1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valtrex 250 mg kalvopaéallysteiset tabletit

Valtrex 500 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltaa valasikloviirinydrokloridia vastaten 250 mg valasikloviiria.

Yksi tabletti siséltaa valasikloviirinydrokloridia vastaten 500 mg valasikloviiria

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti

250 mg tabletti

Valkoinen, kaksoiskupera, pitkdnomainen tabletti, jonka ydin on valkoinen tai melkein valkoinen. Tabletin
toisella puolella on merkintd "GX CE7".

500 mg tabletti

Valkoinen, kaksoiskupera, pitkdnomainen tabletti, jonka ydin on valkoinen tai melkein valkoinen. Tabletin
toisella puolella on merkintd "GX CF1".

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Varicella zoster -viruksen (VZV) aiheuttamat infektiot — vydruusu

Valtrex on tarkoitettu herpes zosterin (vyodruusu) ja silman zoster-infektioiden hoitoon aikuisilla, joilla on
normaali immuunivaste (ks. kohta 4.4).

Valtrex on tarkoitettu vyéruusun hoitoon aikuisilla, joilla on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt
immuunivaste (ks. kohta 4.4).

Herpes simpex -viruksen (HSV) aiheuttamat infektiot

Valtrexin kayttdaiheita ovat
¢ ihon ja limakalvojen HSV-infektioiden hoito ja estohoito:
- genitaaliherpeksen primaari-infektioiden hoito aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunivaste on
normaali sek& immunosuppressoiduilla aikuisilla
- genitaaliherpeksen uusintainfektioiden hoito aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunivaste on
normaali sekd immunosuppressoiduilla aikuisilla
- uusiutuvan genitaaliherpeksen estohoito aikuisilla ja nuorilla, joiden immuunivaste on normaali
sekd immunosuppressoiduilla aikuisilla
e silmén uusiutuvan HSV-infektion hoito ja estohoito (ks. kohta 4.4)

Kliinisié la&ketutkimuksia ei ole tehty sellaisilla HSV-infektoituneilla potilailla, joiden immunosuppression
olisi aiheuttanut jokin muu syy kuin HIV-infektio (ks. kohta 5.1).

Sytomegalovirus (CMV) -infektiot:




Valtrex on tarkoitettu elinsiirron jalkeisen sytomegalovirusinfektion ja -taudin estohoitoon aikuisilla ja
nuorilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Varicella zoster -viruksen (VZV) aiheuttamat infektiot — vy0ruusu ja silman zoster-infektiot

Paotilaita tulee kehottaa aloittamaan hoito mahdollisimman pian vy6ruusudiagnoosin jalkeen. Hoidon
aloittamisesta my6hemmin kuin 72 tunnin kuluessa vydruusuihottuman alkamisesta ei ole tietoja.

Immuunivasteeltaan normaalit aikuiset

Annos immuunivasteeltaan normaaleilla potilailla on 1000 mg kolme kertaa vuorokaudessa seitsemén
vuorokauden ajan (vuorokausiannos 3000 mg). Annosta on pienennettdva kreatiniinipuhdistuman mukaisesti
(ks. alla Munuaisten vajaatoiminta).

Immunosuppressoidut aikuiset

Annos immunosuppressoiduilla potilailla on 1000 mg kolme kertaa vuorokaudessa vahintaan seitseman
vuorokauden ajan (vuorokausiannos 3000 mg) ja kaksi vuorokautta leesioiden rupeutumisen jélkeen. Taté
annosta on pienennettavé kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. alla Munuaisten vajaatoiminta).

Immunosuppressoiduille potilaille suositellaan antiviraalista hoitoa, jos se paastaan aloittamaan viikon sisélla
rakkuloiden muodostumisesta tai myéhemminkin, ennen kuin leesiot ovat taysin rupeutuneet.

Herpes simplex -virusinfektioiden (HSV) hoito aikuisilla ja nuorilla (= 12-vuotiailla)

Aikuiset ja nuoret (>12-vuotiaat), joiden immuunivaste on normaali
Annos on 500 mg Valtrexia kahdesti vuorokaudessa (vuorokausiannos 1000 mg). Annosta on pienennettava
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. alla Munuaisten toiminnan hairiot).

Uusintainfektioiden hoidon tulee kestda kolmesta viiteen vuorokautta. Primaari-infektioiden, jotka voivat
olla vakavampia, hoitoa voi olla tarpeen pidentdd kymmeneen vuorokauteen. L&&kkeen ottaminen tulee
aloittaa mahdollisimman aikaisessa vaiheessa. Herpes simplex -uusintainfektion kohdalla tdman tulisi
parhaassa tapauksessa olla esioirevaiheessa tai heti, kun ensimmaiset merkit tai oireet ilmaantuvat. Valtrex
voi estad leesioiden kehittymisen, kun se otetaan heti ensimmaisten HSV-uusintainfektioon viittaavien
merkkien ja oireiden ilmaannuttua.

Huuliherpes

Huuliherpeksen (yskanrokon) hoitoon 2000 mg valasikloviiria kahdesti vuorokaudessa yhden vuorokauden
ajan on tehokas hoito aikuisille ja nuorille. Toinen annos tulee ottaa noin 12 tuntia ensimmaisen annoksen
jalkeen (ei aikaisemmin kuin 6 tunnin kuluttua). Annosta on pienennettava kreatiniinipuhdistuman
mukaisesti (ks. alla Munuaisten vajaatoiminta).

