Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/06751-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Valtrex 500 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje valaciklovirium-chlorid v mnozstve zodpovedajicom 500 mg valacikloviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Infekcie vyvolané virusom Varicella Zoster (VZV) - herpes zoster

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

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

Infekcie vyvolané virusom Herpes simplex (HSV)

Valtrex je indikovany
e na liecCbu a supresiu infekcii koZe a sliznic vyvolanych HSV zahfiajacich
- lie¢bu inicialnych epizod genitalneho herpesu u imunokompetentnych dospelych a
dospievajucich a u dospelych s oslabenym imunitnym systémom

- liecbu recidivujuceho genitadlneho herpesu u imunokompetentnych dospelych
a dospievajucich a u dospelych s oslabenym imunitnym systémom

- supresiu recidivujuceho genitalneho herpesu u imunokompetentnych dospelych
a dospievajtcich a u dospelych s oslabenym imunitnym systémom

e na lieCbu a supresiu recidivujticich ocnych infekcii vyvolanych HSV u imunokompetentnych
dospelych a dospievajucich a u dospelych s oslabenym imunitnym systémom (pozri Cast’ 4.4).
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Klinické studie u pacientov infikovanych HSV, ktori boli imunokompromitovani v dosledku inej
pric¢iny ako HIV infekcie, sa nevykonali (pozri ¢ast’ 5.1).

Infekcie vyvolané cytomegalovirusom (CMV)

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

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

Imunokompetentni dospeli

Davka u imunokompetentnych pacientov je 1 000 mg trikrat denne pocas siedmich dni (celkova denna
davka 3 000 mg). Tato davka sa ma znizit’ podl'a klirensu kreatininu (pozri Porucha funkcie obliciek
nizsie).

Dospeli s oslabenym imunitnym systémom

Dévka u pacientov s oslabenym imunitnym systém je 1 000 mg trikrat denne pocas minimalne
siedmich dni (celkova denna davka 3 000 mg) a 2 dni po vytvoreni chrast. Tato davka sa ma znizit
podl’a klirensu kreatininu (pozri Porucha funkcie obli¢iek nizsie).

U pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa odportica protivirusova lieCba v priebehu jedného
tyzdna od tvorby pluzgiera alebo kedykol'vek pred Gplnym vytvorenim chrast.

Liec¢ba infekcii vyvolanych virusom Herpes simplex (HSV) u dospelvych a dospievajucich (> 12 rokov)

Imunokompetentni dospeli a dospievajuci (= 12 rokov)
Déavka Valtrexu je 500 mg, ktord sa ma uzivat’ dvakrat denne (celkova denna davka 1 000 mg). Tato
davka sa ma znizit’ podla klirensu kreatininu (pozri Porucha funkcie obliciek nizsie).

Pri recidivujucich epizédach ma liecba trvat’ tri az pat’ dni. Pri inicidlnych epizddach, ktoré mozu byt’
zévaznejsie, mozno lie¢bu prediZit na desat’ dni. S podavanim licku sa mé za¢at’ ¢o najskor.

Pri recidivujtcich epizodach infekcie virusom Herpes simplex je idealne podat’ liek uz

v prodromalnom §tadiu alebo bezprostredne po vyskyte prvych prejavov alebo symptomov. Valtrex
mdze zabranit’ vyvoju lézii, ak sa uZzije pri prvych prejavoch a symptoémoch recidivy infekcie
vyvolanej HSV.

Herpes labialis

2 000 mg valacikloviru dvakrat denne pocas jedného dna je G¢inna liecba herpes labialis (opar na
perach) u dospelych a dospievajicich. Druh4 davka sa ma uzit’ priblizne po 12 hodinach (nie skor ako
po 6 hodinach) od uzitia prvej davky. Tato davka sa ma znizit’ podl'a klirensu kreatininu (pozri
Porucha funkcie obliciek niz§ie). Pri pouziti tejto davkovacej schémy lieCba nema prekrocit’ jeden den,
ked’ze sa preukazalo, Ze to neprinesie dodatocny klinicky prinos. Liecba sa ma zacat’ pri prvom
prejave oparu na perach (napr. pri Stipani, svrbeni alebo palenti).
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Dospeli s oslabenym imunitnym systémom

Na liecbu infekcie virusom Herpes simplex u dospelych s oslabenym imunitnym systémom sa
odporuca davkovanie 1 000 mg dvakrat denne pocas minimalne 5 dni, po vyhodnoteni zavaznosti
klinického stavu a imunologického stavu pacienta. Pri inicialnych epizodach, ktoré mézu byt
zavaznejSie, mozno liecbu predlzit’ az na 10 dni. Liecba sa m4 zacat’ ¢o najskor. Tato davka sa ma
znizit podla klirensu kreatininu (pozri Porucha funkcie oblic¢iek nizsie). Pre maximalny klinicky
prinos sa ma liecba zacat’ v priebehu 48 hodin. Odportca sa dokladné kontrola vyvoja 1ézii.

