PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Valaciclovir Orion 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller valaciklovirhydrokloridhydrat motsvarande 500 mg valaciklovir.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

BI4, filmdragerad, kapselformad tablett 18,4x7,2 mm med brytskara pa bada sidor, markt “F” pa ena
sidan samt “9” och “3” pa andra sidan

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

Valaciklovir &r indicerat for behandling av herpes zoster (béltros) och oftalmisk zoster hos
immunkompetenta vuxna (se avsnitt 4.4).

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

Herpes simplex virus (HSV)-infektioner
Valaciklovir &r indicerat
o for behandling och suppression av HSV-infektioner i hud och slemhinnor omfattande:
- behandling av forstagangsepisod av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och
ungdomar samt hos vuxna med nedsatt immunférsvar
- behandling av recidiv av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar samt
hos vuxna med nedsatt immunforsvar
- suppression av recidiverande genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar
samt hos vuxna med nedsatt immunforsvar.
o for behandling och suppression av recidiverande okuldara HSV-infektioner hos
immunkompetenta vuxna och ungdomar och hos vuxna med nedsatt immunforsvar (se
avsnitt 4.4).

Kliniska studier har inte utforts hos HSV-infekterade patienter vars nedsattning i immunférsvaret beror
pa andra orsaker &n HIV-infektion (se avsnitt 5.1).

Cytomegalovirus (CMV)-infektioner
Valaciklovir &r indicerat for forebyggande behandling mot CMV-infektion och -sjukdom efter
transplantation av solida organ hos vuxna och ungdomar (se avsnitt 4.4).




4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Patienterna bor tillradas att paborja behandlingen sa snart som mojligt efter diagnos av herpes zoster.
Det finns inga data pa behandling som pabdrjats mer an 72 timmar efter infektionsdebut med herpes
zoster-utslag.

Immunkompetenta vuxna

Dosen till immunkompetenta patienter ar 1 000 mg tre ganger per dygn under 7 dygn (total dygnsdos
ar 3 000 mg). Dosen bor reduceras med hansyn till kreatininclearance (se avsnittet Nedsatt
njurfunktion nedan).

Vuxna med nedsatt immunfdrsvar

Dosen till patienter med nedsatt immunforsvar ar 1 000 mg tre ganger per dygn i minst 7 dygn (total
dygnsdos 3 000 mg) och i 2 dygn efter skorpbildning pa lesionerna. Dosen bor reduceras med hansyn
till kreatininclearance (se avsnittet Nedsatt njurfunktion nedan).

Hos patienter med nedsatt immunforsvar foreslas antiviral behandling for patienter som inom en vecka
uppvisar blasbildning eller nar som helst fore fullstandig skorpbildning pa lesionerna.

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

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (=12 ar)
Dosen &r 500 mg valaciklovir som tas tva ganger per dygn (total dygnsdos ar 1 000 mg). Dosen bor
reduceras med hénsyn till kreatininclearance (se avsnittet Nedsatt njurfunktion nedan).

Vid recidiverande skov bor behandlingen paga i 3-5 dagar. Vid behandling av forstagangsepisoder,
som kan vara svarare, kan behandlingen behova utokas till 10 dagar. Behandling bor paborijas sa tidigt
som majligt. Vid aterkommande skov av herpes simplex bor detta helst ske under den prodromala
fasen eller omedelbart da de forsta tecknen eller symtomen upptrader. Valaciklovir kan férebygga att
lesioner utvecklas da det tas vid forsta tecken eller symtom pa ett HSV-recidiv.

Herpes labialis

Vid herpes labialis (munsar) ar valaciklovir 2 000 mg tva ganger dagligen i en dag en effektiv
behandling for vuxna och ungdomar. Den andra dosen bor tas ungefar 12 timmar (inte tidigare &n

6 timmar) efter den forsta dosen. Denna dos ska minskas med hénsyn till kreatininclearance (se
Nedsatt njurfunktion nedan). N&r denna doseringsregim féljs bor behandlingstiden inte dverskrida en
dag, eftersom det visats att detta inte innebar nagon ytterligare behandlingsférdel. Behandlingen bor
paborjas vid forsta symtom pa munsar (som stickningar, klada eller brannande kénsla).