Kun kéytetaan tata hoitomallia, hoidon ei tule kestad vuorokautta pitempéan, koska tasta ei ole osoitettu
olevan Kliinista hyotya. Hoito on aloitettava ensimmaisten yskanrokkoon viittaavien oireiden (esim. pistely,
kutina tai polttava tunne) ilmaannuttua.

Immunosuppressoidut aikuiset

HSV-infektioiden hoitoon aikuisilla, joiden immuunivaste on heikentynyt, annos on 1000 mg kahdesti
vuorokaudessa véhintaan viiden vuorokauden ajan, potilaan kliinisen tilan vakavuuden ja immunologisen
tilan mukaan. Primaari-infektioiden, jotka voivat olla vakavampia, hoitoa voi olla tarpeen jatkaa kymmenen
péivéaa. Ladkehoito tulee aloittaa mahdollisimman aikaisin. Annosta on pienennettdva kreatiniinipuhdistuman
mukaisesti (ks. alla Munuaisten vajaatoiminta). Maksimaalisen kliinisen hyddyn saavuttamiseksi hoito on
aloitettava 48 tunnin kuluessa. Suositellaan, etta leesioiden kehittymisté seurataan tarkoin.



Herpes simplex (HSV) -uusintainfektioiden estohoito aikuisilla ja nuorilla (= 12-vuotiailla)

Aikuiset ja nuoret (> /2-vuotiaat), joiden immuunivaste on normaali

Valtrex-annos on 500 mg kerran vuorokaudessa. Joillekin sellaisille potilaille, joilla on uusintainfektioita
hyvin usein (= 10 vuodessa ilman hoitoa), voi olla hyotya siitd, ettd 500 mg:n vuorokausiannos otetaan
jaettuna kahteen annokseen (250 mg x 2 /vrk). Annosta on pienennettéva kreatiniinipuhdistuman mukaisesti
(ks. alla Munuaisten toiminnan héiriot). Hoidon tarve on arvioitava uudelleen 6-12 kuukauden hoidon
jalkeen.

Immunosuppressoidut aikuiset

Valtrex-annos on 500 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta on pienennettéva kreatiniinipuhdistuman
mukaisesti (ks. alla Munuaisten toiminnan hairiot). Hoidon tarve on arvioitava uudelleen 6 — 12 kuukauden
hoidon jalkeen.

Sytomegaloinfektioiden (CMV) ja -taudin estohoito aikuisilla ja nuorilla (> 12-vuotiailla)

Valtrex-annos on 2000 mg nelja kertaa vuorokaudessa. Hoito on aloitettava mahdollisimman pian elinsiirron
jalkeen. Tatd annosta on pienennettavé kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. "Munuaisten toiminnan hairiot"
alla).

Hoidon kesto on yleensa 90 vuorokautta, mutta hoitoa voidaan jatkaa pitempé&an potilailla, joiden riski
arvioidaan suureksi.

Erityisryhmét

Lapset
Valtrexin tehoa alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole tutkittu.

lakk&ét potilaat
On huomioitava, ettd munuaisten toiminta voi olla vanhemmilla potilailla heikentynyt ja annosta on

muutettava sen mukaisesti (ks. alla Munuaisten toiminnan hairiot). On huolehdittava riittdvasta
nesteytyksesté.

Munuaisten vajaatoiminta

On noudatettava varovaisuutta, kun Valtrexia annetaan potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
On huolehdittava riittavasta nesteytyksestd. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, Valtrex-
annosta on pienennettavé oheisen tauluko 1:n mukaisesti.

Hemodialyysipotilaille Valtrex-annos tulee antaa heti hemodialyysin jalkeen. Kreatiniinipuhdistumaa on
seurattava tihedsti, varsinkin silloin, kun munuaisten toimintakyky muuttuu nopeasti, esim. heti munuais- tai
kudossiirron jalkeen. Valtrex-annosta on muutettava tdman mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Valasikloviirin 1000 mg:n kerta-annoksella tehdyt tutkimukset aikuispotilailla osoittavat, ettd annosta ei
tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen kirroosi (maksan synteesitoiminta jéljelld).
Farmakokineettinen tieto aikuispotilaista, joilla on pitkélle edennyt kirroosi (maksan synteesitoiminta
heikentynyt ja merkkejé porttilaskimojérjestelman shuntista) ei osoita tarvetta muuttaa annosta; kliininen
kokemus on kuitenkin vahaista. Suurempien annosten (4000 mg tai enemmén vuorokaudessa) osalta ks.
kohta 4.4.




Taulukko 1: ANNOS MUNUAISTEN VAJAATOIMINNASSA

Kayttoaihe kreatiniinipuhdistuma | valasikloviiriannos®
(ml/min)

Varicella-zoster (VZV) -infektiot

Vyo6ruusun hoito > 50 1000 mg kolme kertaa vrk:ssa

seké& immunosuppressoiduilla aikuisilla 30-49 1000 mg kahdesti vrk:ssa

ettd aikuisilla, joiden immuunivaste on 10-29 1000 mg kerran vrk:ssa

normaali 10 500 mg kerran vrk:ssa

Herpes simplex (HSV) -infektiot

HSV-infektioiden hoito

- aikuiset ja nuoret, joiden > 30 500 mg kahdesti vrk:ssa

immuunivaste on normaali <30 500 mg kerran vrk:ssa

- immunosuppressoidut aikuiset > 30 1000 mg kahdesti vrk:ssa
<30 1000 mg kerran vrk:ssa