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

(=12 rokov)

Imunokompetentni dospeli a dospievajuci (= 12 rokov)

Davka Valtrexu je 500 mg, ktord sa ma uzivat’ jedenkrat denne. Pre niektorych pacientov s vel'mi
Castymi recidivami (> 10/rok bez liecby) moze byt prinosom, ak buda dennu davku 500 mg uzivat’
rozdelen do dvoch dévok (250 mg dvakrat denne). Tato davka sa ma znizit’ podla klirensu kreatininu
(pozri Porucha funkcie obli¢iek nizsie). Po 6 az 12 mesiacoch liecby sa ma vykonat’ opdtovné
prehodnotenie liecby.

Dospeli s oslabenym imunitnym systémom

Davka Valtrexu je 500 mg dvakrat denne. Tato davka sa ma znizit’ podl'a klirensu kreatininu (pozri
Porucha funkcie obliciek nizsie). Po 6 az 12 mesiacoch liecby sa ma vykonat’ opdtovné prehodnotenie
liecby.

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

(> 12 rokov)

Davkovanie Valtrexu je 2 000 mg Styrikrat denne, ma sa nasadit’ ¢o najskor po transplantacii. Tato
davka sa ma znizit’ podla klirensu kreatininu (pozri Porucha funkcie obliciek nizsie).

DiZka lie¢by je zvy&ajne 90 dni, no u vysokorizikovych pacientov ju mozno bude potrebné predizit.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U star$ich pacientov sa musi zohl'adnit’ moznost’ poruchy funkcie oblic¢iek a podla toho sa ma upravit’
davka (pozri Porucha funkcie obliciek nizsie). M4 sa udrziavat’ dostatocna hydratacia.

Porucha funkcie obliciek

Pri podavani Valtrexu pacientom s poruchou funkcie oblic¢iek sa odporuca opatrnost’. Ma sa
zabezpecit' dostatocna hydratacia. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma davka Valtrexu
znizit’ tak, ako je uvedené v tabulke 1 niZsie.

U pacientov podstupujlicich intemitentntt hemodialyzu sa ma davka Valtrexu podat’ po hemodialyze.
Klirens kreatininu sa ma pravidelne sledovat’, najméa poc¢as obdobia, ked’ sa funkcia obli¢iek rychlo
meni, napr. bezprostredne po transplantacii oblicky alebo implantécii Stepu. Davkovanie Valtrexu sa
ma primerane upravit’.

Porucha funkcie pecene

Stadie u dospelych pacientov s davkou 1 000 mg valacikloviru ukazuju, Ze u pacientov s miernou
alebo stredne zavaznou cirh6zou (so zachovanou syntetickou funkciou pecene) nie je potrebna uprava
davkovania. Farmakokinetické udaje u dospelych pacientov s pokroc¢ilou cirh6zou (s poruchou
syntetickej funkcie pecene a preukazanym portosystémovym skratom) nenaznacuju potrebu upravy
davkovania; klinické skusenosti su vSak obmedzené. Vyssie davky (4 000 mg alebo vyssie denné
davky), pozri Cast’ 4.4.
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Tabulka 1: UPRAVA DAVKOVANIA PRI PORUCHE FUNKCIE OBLICIEK

<10 alebo popri
dialyze

Klirens
Terapeuticka indikacia kreatininu Davkovanie valacikloviru®
(ml/min)
Infekcie vyvolané virusom Varicella Zoster
(VZV)
Liecba herpes zoster (pdasového oparu) >50 1 000 mg trikrat denne
u imunokompetentnych dospelych a 30 az 49 1 000 mg dvakrat denne
u dospelych s oslabenym imunitnym 10 az 29 1 000 mg jedenkrat denne
systémom <10 500 mg jedenkrat denne
Infekcie vyvolané virusom Herpes simplex
(HSV)
Liecba infekcii vyvolanych virusom HSV
) . . .1 >30 500 mg dvakrat denne
- imunokompetentni dospeli a dospievajici <30 500 mg jedenkrat denne
- dospeli s oslabenym imunitnym >30 1 000 mg dvakrat denne
systémom <30 1 000 mg jedenkrat denne
Liecba herpes labialis (opar na perdch) > 50 2 000 mg dvakrat denne jeden den
u imunokompetentnych dospelych 30 az 49 1 000 mg dvakrat denne jeden deni
a dospievajucich (alternativna 1-dnova 10 az 29 500 mg dvakrat denne jeden den
schéma) <10 500 mg jednorazova davka
Supresia (prevencia) infekcie vyvolanej
virusom HSV
, ) ) 1 >30 500 mg jedenkrat denne
- imunokompetentni dospeli a dospievajuci <30 250 mg jedenkrat denne
- dospeli s oslabenym imunitnym > 30 500 mg dvakrat denne
systémom <30 500 mg jedenkrat denne
Infekcie vyvolané cytomegalovirusom (CMV)
Profylaxia infekcii vyvolanych CMV u >75 2 000 mg $tyrikrat denne
prijemcov s transplantovanym solidnym 50az<75 1 500 mg $tyrikrat denne
organom u dospelych a dospievajucich 25az<50 1 500 mg trikrat denne
10 az <25 1 500 mg dvakrat denne

