VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valaciclovir Sandoz 500 mg, tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valaciclovir Sandoz 500 mg: Yksi tabletti sisaltad 556,275 mg valasikloviirihydrokloridia vastaten
500 mg valasikloviiria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti.

Valaciclovir Sandoz 500 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen kapselinmuotoinen kalvopéaallysteinen
tabletti, jonka toisella puolella on kohomerkintd "500" ja toisella puolella ei mitdan merkintdja.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Varicella zoster -virusinfektiot (VZV) — vy0ruusu

Valaciclovir Sandoz on tarkoitettu vydruusun ja silmanseudun vydruusun hoitoon aikuisilla, joiden
immuunipuolustus on normaali (ks. kohta 4.4).

Valaciclovir Sandoz on tarkoitettu vydruusun ja silmanseudun vydruusun hoitoon aikuisilla, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt lievasti tai keskiasteisesti (ks. kohta 4.4).

Herpes simplex -virusinfektiot (HSV)

Valaciclovir Sandoz on tarkoitettu

e ihon ja limakalvojen HSV-infektioiden hoitoon ja estdmiseen mukaan lukien
- genitaaliherpeksen ensimmaisen esiintymisen hoito aikuisilla ja nuorilla, joiden
immuunipuolustus on normaali, ja aikuisilla, joiden immuunipuolustus on heikentynyt
- toistuvan genitaaliherpeksen hoito aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunipuolustus on normaali,
ja aikuisilla, joiden immuunipuolustus on heikentynyt
- toistuvan genitaaliherpeksen estdminen aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunipuolustus on
normaali, ja aikuisilla, joiden immuunipuolustus on heikentynyt.

e toistuvien silman HSV-infektioiden hoitoon ja estdmiseen (ks. kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole tutkittu HIV-tartunnan saaneita potilaita, joiden immuunipuolustuksen
heikkeneminen johtuu muusta syysta kuin HIV-tartunnasta (ks. kohta 5.1).

Sytomegalovirusinfektiot (CMV)

Valaciclovir Sandoz on tarkoitettu sytomegalovirusinfektion (CMV) ja sen aiheuttamien tautien
ehkaisyyn aikuisilla ja nuorilla elinsiirron jalkeen (ks. kohta 4.4).



4.2  Annostus ja antotapa

Varicella zoster -virusinfektiot (VZV) — vyoruusu ja silmanseudun vydruusu

Potilaita tulee neuvoa aloittamaan hoito mahdollisimman pian herpes zoster -viruksen toteamisen
jalkeen. Tietoja hoidon aloittamisesta yli 72 tunnin kuluttua herpesihottuman alkamisesta ei ole.

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on normaali

Annostus potilailla, joiden immuunipuolustus on normaali, on 1 000 mg 3 kertaa vuorokaudessa

7 vuorokauden ajan (vuorokausiannos 3 000 mg). Annosta taytyy pienentaa kreatiniinipuhdistuman
mukaisesti (ks. jaljempané oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta).

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on heikentynyt

Annostus potilailla, joiden immuunipuolustus on heikentynyt, on 1 000 mg 3 kertaa vuorokaudessa
vahintédan 7 vuorokauden ajan (vuorokausiannos 3 000 mg) ja 2 vuorokauden ajan leesioiden
ruvettumisen jalkeen. Annosta taytyy pienentaa kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. jaljempana
oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta).

Antiviraalista hoitoa suositellaan immuunipuolustukseltaan heikentyneille potilaille viikon kuluessa
rakkuloiden muodostumisesta tai koska tahansa ennen leesioiden taydellista ruvettumista.

Herpes simplex -virusinfektioiden (HSV) hoito aikuisilla ja nuorilla (> 12 vuotta)

Aikuiset ja nuoret (> 12 vuotta), joiden immuunipuolustus on normaali

Valaciclovir Sandozin annostus on 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 1 000 mg).
Annosta taytyy alentaa kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. jaljempana oleva kohta Munuaisten
vajaatoiminta).

Uusintaepisodeissa hoidon tulisi kestdd 3-5 vuorokautta. Primaari-infektiossa, joka voi olla
vaikeampi, hoito voi olla tarpeen pidentaa 10 vuorokauteen. Hoito tulee aloittaa mahdollisimman
pian. Herpes simplex -viruksen uusintaepisodien osalta hoito tulisi aloittaa mieluiten esivaiheen
aikana tai valittomasti ensimmaisten merkkien tai oireiden ilmaannuttua. Valaciclovir Sandoz voi
estaa leesioiden kehittymistd, jos se otetaan heti HSV-uusintaepisodin ensimmaisten merkkien ja
oireiden ilmaannuttua.

Huuliherpes

Valasikloviiri 2 000 mg 2 kertaa vuorokaudessa 1 vuorokauden ajan on tehokas huuliherpeksen
(yskéanrokko) hoito aikuisille ja nuorille. Toinen annos tulisi ottaa noin 12 tunnin (ei alle 6 tunnin)
kuluttua ensimmaisesta annoksesta. Annosta taytyy alentaa kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks.
jaljempéna oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Tatd annostusta kaytettaessa hoidon ei tulisi
kestad yhta vuorokautta pidempéaan, koska siita ei ole todettu saatavan kliinista lisahyotya. Hoito tulisi
aloittaa yskanrokon ensioireiden (kuten kihelmdinti, kutina tai polttelu) ilmaannuttua.