Huuliherpeksen (yskénrokon) hoito > 50 2000 mg kahdesti vrk:ssa

aikuisilla ja nuorilla, joiden 30 — 49 1000 mg kahdesti vrk:ssa

immuunivaste on normaali 10 — 29 500 mg kahdesti vrk:ssa

(vaihtoehtoinen 1 vrk hoito) <10 500 mg kerta-annos

HSV-infektioiden estohoito

- aikuiset ja nuoret, joiden > 30 500 mg kerran vrk:ssa”

immuunivaste on normaali <30 250 mg kerran vrk:ssa

- immunosuppressoidut aikuiset > 30 500 mg kahdesti vrk:ssa
<30 500 mg kerran vrk:ssa

Sytomegalovirusinfektiot (CMV)

CMV-profylaksia aikuisilla ja nuorilla, >75 2000 mg nelja kertaa vrk:ssa

joille on tehty elinsiirto 50-<75 1500 nelja kertaa vrk:ssa
25-<50 1500 kolme kertaa vrk:ssa
10-<25 1500 mg kahdesti vrk:ssa
<10 tai dialyysipotilas 1500 mg kerran vrk:ssa

# Hemodialyysipotilaille annos tulee antaa dialyysipaivina hemodialyysin jalkeen.

® HSV:n estohoitoon henkildille, joiden immuunivaste on normaali ja joilla on vahintaan 10 uusintainfektiota

vuodessa, annos 250 mg kahdesti vuorokaudessa voi antaa paremman hoitotuloksen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys valasikloviirille, asikloviirille tai jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Nesteytystaso

On huolehdittava siitd, ettd kuivumisvaarassa olevat potilaat saavat riittavasti nestettd. Tamé koskee

varsinkin iakkaité potilaita.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoimintaa ja idkk&at potilaat

Asikloviiri eliminoituu munuaisten kautta ja sen vuoksi valasikloviiriannosta on pienennettava potilaille,
joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2). 1akkéill& potilailla munuaisten toiminta on
todennakoisesti heikentynyt ja sen vuoksi myds naiden potilaiden annosten pienentdmisté on harkittava. Seka
idkkaat potilaat ettd potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt ovat suuremmassa vaarassa saada
neurologisia haittavaikutuksia ja heitd on seurattava tarkoin naiden vaikutusten varalta. Raportoiduissa
tapauksissa reaktiot menivét yleensa ohi, kun hoito lopetettiin (ks. kohta 4.8).



Korkeampien valasikloviiriannosten kaytto potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt sek&
maksansiirtopotilailla

Suurempien valasikloviiriannosten (4000 mg tai enemmén) kaytosté potilailla, joilla on maksasairaus, ei ole
tietoja. Maksansiirtopotilailla ei ole tehty erityisia kliinisia tutkimuksia valasikloviirilla ja siten on
noudatettava varovaisuutta, kun néille potilaille annetaan yli 4000 mg vuorokausiannoksia.

Ké&yttd vydruusun hoidossa

Kliinista vastetta on seurattava tarkoin, varsinkin immunosuppressoiduilla potilailla. On my6s harkittava
laskimonsiséisen antiviraalisen laakityksen antamista, jos suun kautta otettavan hoidon tehoa ei arvioida
riittavaksi.

Potilaille, joilla on komplisoitunut vyoruusu, ts. tauti on levinnyt siséelimiin, yleistynyt, joilla on motorisia
neuropatioita, enkefaliitti ja sydén/verisuonikomplikaatioita, antiviraalinen hoito tulee antaa
laskimonsiséisesti.

Myds immunosuppressoiduille potilaille, joilla on silmén herpes zoster tai joilla on suuri vaara taudin
yleistymiselle ja levidmiselle sisaelimiin, antiviraalinen hoito tulee antaa laskimonsisaisesti.

Genitaaliherpeksen tartuttaminen

Paotilaita tulee kehottaa valttdmaén yhdyntéa oireiden aikana vaikka antiviraalinen l1aékitys on aloitettu.
Antiviraalisen estoladkityksen aikana viruseritys on merkittavasti vahdisempaa. Silti tartuttamisen vaara on
vield olemassa. Sen vuoksi valasikloviirihoidon liséksi suositellaan, ettd noudatetaan turvaseksin periaatteita.

Kéyttd silman HSV-infektioissa
Néiden potilaiden kliinisté vastetta tulee seurata tarkoin. On syyta harkita laskimonsisdista antiviraalihoitoa,
kun suun kautta otettu ladke ei todennékdisesti anna riittavaa vastetta.

Kéyttd CMV-infektioissa

Suuressa CMV-taudin tartuntavaarassa olevista elinsiirtopotilaista (~ 200) (esim. luovuttaja CMV-
positiivinen ja vastaanottaja CMV-negatiivinen, tai antitymosyyttiglobuliini-induktiohoidon kaytt6) saatu
tieto osoittaa, ettd valasikloviiria tulee kayttad nailla potilailla vain, kun turvallisuusnékdkohdat estévét
valgansikloviirin tai gansikloviirin kayton.