1 500 mg jedenkrat denne

2 U pacientov podstupujucich intermitentni hemodialyzu sa ma davka podat’ po dialyze v dialyzac¢né dni.
®Na supresiu infekcie HSV u imunokompetentnych jedincov s anamnézou > 10 recidiv/rok sa moézu
dosiahnut’ lepsie vysledky pri uzivani 250 mg dvakrat denne.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Valtrexu u deti do 12 rokov neboli stanovené.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na valaciklovir a aciklovir alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych

v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS - drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms)

V suvislosti s lieCbou valaciklovirom bola hlasena DRESS, ktora méze byt’ zivot ohrozujica alebo
smrtel'nd. Pri predpisovani tohto lieku maja byt’ pacienti pouceni o jej prejavoch a priznakoch a ma sa
u nich pozorne sledovat’ vyskyt koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy a priznaky poukazujice

na DRESS, podavanie valacikloviru sa mé ihned’ ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba (ak je to
vhodné). Ak u pacienta pocas uzivania valacikloviru vznikne DRESS, liecba valaciklovirom sa u tohto
pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

Stav hydratacie

U pacientov, ktorym hrozi riziko dehydratécie, najmé u starSich pacientov, sa ma dbat’ na
zabezpecenie dostatocného prijmu tekutin.

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

Aciklovir sa vyluéuje obli¢kami, a preto sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek musi znizit’ davka
valacikloviru (pozri ¢ast’ 4.2). U starSich pacientov existuje pravdepodobnost’ znizenej funkcie
oblic¢iek, a preto sa u tejto skupiny pacientov musi zvazit’ potreba zniZenia davky. Starsi pacienti aj
pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji zvySené riziko vyvoja neurologickych neziaducich u¢inkov
a maju sa dokladne sledovat’ vzhl'adom na prejavy tychto ucinkov. V hlasenych pripadoch boli tieto
reakcie po preruseni lieCby zvycajne reverzibilné (pozri Cast’ 4.8).

Pouzitie vy$Sich davok valacikloviru pri poruche funkcie pecene a s transplantaciou pecene

O pouzivani vys§ich davok valacikloviru (4 000 mg alebo vyssie denné davky) u pacientov

s ochorenim pedene nie st k dispozicii ziadne udaje. Specifické tudie s valaciklovirom sa u pacientov
s transplantaciou pecene neuskutocnili, a preto je potrebna opatrnost’, ak sa tymto pacientom podavaju
denné davky vyssie nez 4 000 mg.

Pouzitie na lie¢bu oparu

Klinicka odpoved’ sa ma dokladne sledovat’, predovsetkym u pacientov s oslabenym imunitnym
systémom. Ak sa odpoved’ na peroralnu lie¢bu povazuje za nedostato¢ni, ma sa zvazit’ podanie
intravenoznej protivirusovej liecby.

Pacienti s komplikovanym herpes zoster, t. j. ti, ktori maju visceralne prejavy, diseminovany opar,
motorické neuropatie, encefalitidu a cerebrovaskularne komplikacie, sa maju liecit’ intraven6znou
protivirusovou liecbou.

Navyse pacienti s oslabenym imunitnym systémom s oftalmickym zosterom alebo pacienti s vysokym
rizikom disemindcie ochorenia a visceralnymi prejavmi sa maju lie€it’ intraven6znou protivirusovou

lie¢bou.

Prenos genitalneho herpesu

Pacientom sa ma odporucit’, aby sa vyhli pohlavnému styku poc¢as pretrvavania symptomov, aj

v pripade, ak sa zacala protivirusova liecba. Pocas supresivnej liecby antivirotikami je frekvencia
Sirenia virusu vyznamne znizend. Riziko prenosu je vSak vzdy mozné. Z tohto dévodu sa okrem lieCby
valaciklovirom odporuca, aby pacienti dodrziavali zasady bezpe¢ného pohlavného styku.
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Pouzitie pri o¢nych infekciach vyvolanych HSV

U tychto pacientov sa ma starostlivo sledovat’ klinickd odpoved’. Ak je nepravdepodobné, Ze odpoved
na peroralnu liecbu bude dostatocnd, ma sa zvazit’ podanie intraven6znej protivirusovej liecby.