Vuxna med nedsatt immunfdrsvar

Vid behandling av HSV hos vuxna med nedsatt immunforsvar ar doseringen 1 000 mg tva ganger
dagligen i minst 5 dagar, enligt bedémning av det kliniska tillstandets svarighetsgrad och
immunologisk status hos patienten. For primarinfektioner, som kan vara svarare, kan behandlingen
behova forlangas till 10 dagar. Behandlingen ska paborjas sa tidigt som mojligt. Denna dos ska
minskas med hénsyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan). For maximal Klinisk
fordel bor behandlingen pabdrjas inom 48 timmar. Noggrann uppfoljning av hur lesionerna utvecklas
rekommenderas.

Suppression av recidiv av herpes simplex virus (HSV)-infektioner hos vuxna och ungdomar (>72 ar)

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (>12 ar)
Doseringen med valaciklovir & 500 mg och tas en gang dagligen. For vissa patienter med tata recidiv
(>10/ar utan behandling) kan det innebdra ytterligare fordelar att den dagliga dosen om 500 mg delas



upp och tas vid tva doseringstillfallen (250 mg tva ganger dagligen). Denna dos ska minskas med
héansyn till kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan). Nytt stallningstagande till behandlingen
bor goras efter 6 till 12 manaders terapi.

Vuxna med nedsatt immunforsvar

Doseringen for valaciklovir & 500 mg tva ganger dagligen. Denna dos ska minskas med hansyn till
kreatininclearance (se Nedsatt njurfunktion nedan). Nytt stallningstagande till behandlingen bor géras
efter 6 till 12 manaders terapi.

Profylax mot cytomegalovirus (CMV)-infektion och -sjukdom hos vuxna och ungdomar (>72 ar)
Doseringen for valaciklovir & 2 000 mg fyra ganger per dag som pabdrjas sa snart som majligt efter
genomford transplantation. Denna dos ska minskas med hansyn till kreatininclearance (se Nedsatt
njurfunktion nedan).

Behandlingstiden &r vanligtvis 90 dagar, men uttkad behandlingstid kan krévas hos hogriskpatienter.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Effekten av valaciklovir har inte utvarderats hos barn under 12 ars alder.

Aldre
Mojligheten att njurfunktionsnedsattning upptrader hos aldre maste beaktas och dosen bor anpassas
darefter (se Nedsatt njurfunktion nedan). Adekvat hydrering bor uppratthallas.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas nér valaciklovir administreras till patienter med nedsatt njurfunktion.
Adekvat hydrering bor uppratthallas. Dosen valaciklovir ska minskas hos patienter med nedsatt
njurfunktion enligt vad som anges i tabell 1 nedan.

Hos patienter med intermittent hemodialys bor valaciklovirdosen administreras efter att hemodialys
har utforts. Kreatininclearance bor kontrolleras ofta, sarskilt under perioder da njurfunktionen andras
snabbt t ex direkt efter njurtransplantation eller engraftment. Dosen valaciklovir bér anpassas i
forhallande till detta.

Nedsatt leverfunktion

Studier med en 1 000 mg dos valaciklovir hos vuxna patienter visar att dosanpassning inte krévs hos
patienter med latt eller mattlig cirros (bibehallen syntesfunktion hos levern). Farmakokinetiska data
hos vuxna patienter med langt framskriden cirros (férsamrad syntesfunktion hos levern och tecken pa
portosystemisk shuntning) antyder inte att dosen behdver anpassas; den kliniska erfarenheten ar dock
begrénsad. Betraffande hdgre doser (4 000 mg eller mer per dag), se avsnitt 4.4.

Tabell 1: DOSJUSTERING VID NEDSATT NJURFUNKTION
Terapeutisk indikation Kreatinin-clearance | Valaciklovir dosering?
(ml/min)

Varicella-zoster
(VZV)-virusinfektioner
Behandling av herpes zoster >50 1 000 mg tre ganger dagligen
(béltros) hos immunkompetenta
vuxna och vuxna med nedsatt

immunforsvar 30 till 49 1 000 mg tva ganger dagligen

10 till 29 1 000 mg en gang dagligen

<10 500 mg en gang dagligen




Herpes simplex
(HSV)-virusinfektioner
Behandling av HSV-infektioner

- immunkompetenta vuxna och >30 500 mg tva ganger dagligen
ungdomar
<30 500 mg en gang dagligen
- vuxna med nedsatt immunforsvar | > 30 1 000 mg tva ganger dagligen
<30 1 000 mg en gang dagligen
Behandling av herpes labialis >50 2 000 mg tva ganger under en dag

(munsar) hos immunkompetenta
vuxna och ungdomar (alternativ 1-

dagsregim) 30to 49 1 000 mg tva ganger under en dag
10 to 29 500 mg tva ganger under en dag
<10 500 mg singeldos
Suppression av HSV-infektioner
- immunkompetenta vuxna och >30 500 mg en gang dagligen ®
ungdomar
<30 250 mg en gang dagligen
- vuxna med nedsatt immunforsvar | > 30 500 mg tva ganger dagligen
<30 500 mg en gang dagligen