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on heikentynyt

HSV:n hoidossa aikuisilla, joiden immuunipuolustus on heikentynyt, annostus on 1 000 mg 2 kertaa
vuorokaudessa vahintdan 5 vuorokauden ajan kliinisen kunnon ja potilaan immunologisen tilan
arvioinnin perusteella. Primaari-infektiossa, joka voi olla vaikeampi, hoitoa voi olla tarpeen pident&a
10 vuorokauteen. Hoito tulee aloittaa mahdollisimman pian. Annosta taytyy pienentaa
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. jaljempané oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Hoito
tulisi mahdollisimman suuren kliinisen hyédyn saavuttamiseksi aloittaa 48 tunnin kuluessa.
Leesioiden kehittymisté on suositeltavaa seurata tarkasti.

Herpes simplex -virusinfektioiden (HSV) uusiutumisen estdminen aikuisilla ja nuorilla (> 12 vuotta)

Aikuiset ja nuoret (> 12 vuotta), joiden immuunipuolustus on normaali
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Annostus on 500 mg Valaciclovir Sandozia kerran vuorokaudessa. Jotkut potilaat, joilla
uusintaepisodeja on erittdin usein (> 10 kertaa vuodessa ilman hoitoa), voivat saada lisahyotya

500 mg:n vuorokausiannoksen ottamisesta kahtena annoksena (250 mg 2 kertaa vuorokaudessa).
Annosta taytyy pienentaa kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. jaljempéna oleva kohta Munuaisten
vajaatoiminta). Hoito tulisi arvioida uudelleen 6-12 kuukauden hoidon jalkeen.

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on heikentynyt

Annostus on 500 mg Valaciclovir Sandozia 2 kertaa vuorokaudessa. Annosta taytyy pienentaa
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. jaljempana oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Hoito
tulisi arvioida uudelleen 6-12 kuukauden hoidon jalkeen.

Sytomegalovirusinfektion (CMV) ja sen aiheuttamien tautien ehkdisy aikuisilla ja nuorilla

(> 12 vuotta)

Valaciclovir Sandozin annostus on 2 000 mg 4 kertaa vuorokaudessa. Hoito on aloitettava
mahdollisimman pian elinsiirron jalkeen. Annosta taytyy pienentda kreatiniinipuhdistuman mukaisesti
(ks. jaljempéanéa oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta).

Hoidon kesto on yleenséd 90 paivaa, mutta sitd voi olla tarpeen jatkaa potilailla, joilla on suuri riski.

Erityisryhmét

Lapset
Valaciclovir Sandozin tehoa alle 12-vuotiaille lapsille ei ole tutkittu.

lakkaéat potilaat
Munuaisten vajaatoiminnan mahdollisuus on otettava huomioon iékkailla potilailla, ja annosta taytyy

pienentad tarpeen mukaan (ks. jaljempéana oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Riittavasta
nesteytyksestd on huolehdittava.

Munuaisten vajaatoiminta

Valaciclovir Sandozin annossa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on noudatettava
varovaisuutta. Riittdvasta nesteytyksesta on huolehdittava. Valaciclovir Sandozin annosta taytyy
pienentdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla jaljempana taulukossa 1 esitetylla tavalla.

Valaciclovir Sandozin annos tulisi antaa jaksottaista hemodialyysihoitoa saaville potilaille dialyysin
jalkeen. Kreatiniinipuhdistumaa tulisi seurata usein etenkin kausina, jolloin munuaisten toiminta
muuttuu nopeasti, esimerkiksi heti munuaissiirron jalkeen. Valaciclovir Sandozin annosta tulisi
muuttaa tarpeen mukaan.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaille annettiin valasikloviiria 1 000 mg annostuksella, todettiin, ettei
annosta tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea kirroosi (maksan synteesitoiminta on
séilynyt). Pitkalle edennytta kirroosia (hairiét maksan synteesitoiminnassa ja nayttda porttilaskimon
verenkierron suuntautumisesta maksan ohi systeemiseen verenkiertoon) sairastavilla aikuispotilailla
tehtyjen farmakokinetiikan tutkimusten perusteella annostusta ei nahtavasti tarvitse muuttaa. Kliinista
kokemusta on kuitenkin rajallisesti. Suuremmat annokset (4 000 mg tai enemman vuorokaudessa): ks.
kohta 4.4.

Taulukko 1: ANNOKSEN MUUTTAMINEN MUNUAISTEN VAJAATOIMINTAA
SAIRASTAVILLA POTILAILLA

Kayttoaihe Kreatiniini- Valasikloviiriannos®
puhdistuma
(ml/min)




Varicella zoster -virusinfektiot (VZV)