CMV-profylaksiassa tarvittavat suuret valasikloviiriannokset voivat aiheuttaa enemman haittavaikutuksia
(mukaan lukien keskushermostopoikkeavuudet) kuin muihin indikaatioihin kdytettdvat pienemmét annokset.
Potilaita on seurattava tarkoin munuaistoiminnassa tapahtuvien muutosten havaitsemiseksi ja annoksia on
muutettava tdman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Valasikloviiria tulee kayttada varoen munuaistoksisten ladkkeiden kanssa, erityisesti henkildilla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt. Munuaisten toimintaa on t&ll6in seurattava saannollisesti. Taméa koskee
samanaikaista kaytt6ad aminoglykosidien, organoplatinayhdisteiden, jodilla merkittyjen varjoaineiden,
metotreksaatin, pentamidiinin, foskarneetin, siklosporiinin ja takrolimuusin kanssa.

Asikloviiri eliminoituu pddosin muuttumattomana virtsaan aktiivin tubulaarisen erittymisen kautta. 1000 mg
valasikloviiriannoksen jalkeen simetidiini ja probenesidi véhentévét asikloviirin puhidstumaa noin 25 % ja
lisadvat asikloviirin AUC:ta noin 45 % estdmélla asikloviirin aktiivista erittymistd munuaisten kautta.
Valasikloviirin kanssa samanaikaisesti otetut simetidiini ja probenesidi lisd&vat asikloviirin AUC:t4 noin 65
%. Muut samanaikaisesti annettavat ladkkeet (esim. tenofoviiri), jotka kilpailevat aktiivista tubulaarisesta
erittymisestd, tai estavat sitd, voivat nostaa plasman asikloviiripitoisuksia talla mekanismilla. Vastaavasti
valasikloviiri voi nostaa ndiden muiden samanaikaisesti otettujen ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa



Niiden potilaiden kohdalla, jotka saavat suuria valasikloviiriannoksia (esim. vyéruusun hoitoon tai CMV -
profylaksiaan), on noudatettava varovaisuutta, kun annetaan samanaikaisesti ladkkeitd, jotka estavét
aktiivista tubulaarista erittymistd munuaisten kautta.

Asikloviirin ja mykofenolaattimofetiilin (elinsiirtopotilailla kdytettdva immunosuppressiivi) inaktiivisen
metaboliitin AUC:eiden on osoitettu kasvavan, kun néité ladkkeitd annetaan samanaikaisesti. Terveill4
vapaaehtoisilla ei havaittu muutoksia huippupitoisuuksissa tai AUC-arvoissa, kun valasikloviiria ja
mykofenolaattimofetiilia annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille. Ndiden ladkkeiden
yhteiskaytdstd on vain vahén kokemusta.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskausrekistereisté on saatavissa rajoitetusti tietoa valasikloviirin kdytosta raskauden aikana ja jonkin
verran tietoa asikloviirin kaytosta. (Rekistereissé on tietoja valasikloviiria tai oraalista tai laskimonsiséistéa
asikloviiria (valasikloviirin aktiivi metaboliitti) saaneiden naisten raskauksien tuloksista). Tiedot 111
valasikloviiriraskaudesta (joista 29 ensimmadisen trimesterin aikana altistuneita) ja 1246
asikloviiriraskaudesta (joista 756 ensimmaisen trimesterin aikana altistuneita) sekd muu Kliinisesta kaytosta
oleva tieto eivat osoita epdmuodostumia aiheuttavaa tai sikiotoksisuutta. Elaintutkimukset eivét ole
osoittaneet valasikloviirin olevan lisadntymistoksinen (ks. kohta 5.3). Valasikloviiria tulee kaytta4 raskauden
aikana vain jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset vaarat.

Imetys
Asikloviiri, valasikloviirin pd&metaboliitti, erittyy aidinmaitoon. Terapeuttisilla valasikloviiriannoksilla ei

oleteta olevan vaikutuksia imetettavéaan vastasyntyneeseen/lapseen, koska lapsen saama annos on alle 2 %
laskimonsisdisestd neonataaliherpeksen terapeuttisesta annoksesta (ks. kohta 5.2). Valasikloviiria tulee
kayttaa varoen imetyksen aikana ja vain silloin, kun se on Kliinisesti perusteltua.

Hedelméllisyys
Suun kautta otettu valasikloviiri ei vaikuttanut rottien hedelmallisyyteen. Rotilla ja koirilla suuret

parenteraaliset asikloviiriannokset ovat saaneet aikaan kivesten atrofiaa ja aspermatogeneesia.
Valasikloviirin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu, mutta 20 potilaalla ei havaittu muutoksia
sperman maarassa, liikkuvuudessa tai morfologiassa kuusi kuukautta annoksella 400 — 1000 mg jatkuneen
asikloviirihoidon jéalkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Potilaan kliininen
tila ja Valtrexin haittavaikutusprofiili pita ottaa huomioon harkittaessa potilaan kykya ajaa tai kayttaa
koneita. Lisaksi vaikuttavan aineen farmakologian perusteella ei voida ennustaa haitallista vaikutusta néihin
toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmaét Valtrexia kliinisissa ladketutkimuksissa saaneiden potilaiden ainakin yhdessa kayttoaiheessa
raportoimat haittavaikutukset olivat paénsarky ja pahoinvointi. Muita vakavampia haittavaikutuksia, kuten
tromboottista trombosytopenistd purpuraa/hemolyyttistd ureemista syndroomaa, akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja neurologisia hairioita kasitelladn yksityiskohtaisemmin muualla tassé
valmisteyhteenvedossa.

Haittavaikutukset luokitellaan alla elinjérjestelman ja yleisyyden mukaan.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti:



hyvin yleinen >1/10

yleinen >1/100 - <1/10
melko harvinainen >1/1000 - <1/100
harvinainen >1/10000 - <1/1000

hyvin harvinainen <1/10000

Kliinisten tutkimusten tietoja on kaytetty jaettaessa haittavaikutukset yleisyysluokkiin, jos tutkimuksissa on
saatu ndyttda yhteydesta valasikloviiriin.