Cytomegalovirus
(CMV)-infektioner
CMV-profylax till vuxna och >75 2 000 mg fyra génger dagligen
ungdomar som fatt transplantation
av solida organ

50 till <75 1 500 mg fyra ganger dagligen
25 till <50 1 500 mg tre ganger dagligen
10 till <25 1 500 mg tva ganger dagligen

<10 eller vid dialys | 1 500 mg en gang dagligen

3 For patienter med intermittent hemodialys bor dosen ges efter dialys under dialysdagarna.
b For HSV-suppression hos immunkompetenta personer som tidigare haft > 10 recidiv/ar kan béttre
resultat uppnas med 250 mg tva ganger dagligen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot valaciklovir eller aciklovir eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

L&kemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

DRESS, som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvandning av
valaciklovir. | samband med att lakemedlet forskrivs till patienter bor de varnas for tecken och symtom
samt 6vervakas noggrant for hudbiverkningar. Om tecken och symtom upptrader som tyder pa DRESS
bor valaciklovir sattas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervégas (dér sa ar lampligt). Om
patienten har utvecklat DRESS vid anvandningen av valaciklovir far behandling med valaciklovir inte
nagonsin aterupptas for denna patient.

Hydreringsstatus




Det &r viktigt att sakerstélla adekvat vatskeintag hos patienter som Ioper risk for dehydrering, i
synnerhet hos aldre.

Anvéndning vid nedsatt njurfunktion och hos aldre

Aciklovir utséndras via njuren, valaciklovirdosen bor darfor reduceras for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Eftersom aldre patienter ofta har nedsatt njurfunktion ska behovet av
dosreduktion 6vervagas for denna patientgrupp. Aldre och patienter med nedsatt njurfunktion l6per
stdrre risk for att utveckla neurologiska biverkningar och dessa patienter ska foljas noga for att
upptacka tecken pa sadana effekter. I de fall som rapporterats var dessa reaktioner i allmanhet
reversibla vid utséttning av behandlingen (se avsnitt 4.8).

Anvandning av higre doser av valaciklovir vid nedsatt leverfunktion och levertransplantation

Det finns inga tillgangliga data betraffande anvéndning av hégre valaciklovirdoser (4 000 mg eller mer
per dag) hos patienter med leversjukdom. Specifika studier av valaciklovir vid levertransplantation har
inte utforts, och forsiktighet ska darfor iakttas vid administrering av dygnsdoser hdgre &n 4 000 mg
valaciklovir till dessa patienter.

Anvéndning vid behandling av herpes zoster

Det kliniska svaret ska foljas noga, detta géller sérskilt patienter med nedsatt immunférsvar.
Intravends antiviral behandling bor évervdgas om svaret efter oral behandling inte beddms vara
tillrackligt.

Patienter med komplicerad herpes zoster, dvs de med visceral inblandning, utspridd herpes zoster,
motoriska neuropatier, encefalit och cerebrovaskuléra komplikationer bor behandlas med intravends
antiviral terapi.

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

Overféring av genital herpes

Patienter bor avradas fran att ha samlag sa lange symtomen kvarstar dven om behandling med ett
antiviralt medel paborijats. Under suppressionsbehandling med antivirala medel &r frekvensen av
virusutsondring signifikant minskad. Det finns fortfarande risk for virusoverforing. Utéver behandling
med valaciklovir bor patienter se till att anvénda sig av metoder for sékert sex.

Anvéndning vid okuldra HSV-infektioner
Det kliniska svaret ska foljas noga hos dessa patienter. Intravends antiviral behandling bor évervégas
om behandlingssvaret efter oral behandling sannolikt inte kommer att vara tillrackligt.

Anvéndning vid CMV-infektioner

Data avseende valaciklovirs effekt hos patienter som genomgatt transplantation (~200) dar hog risk for
CMV-sjukdom foreligger (t ex CMV-positiv donator/mottagare eller vid anvandning av
antitymocytglobulin-inducerande terapi) antyder att valaciklovir endast ska anvéndas i denna
patientgrupp da anvandning av valganciklovir eller ganciklovir av sakerhetsskal ar uteslutet.