Vydruusun hoito >50 1000 mg 3 kertaa
immunokompetenteilla ja 30-49 vuorokaudessa
immuunipuutteisilla aikuisilla 10-29 1000 mg 2 kertaa
10 vuorokaudessa
1000 mg 1 kerta
vuorokaudessa
500 mg 1 kerta vuorokaudessa
Herpes simplex -virusinfektiot (HSV)
HSV-infektioiden hoito
- immunokompetentit aikuiset ja >30 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa
nuoret <30
500 mg 1 kerta vuorokaudessa
- immuunipuutteiset aikuiset >30 1 000 mg 2 kertaa
<30 vuorokaudessa
1000 mg 1 kerta
vuorokaudessa
Huuliherpeksen (yskanrokko) hoito >50 2000 mg 2 kertaa
immunokompetenteilla aikuisilla ja 30-49 1 vuorokauden aikana
nuorilla (vaihtoehtoinen 1000 mg 2 kertaa
o 10-29 1 vuorokauden aikana
1 vuorokauden kestéava hoito) 500 mg 2 kertaa 1 vuorokauden
<10 aikana
500 mg:n kerta-annos
HSV-infektioiden ehkaisy
- immunokompetentit aikuiset ja >30 500 mg 1 kerta vuorokaudessa®
nuoret <30
250 mg 1 kerta vuorokaudessa
- immuunipuutteiset aikuiset >30 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa
<30
500 mg 1 Kkerta vuorokaudessa
Sytomegalovirusinfektiot (CMV)
CMV-infektion ehkaisy aikuisilla ja =75 2000 mg 4 kertaa
nuorilla elinsiirron saamisen jalkeen | 20~ <73 vuorokaudessa
25-< 50 1 500 mg 4 kertaa
10-<25 vuorokaudessa
< 10 tai 1 500 mg 3 kertaa
dialyysihoidossa vuorokaudessa
1 500 mg 2 kertaa
vuorokaudessa
1500 mg 1 kerta
vuorokaudessa

Vasta-aiheet

“Hemodialyysipotilaille annos tulisi antaa dialyysipaivina dialyysin jalkeen.

® HSV-infektion ehkiisyssd immunokompetenteilla aikuisilla, joilla on aiemmin ollut > 10
uusintaepisodia vuodessa, saatetaan saavuttaa parempi tulos annoksella 250 mg 2 kertaa
vuorokaudessa.

Yliherkkyys valasikloviirille tai asikloviirille tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
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4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Nesteytys
Riittavasta nesteytyksestd on huolehdittava tarkoin, jos potilaalla on nestehukan riski, etenkin, jos han

on iakas.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta, ja ikddntyneet potilaat

Asikloviiri poistuu elimistosta munuaisten kautta, joten valasiklovriiriannosta on pienennettava
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2). Ikdantyneiden potilaiden munuaisten
toiminta on usein heikentynyt, joten annoksen pienentamista on syyta harkita tassa potilasryhmassa.
lakkailla potilailla ja potilailla, joilla on ollut munuaisten vajaatoimintaa, on tavanomaista suurempi
neurologisten haittavaikutusten riski, ja heitd on valvottava tarkasti téllaisten vaikutusten varalta.
IImoitetuissa tapauksissa tallaiset oireet yleensa korjautuivat hoidon keskeyttamisen jélkeen (ks.
kohta 4.8).

Suurempien valasikloviiriannosten k&yttd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja
maksansiirron jélkeen

Kéytettavissa ei ole tietoja suurempien valasikloviiriannosten (vahintdan 4 000 mg vuorokaudessa)
kaytosta potilailla, joilla on maksasairaus. Valasikloviiria ei ole tutkittu maksansiirtopotilailla, minka
vuoksi yli 4 000 mg:n vuorokausiannosten kéaytossa néilla potilailla on noudatettava varovaisuutta.

Kaytté vyoruusun hoidossa

Kliinisté vastetta on seurattava tarkasti etenkin potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt.
Laskimoon annettavaa virushoitoa on harkittava, jos vastetta suun kautta annettavaan hoitoon ei
pideta riittavana.

Potilaita, joilla on komplisoitunut vyoruusu eli viskeraalisia oireita, levittynyt vyéruusu, motorisia
neuropatioita, enkefaliitti ja aivoverisuonioireita, tulisi hoitaa laskimoon annettavalla hoidolla.

My6s immuunipuutteisia potilaita, joilla on silmén seudun vydruusu tai suuri sairauden leviamisen ja
viskeraalisten elinten oireiden riski, tulisi hoitaa laskimoon annettavalla hoidolla.

Genitaaliherpeksen tarttuminen

Potilaita tulisi neuvoa vélttdmaan yhdyntdja, jos oireita esiintyy, vaikka viruslaékehoito olisi jo
aloitettu. Tarttumisriski pienenee huomattavasti antiviraalisen estohoidon aikana. Tarttumisriski on
kuitenkin edelleen olemassa. Vasikloviirihoidon lisaksi suositellaan sen vuoksi turvaseksia.

Silmén HSV-infektiot
Kliinisté vastetta on seurattava tarkasti nailla potilailla. Laskimoon annettavaa virushoitoa on
harkittava, jos vaste suun kautta annettavaan hoitoon ei todennakdisesti ole riittava.

CMV-infektiot

Tiedoista koskien valasikloviirin tehoa elinsiirtopotilailla, joilla on suuri riski saada CMV-sairaus
(~200) (esim. luovuttaja on CMV-positiivinen ja vastaanottaja CMV-negatiivinen tai
antitymosiittiglobuliini-induktiohoidon aikana), kay ilmi, etta valasikloviiria tulisi kdyttaa nailla
potilailla vain, jos valgansikloviirin tai gansikloviirin kdytto ei ole mahdollista turvallisuuteen
liittyvien syiden vuoksi.

CMV:n ehkéisyyn tarvittavat suuremmat valasikloviiriannokset voivat aiheuttaa yleisemmin
haittavaikutuksia keskushermosto-oireet mukaan lukien kuin muihin kéytt6aiheisiin liittyvien
alhaisempien annosten kaytto (ks. kohta 4.8). Paotilaita tulisi seurata tarkkaan munuaisten toiminnassa
tapahtuvien muutosten varalta ja annosta muuttaa tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Valasikloviirihoidon yhdistdmisessa munuaisille myrkyllisiin ladkkeisiin tulisi noudattaa
varovaisuutta etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Munuaisten toimintaa on
seurattava saannollisesti. Tama koskee aminoglykosidien, orgaanisten platinayhdisteiden,
jodipitoisten tehosteaineiden, metotreksaatin, pentamidiinin, foskarneetin, siklosporiinin ja
takrolimuusin samanaikaista kayttoa.