Markkinoille tulon jalkeen havaituista haittavaikutuksista, joita ei ollut havaittu kliinisissé tutkimuksissa,
kéytettiin konservatiivisinta arviota haitan yleisyyden luokittelussa (“’rule of three”). Markkinoille tulon
jalkeen havaittujen valasikloviiriin liittyviksi tunnistettujen haittojen, joita on havaittu myds kliinisissa
tutkimuksissa, yleisyys on arvioitu kliinisista tutkimuksista saadun tiedon perusteella. Kliinisia tutkimuksia
koskevassa tietokannassa on 5855 valasikloviirille altistunutta henkil6a ja tiedot kattavat useita kayttdaiheita
(herpes zosterin hoito, genitaaliherpeksen hoito ja estohoito seké yskanrokon hoito).

Kliinista tutkimuksista saatu tieto

Hermosto
hyvin yleinen: paansarky

Ruoansulatuselimistd
yleinen: pahoinvointi

Markkinoille tulon jalkeinen tieto

Veri ja imukudos
melko harvinainen leukopenia, trombosytopenia
Leukopeniaa on raportoitu padasiassa potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt

Immuunijarjestelmd
harvinainen: anafylaksia

Psyykkiset héiriot, hermosto

yleinen: huimaus

melko harvinainen: sekavuus, hallusinaatiot, alentunut tajunnantaso, vapina, agitaatio

harvinainen: ataksia, dysartria, kouristukset, enkefalopatia, kooma, psykoottiset oireet,
delirium.

Neurologiset oireet, jotka ovat toisinaan vakavia, voivat liittya enkefalopatiaan ja niihin voi liittya
sekavuutta, agitaatiota, kouristuksia, hallusinaatioita, koomaa. Ndma tapahtumat ovat yleensa korjaantuvia ja
tavallisesti niit4 on ollut potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa tai muita altistavia tekijoité (ks. kohta
4.4). Elinsiirtopotilailla, jotka saivat suuria annoksia (8000 mg/vrk) Valtrexia CMV-profylaksiaan, oli
enemman neurologisia reaktioita kuin pienempia annoksia muihin kayttdaiheisiin saaneilla potilailla.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
melko harvinainen: hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto
yleinen: oksentelu, ripuli
melko harvinainen: mahakipu

Maksa ja sappi
melko harvinainen: ohimeneva maksa-arvojen (esim. bilirubiini, maksaentsyymit) nousu



lho- ja ihonalainen kudos

yleinen: ihottuma mukaan lukien valoherkkyys, kutina
melko harvinainen: urtikaria
harvinainen: angioedeema

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen: Kipu munuaisissa, verivirtsaisuus (usein liittyen muihin munuaisongelmiin)

harvinainen: munuaisten toiminnan heikkeneminen, akuutti munuaistoiminnan pettdminen
(erityisesti iakkailla potilailla tai potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa ja
jotka saavat suositeltua korkeampia annoksia)

Kipu munuaisissa voi liittya niiden vajaatoimintaan.

Asikloviirikiteiden saostumista munuaistiehyeissa on myds raportoitu. Hoidon aikana on varmistuttava
riittavasta nesteytyksesta (ks. kohta 4.4).

Lisatietoa erityisryhmisté

Munuaisten toiminnanvajausta, mikroangiopaattista hemolyyttistd anemiaa ja trombosytopeniaa (joskus
yhtéaikaisesti) on raportoitu voimakkaasti immunosuppressoiduilla aikuispotilailla, erityisesti potilailla,
joilla on pitkalle edennyt HIV-infektio ja jotka ovat saaneet suuria annoksia (8000 mg/vrk) valasikloviiria
pitkaan Kliinisissa ladketutkimuksissa. Né&itd ongelmia on havaittu myds sellaisilla potilailla, joita ei ole
hoidettu valasikloviirilla, mutta joilla on sama perustauti tai joiden terveydentila on muuten samanlainen.

4.9 Yliannostus

Oireet

Akuutteja munuaistoiminnan héiriditd ja neurologisia oireita kuten sekavuutta, hallusinaatiota, agitaatiota,
alentunutta tajunnantasoa ja koomaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet yliannoksia valasikloviiria.
Patilailla voi olla my6s pahoinvointia ja oksentelua. On noudatettava varovaisuutta tahattoman yliannostelun
valttamiseksi. Monet raportoiduista tapauksista ovat koskeneet potilaita, joilla munuaisten toiminta on
heikentynyt ja idkkaité potilaita, jotka ovat saaneet toistuvasti yliannoksia, kun annoksia ei ole pienennetty
siten kuin olisi pitanyt.

Hoito
Patilaita on seurattava tarkoin myrkytysoireiden havaitsemiseksi. Hemodialyysi nopeuttaa asikloviirin
poistumista veresta huomattavasti, joten sen kayttod voidaan harkita, jos yliannos aiheuttaa oireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Valasikloviiri, joka on virusladke, on asikloviirin L-valiiniesteri. Asikloviiri on puriinin (guaniinin)
nukleosidianalogi.

Valasikloviiri muuttuu ihmisessé nopeasti ja melkein taydellisesti asikloviiriksi ja valiiniksi, todennakoisesti
valasikloviirihydrolaasiksi kutsutun entsyymin vaikutuksesta.

