Sp.zn. sukls315295/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Valaciclovir +pharma 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje valacicloviri hydrochloridum monohydricum v mnozstvi odpovidajicim
valaciclovirum 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Ovalné, bil¢, bikonvexni potahované tablety o rozmérech 17,6 x 8,8 mm, s vyrazenym ,,VC2* na jedné
stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Infekce virem varicella zoster (VZV) — herpes zoster

Pripravek Valaciclovir +pharma je indikovan k 1é€bé herpes zoster (pasového oparu) a o¢ni formy herpes
zoster u imunokompetentnich dospélych osob (viz bod 4.4).

Ptipravek Valaciclovir +pharma je indikovan k 1é¢bé herpes zoster u dospélych pacienti s mirnou az stiedné
tézkou imunosupresi (viz bod 4.4).

Infekce virem herpes simplex (HSV)

Pripravek Valaciclovir +pharma je indikovan
e K lécbé a prevenci (supresi) koznich a slizni¢nich onemocnéni zptisobenych virem HSV, veetné:

- 1é¢by inicialnich epizod herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych a dospivajicich a u
imunokompromitovanych dospélych;

- 1é¢by rekurentniho herpes genitalis u imunokompetentnich dospé€lych a dospivajicich
a u imunokompromitovanych dospélych;

- prevence rekurentniho herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych a
dospivajicich a u imunokompromitovanych dospélych.

e K lécbé a prevenci rekurentnich ocnich forem infekce virem HSV u imunokompetentnich dospélych
a dospivajicich a u imunokomprovitovanych dospélych (viz bod 4.4).

Klinické studie nebyly provedeny u pacientti infikovanych virem HSV a imunokompromitovanych z jinych
dtavodt nez HIV infekci (viz bod 5.1).

Cytomegalovirové infekce (CMYV):
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Ptipravek Valaciclovir +pharma je indikovan k profylaxi cytomegalovirové infekce a onemocnéni po
transplantaci organti u dospélych a dospivajicich (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Infekce virem varicella zoster (VZV) — herpes zoster a ocni formy herpes zoster

Pacienti maji byt pouceni, aby zahdjili 1ébu co nejdiive po stanoveni diagndzy herpes zoster. K 1écbé
zahajené pozdéji nez 72 hodin po vysevu herpes zoster nejsou k dispozici zadné tidaje.

Dospeéli s dostatecnou funkci imunitniho systému
Davka u imunokompetentnich pacientti je 1 000 mg 3x denné¢ po dobu 7 dnii (3 000 mg celkova denni
déavka). Tuto davku je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin).

Dospéli s poruchou imunitniho systému

Davka u pacientl s poruchou imunitniho systému je 1 000 mg 3x denné po dobu alespont 7 dnil (3 000 mg
celkova denni davka) a po dobu 2 dnl po vytvoreni krust. Tuto davku je tfeba upravit podle clearance
kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin).

U pacientl s poruchou imunitniho systému je antivirova lé¢ba doporuc¢ena do jednoho tydne od tvorby
puchytki nebo kdykoli pfed kompletnim vytvorenim krust.

Lécba infekct virem herpes simplex (HSV) u dospélych a dospivajicich (> 12let)

Dospéli a dospivajici (= 12 let) s dostatecnou funkci imunitniho systéemu
Ptipravek Valaciclovir+pharma se podava v ddvce 500 mg 2x denné (1 000 mg celkova denni davka). Tuto
davku je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin).

4

lze 1écbu prodlouzit az na 10 dnti. Lécba ma byt zahajena co nejdiive. Pfi rekurentnich epizodach infekci
virem HSV to ma byt nejlépe v prodromalnim stadiu nebo ihned po vyskytu prvnich objektivnich nebo
subjektivnich pfiznakli onemocnéni. Piipravek Valaciclovir +pharma muze zabranit vyvoji 1ézi, zah4ji-li se
jeho podavani pti prvnich objektivnich nebo subjektivnich piiznacich rekurence infekéniho onemocnéni
zpusobeného virem HSV.