Asikloviiri eliminoituu lahinnd muuttumattomassa muodossa erittymalla aktiivisesti
munuaistubuluksissa virtsaan. Simetidiinin ja probenesiidin antaminen 1 000 mg:n
valasikloviiriannoksen jalkeen véhentaa asikloviirin munuaispuhdistumaa ja lisaa asikloviirin AUC-
arvoa noin 25 % ja vastaavasti noin 45 % estamalla asikloviirin aktiivista erittymistd munuaisten
kautta. Seka simetidiinin ettd probenesiidin ottaminen yhdessé valasikloviirin kanssa lisaa asikloviirin
AUC-arvoa noin 65 %. Muiden sellaisten ladkkeiden (kuten esim. tenofoviiri), jotka Kilpailevat
aktiivisesta erityksesta tubulusten kautta tai estavat sitd, antaminen samanaikaisesti voi tdman
mekanismin kautta lisatd asikloviiripitoisuutta. Valasikloviiri voi samaan tapaan lisété
samanaikaisesti annetun aineen pitoisuutta plasmassa.

Paotilailla, jotka saavat valasikloviirihoidosta suurempia méaaria asikloviiria (esim. vyodruusun hoitoon
tai CMV:n ehkéisyyn kaytettdvat annokset), on noudatettava varovaisuutta sellaisten ladkkeiden
samanaikaisessa kaytdssa, jotka estavat aktiivista eritysta tubulusten kautta.

Plasmassa on todettu AUC-arvojen nousua asikloviirin ja mykofenolaattimofetiilin (elinsiirtopotilailla
kaytettava immunosuppressantti) epaaktiivisen metaboliitin osalta, jos néité ladkkeita kaytetdan
samanaikaisesti. Huippupitoisuuksissa tai AUC-arvoissa ei ole havaittu muutoksia kaytettaessa
valasikloviiria ja mykofenolaattimofetiilia samanaikaisesti terveilla vapaaehtoisilla. Tamén
yhdistelméan kaytosta on rajallisesti kliinista kokemusta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaustietorekistereista on saatu rajallinen maaré tietoja valasikloviirin kdytosta ja kohtuullinen
maard tietoja asikloviirin kaytosta raskauden aikana (kun tietoihin on kirjattu raskauden lopputulokset
naisilla, jotka ovat altistuneet valasikloviirille tai asikloviirille (valasikloviirin aktiivinen metaboliitti)
suun kautta otettuna tai laskimoon annettuna . Lopputuloksia on ollut 111 ja vastaavasti 1 246 (ja
raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana altistumisia on ollut 29 ja vastaavasti 756). Naiden
tietojen ja markkinoille saattamisen jalkeen saatujen kokemusten perusteella ei ole saatu viitteita
epamuodostumista tai toksisuudesta sikiolle tai vastasyntyneelle. Eldintutkimuksissa ei ole havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Valasikloviiria tulisi kdyttaa raskauden aikana vain, jos
hoidosta mahdollisesti saatavat hyddyt ylittdvat mahdollisen riskin.

Imetys
Valasikloviirin tarkein metaboliitti, asikloviiri, erittyy rintamaitoon. Valasikloviirin terapeuttisilla

annoksilla ei kuitenkaan ole odotettavissa vaikutuksia imetettaville vastasyntyneille tai vauvoille,
koska lapsen saama annos on alle 2 % laskimoon annettavan asikloviirin terapeuttisesta annoksesta
vastasyntyneen herpeksen hoidossa (ks. kohta 5.2). Valasikloviiria tulisi kéyttaa varovaisesti
imetyksen aikana ja vain silloin, kun se on kliinisesti tarpeen.

Fertiliteetti

Suun kautta annettu valasikloviiri ei vaikuttanut rottien hedelmallisyyteen. Suurilla parenteraalisilla
asikloviiriannoksilla on havaittu kivesten surkastumista ja spermatogeneesia rotilla ja koirilla.
litkkuvuudessa tai morfologiassa ei ilmoitettu muutoksia 20 potilaan tutkimuksessa, jossa kaytettiin
400-1 000 mg:n asikloviiriannosta 6 kuukauden ajan.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn ei ole tehty. Potilaan Kkliininen tila ja
Valaciclovir Sandozin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon arvioitaessa potilaan ajokykya ja
kykya kayttaa koneita. Haitallista vaikutusta téllaisiin toimintoihin ei voida ennustaa vaikuttavan
aineen farmakologian perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin  Kliinisissd tutkimuksissa ainakin yhdella
valasikloviiria saavilla potilailla, olivat paansarky ja pahoinvointi. Vakavampia haittavaikutuksia,
kuten tromboottista trombosytopeenista purppuraa / hemolyyttis-ureemista oireyhtymad, akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja neurologisia oireita, kasitellaan tarkemmin muissa kohdissa.

Haittatapahtumat on lueteltu elinjérjestelman ja esiintymistiheyden mukaan.

Haittavaikutusten luokittelussa kdytetadn seuraavia luokkia:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100 — <1/10
Melko harvinainen >1/1 000 — <1/100
Harvinainen >1/10 000 — <1/1 000
Hyvin harvinainen <1/10 000

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyysluokkiin kliinisissa tutkimuksissa saatujen tietojen perusteella,
jos tutkimuksessa todettiin valasikloviiriin liittyvid haittavaikutuksia.