Asikloviiri on spesifinen herpesvirusten estéja, jolla on in vitro tehoa tyyppi 1:n ja 2:n herpes simplex
viruksiin (HSV) seka varicella-zoster virukseen (VZV), sytomegalovirukseen (CMV), Epstein—Barrin



virukseen (EBV) ja herpesvirus 6:een (HHV-6). Asikloviiri estaa herpesviruksen DNA-synteesia
fosforyloiduttuaan aktiiviksi trifosfaatikseen.

Fosforylaation ensimmaéinen vaihe vaatii virusspesifisen entsyymin vaikutuksen. HSV:n, VZV:n ja EBV:n
osalta tdma entsyymi on viruksen tymidiinikinaasi (TK), jota on vain viruksen infektoimissa soluissa.
CMV:n osalta selektiivisyys syntyy siten, etta ainakin osittain fosforylaation véalittdd UL97:n
fosfotransferaasigeenituote. Se, etté asikloviirin aktivaatio vaatii virusspesifisen entsyymin vaikutuksen,
selittdd suurimmalta osalta sen selektiivisyyden.

Fosforylaatioprosessin saattavat loppuun (monofosfaatista trifosfaatiksi) solun kinaasit. Asikloviiritrifosfaatti
estad kompetetiivisesti viruksen DNA-polymeraasia ja taman nukleosidianalogin inkorporoituminen saa
aikaan ehdottoman ketjun péaattymisen, pyséyttaen viruksen DNA-synteesin ja estden taten viruksen
replikaation.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Resistenssi asikloviirille johtuu yleensa tymidiinikinaasin suhteen vajavaisesta fenotyypist; tallaiset virukset
eivat menesty luonnollisessa isdnndssa. Alentunutta herkkyytta asikloviirille on raportoitu seurauksena
muutoksista joko viruksen tymidiinikinaasissa tai DNA-polymeraasissa. Ndiden varianttien virulenssi on
samaa luokkaa kuin tavallisen "villin" virustyypin.

Asikloviiria hoitona tai estohoitoa saaneilta HSV- ja VZV-potilailta eristettyjen virusten tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd sellaisia viruksia, joiden herkkyys asikloviirille on alentunut, on erittdin harvoin
immuunivasteeltaan normaaleilla potilailla ja ne ovat harvinaisia myés voimakkaasti
immunosuppressoiduilla patilailla, kuten elin- tai luuydinsiirtopotilailla, potilailla, jotka saavat kemoterapiaa
malignien tautien hoitoon ja HIV-infektion saaneilla potilailla.

Kliiniset tutkimukset

Vyoruusu
Valtrex nopeuttaa kivun lieventymisté: se lyhentdé kivun kestoa ja véhentda niiden potilaiden osuutta, joilla

on vydruusuun liittyvad kipua, seka akuuttia neuralgiaa etta yli 50-vuotiailla potilailla myds postherpeettistéa
neuralgiaa. Valtrex pienentéé silman zoster-infektioiden silmékomplikaatioiden vaaraa

Laskimonsisaista hoitoa pidetaan yleensa tavanomaisena immunosuppressoitujen potilaiden vyéruusun
hoidossa. Rajallisen tiedon mukaan valasikloviirista on kuitenkin Kliinista hyétya VZV-infektioiden
(vy6ruusu) hoidossa tietyilld immunosuppressoiduilla potilailla, mukaan lukien potilailla, joilla on jonkin
elimen syopa, HIV, autoimmuunisairauksia, lymfooma, leukemia seké kantasolusiirron saaneilla.

Herpes simplex —viruksen aiheuttamat infektiot
Valasikloviiria tulee antaa silman HSV infektioiden hoitoon kaytettavissé olevien hoitosuositusten
mukaisesti.

Valasikloviiria on tutkittu genitaaliherpeksen hoidossa ja estohoidossa potilailla, joilla on sekd HIV- ettéd
HSV-infektio. Potilaiden CD4-solujen maara oli keskimaarin > 100 solua/mm?. Valasikloviiri 500 mg x 2 oli
tehokkaampi kuin 1000 mg kerran vuorokaudessa oireisten uusintainfektioiden estossa. Uusintainfektioiden
hoidossa valasikloviirilla 1000 mg kahdesti vuorokaudessa oli sama vaikutus episodin kestoon kuin
asikloviirilla annoksella 200 mg viidesti vuorokaudessa. Valasikloviiria ei ole tutkittu potilailla, joiden
immuunivaste on voimakkaasti heikentynyt.

Valasikloviirin teho muiden HSV-ihoinfektioiden hoidossa on dokumentoitu. Valasikloviirin on osoitettu
tehoavan huuliherpeksen (yskanrokko), kemoterapian tai radioterapian aiheuttaman limakalvotulehduksen,
kasvojen ihosiirteen aiheuttaman HSV:n reaktivaation ja herpes gladiatorumin hoidossa. Historiallisen
asikloviirista saadun kokemuksen perusteella valasikloviiri ndyttad olevan yhta tehokas kuin asikloviiri



eryteema multiformen, ekseema herpetikumin ja herpeksen aiheuttaman sormien tai varpaiden ajosten
hoidossa.