Hoga doser valaciklovir som kravs for profylax mot CMV kan resultera i en hdgre
biverkningsfrekvens, inkluderande CNS-abnormalitet, jamfért med vad som ses vid lagre dos och vid
andra indikationer (se avsnitt 4.8). Patienternas njurfunktion boér évervakas noga och vid behov ska
dosen &ndras (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Vid samtidig behandling med valaciklovir och nefrotoxiska lakemedel ska stor forsiktighet iakttas, i
synnerhet hos personer med nedsatt njurfunktion. Regelbunden évervakning av njurfunktionen &r
nddvéndig. Detta géller vid samtidig administrering av aminoglykosider, organiska platinasubstanser
joderade kontrasmedel, metotrexat, pentamidin, foskarnet,ciklosporin och takrolimus.



Aciklovir utsondras huvudsakligen i oférandrad form i urinen via aktiv sekretion i njurtubuli. Efter en
dos om 1 000 mg valaciklovir, cimetidin och probenecid minskas valaciklovirs renala clearance och
AUC for aciklovir 6kar med 25% respektive 45%, detta sker genom att den aktiva njursekretionen av
aciklovir hdmmas. Cimetidin och probenecid som togs tillsammans med valaciklovir 6kade aciklovirs
AUC med ca 65%. Andra lakemedel (sasom tenofovir) som administreras samtidigt och som
konkurrerar med eller hammar aktiv tubulér utséndring kan 6ka koncentrationerna av aciklovir genom
denna mekanism. Pa samma sétt kan kan valacikloviradministrering 6ka plasmakoncentrationerna av
de samtidigt administrerade lakemedlen.

Hos patienter som far en hogre aciklovirexponering fran valaciklovir (t ex vid doser for herpes zoster-
behandling eller CMV-profylax) krévs forsiktighet under samtidig behandling med lakemedel som
h&mmar aktiv tubulér sekretion.

Okning i plasma-AUC for aciklovir och for den aktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett
immunosuppresivum som anvands for patienter som genomgatt transplantation, har visats nar
lakemedlen administrerats samtidigt. Inga andringar avseende maximal plasmakoncentration eller
AUC sags nar mykofenolatmofetil och valaciklovir gavs samtidigt till friska forsokspersoner. Det
finns endast begransad klinisk erfarenhet fran samtidig anvandning av denna lakemedelskombination.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En begransad mangd data avseende anvéandning av valaciklovir och en mattlig méangd data avseende
anvandning av aciklovir under graviditet finns tillgangliga fran fodelseregister (dar utgangen av
graviditeter hos kvinnor som exponerats for valaciklovir alternativt oralt eller intravendst givet
aciklovir, den aktiva metaboliten till valaciklovir, dokumenterats); 111 respektive 1 246 fall

(29 respektive 756 exponerades under graviditetens forsta trimester) och erfarenhet efter
marknadsforingen antyder inte férekomst av missbildningar eller toxicitet hos foster/nyfodda. Resultat
fran djurstudier visar inte reproduktionstoxicitet for valaciklovir (se avsnitt 5.3). Valaciklovir ska
endast anvandas under graviditet om de potentiella behandlingsférdelarna évervéger de potentiella
riskerna.

Amning

Aciklovir, den huvudsakliga metaboliten till valaciklovir, gar 6ver i brostmjolk. Vid terapeutiska doser
av valaciklovir forvantas dock inga effekter pA ammade nyfodda/spadbarn eftersom dosen som barnet
far i sig ar mindre dn 2% av den terapeutiska dosen av intravendst aciklovir for behandling av neonatal
herpes (se avsnitt 5.2). Valaciklovir ska anvédndas med forsiktighet i samband med amning och endast
da det ar kliniskt indicerat.

Fertilitet

Valaciklovir paverkade inte fertiliteten i studier pa ratta som fick orala doser. Vid hoga parenterala
doser med aciklovir har testikelatrofi och aspermatogenes setts hos ratta och hund. Inga fertilitetsstudie
utfordes pa manniska med valaciklovir, man sag dock inga skillnader i spermieantal, -motilitet eller -
morfologi hos 20 patienter efter 6 manaders daglig behandling med 400 till 1 000 mg aciklovir.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier avseende effekten pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.
Patientens kliniska tillstand och biverkningsprofilen for valaciklovir bor beaktas da patientens formaga
att kora bil eller anvanda maskiner bedéms. En skadlig effekt pa dessa aktiviteter kan inte forutsagas
utifran den aktiva substansens farmakologiska egenskaper.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningar som rapporterats vid minst en indikation och av patienter som behandlats
med valaciklovir i kliniska studier &r huvudvark och illamaende. Allvarligare biverkningar, sdsom



trombotisk trombocytopenisk purpura/hemolytiskt uremisyndrom, akut njursvikt, neurologiska besvér
och DRESS (se avsnitt 4.4), diskuteras mer detaljerat i andra textavsnitt.