Pouzitie pri infekcidch vyvolanych CMV

Udaje o u¢innosti valacikloviru u pacientov po transplantacii (~200) s vysokym rizikom CMV
ochorenia (napr. darca pozitivny na CMV/prijemca negativny na CMV alebo pri pouziti induk¢ne;j
liecby antitymocytovym globulinom) ukdzali, ze valaciklovir sa ma pouzit’ len u tych pacientov, kde
bezpecénostné hl'adiska zamedzuju pouzitie valgancikloviru alebo gancikloviru.

Vysoké davky valacikloviru, ktoré sa pozaduji na profylaxiu CMV, mézu spdsobit’ Castejsi vyskyt
neziaducich udalosti vratane abnormalit CNS, nez ktoré sa pozorovali pri nizs$ich davkach podévanych
na in¢ indikacie (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt dokladne sledovani vzhl'adom na zmeny funkcie
obli¢iek a podla toho sa ma upravit’ davkovanie(pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinéacia valacikloviru s nefrotoxickymi lieckmi sa ma vykonat’ s opatrnost’ou najmé u jedincov

s poruchou funkcie obli¢iek a vyzaduje si pravidelnt kontrolu funkcie obliciek. To sa tyka subezného
podavania s aminoglykozidmi, zIu¢eninami organoplatiny, jodovanymi kontrastnymi latkami,
metotrexatom, pentamidinom, foskarnetom, cyklosporinom a takrolimom.

Aciklovir sa vylucuje predovsetkym v nezmenenej forme mocom prostrednictvom aktivnej renalne;j
tubularnej sekrécie. Po podani 1 000 mg valacikloviru, cimetidin a probenecid znizuju renalny klirens
acikloviru o priblizne 25 % a zvySuju AUC acikloviru o priblizne 45 % prostrednictvom inhibicie
aktivnej renalnej sekrécie acikloviru. Cimetidin a probenecid uzivané subezne s valaciklovirom
zvy$uju AUC acikloviru o priblizne 65 %. Iné lieCiva (vratane napr. tenofoviru) podavané subezne,
ktor¢ stitazia s aciklovirom alebo inhibuju jeho aktivnu tubularnu sekréciu, mézu tymto
mechanizmom zvysit’ koncentracie acikloviru. Podanie valacikloviru méze rovnako zvysit’
plazmatické koncentracie subezne podavanych lieiv.

U pacientov s vy$Sou expoziciou acikloviru pochadzajiiceho z valacikloviru (napr. pri davkach na
liecbu oparu alebo profylaxiu infekcie vyvolanej CMV) sa pocas stibezného podavania lieCiv, ktoré
inhibuju aktivnu renalnu tubularnu sekréciu, vyzaduje opatrnost’.

Preukézalo sa zvySenie plazmatickych AUC acikloviru a neti€¢inného metabolitu
mofetil-mykofenolatu, imunosupresiva pouzivaného u pacientov po transplantacii, ked’ sa tieto lieiva
podavali subezne. U zdravych dobrovol'nikov sa pri stibeznom podavani valacikloviru a mofetil-
mykofenolatu nepozorovali zmeny maximalnych koncentrécii alebo AUC. Klinické skiisenosti

s pouzivanim tejto kombinacie si obmedzené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Obmedzené mnozstvo tdajov o pouzivani valacikloviru a stredne vel'ké mnozstvo udajov o pouZzivani
acikloviru v gravidite je dostupnych z registrov gravidit (ktoré maji dokumentované vysledky gravidit
u zien vystavenych valacikloviru alebo peroralnemu ¢i intravenéznemu acikloviru (aktivnemu
metabolitu valacikloviru)); 111 a 1 246 vysledkov (29 a 756 vystavenych uc¢inku pocas prvého
trimestra gravidity, v uvedenom poradi) a skiisenosti po uvedeni na trh nenazna¢uji malformacie
alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu. Stidie na zvieratdch nepreukazali reprodukéni toxicitu
valacikloviru (pozri Cast’ 5.3). Valaciklovir sa ma pouzivat’ v gravidite len v pripade, ak mozny prinos
liecby prevazi potencialne riziko.
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Dojcenie

Aciklovir, hlavny metabolit valacikloviru, sa vylucuje do materského mlieka u l'udi. Pri terapeutickych
davkach valacikloviru sa vSak neocakdvaju Ziadne ucinky u dojcenych novorodencov/doj¢iat, pretoze
davka prijata dietatom je mensia nez 2 % terapeutickej davky intravendzneho acikloviru na lie¢bu
novorodeneckého herpesu (pozri Cast’ 5.2). Valaciklovir sa ma poc¢as dojéenia pouZzivat’ s opatrnost'ou
a len vtedy, ked’ je to klinicky indikované.