Valasikloviirin on osoitettu vahentdvan genitaaliherpeksen tarttumisen vaaraa aikuisilla, joiden
immuunivaste on normaali, kun sita kdytetdan estohoitona ja noudatetaan lisaksi turvaseksin periaatteita.
Plasebokontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui 1484 heteroseksuaalista aikuista paria, joiden
immuunivaste oli normaali ja joista vain toisella oli HSV-2-infektio. Tulokset osoittivat tartuntavaaran
pienentyneen merkitsevasti valasikloviiriryhmassa verrattuna plaseboon: 75 % (oireellinen HSV-2 tartunta),
50 % (HSV-2-serokonversio) ja 48 % (HSV-2 tartunnat yhteensd). Niiden kohdalla, jotka osallistuivat
viruseritysta koskevaan alatutkimukseen, valasikloviiri vahensi viruseritysta 73 % verrattuna plaseboon (ks.
lisatietoa tartuttamisen vahentamisestd kohdasta 4.4).

Sytomegaloviruksen aiheuttamat infektiot (ks. kohta 4.4)

Valasikloviiri-CMV-profylaksia vahenta4 siirretyn elimen akuuttia hylkimista (munuais- ja
sydamensiirtopotilaat), opportunisti-infektioita ja muita herpesvirusinfektioita (HSV, VZV). Ei ole olemassa
suoraan valgansikloviiriin vertaavaa tutkimusta elinsiirtopotilaiden parhaan hoidon méaarittamiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Valasikloviiri on asikloviirin aihiolaake. Asikloviiria vapautuu elimistdon noin 3,3-5,5 -kertaisesti verrattuna
suun kautta annosteltuun asikloviiriin. Oraalisesti otettu valasikloviiri imeytyy hyvin ja muuttuu nopeasti ja
melkein taydellisesti asikloviiriksi ja valiiniksi. Tdman muuttumisen saa ilmeisesti aikaan
valasikloviirihydrolaasi, ihmisen maksan erittdma entsyymi. Asikloviirin biologinen hyvaksikéaytté 1000
mg:sta valasikloviiria on 54 %; ruoka ei vahenna tata. Valasikloviirin farmakokinetiikka ei ole lineaarista.
Imeytyminen hidastuu ja imeytyvd méaré vahenee annosta nostettaessa ja Cnax Nousee suhteellisesti
vahemman, kun annosta nostetaan terapeuttisen annostason puitteissa. Biologinen hyétyosuus laskee, kun
annos ylittdd 500 mg. Keskimaaraiset asikloviirin farmakokineettiset (PK) parametrit terveille
vapaaehtoisille (munuaisten toiminta normaali) annettujen yksittdisten 250 - 2000 mg annosten jalkeen
kuvataan alla.

asikloviirin PK parametri 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
(N=15) (N = 15) (N = 15) (N =8)
Crmax mikrog/ml 2,20+ 0,38 3,37+£0,95 520+1,92 8,30+ 1,43
T max tuntia (h) 0,75 1,0 2,0 2,0
(0,75-1,5) (0,75-2,5) (0,75 -3,0) (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 = huippupitoisuus plasmassa; Tmax = aika huippupitoisuuden saavuttamiseen; AUC = plasman
la&kepitoisuus-aikakuvaajan alle jadva pinta-ala. C.x ja AUC —arvot tarkoittavat keskimaaréista +
standardipoikkeamaa. T, -arvot tarkoittavat keskimaaraista arvoa ja hajontaa.

Muuttumattoman valasikloviirin korkeimmat pitoisuudet plasmassa ovat vain noin 4 % korkeimmista
asikloviiritasoista. Nd&m4 ovat mitattavissa 30—100 minuuttia annoksen ottamisen jalkeen; kolmen tunnin
kuluttua madrat eivét ole endd mitattavissa. Valasikloviirin ja asikloviirin farmakokineettiset profiilit ovat
samanlaisia sekd yksittaisannoksen etta toistuvien annosten jalkeen. Herpes zoster-, herpes simplex- tai HIV-
infektiot eivat muuta valasikloviirin tai asikloviirin farmakokinetiikkaa merkitsevésti oraalisen
valasikloviiriannoksen jalkeen verrattuna terveisiin henkil6ihin. Elinsiirtopotilailla, jotka saavat 2000 mg
valasikloviiria neljésti vuorokaudessa, asikloviirin huippupitoisuudet ovat samanlaisia tai korkeampia kuin
terveilld vapaaehtoisilla, jotka saavat saman annoksen. Arvioidut vuorokausi-AUC:t ovat huomattavasti
korkeampia.

Jakautuminen



Valasikloviirin sitoutuminen plasman proteiineihin on hyvin véhdista (15 %). Imeytyminen
selkdydinnesteeseen (CSF), méaritettyna CSF/plasman AUC:n suhteella, on riippumatonta munuaisten
toiminnasta: noin 25 % asikloviirilla ja metaboliitti 8-OH-ACV:lla ja noin 2,5 % metaboliitilla CMMG.

Biotransformaatio

Oraalisesti otettu valasikloviiri muuttuu asikloviiriksi ja L-valiiniksi suoliston ja/tai maksan ensikierron
metabolian kautta. Asikloviiri muuttuu pienessa madarin inaktiiveiksi metaboliiteiksi
9(karboksimetoksi)metyyliguaniiniksi (CMMG) alkoholin ja aldehydidehyrogenaasin vaikutuksesta ja 8-
hydroksiasikloviiriksi (8-OH-ACV) aldehydioksidaasin vaikutuksesta. Noin 88 % yhdistetysté
kokonaisaltistuksesta on peréisin asikloviirista, 11 % CMMG:sta ja 1 % 8-OH-ACV:sta. Valasikloviiri ja
asikloviiri eivat kumpikaan metaboloidu sytokromi P450-entsyymien avulla.