Biverkningar redovisas nedan efter organsystem och frekvens.

De frekvenskategorier som anvands for klassificering av biverkningar ar:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Data fran kliniska studier har anvants vid indelning i biverkningsfrekvensintervall i de fall da det i
studien fanns beldgg for ett samband med valaciklovir.

For biverkningar som rapporterats efter marknadsféring, men som inte setts i kliniska studier, har det
mest strikta vardet anvénts vid bedomningen da man valt frekvensintervall for en biverkan. For
biverkningar som identifierats ha ett samband med valaciklovir fran erfarenhet efter marknadsféringen
och som aven rapporterats i kliniska studier har incidensen i studien anvénts vid
frekvensklassificering. Den kliniska provningsdatabasen omfattar 5 855 personer som exponerats for
valaciklovir i Kliniska studier som omfattar flera indikationer (behandling av herpes zoster,
behandling/suppression av genital herpes och behandling av herpes labialis.)

Data fran kliniska studier

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: | huvudvérk

Magtarmkanalen

Vanliga: | illamé&ende

Post Marketing Data

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: | leukopeni, trombocytopeni

Leukopeni har huvudsakligen rapporterats hos patienter med nedsatt immunforsvar.

Immunsystemet

Sallsynta: | anafylaxi

Psykiska storningar

Vanliga: yrsel

Mindre vanliga: | forvirring, hallucinationer, nedsatt medvetande, tremor, agitation

Séllsynta: ataxi, dysartri, konvulsioner, encefalopati, koma, psykotiska symtom, delirium

Neurologiska besvar, ibland svara, kan vara kopplade till encefalopati och inkludera forvirring,
agitation, konvulsioner, hallucinationer, koma. Dessa handelser ar i allméanhet reversibla och ses
vanligtvis hos patienter med njurfunktionsnedsattning eller dar andra predisponerande faktorer
forekommer (se avsnitt 4.4). Hos patienter som genomgatt organtransplantation och som far hoga
doser (8000 mg dagligen) av valaciklovir vid CMV-profylax, forekom neurologiska reaktioner mer
frekvent jamfort med da lagre doser anvandes vid andra indikationer.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: | dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga: krakningar, diarré

Mindre vanliga: | obehag i buken

Lever och gallvéagar

Mindre vanliga: | reversibel stegring vid leverfunktionstest (t ex bilirubin, leverenzym).




Hud och subkutan vavnad

Vanliga: utslag inkluderande fotosensitivitet, pruritus

Mindre vanliga: | urtikaria

Sallsynta: angioddem

Ingen kand lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
frekvens (se avsnitt 4.4)

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: | njursmarta, hematuri (ofta i samband med andra biverkningar fran njurarna)

Sallsynta: njurfunktionsnedsattning, akut njursvikt (sérskilt hos aldre patienter eller hos
patienter med njurfunktionsnedsattning som far hogre doser an de
rekommenderade).

Ingen kand tubulointerstitiell nefrit

frekvens:

Njursmarta kan vara férenad med njursvikt.
Intratubuldr precipitation av aciklovirkristaller i njuren har dven rapporterats. Det bor kontrolleras
att vétskeintaget ar tillrdckligt under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Ytterligare information om sérskilda patientgrupper

Det har férekommit rapporter om njurinsufficiens, mikroangiopatisk hemolytisk anemi och
trombocytopeni (ibland i kombination) hos vuxna patienter med svar immunfunktionsnedséattning,
sarskilt de med langt framskriden HIV-sjukdom, som fatt hoga doser (8000 mg dagligen) av
valaciklovir under utokade behandlingsperioder i kliniska studier. Dessa fynd har &ven gjorts hos
patienter som inte behandlats med valaciklovir men haft samma bakomliggande eller samtidiga
tillstand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Akut njursvikt och neurologiska symtom inklusive forvirring, hallucinationer, agitation,
medvetandesankning och koma har rapporterats hos patienter som fatt dverdoser av valaciklovir.
Illamaende och krakningar kan ocksa upptrada. Forsiktighet maste iakttas for att forhindra oavsiktlig
overdosering. Manga av de rapporterade fallen utgjordes av personer med nedsatt njurfunktion och
aldre patienter som fatt upprepade Gverdoser pa grund av att dosen inte hade reducerats pa lampligt
satt.