Fertilita

Valaciklovir pod4avany peroralne neovplyvnil fertilitu u potkanov. Pri vysokych parenteralnych
davkach acikloviru sa u potkanov a psov pozorovala testikuldrna atrofia a aspermatogenéza. Studie
fertility s valaciklovirom sa u I'udi nevykonali, no u 20 pacientov po 6 mesiacoch dennej liecby so
400 mg az 1 000 mg acikloviru sa nehlésili ziadne zmeny v pocte spermii, pohyblivosti a morfologii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje sa ma zohl'adnit’ klinicky
stav pacienta a profil neziaducich G&inkov Valtrexu. Skodlivy Gi¢inok na takéto ¢innosti nemozno
predvidat’ na zéklade farmakologického posobenia tohto lieCiva.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri minimalne jednej indikacii u pacientov lie¢enych
Valtrexom v klinickych skuSaniach boli bolest’ hlavy a nauzea. Zavaznej$ie neziaduce reakcie, ako je
trombotickd trombocytopenickd purpura/hemolyticko-uremicky syndrom, akutne zlyhanie oblic¢iek

a neurologické poruchy a DRESS (pozri Cast’ 4.4), st podrobnejsie popisané v inych castiach tohto
suhrnu charakteristickych vlastnosti licku.

Neziaduce ucinky st uvedené nizsie podla tried organovych systémov a podl'a frekvencie.

Na klasifikaciu neziaducich uc¢inkov sa pouzili nasledovné kategoérie frekvencii:
Velmi Casté > 1/10,

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

Nezname (z dostupnych tdajov)

Udaje z klinickych skusani sa pouzili na priradenie kategorie frekvencii vyskytu neziaducich uc€inkov,
ak sa v klinickych skusaniach prekazala stvislost’ s valaciklovirom.

Pre neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh, ktoré v§ak neboli pozorované v klinickych
skasaniach, sa na priradenie kategoérie frekvencie vyskytu pouzila ustalena hodnota bodového odhadu
(,,pravidlo troch®). Pre neziaduce reakcie, u ktorych sa po uvedeni lieku na trh preukazala suvislost’

s valaciklovirom a ktoré sa pozorovali v klinickych skuSaniach, sa na priradenie kategorie frekvencie
vyskytu pouzila incidencia zo skusani. Databaza udajov o neziaducich u¢inkoch z klinickych skuSani
obsahuje 5 855 jedincov vystavenych valacikloviru v klinickych sktsaniach, o pokryva pocetné
indikacie (liecba herpes zoster, lieCba/supresia genitalneho herpesu a liecba oparu).

Udaje z klinickych skusani

Poruchy nervového systemu
Vel'mi Casté: Bolest hlavy
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea

Udaje po uvedeni lieku na trh

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

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Anafylaxia

Psychické poruchy a poruchy nervového systéemu

Casté: Zavrat

Menej Casté:  Zmaétenost, halucinacie, znizené vedomie, tras, nepokoj

Zriedkavé: Ataxia, dyzartria, zachvaty kf¢ov, encefalopatia, kdma, psychotické priznaky,
delirium.

Neurologické poruchy, niekedy zdvazné, sa mézu spajat’ s encefalopatiou a zahfiiat’ zméatenost’,
nepokoj, zdchvaty kr€¢ov, halucindcie, koému. Tieto udalosti si zvycCajne reverzibilné a zvycCajne sa
pozorovali u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo s inymi predispozi¢nymi faktormi (pozri
Cast’ 4.4). U pacientov po transplantacii organu, ktori uzivaji vysoké davky (8 000 mg denne)
Valtrexu na profylaxiu infekcie vyvolanej CMV, sa neurologické reakcie vyskytli CastejSie

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

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté:  Dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Vracanie, hnacka
Menej Casté:  Abdominalny diskomfort

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Menej Casté:  Reverzibilné zvysenie hladin ukazovatel'ov funkénych vySetreni peene (napr.

bilirubin, pecenové enzymy).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Vyrazky vratane fotosenzitivity, pruritus

Menej ¢asté:  Urtikaria

Zriedkavé: Angioedém

Nezname: Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej casté:  Bolest’ obliciek, hematuria (¢asto spojena s inymi renalnymi prihodami).

Zriedkavé: Porucha funkcie obliciek, akttne zlyhanie obli¢iek (najmé u star$ich pacientov alebo
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori uzivali vyssie nez odporucané davky).

Nezname: Tubulointersticialna nefritida
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Bolest obli¢iek moze stuvisiet’ so zlyhanim obliciek.

Hlésila sa aj intratubularna precipitacia krystalov acikloviru v oblickach. Pocas liecby sa ma
zabezpecit’ dostatocny prijem tekutin (pozri Cast’ 4.4).

