen i tarm och/eller lever. Aciklovir omvandlas i liten utstrackning till metaboliten
9-(karboximetoxi)-metylguanin (CMMG) genom alkohol- och aldehyddehydrogenas och till 8-
hydroxiaciklovir (8-OH-ACV) genom aldehydoxidas. Ca 88% av den totala exponeringen i plasma
kan tillskrivas aciklovir, 11% CMMG och 1% 8-OH-ACV. Varken valaciklovir eller aciklovir
metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.
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Elimination

Valaciklovir elimineras i urinen huvudsakligen som aciklovir (mer dn 80% av atervunnen dos) och
aciklovirmetaboliten CMMG (ca 14% av atervunnen dos). Bara liten mingd av metaboliten 8-OH-
ACYV detekteras i urinen (<2% of dtervunnen dos). Mindre dn 1% av den givna valaciklovirdosen
atervinns i urinen som oforandrat lakemedel. Hos patienter med normal njurfunktion ar
halveringstiden i plasma for aciklovir efter bade enkel- och upprepad dosering med valaciklovir
omkring 3 timmar

Sar skilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Eliminationen for aciklovir &r korrelerad till njurfunktionen och exponeringen av aciklovir 6kar med
sdamre njurfunktion. Hos patienter med terminal njursjukdom ar den genomsnittliga
elimineringshalveringstiden for aciklovir efter valacikloviradministrering omkring 14 timmar, jamfort
med omkring 3 timmar fér normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Exponering for aciklovir och dess metaboliter CMMG och 8-OH-ACYV i plasma och
cerebrospinalvitska (CSF) utvdrderades vid steady-state efter upprepad dosering av valaciklovir till 6
personer med normal njurfunktion (genomsnittligt kreatininclearance 111 ml/min, intervallet

91-144 ml/min) som fick 2000 mg var 6:¢ timme och 3 patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(medelvdrde av CLcr 26 ml/min, intervall 17-31 ml/min) som fick 1500 mg var 12:e timme. I plasma
savél som i CSF, var koncentrationerna av aciklovir, CMMG och 8-OH-ACV i genomsnitt 2, 4
respektive 5-6 ganger hogre vid gravt nedsatt njurfunktion jamfort med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska data tyder pa att vid nedsatt leverfunktion minskar den hastighet med vilken
valaciklovir omvandlas till aciklovir men inte graden av omvandlingen. Halveringstiden av aciklovir
paverkas inte.

Graviditet
En farmakokinetikstudie med valaciklovir och aciklovir under sen graviditet visar att graviditet inte
paverkar valaciklovirs farmakokinetik.

Utséndring i brostmjolk

Efter oral administrering av en dos pa 500 mg valaciklovir, varierade de maximala koncentrationerna
(Cmax) av aciklovir i brostmjolk mellan 0,5 och 2,3 ganger de motsvarande serumkoncentrationerna av
aciklovir hos modern. Mediankoncentrationen av aciklovir i brostmjolk var 2,24 mikrogram/ml

(9,95 mikromol/l). Med en valaciklovirdos till modern pa 500 mg tva ganger dagligen skulle det
ammande barnet exponeras for en daglig oral aciklovirdos pa ca 0,61 mg/kg/dag. Aciklovirs
eliminationshalveringstid fran brostmjolk dr jamférbar med den fran serum. Of6randrat valaciklovir
har inte detekterats i serum hos modern, brostmjolk eller urin fran spadbarnet.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for médnniska.

Valaciklovir paverkar inte fertiliteten 1 han- och honréattor vid oral dosering.

Valaciklovir var inte teratogent i rattor eller kaniner. Valaciklovir metaboliseras nistan fullstandigt till
aciklovir. Subkutan administrering av aciklovir i internationellt erkdnda tester framkallar inte
teratogena effekter hos rattor och kaniner. I tilliggsstudier pa rattor sags fostermissbildningar och
modertoxicitet i subkutana doser som ger aciklovirplasmanivaer pa 100 mikrog/ml (>10 ganger hogre
dn 2000 mg engangsdos valaciklovir till manniskor med normal njurfunktion).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon
Magnesiumstearat
Kolloidal kiseldioxid

Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid

Makrogol

Polysorbat 80 (endast i 500 mg och 1000 mg tabletter)

Blatt markningsbldck FT203 innehéllande briljantblatt (E133) (endast i 250 mg och 1000 mg
tabletter)