Behandling
Patienter ska observeras noggrant med avseende pa tecken pa toxicitet. Hemodialys paskyndar

markant avlagsnandet av aciklovir fran blodet och kan darfor 6vervéagas som ett behandlingsalternativ
vid symtomatisk 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: Virushdammande medel for systemiskt bruk, Nukleosider och nukleotider
exkluderande omvant transkriptashammare, ATC-kod: JO5AB11

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

Valaciklovir omvandlas snabbt och néastan fullstandigt hos manniska till aciklovir och valin, troligtvis
genom det enzym som kallas for valaciklovirhydrolas.

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

Fosforyleringens forsta fas kréver aktivitet av ett virusspecifikt enzym. Nér det géller HSV, VZV och
EBV ér detta enzym viralt tymidinkinas (TK), som endast finns i virusinfekterade celler. Selektiviteten
bibehalls i CMV med fosforylering, atminstone delvis, medierad genom fosfotransferasgenprodukten
UL97. Detta krav pa aktivering av aciklovir genom ett virusspecifikt enzym forklarar till stor del
selektiviteten.

Fosforyleringen fullbordas (omvandling fran mono- till trifosfat) genom celluldra kinaser.
Aciklovirtrifosfat hammar kompetitivt viralt DNA-polymeras och inkorporeringen av denna
nukleosidanalog resulterar i obligat terminering av kedjan, syntesen av viralt DNA hejdas och
virusreplikeringen blockeras darigenom.

Farmakodynamisk effekt

Resistans mot aciklovir beror vanligtvis pa en tymidinkinasdefekt fenotyp, som resulterar i ett virus
som ar missgynnat hos den naturliga varden. Minskad kénslighet for aciklovir har beskrivits till foljd
av mindre forandring av antingen virusets tymidinkinas eller DNA-polymeras. Virulensen hos dessa
virusvarianter liknar den hos vilda stammar av viruset.

Uppfdljning av kliniska HSV- och VZV-isolat fran patienter som far aciklovirbehandling eller
-profylax har visat att virus minskad kéanslighet for aciklovir ar extremt séllsynt hos den
immunkompetenta véarden och patraffas i séllsynta fall hos individer med kraftigt nedsatt
immunforsvar som organ- eller benmargstransplanterade patienter, patienter som far cytostatika for
maligna sjukdomar och personer som infekterats med humant HIV.

Klinisk effekt och sakerhet

Varicella-zoster-virusinfektion

Valaciklovir paskyndar att smartan férsvinner: det minskar durationen och andelen patienter med
smarta vid herpes zoster som omfattar akut- och hos patienter dldre an 50 ar, dven postherpetisk
neuralgi. Valaciklovir minskar risken for 6gonkomplikationer vid oftalmisk zoster.

Intravends behandling anses generellt utg6ra standardterapi vid behandling av herpes zoster hos
patienter med nedsatt immunforsvar; begransade data antyder dock en klinisk férdel med valaciklovir
vid behandling av VZV-infektion (herpes zoster) hos vissa patienter med nedsatt immunforsvar, vilket
inkluderar de med cancer i kroppsorgan, HIV, autoimmuna sjukdomar, lymfom, leukemi och patienter
som genomgatt stamcellstransplantation.

Herpes simplex-virusinfektion
Valaciklovir ska ges enligt aktuella behandlingsriktlinjer vid okuldr HSV-infektion.

Studier med valaciklovirbehandling och suppression vid genital herpes utférdes hos patienter med
samtidig HIV/HSV-infektion med ett CD4 medianvarde pa > 100 celler/mm3. Valaciklovir 500 mg



som gavs tva ganger dagligen var béttre an 1 000 mg en gang dagligen vid suppression av
aterkommande symtom. Valaciklovir 1 000 mg tva ganger dagligen vid behandling av recidiv var
jamforbart med oralt aciklovir 200 mg fem géanger dagligen vad galler herpesepisodernas duration.
Valaciklovir har inte studerats hos patienter med svar immunbrist.

Effekten av valaciklovir vid behandling av andra HSV-orsakade hudinfektioner har dokumenterats.
Valaciklovir har visat effekt vid behandling av herpes labialis (munsar), slemhinneinflammation till
foljd av cytostatika- eller stralbehandling, HSV-reaktivering vid plastikkirurgi i ansiktet och herpes
gladiatorum. Baserat pa tidigare erfarenhet med aciklovir, forefaller valaciklovir vara lika effektivt
som aciklovir vid behandling av erythema multiforme, eczema herpeticum och herpesinfektion i
fingerpulpan.