Markkinoille saattamisen jalkeen ilmenneiden haittavaikutusten, joita ei todettu kliinisissa
tutkimuksissa, esiintyvyysluokittelussa on sovellettu konservatiivisinta arviota ("’kolmen sdinto”).
Niiden valasikloviiriin liittyvien haittavaikutusten osalta, jotka ovat ilmenneet markkinoille
saattamisen jalkeen ja joita todettiin kliinisissa tutkimuksissa, esiintyvyysluokka on méaritetty
tutkimuksessa esiintyvyyden perusteella. Kliinisten tutkimusten turvallisuustietokanta perustuu 5 855
tutkimushenkild6n, jotka ovat altistuneet valasikloviirille useita eri kdyttdaiheita koskevissa
tutkimuksissa (vy6ruusun hoito, genitaaliherpeksen hoito ja estaminen seka yskanrokon hoito).

Kliinisista tutkimuksista saadut tiedot

Hermosto
Hyvin yleinen: Paansarky

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: Pahoinvointi

Markkinoille saattamisen jalkeen saadut tiedot

Veri ja imukudos
Melko harvinainen: Leukopenia, trombosytopenia
Leukopeniaa on raportoitu 1&hinn& immuunipuutteisilla potilailla.

Immuunijarjestelma
Harvinainen: Anafylaksi

Psyykkiset hairiot ja hermosto

Yleinen: Huimaus

Melko harvinainen: Sekavuus, aistiharhat, alentunut tietoisuus, vapina, kiihtyneisyys

Harvinainen: Ataksia, dysartria, kouristukset, enkefalopatia, kooma, psykoottiset oireet,
delirium.
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Enkefalopatiaan voi liittya neurologisia oireita, jotka voivat joskus olla vakavia, kuten sekavuus,
kiihtyneisyys, kouristukset, aistiharhat ja kooma. N&méa tapahtumat ovat yleensa palautuvia, ja
niitd esiintyy potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai muita altistavia tekijoita (ks.
kohta 4.4). Neurologisia oireita esiintyi useammin elinsiirtopotilailla, jotka saivat suuria
annoksia valasikloviiria (8 g vuorokaudessa) CMV-profylaksina, kuin muiden kaytt6aiheiden
vuoksi kaytetyilla alhaisemmilla annoksilla.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Melko harvinainen: Dyspnea

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: Oksentelu, ripuli.
Melko harvinainen: Epdmukavuuden tunne mahassa

Maksa ja sappi
Melko harvinainen; Korjautuvat maksan toimintatestiarvojen nousut (esim. bilirubiini,

maksaentsyymit)

lho ja ihonalaiskudos

Yleinen: Ihottumat, mukaan lukien valoherkkyys, kutina
Melko harvinainen: Nokkosihottuma
Harvinainen: Angioedeema

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: Munuaiskipu, hematuria (liittyy usein muihin munuaissairauksiin)

Harvinainen: Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta (etenkin
ikaantyneilla potilailla tai munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla,
jotka saavat ladketta suositeltua suurempana annoksena)

Munuaiskipu voi liittyd myds munuaisten vajaatoimintaan.

Myos asikloviirikiteiden muodostumista tubulusten sisalle on ilmoitettu. Hoidon aikana on
huolehdittava riittavasta nesteytyksesta (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmid koskevia lisétietoja
Munuaisten vajaatoimintaa, mikroangiopaattista hemolyyttistd anemiaa ja trombosytopeniaa
(mahdollisesti yhtd aikaa) on ilmoitettu vaikeasti immuunipuutteisilla potilailla ja etenkin potilailla,
joilla oli pitkélle edennyt HIV-infektio, kun ndma potilaat kayttivat suuria valasikloviiriannoksia
(8 g/vrk) pitkia aikoja kliinisten tutkimusten puitteissa. Kyseisia 16ydoksia on havaittu myds samoja
perussairauksia tai samanaikaisia sairauksia sairastavilla potilailla, jotka eivat ole kayttaneet
valasikloviirihoitoa.

49. Yliannostus

Oireet ja merkit
Potilailla, jotka ovat saaneet valasikloviirin yliannostuksen, on ilmoitettu akuuttia munuaisten

vajaatoimintaa ja neurologisia oireita, kuten sekavuutta, aistiharhoja, kiihtyneisyyttd, tietoisuuden
alenemista ja koomaa. Myds pahoinvointia ja oksentelua voi esiintyd. Tahattoman yliannostuksen
estdmiseksi on noudatettava varovaisuutta. Monet ilmoitetuista tapauksista koskivat potilaita, joilla on
munuaisten vajaatoiminta, ja ikdantyneitd potilaita, jotka saivat yliannostuksen toistuvasti, koska
annosta ei ollut pienennetty asianmukaisesti.

Hoito



Potilaita tulee seurata tarkoin myrkytyksen merkkien varalta. Hemodialyysi tehostaa merkitsevésti
asikloviirin eliminaatiota verestd, joten sitd voidaan harkita, jos yliannostus aiheuttaa oireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
Nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta k&anteiskopioijan estéjid, ATC-koodi: JOSAB11.

Vaikutusmekanismi
Valasikloviiri on viruslddke asikloviirin L-valiiniesteri. Asikloviiri on puriinin (guaniinin)
nukleosidianalogi.