Kamaubavax

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

250 mg tabletter, 1000 mg tabletter
2ar

500 mg tabletter
3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C

6.5 Forpackningstyp och innehall
Polyvinylklorid/aluminiumfolie blisterférpackningar.

250 mg tabletter
Forpackningar med 60 tabletter

500 mg tablets

Forpackningar med 10, 30, 42, 90 eller 112 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
1000 mg tabletter

Forpackningar med 21 tabletter

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Valtrex och associerade namn (se bilaga I), 250 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
valaciklovir

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller valaciklovirhydroklorid motsvarande 250 mg valaciklovir.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lés bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP {MM AAAA}

‘ 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C

41



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Valtrex och associerade namn (se bilaga I), 250 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
valaciklovir

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP {MM AAAA}

‘ 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5  OVRIGT

43



UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Valtrex och associerade namn (se bilaga I), 500 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
valaciklovir

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller valaciklovirhydroklorid motsvarande 500 mg valaciklovir.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
10 tabletter

30 tabletter

42 tabletter

90 tabletter

112 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning
Lés bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP {MM AAAA}

‘ 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Valtrex och associerade namn (se bilaga I), 500 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
valaciklovir

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP {MM AAAA}

‘ 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Valtrex och associerade namn (se bilaga I), 1000 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
valaciklovir

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller valaciklovirhydroklorid motsvarande 1000 mg valaciklovir

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
21 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lés bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP {MM AAAA}

‘ 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Valtrex och associerade namn (se bilaga I), 1000 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
valaciklovir

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP {MM AAAA}

‘ 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5  OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Valtrex och associerade namn (se bilaga |), 250 mg filmdr ager ade tabletter
Valtrex och associerade namn (se bilaga |), 500 mg filmdr ager ade tabletter
Valtrex och associerade namn (se bilaga I), 1000 mg filmdr ager ade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
valaciklovir

L as noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nigra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
1 Vad Valtrex ar och vad det anvénds for

2 Innan du tar Valtrex

3. Hur du tar Valtrex

4, Eventuella biverkningar

5 Hur Valtrex ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1. Vad Valtrex ar och vad det anvandsfor

Valtrex tillhor en grupp ladkemedel som kallas antivirala medel. Det verkar genom att doda eller stoppa
tillvdxten av virus som kallas herpes simplex (HSV), varicella zoster (VZV) och cytomegalovirus
(CMV).

Valtrex kan anvéndas till att:

o behandla baltros (hos vuxna)

o behandla HSV-hudinfektioner och genital herpes (hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ar).
Det anvinds ocksa for att hjélpa till att forhindra att dessa infektioner kommer tillbaka.

o behandla munsar (hos vuxna och ungdomar Gver 12 ar)

o forebygga CMV-infektion efter organtransplantation (hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ér)

o behandla och forebygga HSV-6goninfektioner.

2. Innan du tar Valtrex

Tainte Valtrex

o om du &r allergisk (6verkénslig) mot valaciklovir eller aciklovir, eller mot nagot av 6vriga
innehallsdmnen (se forteckning under avsnitt 6).
o Ta inte Valtrex om detta géller dig. Om du &r oséker, tala med din ldkare eller apotekspersonal

innan du tar Valtrex.

Var sarskilt forsiktig med Valtrex
Radfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du tar Valtrex:

o om du har problem med njurarna
o om du har problem med levern

. om du dr dldre &n 65 ar

o om ditt immunforsvar ar daligt.
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Om du ar osdker om ovanstdende géller dig, tala med din ldkare eller apotekspersonal innan du tar
Valtrex.

Forhindra &verforing av genital herpes till andra

Om du tar Valtrex for att behandla eller férebygga genital herpes, eller om du tidigare har haft genital
herpes, ska du dnda tilldmpa sidker sex vilket innebér anvandning av kondom. Det &r viktigt for att
forhindra att du smittar andra. Du bor inte ha sex om du har genitala sar eller bléasor.

Anvandning av andra ldkemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana, naturldkemedel eller andra naturprodukter.

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar andra ldkemedel som paverkar njurarna. Dessa
omfattar aminoglykosid, organiska platinumforeningar, jodbehandlade kontrastmedel, metotrexat,
pentamidin, foskarnet, ciklosporin, takrolimus, cimetidin och probenecid.

Tala alltid om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar andra ldkemedel nar du tar Valtrex for
behandling av baltros eller efter en organtransplantation.