DalSie informacie pre osobitné skupiny pacientov

U dospelych pacientov s tazko oslabenym imunitnym systémom, predovsetkym u pacientov

s pokroc€ilym ochorenim HIV, ktori v klinickych $tudiach dlhodobo uzivali vysoké davky (8 000 mg
denne) valacikloviru, sa hlasili pripady renélnej insuficiencie, mikroangiopatickej hemolyticke;j
anémie a trombocytopénie (niekedy v kombinacii). Tieto ndlezy sa pozorovali aj u pacientov, ktori
mali rovnaké zakladné alebo sprievodné ochorenie, ale ktori sa valaciklovirom nelie¢ili.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy a prejavy

U pacientov, ktori uzili nadmerna davku valacikloviru, sa hlasilo akutne zlyhanie oblic¢iek

a neurologické priznaky vratane zmétenosti, halucinacii, nepokoja, znizeného vedomia a kémy.
Taktiez sa moze vyskytnit’ nauzea a vracanie. Je potrebné dbat’ na to, aby sa predislo neumyselnému
predavkovaniu. Mnohé z hlasenych pripadov zahtiiali pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a starSich
pacientov, ktori opakovane uzivali nadmerné davky, pretoze sa u nich nevykonalo nalezité znizenie
davky.

Liecba

Pacientov treba dokladne sledovat’ vzhl'adom na prejavy toxicity. Hemodialyza vyznamne zvySuje
odstranovanie acikloviru z krvi, a preto sa tato moznost’ mdze zvazit’ pri liecbe v pripade
symptomatického predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, nukleozidy a nukleotidy s vynimkou
inhibitorov reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSAB11.

Mechanizmus ucinku

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

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

Aciklovir je $pecificky inhibitor herpetickych virusov, ktory je in vitro u¢inny proti virusom Herpes
simplex (HSV) typu 1 a typu 2, virusu Varicella Zoster (VZV), cytomegalovirusu (CMV), virusu
Epsteina-Barrovej (EBV) a proti l'udskému herpetickému virusu 6 (HHV-6). Po fosforylacii na
aktivnu trifosfatova formu aciklovir inhibuje DNA syntézu herpetickych virusov.
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Prvy stupen fosforylécie si vyzaduje aktivitu virusovo $pecifického enzymu. V pripade HSV, VZV
a EBV je tymto enzymom virusova tymidinkinaza (TK), ktora je pritomna len vo virusom
infikovanych bunkach. Pri CMV sa selektivita dosahuje fosforylaciou aspoii ¢iastocne
sprostredkovanou fosfotransferazou, ktora je produktom génu UL97. Tato poziadavka aktivacie
acikloviru virusovo $pecifickym enzymom do znacnej miery vysvetluje jeho selektivitu.

Dokoncenie procesu fosforylacie (t. j. konverziu z monofosfatu na trifosfat) zabezpecuju bunkové
kinazy. Aciklovirtrifosfat kompetitivne inhibuje virusoviit DNA polymerazu a zabudovanie tohto
nukleozidového analdgu vedie k ndslednému ukonceniu retazca, k zastaveniu syntézy virusovej DNA,
a tym k zablokovaniu replikéacie virusu.

Farmakodynamické uéinky

Rezistencia na aciklovir je obvykle spdsobend fenotypom virusu s deficitom tymidinkinazy, ¢im
vznika virus, ktory je v organizme prirodzeného hostitel'a znevyhodneny. Znizena citlivost’

na aciklovir bola popisana ako nasledok malych zmien bud’ v tymidinkindze virusu, alebo v DNA
polymeraze. Virulencia tychto variantov virusu sa podoba virulencii divokého typu virusu.

Sledovanie klinickych izolatov HSV a VZV od pacientov, ktorym sa aciklovir podaval terapeuticky
alebo profylakticky, odhalilo, Ze virus so znizenou citlivost'ou na aciklovir sa u imunokompetentného
hostitel'a vyskytuje vel'mi zriedkavo a iba obcas sa zisti u jedincov s tazko oslabenym imunitnym
systémom, napr. u pacientov po transplantacii organov alebo kostnej drene, u onkologickych
pacientov lieCenych chemoterapiou a u 'udi infikovanych virusom I'udskej imunitnej nedostato¢nosti
(HIV).

Klinicka uc¢innost’ a bezpe¢nost’

Infekcie vyvolané virusom Varicella Zoster

Valtrex urychl'uje odznenie bolesti: u pacientov s bolestou stvisiacou s oparom skracuje jej trvanie
a rozsah, o zahfna akutnu, a u pacientov starSich ako 50 rokov, aj postherpetickll neuralgiu. Valtrex
znizuje riziko o¢nych komplikacii pri oftalmickom zostere.

U pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa vo vSeobecnosti intraven6zna liecba povazuje za
Standardntl liecbu pasového oparu. Obmedzené udaje vSak naznacuju klinicky prinos valacikloviru
pri lie¢be infekcie VZV (herpes zoster) u niektorych pacientov s oslabenym imunitnym systémom
vratane tych, ktori maji solidny nador, HIV, autoimunitné ochorenia, lymfom, leukémiu

a transplantaty kmenovych buniek.

Infekcie vyvolané virusom Herpes simplex
Valaciklovir sa ma na infekcie oka vyvolané virusom HSV podavat’ v sulade s prisluSnymi lie¢ebnymi
postupmi.

Studie valacikloviru na lie¢bu a supresiu genitilneho herpesu sa vykonali u pacientov

so stibeznou infekciou HIV/HSV s medianom po¢tu CD4 > 100 buniek/mm?®. 500 mg valacikloviru
dvakrat denne na supresiu symptomov recidiv bolo u¢innejsich ako 1 000 mg jedenkrat denne.

1 000 mg valacikloviru dvakrat denne na liecbu recidiv bolo porovnatel'nych s peroralnou liecbou

200 mg acikloviru pétkrat denne pocas trvania epizody hepresu. Valaciklovir sa neskimal u pacientov
s tazkou imunodeficienciou.

Zaznamenala sa ucinnost’ valacikloviru na lie¢bu inych koznych infekcii vyvolanych HSV.
Valaciklovir preukazal u¢innost’ na lieCbu herpes labialis (opar pery), mukozitidu sposobent
chemoterapiou alebo radioterapiou, reaktivaciu HSV po vyhladeni vrasok a herpes gladiatorum.

Na zéklade sktsenosti s aciklovirom sa zd4, Ze valaciklovir je rovnako uc¢inny ako aciklovir na liecbu
erythema multiforme, herpetického ekzému a herpetickej infekcie na koncekoch prstov.
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Valaciklovir preukazal zniZenie rizika prenosu genitalneho herpesu u imunokompetentnych dospelych,
ak uzivali supresivnu lieCbu v kombinacii so zasadami bezpecného pohlavného styku. Dvojito
zaslepend, placebom kontrolovand $tidia sa vykonala s 1 484 heterosexudlnymi imunokompetentnymi
dospelymi parmi s rozdielnou infekciou HSV-2. Vysledky ukazali vyznamné zniZenie rizika prenosu:
75 % (symptomaticky ziskany HSV-2), 50 % (so sérokonverziou HSV-2) a 48 % (celkovo ziskany
HSV-2) po valaciklovire v porovnani s placebom. Medzi jedincami zicastiujucimi sa podstadie

rrrrr

pre d’alSie informacie o zniZeni prenosu).

Infekcie vyvolané cytomegalovirusom (pozri Cast’ 4.4)

Pri profylaxii CMV valaciklovirom u jedincov, ktori podstupili transplantaciu orgdnu (oblicku, srdce),
sa znizil vyskyt akttneho odvrhnutia Stepu, oportunnych infekcii a inych infekcii vyvolanych
herpetickym virusom (HSV, VZV). Neexistuje ziadna priama porovnavacia §tadia voci
valgancikloviru, ktora by pomohla zadefinovat’ optimalnu schému liecby pacientov po transplantécii
solidneho organu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Valaciklovir je prolie¢ivo acikloviru. Biologicka dostupnost’ acikloviru z valacikloviru je asi

3,3- az 5,5-nasobne vysSia nez ta, ktora sa pozorovala zo skusenosti s peroralnym aciklovirom.

Po peroralnom podani sa valaciklovir vel'mi dobre absorbuje a rychlo a takmer Gplne sa premiena

na aciklovir a valin. Tato konverzia je pravdepodobne sprostredkovana enzymom izolovanym

z l'udskej pecene oznacovanym ako valaciklovirhydrolaza. Biologick4 dostupnost’ acikloviru

z 1 000 mg valacikloviru je 54 % a prijem jedla ju neznizuje. Farmakokinetika valacikloviru nie je
zavisla od davky. Rychlost’ a rozsah absorpcie sa znizuje so zvySujliicou sa davkou, ¢o ma za nasledok
nizs8i nez proporciondlny ndrast Cmax v celom rozsahu terapeutickej davky a znizenu biologicku
dostupnost’ pri davkach vyssich ako 500 mg. Farmakokinetické (FK) parametre acikloviru stanovené
po jednorazovych ddvkach 250 az 2 000 mg valacikloviru podanych zdravym jedincom s normalnou
funkciou obliciek su uvedené nizsie.