Valasikloviiri metaboloituu ihmisen kehossa nopeasti ja lahes taydellisesti asikloviiriksi ja valiiniksi
todenndkoisesti valasikloviirihydrolaasi-nimisen entsyymin vaikutuksesta.

Asikloviiri estaa spesifisesti herpesvirusten toimintaa ja tehoaa in vitro tyyppien 1 ja 2 herpes simplex
-viruksiin (HSV), vesirokkovirukseen (varicella zoster -virus, VZV), sytomegalovirukseen (CMV),
Epstein—Barr-virukseen  (EBV) ja ihmisen herpesvirus 6:een (HHV-6).  Aktiiviseen
trifosfaattimuotoonsa fosforyloitunut asikloviiri estdd herpesviruksen DNA-synteesia.

Fosforylaation ensimmadinen vaihe vaatii jonkin virusspesifisen entsyymin toimintaa. HSV-, VZV- ja
EBV-virusten kohdalla kyseinen entsyymi on viruksen tymidiinikinaasi, jota esiintyy vain viruksen
infektoimissa soluissa. Asikloviiri tehoaa selektiivisesti myés CMV:hen, jolloin fosforylaatio
tapahtuu ainakin osittain UL97:n fosfotransferaasigeenituotteen valityksella. Asikloviirin tehon
aktivoituminen virusspesifin entsyymin vaikutuksesta selittad pitkalti sen selektiivisyyden.

Fosforylaatioprosessin loppuosa (konversio monofosfaatista trifosfaatiksi) tapahtuu solun kinaasien
valityksella. Asikloviiritrifosfaatti estaa kilpailevasti viruksen DNA-polymeraasia. Taman nukleosidi-
analogin sitoutuminen DNA-juosteeseen johtaa juosteen synteesin ennenaikaiseen pysédhtymiseen,
jolloin viruksen DNA-synteesi pysahtyy ja viruksen monistuminen estyy.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Resistenssi asikloviirille johtuu yleensa siitd, ettd fenotyypista puuttuu tymidiinikinaasi, jolloin
viruksen selviytymismahdollisuudet terveen isdnnan elimistssa ovat selkeasti tavanomaista
huonommat. Asikloviiriherkkyyden heikentymisen on silloin talldin kuvattu johtuneen myds pienistéa
muutoksista joko viruksen tymidiinikinaasissa tai DNA-polymeraasissa. Nama variantit ovat
virulenssiltaan samaa luokkaa kuin villin tyypin viruskin.

Asikloviirihoitoa tai -profylaksia kayttavilta potilailta saatujen kliinisten HSV- ja VZV-isolaattien
seuranta on osoittanut, etta virukset, joiden herkkyys asikloviirille olisi heikentynyt, ovat erittdin
harvinaisia immuunipuolustukseltaan normaaleilla henkil6illa ja niita tavataan vain silloin talléin
vaikeasti immuunipuutteisilla henkil6illa, esim. elin- tai luuydinsiirteen saaneilla, pahanlaatuisen
kasvaimen vuoksi kemoterapiaa saavilla tai HI\V-positiivisilla henkil6illa.

Kliiniset tutkimukset

Varicella zoster -virusinfektiot

Valaciclovir Sandoz nopeuttaa kivun poistumista: Se vahentda kivun kestoa ja vyoruusuun liittyvésta
kivusta karsivien potilaiden osuutta, mukaan lukien akuutti ja yli 50-vuotiaiden potilaiden osalta my6s
vyoruusun jalkeinen neuralgia. Valaciclovir Sandoz véhentda silmén seudun vy6ruusuun liittyvien
silmadkomplikaatioiden riskié.




Laskimoon annettavaa hoitoa pidetédan yleensa immuunipuutteisten potilaiden vy6ruusun
vakiohoitona. Rajallisten tietojen perusteella vaikuttaa kuitenkin silta, ettd valasikloviirin kdytdstéa
VZV-infektion (vydruusu) hoitoon on hyétya tietyilla immuunipuutteisilla potilailla, mukaan lukien
potilaat, joilla on jonkin elimen sydpa, HIV, autoimmuunisairauksia, lymfooma, leukemia ja
kantasolusiirteita.

Herpes simplex -virusinfektio
Valasikloviiria tulisi kayttaa silman HSV-infektioiden hoitoon sovellettavien hoito-ohjeiden
mukaisesti.

Genitaaliherpeksen hoitoa ja estamistd valasikloviirilla on tutkittu potilailla, joilla on myds
HIV/HSV-infektio ja joiden keskimaardinen CD4-maara oli > 100 solua/mm?®. Valasikloviiri 500 mg
2 kertaa vuorokaudessa esti oireellisia uusintaepisodeja paremmin kuin 1000 mg 1 kerta
vuorokaudessa. Uusintaepisodien hoidossa valasikloviiri 1000 mg 2 kertaa vuorokaudessa oli
teholtaan vastaava verrattuna suun kautta otettuun asikloviiriin 200 mg 5 kertaa vuorokaudessa
herpesepisodin keston aikana. Valasikloviiria ei ole tutkittu vakavaa immuunipuutetta sairastavilla
potilailla.