Graviditet och amning

Valtrex rekommenderas normalt inte till anvdndning under graviditet. Om du ar gravid, tror att du kan
vara gravid eller om du planerar att bli gravid, ska du inte ta Valtrex utan att ha radfragat ldkare. Din
lakare kommer d& att 6vervaga nyttan for dig mot risken for ditt barn med att ta Valtrex under tiden du
ar gravid eller ammar.

K 6rformaga och anvandning av maskiner

Valtrex kan ha biverkningar som kan péaverka din korformaga.

= Undvik att kora bil eller anvinda maskiner savida inte du 4r séker pa att du ar opaverkad.

3. Hur du tar Valtrex

Ta alltid Valtrex enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du dr osdker.
Léakaren avgor dosen efter orsaken till din behandling. Din ldkare ska diskutera detta med dig.
Behandling av béltros

o Den vanliga dosen dr 1000 mg (en tablett pa 1000 mg eller tva tabletter pa 500 mg) tre ganger

dagligen.
. Du ska ta Valtrex i sju dagar.

Behandling av munsar

o Den vanliga dosen dr 2000 mg (tva tabletter pa 1000 mg eller fyra tabletter pa 500 mg) uppdelat
pa tva dostillféllen.

. Den andra dosen ska tas 12 timmar (inte tidigare dn 6 timmar) efter férsta dosen

o Du ska ta Valtrex under endast en dag (tva doser).

Behandling av HSV-hudinfektioner eller genital herpes

o Den vanliga dosen dr 500 mg (en tablett pa 500 mg eller tva tabletter pa 250 mg) tva ganger
dagligen.

o Vid forstagangsinfektionen ska du ta Valtrex i fem dagar, eller upp till tio dagar, om din ldkare
ordinerat detta. Vid dterkommande infektion &r behandlingstiden normalt 3-5 dagar.

Som hjélp for att férhindra HSV-infektioner fran att komma tillbaka efter att du har haft dem
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o Den vanliga dosen &r en tablett pa 500 mg en gang dagligen.

o Vissa patienter med ofta aterkommande infektioner kan ha nytta av att ta en tablett pa 250 mg
tva ganger dagligen.
o Du ska ta Valtrex tills din ldkare ordinerar dig att sluta.

For att férhindra dig fran att bli infekterad med CMV (Cytomegalovirus)
o Den vanliga dosen dr 2000 mg (tva tabletter pa 1000 mg eller fyra tabletter pa 500 mg) fyra

ganger dagligen.
o Du bor ha ett intervall pa 6 timmar mellan varje dos.
. Du bor ta Valtrex sa snart som mojligt efter din operation.
o Du bor ta Valtrex under ca 3 manader efter din operation, tills din ldkare ordinerar dig att sluta.

Din ldkare kan justera din dos av Valtrex:

o om du dr dldre &n 65 ar
. om du har ett svagt immunforsvar
o om du har njurproblem.

=  Tala med din ldkare innan du tar Valtrex om ndgot av ovanstaende géller dig.

Tadetta ldkemede

o Ta detta ladkemedel via munnen.

o Svilj tabletterna hela med vatten.

o Ta Valtrex vid samma tid varje dag.

o Ta Valtrex enligt anvisningar fran din ldkare eller apotekspersonal.

Personer dldre &n 65 ar eller personer med njurproblem

Under tiden du tar Valtrex ar det mycket viktigt att du dricker vatten regelbundet under dagen.
Detta kan hjélpa till att minska de biverkningar som kan paverka njurarna eller nervsystemet. Din
lakare kommer att kontrollera om du uppvisar pa tecken pa detta. Biverkningar fran nervsystemet kan
vara att man kidnner sig forvirrad, upprord, ovanligt soémnig eller désig.

Om du tar tagit for stor mangd Valtrex

Valtrex ér vanligtvis inte skadligt om du inte anvander for stor miangd under flera dagar i foljd. Om du
tar for manga tabletter kan du ma illa, krdkas, bli forvirrad, upprord eller ovanligt sémnig. Tala med
din ldkare eller apotekspersonal om du har tagit for mycket Valtrex. Ta med dig
lakemedelsforpackningen.

Om du har glémt att ta Valtrex

o Om du har glomt att ta Valtrex, ta det sa fort du kommer ihdg det. Men om det néstan &r tid for
nista dos ska du hoppa 6ver den glomda dosen.
o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan Valtrex orsaka biverkningar hos en del manniskor. Foéljande biverkningar
kan férekomma med detta lakemedel:

Tillstdnd som du behover vara uppmarksam pa:

o svara allergiska reaktioner (anafylaxi). Dessa ér sdllsynta hos de som tar Valtrex. Snabb
utveckling av symtom som:
- rodnad, kliande hudutslag
- svullnad av ldppar, ansikte, nacke och hals, vilket medfor andningssvarigheter (angioédem)
- blodtrycksfall som leder till kollaps.
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=  Om du far en allergisk reaktion, sluta med Valtrex och uppsok ldkare omgaende.