Valaciklovir har visats reducera risken for dverféring av genital herpes hos immunkompetenta vuxna
da det tas som suppressiv behandling och kombineras med sékra sexvanor. En dubbel-blind,
placebokontrollerad studie utfordes pa 1 484 heterosexuella, immunkompetenta vuxna par dar enbart
den ena parten ar positiv for HSV-2 infektion. Resultaten visade signifikant reduktion betraffande
risken for overforing: 75 % (symtomatiskt HSV-2 forvéarvande), 50 % (HSV-2 serokonversion), och
48 % (totalt HSV-2 forvarvande) for valaciklovir jamfort med placebo. Bland forsokspersoner som
deltog i en virusutsondringssub-studie, reducerade valaciklovir signifikant utsondring med 73 %
jamfort med placebo (se avsnitt 4.4 for ytterligare information om minskad 6verforing).

Cytomegalovirusinfektion (se avsnitt 4.4)

CMV-profylax med valaciklovir hos personer som genomgick organtransplantation (njure, hjérta)
minskade akut avstotning av transplantat, opportunistiska infektioner och andra infektioner orsakade
av herpes virus (HSV, VZV). Det finns ingen direkt jamforande studie mot valganciklovir for att
faststélla det optimala omhandertagandet av patienter som genomgatt organtransplantation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Valaciklovir ar en prodrug till aciklovir. Biotillgangligheten for aciklovir fran valaciklovir ar ungefar

3,3-5,5 ganger hogre an vad som tidigare setts nar aciklovir givits oralt. Valaciklovir absorberas
snabbt och val efter oral administrering och omvandlas nastan helt till aciklovir och valin. Denna
omvandling medieras troligtvis av ett leverenzym som isolerats fran humana leverceller, benamns
valaciklovirhydrolas. Biotillgangligheten for aciklovir fran 1 000 mg valaciklovir &r 54% och minskas
inte av fodointag. Farmakokinetiken for valaciklovir ar inte dosproportionell. Absorptionsgraden och
absorptionshastigheten minskar med dkande dos, vilket resulterar i en mindre &n proportionell 6kning
av Cpax iInom det terapeutiska dosintervallet och en minskad biotillgédnglighet vid doser 6ver 500 mg.
Utifran de farmakokinetiska parametrarna for aciklovir beréknas foljande enkeldoser om 250 till

2 000 mg valaciklovir till friska forsokspersoner med normal njurfunktion, se tabellen nedan.

Aciklovir 250 mg 500 mg 1 000 mg 2 000 mg
farmakokinetisk (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
parameter
Chmax mikrogram/ml 2,20 £0,38 3,37 £0,95 520+1,92 8,30+1,43
Tmax timmar (h) 0,75 (0,75- 1,0 (0,75-2,5) | 2,0(0,75-3,0) 2,0 (1,5-3,0)
1,5)
AUC | h x mikrogram/ml 5,50+ 0,82 111+1,75 18,9 +4,51 29,5 + 6,36

Cmax = maximal plasmakoncentration; Tmax = tid till maximal plasmakoncentration; AUC = yta under
koncentration-tid kurvan. Varden for Cmaxoch AUC anges som medelvéarde + standardavvikelse.
Vérden for Tmax anges som medianvérde och spridning.

Den maximala plasmakoncentrationen av ofgrandrat valaciklovir &r endast 4% av den maximala
aciklovirkoncentrationen och upptrader 30-100 minuter (medianvérde) efter dos. Tre timmar efter dos
ar valaciklovir inte langre detekterbart. De farmakokinetiska profilerna for valaciklovir och aciklovir
ar likartade efter engangsdos och vid upprepad dosering. Herpes zoster-, herpes simplex och HIV-
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infektion paverkar inte signifikant farmakokinetiken for valaciklovir och aciklovir efter oral dos av
valaciklovir, jamfort med om det ges till friska vuxna. Hos organtransplanterade patienter, som fatt
valaciklovir 2 000 mg fyra ganger dagligen, ar den maximala plasmakoncentrationen liknande eller
hogre an vad som ses hos friska frivilliga som far samma dos. De beraknade dagliga AUC-vardena ar
markbart hogre.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden for valaciklovir ar mycket Iag (cirka 15%). Overgangen i
cerebrospinalvatska (CSF), bestamd som forhallandet av AUC CSF/plasma, ar oberoende av
njurfunktionen och ca 25% for aciklovir och metaboliten 8-OH-ACV och ca 2,5% for metaboliten
CMMG.