Valasikloviirin teho muiden HSV-ihoinfektioiden hoidossa on dokumentoitu. Valasikloviiri on
osoittautunut tehokkaaksi huuliherpeksen (yskénrokko) ja kemoterapiasta tai sadehoidosta johtuvan
limakalvotulehduksen, kasvoissa uudelleen ilmenevan HSV:n uudelleenaktivoitumisen ja herpes
gladiatorumin hoidossa. Aiemmin asikloviirilla saatujen kokemusten perusteella vaikuttaa silta, etta
valasikloviiri on yhté tehokas kuin asikloviiri monimuotoisen punavihoittuman, herpesekseeman ja
herpesviruksen aiheuttaman sormen kérkijésenen paiseen hoidossa.

Valasikloviirin on osoitettu vahentdvan genitaaliherpeksen tartuntariskid immuunipuolustukseltaan
normaaleilla aikuisilla, kun estohoito on yhdistetty turvaseksiin. HSV-2-infektion suhteen on tehty
kaksoissokkoutettu, lumeldékekontrolloitu tutkimus, johon osallistui 1 484 heteroseksuaalista
immuunipuolustukseltaan normaalia aikuista. Tulokset osoittavat tartuntariskin merkittavan
vahenemisen: valasikloviirin teho on 75 % (symptomaattinen HSV-2:n saanti), 50 % (HSV-2:n
serokonversio) ja 48 % (HSV-2:n saanti kokonaisuutena) parempi kuin plasebon. Virusten levidmista
koskevan osatutkimuksen osallistujien joukossa valasikloviiri vahensi levidmista huomattavasti, 73 %
verrattuna plaseboon (ks. tarkemmat tiedot tartunnan vahenemisesta kohdasta 4.4).

Sytomegalovirusinfektio (ks. kohta 4.4)

Valasikloviirin kaytté CMV-profylaksina henkildilla, jotka saavat elinsiirron (munuainen, sydan),
vahentaa siirteen akuuttia hylkimistd, opportunistisia infektioita ja muita herpesvirusinfektioita (HSV,
VZV). Suoraa vertailututkimusta valgansikloviirin kanssa ei ole tehty elinsiirtopotilaiden
optimaalisen hoidon méaarittamiseksi.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Valasikloviiri on asikloviirin esimuoto. Valasikloviirista saatavan asikloviirin biologinen hyétyosuus

on noin 3,3-5,5 kertaa suurempi kuin suun kautta otetun asikloviirin. Suun kautta otettu valasikloviiri
imeytyy tehokkaasti ja muuntuu nopeasti ja lahes taydellisesti asikloviiriksi ja valiiniksi. Konversion
valittdja on luultavasti valasikloviirihydrolaasi-niminen entsyymi, joka on eristetty ihmisen maksasta.
Valasikloviiri 1 000 mg:sta saatavan asikloviirin biologinen hy6tyosuus on 54 %, eikd ruoan
nauttiminen vaikuta siihen. Valasikloviirin farmakokinetiikka ei ole annosriippuvainen.
Imeytymisnopeus ja -aste laskevat annoksen kasvaessa, jolloin Cpa-arvo ei kasva suhteellisesti
terapeuttisella annosalueella ja biologinen hydtyosuus vahenee annoksen kasvaessa yli 500 mg:n. Alla
olevassa taulukossa on esitetty asikloviirin farmakokineettisten parametrien arviot valasikloviirin
250-2 000 mg:n kerta-annoksella terveilld tutkimushenkil6ill, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
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Asikloviirin farmakokineettinen 250 mg 500 mg 1000 mg 2 000 mg
parametri (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Crrax mikrogrammaa/ml 2,20+ 0,38 3,37+095 | 520+1,92 | 8,30+1,43
Trnax tuntia (h) 0,75 (0,75-1,5) 1,0 (0,75 2,0 (0,75~ 2,0 (1,5~
2,5) 3,0) 3,0)
AUC h.mikrogrammaa/ml 5,50 £ 0,82 111+175 | 189+451 | 29,5+6,36

Crmax = huippupitoisuus; T.x = aika huippupitoisuuteen; AUC = pitoisuus—aikakayrén alla oleva pinta-
ala. Crx- ja AUC-arvot on esitetty muodossa keskiarvo + keskihajonta. T.x-arvot on esitetty
muodossa mediaani ja vaihteluvali.

Muuttumattoman valasikloviirin huippupitoisuudet plasmassa ovat vain 4 % asikloviirin
huippupitoisuuksista, ne tapahtuvat 30—100 min. annoksen annon jalkeen (mediaani) eivatka ole enaa
mitattavissa 3 tuntia annon jélkeen. Valasikloviiri- ja asikloviiriprofiilit ovat samankaltaiset kerta-
annosten ja toistuvan annostelun jélkeen. Herpes zoster-, herpes simplex- ja HIV-infektio eivat muuta
merkittavasti valasikloviirin ja asikloviirin farmakokinetiikkaa valasikloviirin suun kautta tapahtuneen
annon jalkeen terveisiin aikuisiin verrattuna. Elinsiirtopotilailla, jotka saavat 2 000 mg valasikloviiria
4 kertaa vuorokaudessa, asikloviirin huippupitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa tai suurempia
kuin saman annoksen saaneilla terveilla vapaaehtoisilla. Arvioidut péivittdiset AUC-arvot ovat
selkedsti suuremmat.

Jakautuminen

Valasikloviiri sitoutuu vain hyvin vahaisessa maarin (noin 15 %) plasman proteiineihin. CSF-
penetraatio CSF:n ja plasman AUC-suhteena on riippumaton munuaisten toiminnasta. Se oli noin
25 % asikloviirille ja 8-OH-ACV-metaboliitille ja noin 2,5 % CMMG-metaboliitille.