Mycket vanliga (forekommer hos fler d4n 1 av 10 anvéandare):
o huvudvark

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10 anvéndare):
illamaende

yrsel

krakningar

diarré

hudreaktioner efter exponering av solljus (fotosensitivitet)
hudutslag.

Mindre vanliga (forekommer hos upp till 1 av 100 anvéndare):
° forvirring

° hallucinationer (ser eller hor saker som inte finns)

° dasighet

° tremor (darrning)

° kénsla av upprordhet.

Dessa biverkningar fran nervsystemet intréffar vanligtvis hos manniskor med njurproblem, hos dldre
eller hos organtransplanterade patienter som tar hdga Valtrex doser, dvs 8 g eller mer per dag. Det blir
vanligtvis battre nir Valtrex sétts ut eller ndr dosen sénks.

Andra mindre vanliga biverkningar:

andfaddhet (dyspné)

magbesvir

hudutslag, ibland kliande, nisselutslag (urtikaria)
landryggssmaérta (njursmérta).

Mindre vanliga biverkningar som kan péavisas i blodprov:

° minskning av antalet vita blodkroppar (leukopeni)

° minskning av antalet blodpldttar, som hjélper blodet att levra sig (trombocytopeni)
° 6kning av substanser som produceras av levern.

Séllsynta (forekommer hos upp till 1 av 1000 anvéndare)
ostadig gang eller bristande koordination (ataxi)
langsamt och sluddrigt tal (dysatri)

kramper (konvulsioner)

fordndrad hjarnfunktion (encefalopati)
medvetsloshet (koma)

forvirrade eller rubbade tankar

Dessa biverkningar fran nervsystemet intréffar vanligtvis hos manniskor med njurproblem, hos dldre
eller hos organtransplanterade patienter som tar hdga Valtrex doser, dvs 8 g eller mer per dag. Det blir
vanligtvis battre nir Valtrex sétts ut eller ndr dosen sénks.

Andra séllsynta biverkningar:
o njurproblem vilket yttrar sig som att du kissar liten eller ingen mangd urin.

5. Hur Valtrex ska forvaras

o Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen. Utgdngsdatumet (Exp) dr den sista dagen
1 angiven manad.

o Forvaras vid hogst 30 °C.
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o Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man goér med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6.  Ovriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen dr valaciklovir. En tablett innehaller 250 mg, 500 mg eller 1000 mg
valaciklovir (som valaciklovirhydroklorid).

Ovriga innehallsimnen &r:
Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon
Magnesiumstearat
Kolloidal kiseldioxid

Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid

Makrogol

Polysorbat 80 (endast i 500 mg och 1000 mg tabletter)

Blatt markningsbldck FT203 innehallande briljantblatt (E133) (endast i 250 mg och 1000 mg
tabletter)

Karnaubavax

L akemedlets utseende och for packningsstorlekar
Valtrex-tabletter packas i polyvinylklorid/aluminiumfolieblister.

Valtrex 250 mg tabletter tillhandahalls i kartonger innehallande 60 filmdragerade tabletter. De &r vita
och ar mérkta med ”GX CE7” pa ena sidan.

Valtrex 500 mg tabletter tillhandahalls i kartonger innehéllande 10, 30, 42, 90 eller 112 filmdragerade
tabletter. De dr vita och dr mirkta med ”GX CF1” pa ena sidan.

Valtrex 1000 mg tabletter tillhandahélls i kartonger innehallande 21 filmdragerade tabletter. De ar vita
och ar mérkta med ”GX CF2” pa ena sidan.

Innehavar e av godkannande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]
{Namn och adress}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-post}
Detta lakemedel &r godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr adet under namnen:
Osterrike, Bulgarien, Cypern, Tjeckien, Estland, Finland, Tyskland, Grekland, Island, Irland, Lettland,

Litauen, Malta, Norge, Portugal, Ruménien, Slovakien, Slovenien, Spanien, Sverige, Storbritannien:
Valtrex.
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Frankrike, Belgien, Danmark, Italien, Luxemburg, Nederldnderna: Zelitrex.

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}
[Kompletteras nationellt]
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