FK parametre acikloviru 250 mg 500 mg 1 000 mg 2 000 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Crnax mikrogramy/ml 2,20+ 0,38 3,37 +0,95 5,20+ 1,92 8,30 +1,43
T max hodiny (h) 0,75 (0,75-1,5) 1,0 (0,75-2,5) | 2,0 (0,75-3,0) | 2,0 (1,5-3,0)
AUC | mikrogramy.h/ml 5,50+ 0,82 11,1 +1,75 18,9 £4,51 29,5+ 6,36

Cmax = maximalna koncentracia; Tmax = €as do dosiahnutia maximalnej koncentracie; AUC = plocha
pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu. Hodnoty Ciax @ AUC ukazuji priemernt + Standardna
odchylku. Hodnoty Tmax ukazuji median a rozmedzie.

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

s farmakokinetikou u zdravych dospelych jedincov. U pacientov po transplantacii uzivajucich
valaciklovir v davke 2 000 mg 4-krat denne si maximalne koncentracie acikloviru podobné alebo
vyssie ako u zdravych dobrovol'nikov uzivajucich rovnaki davku. Odhadované denné hodnoty AUC
su znacne vyss§ie.
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Distribucia

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

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

Biotransformaécia

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

Eliminacia

Valaciklovir sa vylu¢uje mo¢om predovsetkym vo forme acikloviru (viac nez 80 % z mnozstva
vylac¢eného mocom) a metabolitu acikloviru CMMG (asi 14 % z mnozstva vylu¢eného mocom).
Metabolit 8-OH-ACV sa detegoval v moci iba v malom mnozstve (< 2 % z mnozstva vylu¢en¢ho
moc¢om). V nezmenenej forme sa mo¢om vyluci menej nez 1 % podanej davky valacikloviru.

U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek je plazmaticky polcas eliminacie acikloviru

po jednorazovom aj opakovanom podani valacikloviru priblizne 3 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek

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

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

s normalnou funkciou obli¢iek (priemerny klirens kreatininu 111 ml/min, rozsah 91 - 144 ml/min),
ktori dostavali 2 000 mg kazdych 6 hodin a u 3 jedincov s t'azkou poruchou funkcie obliciek
(priemerny CLcr 26 ml/min, rozsah 17 - 31 ml/min), ktori dostavali 1 500 mg kazdych 12 hodin.

V plazme aj CSF boli koncentracie acikloviru, CMMG a 8-OH-ACV v priemere 2-, 4- a

5- az 6-nasobne vyssie pri tazkej poruche funkcie obliciek v porovnani s normalnou funkciou obliciek.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické udaje naznacuju, ze porucha funkcie pecene znizuje rychlost’ konverzie
valacikloviru na aciklovir no nie rozsah konverzie. Polcas acikloviru nie je ovplyvneny.

Gravidné Zeny

Stadia farmakokinetiky valacikloviru a acikloviru pocas neskorej fazy gravidity naznacuje, ze
gravidita neovplyviiuje farmakokinetiku valacikloviru.

Prestup do materského mlieka

Po peroralnom podani davky 500 mg valacikloviru sit maximalne koncentracie (Cmax) acikloviru
v materskom mlieku v rozsahu od 0,5- do 2,3-ndsobku zodpovedajtcich sérovych koncentracii
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acikloviru u matky. Median koncentracie acikloviru v materskom mlieku bol 2,24 mikrogramov/ml
(9,95 mikromolu/1). Pri davke valacikloviru 500 mg dvakrat denne pre matku, by mohla tato hladina
vystavit’ doj¢a dennej peroralnej ddvke acikloviru priblizne 0,61 mg/kg/deii. Pol€as eliminacie
acikloviru z materského mlieka bol podobny ako v sére. Nezmeneny valaciklovir nebol detegovany
v sére matky, materskom mlieku ani v moci dojcata.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

Peroralne podavany valaciklovir neovplyvnil fertilitu samcov ani samic potkanov.

Valaciklovir nebol teratogénny u potkanov ani u kralikov. Valaciklovir sa takmer tiplne metabolizuje
na aciklovir. Subkutanne podanie acikloviru v medzinarodne uznavanych testoch nemalo teratogénne
ucinky na potkanov ani na krélikov. V d’al$ich stidiach na potkanoch, po subkutannom podani davok,
ktor¢ viedli k plazmatickym hladindm 100 mikrogramov/ml (> 10-nasobne vyssie nez 2 000 mg
jednorazovej davky valacikloviru u l'udi s normalnou funkciou obli¢iek), sa pozorovali abnormality
plodu a toxické ucinky pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

krospovidon

povidon

stearat horeCnaty

koloidny oxid kremicity bezvody

Filmovy obal
hydroxypropylmetylceluloza

oxid titani¢ity

makrogol 400

polysorbat 80

karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenia z polyvinylchloridu/hlinikovej folie.
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Balenia s 10, 30, 42 alebo 112 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko
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42/0222/99-S
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Datum prvej registracie: 10. januara 2000

Datum posledného predizenia registracie: 30. jula 2012
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