Metabolism

Efter oral administrering, omvandlas valaciklovir till aciklovir och L-valin via férsta passage-
metabolism och/eller levermetabolism. Aciklovir omvandlas i ringa omfattning till metaboliterna
9-(karboxymetoxy)metylguanin (CMMG) av alkohol och aldehyddehydrogenas till 8-hydroxy-
aciklovir (8-OH-ACYV) av aldehydoxidas. Cirka 88% av den totala kombinerade plasmaexponeringen
kan tillskrivas aciklovir, 11% till CMMG och 1% till 8-OH-ACV. Varken valaciklovir eller aciklovir
metaboliseras av cytokrom P450 enzymer.

Eliminering

Valaciklovir elimineras via urinen huvudsakligen som aciklovir (mer an 80% av den aterfunna dosen).
Endast sma mangder av metaboliten 8-OH-ACV aterfinns i urinen (<2% av den aterfunna dosen).
Mindre &n 1% av given valaciklovirdos kan uppmaétas i urinen i oférandrad form. Hos patienter med
normal njurfunktion ar halveringstiden i plasma under eliminationsfasen, vid bade engangs- och
upprepad dosering, cirka 3 timmar.

Séarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av aciklovir &r korrelerad till njurfunktionen och exponeringen med aciklovir 6kar med
Okad grad av njurfunktionsnedséattning. Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet &r den
genomsnittliga halveringstiden av aciklovir efter intag av valaciklovir cirka 14 timmar, vilket kan
jamforas med 3 timmar vid normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Exponering for aciklovir och dess metaboliter CMMG och 8-OH-ACV i plasma och i
cerebrospinalvétska mattes vid steady-state efter upprepad administrering av valaciklovir till

6 forsokspersoner med normal njurfunktion (genomsnittligt kreatininclearance 111 ml/min, intervall
91-144 ml/min) som fick 2 000 mg var 6:e timme och 3 forsokspersoner med kraftig
njurfunktionsnedsattning (genomsnittligt kreatininclearance 26 ml/min, intervall 17-31 ml/ min) som
fick 1 500 mg var 12:e timme. | savél plasma som CSF var koncentrationerna av aciklovir, CMMG
och 8-OH-ACV i medeltal 2, 4 respektive 5-6 ganger hogre vid kraftig njurfunktionsnedsattning
jamfort med vid normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska data tyder pa att nedsatt leverfunktion minskar hastigheten av omvandlingen av
valaciklovir till aciklovir, men daremot inte graden av omvandling. Halveringstiden av aciklovir
paverkas inte.

Gravida kvinnor
En studie av farmakokinetiken for valaciklovir och aciklovir under senare delen av graviditet indikerar
att graviditet inte forandrar farmakokinetiken for valaciklovir.

Overgéng i brostmjélk

Efter administrering av 500 mg valaciklovir oralt var C,,, i brostmjolk mellan 0,5 och 2,3 géanger,
jamfort med plasmakoncentrationerna av aciklovir hos médrarna. For aciklovir var
mediankoncentrationen i brostmjélk 2,24 mikrogram/ml (9,95 mikromol/l). Med dosen 500 mg
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valaciklovir tva ganger dagligen till modrar skulle den mangd substans som ett barn som ammas
utsétts for vara cirka 0,61 mg/kg/dag. Halveringstiden for aciklovir i bréstmjélk liknade den som sags i
serum. Ofdrandrat valaciklovir kunde inte uppmatas i serum hos modrar, brostmjolk eller i urinen fran
spadbarn.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Valaciklovir paverkade inte fertiliteten hos moss och rattor som fick orala doser.

Valaciklovir gav inte upphov till teratogena effekter hos rattor och kaniner. Valaciklovir omvandlas sa
gott som fullstandigt till aciklovir. Aciklovir administrerat subkutant hos ratta och kanin har inte visats
inducera teratogena effekter i internationellt vedertagna studier. | ytterligare studier har dock
abnormiteter hittats hos rattfoster och honrattorna efter att de fatt subkutana doser som gett upphov till
plasmakoncentrationer pa 100 pg/ml (> 10 ganger hogre an en human enkeldos om 2 000 mg
valaciklovir vid normal njurfunktion).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium (typ A)

Povidon K90
Magnesiumstearat

Filmdragering
Opadry Blue 13B50578

(Hypromellos, indigokarmin aluminiumlack (E132), titandioxid (E171), makrogol 400, polysorbat)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av genomskinlig PVC/PVdC och aluminiumfolie eller burk av HDPE med
polypropenlock.

Blisterférpackning:
5,8, 10, 21, 24, 30, 42, 50, 90 och 112 tabletter

HDPE-burk:
30 och 500 tabletter
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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