Eliminaatio

Valasikloviiri eliminoituu virtsaan padasiassa asikloviirina (yli 80 % mitatusta annoksesta) ja asikloviirin
CMMG-metaboliittina (noin 14 % mitatusta annoksesta). 8-OH-ACV-metaboliittia on virtsassa vain véhén
(< 2 % mitatusta annoksesta). Alle 1 % otetusta valasikloviiriannoksesta on mitattavissa virtsasta
muuttumattomana. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, asikloviirin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia sek& valasikloviirin kerta-annoksen etté toistuvan annoksen
jalkeen.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Asikloviirin eliminaatio on riippuvaista munuaisten toiminnasta ja asikloviirialtistus lisddntyy munuaisten
vajaatoiminnan asteen mukaan. Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, asikloviirin
eliminaation puoliintumisaika valasikloviirin ottamisen jalkeen on noin 14 tuntia, kun se on noin 3 tuntia
henkildilla, joilla munuaistoiminta on normaalia (ks. kohta 4.2).

Plasman ja selkdydinnesteen altistusta asikloviirille ja sen metaboliiteille CMMG ja 8-OH-ACYV arvioitiin
vakaassa tilassa kuudella henkil6lla, joiden munuaisten toiminta oli normaalia (keskimaarainen
kreatiniinipuhdistuma 111 ml/min, vaihteluvali 91-144 ml/min), jotka saivat 2000 mg joka kuudes tunti sek&
kolmella henkil6lla, jonka munuaisten toiminta oli vakavasti heikentynytta (keskimaaréinen
kreatiniinipuhdistuma 26 ml/min, vaihteluvéli 17-31 ml/min), jotka saivat 1500 mg joka kahdestoista tunti.
Seka plasman etté selkaydinnesteen asikloviiri-y CMMG ja 8-OH-ACV-pitoisuudet olivat keskimaarin 2-, 4-
ja 5-6-kertaisia vakavan munuaishairion potilailla kuin niillg, joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset selvitykset osoittavat, ettd maksan vajaatoiminta hidastaa valasikloviirin muuttumista
asikloviiriksi, mutta se ei vaikuta muuttumisen maaraan. Asikloviirin puoliintumisaikaan talla ei ole
vaikutusta.

Raskaana olevat
Valasikloviirin ja asikloviirin farmakokinetiikkaa loppuraskauden aikana selvittanyt tutkimus osoitti, etta
raskaus ei vaikuta valasikloviirin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.6).

Kulkeutuminen didinmaitoon

Suun kautta otetun 500 mg valasikloviiriannoksen jélkeen aidinmaidon korkein asikloviiripitoisuus (Cmax)
oli 0,5-2,3-kertainen verrattuna didin seerumin asikloviiripitoisuuteen. Rintamaidon keskiméaarainen
asikloviiripitoisuus oli 2,24 mikrog/ml (9,95 mikromoolia/l). Aidin valasikloviiriannos 500 mg kahdesti
vuorokaudessa altistaisi imetettavan lapsen annokselle, joka vastaisi noin 0,61 mg/kg/vrk asikloviiria suun
kautta. Asikloviirin puoliintumisaika rintamaidosta on samanlainen kuin seerumista. Muuttumatonta
valasikloviiria ei havaittu aidin seerumissa, rintamaidossa eiké lapsen virtsassa.




5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot tavanomaisista turvallisuusfarmakologisista tutkimuksista, toistuvien annosten
toksikologisista tutkimuksista tai genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta selvittavista tutkimuksista eivét

osoita mitadn erityistd vaaraa ihmisille.

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

Valasikloviiri ei ollut teratogeeninen rotilla tai kaneilla. Valasikloviiri metaboloituu melkein taydellisesti
asikloviiriksi. Ihon alle pistetty asikloviiri ei saanut aikaan teratogeenisia vaikutuksia rotilla tai kaneilla
kansainvalisesti hyvaksytyilla tutkimusmenetelmilla. Lisatutkimuksissa rotilla havaittiin sikidissa
poikkeamia ja eméll4 toksisuutta ihonalaisilla annoksilla, jotka saivat aikaan 100 mikrog/ml pitoisuuden
plasmassa (> 10-kertainen verrattuna pitoisuuteen, jonka 2000 mg:n kerta-annos valasikloviiria saa aikaan
ihmisille, joiden munuaistoiminta on normaali).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

tabletin ydin
mikrokiteinen selluloosa

krospovidoni

povidoni
magnesiumstearaatti
kolloidinen piidioksidi

tabletin kalvopaéallys

hypromelloosi

titaanidioksidi

makrogoli

polysorbaatti 80 (vain 500 mg tabletit)
karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3 Kestoaika

250 mg tabletit
kaksi vuotta

500 mg tabletit
kolme vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PV C/Al-lapipainopakkaus



250 mg tabletit: 20 tai 60 tabletin pakkaus
500 mg tabletit: 10, 24, 30, 42, 90 tai 112 tabletin pakkaukset

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

250 mg tabletit: GlaxoSmithKline Oy, PL 24, 02231 Espoo
500 mg tabletit: The Wellcome Foundation Ltd., Greenford, Middlesex, Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

250 mg tabletit: 12935

500 mg tabletit: 11839

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
250 mg tabletit: 31.8.98 / 27.8.2003 / 31.5.2007

500 mg tabletit: 10.4.1995 / 8.3.2000 / 27.6.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.6.2011