Biotransformaatio

Valasikloviiri muuttuu suun kautta annon jalkeen asikloviiriksi ja L-valiiniksi ensikierron
aineenvaihdunnassa suolistossa ja/tai maksassa. Asikloviiri metaboloituu pienessa méaarin
metaboliiteiksi 9(karboksimetoksi)metyyliguaniini (CMMG) alkoholi- ja aldehydidehydrogenaasin
kautta ja 8-hydroksi-asikloviiriksi (8-OH-ACV) aldehydioksidaasin kautta. Noin 88 %
yhteenlasketusta plasma-altistuksesta johtuu asikloviirista, 11 % CMMG:std ja 1 % 8-OH-ACV:sta.
Sytokromi P450 -entsyymit eivat metaboloi valasikloviiria tai asikloviiria.

Eliminaatio

Valasikloviiri eliminoituu virtsaan lahinna asikloviirina (yli 80 % keréatysta annoksesta) ja
asikloviirimetaboliittina CMMG (noin 14 % keratystd annoksesta). Metaboliittia 8-OH-ACV
havaitaan virtsassa vain pienia maaria (< 2 % keratysta annoksesta). Alle 1 % annetusta valasikloviiri-
annoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan. Potilailla, joiden munuaistoiminta on
normaali, asikloviirin puoliintumisaika on noin 3 tuntia seka valasikloviirikerta-annosten etta
valasikloviirin toistuvan annostelun jalkeen.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Asikloviirin eliminaatio korreloi munuaisten toiminnan kanssa ja altistuminen asikloviirille lisdéntyy
munuaisten vajaatoiminnan lisdéntyessa. Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
asikloviirin eliminaation puoliintumisaika on keskimé&éarin noin 14 tuntia valasikloviirin annostelun
jalkeen, kun se on noin 3 tuntia potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali (ks. kohta 4.2).

Altistumista asikloviirille ja sen metaboliiteille CMMG ja 8-OH-ACV plasmassa ja
selkdydinnesteessa (CSF) arvioitiin vakaassa tilassa useiden valasikloviiriannosten annon jéalkeen
kuudella potilaalla, joilla oli normaali munuaistoiminta (keskiméarainen kreatiniinipuhdistuma
111 ml/min, vaihteluvéli 91-144 ml/min) ja jotka saivat 2 000 mg 6 tunnin valein, ja kolmella
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potilaalla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (keskimadarainen kreatiniinipuhdistuma

26 ml/min, vaihteluvali 17-31 ml/min) ja jotka saivat 1 500 mg 12 tunnin valein. Sek& plasman etta
selkdydinnesteen asikloviiri-y CMMG- ja 8-OH-ACV-pitoisuudet olivat vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla vastaavasti keskimaéarin 2, 4 ja 5-6 kertaa korkeammat kuin potilailla,
joiden munuaistoiminta oli normaali.

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettisista tiedoista kay ilmi, ettd vajaatoiminta hidastaa valasikloviirin metaboloitumista
asikloviiriksi, mutta ei vahenna sen maaraa. Se ei vaikuta asikloviirin puoliintumisaikaan.

Raskaana olevat naiset
Raskauden loppuvaiheessa kaytettavan valasikloviirin ja asikloviirin farmakokinetiikkaa koskevassa
tutkimuksessa on todettu, ettei raskaus vaikuta valasikloviirin farmakokinetiikkaan.

Erittyminen rintamaitoon

Rintamaidon huippuasikloviiripitoisuudet (Cmax) olivat 0,5-2,3 kertaa aidin seerumin
asikloviiripitoisuuden suuruiset, kun valasikloviiria otettiin suun kautta 500 mg. Rintamaidon
keskimaéarainen asikloviiripitoisuus oli 2,24 mikrogrammaa/ml (9,95 mikromoolia/l). Kun &idin
valasikloviiriannostus on 500 mg kahdesti vuorokaudessa, imetettava lapsi altistuu rintamaidon kautta
noin 0,61 mg/kg oraaliselle asikloviiriannokselle vuorokaudessa. Asikloviirin eliminaation
puoliintumisaika oli rintamaidossa samaa luokkaa kuin seerumissakin. Muuttumatonta valasikloviiria
ei havaittu &idin seerumissa eik& rintamaidossa eiké& imevaisen virtsassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Muissa kuin Kliinisissa tiedoissa ei ole todettu erityisia vaaroja ihmisille farmakologiaa, toistuvan
annoksen toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenista potentiaalia koskevissa tutkimuksissa.

Suun kautta annettu valasikloviiri ei vaikuttanut uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen.

Valasikloviiri ei ollut teratogeeninen rotissa tai kaneissa. Valasikloviiri metaboloituu lahes
taydellisesti asikloviiriksi. Asikloviirin subkutaaninen anto kansainvalisesti hyvaksytyissa testeissa ei
aiheuttanut teratogeenisia vaikutuksia rotissa tai kaneissa. Rotilla tehdyissa lisatutkimuksissa todettiin
sikion epdmuodostumia ja toksisuutta emélle subkutaanisilla annoksilla, joista seuraava plasman
asikloviiritaso oli 100 mikrogrammaa/ml (> 10 kertaa korkeampi kuin valasikloviirin 2 000 mg:n
kerta-annos ihmisilld, joiden munuaisten toiminta on normaali).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin

Krospovidoni
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Paallyste
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
Polysorbaatti 80
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valaciclovir Sandoz 500 mg
PVC/PE/PVDC//Al-lapipainopakkaus: 10, 30, 42 ja 90 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

20.04.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.03.2011
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