Herpes labialis

Pti herpes labialis (opar) je G¢innd 1é¢ba u dospélych i dospivajicich 2 000 mg valacikloviru 2x denné béhem
jednoho dne. Druha davka se uziva pfiblizn¢ 12 hodin (ne dfive nez 6 hodin) po prvni davce. Tuto davku je
tteba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin). Pfi pouziti tohoto rezimu
davkovani nema lécba trvat déle nez jeden den, protoZe bylo prokazano, Ze delsi 1écba nepfinasi jiz zadny
dalsi klinicky prospéch. Lécba ma byt zahajena pii prvnich pfiznacich herpes labialis (brnéni, svédéni nebo
paleni).

Dospéli s poruchou imunitniho systému

Pii 1écbe dospélych s poruchou imunitniho systému se podava davka 1 000 mg 2x denné po dobu alespoii 5
dnti, podle klinického stavu a zavaznosti poruchy imunitniho systému pacienta. Pfi inicialnich epizodach,
davku je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin). Aby bylo dosaZeno co
nejlepsiho klinického vysledku, je tfeba 1€cbu zahajit v pritbéhu 48 hodin. Doporucuje se peclivé sledovani
vyvoje 1ézi.

Prevence rekurentnich infekci virem herpes simplex (HSV) u dospélych a dospivajicich (>12let)

Dospéli a dospivajici (= 12let) s dostatecnou funkci imunitniho systému
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Pripravek Valaciclovir +pharma se podava v davce 500 mg jednou denné. U nékterych pacientl s velmi
podavat denni davku 500 mg rozd€lené ve dvou dil¢ich davkach (250 mg dvakrat denn¢). Tuto davku je
tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin). Lécbu je tieba po 6 az 12 mésicich
znovu zhodnotit.

Dospéli s poruchou imunitniho systému
Ptipravek Valaciclovir +pharma se podava v davce 500 mg 2x denné. Tuto davku je tfeba upravit podle
clearance kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin). Lécbu je tfeba po 6 az 12 mésicich znovu zhodnotit.

Profylaxe cytomegalovirové infekce (CMV) a onemocnéni u dospéelych a dospivajicich (>12let)

Davka piipravku Valaciclovir +pharma je 2 000 mg 4x denné. LéCbu je tfeba zahdjit co nejdiive po
transplantaci. Tuto davku je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz nize Porucha funkce ledvin).

Délka 1é¢by je obvykle 90 dnil, ale u vysoce rizikovych pacientti miize byt nutné jeji prodlouzeni.

Zvl1astni populace

Déti
Bezpecnost a uéinnost pripravku Valaciclovir +pharma nebyly u déti mladSich 12 let stanoveny.

Star$i pacienti
U starSich pacientl je nutné vzit v ivahu moznost poruchy renalnich funkci, podle které je tfeba davkovani

upravit (viz nize Porucha funkce ledvin). Je nutné udrzovat dostatecnou hydrataci.

Porucha funkce ledvin

Podévani ptipravku Valaciclovir +pharma pacientim s poruchou rendlnich funkci je tfeba vénovat zvySenou
pozornost. Je nutné udrzovat dostate¢nou hydrataci. Davka ptipravku Valaciclovir +pharma ma byt u
pacientt s poruchou renalnich funkci snizena, jak ukazuje tabulka 1 nize.

U pacienttl, kteti podstupuji intermitentni hemodialyzu, je tfeba podavat pripravek Valaciclovir +pharma po
provedeni hemodialyzy. Je tfeba Castéji monitorovat clearance kreatininu, zvlast¢ béhem obdobi rychlych
zmén rendlnich funkci, napt. ihned po transplantaci ledviny nebo pfi hojeni (engraftment). Davku ptipravku
Valaciclovir +pharma je proto tieba upravit.

Porucha funkce jater

Studie hodnotici davku 1 000 mg valacikloviru u dospélych pacientii prokazaly, Ze u pacientli s mirnou az
sttedn¢ tézkou jaterni cirhézou (pfi zachovani syntetickych jaternich funkci) neni nutnd uprava davky.
Farmakokinetické udaje u dospélych pacientd s pokrocilou jaterni cirhdzou (porucha syntetickych jaternich
funci a prikaz porto-systémového zkratu) nenaznacuji nutnost Upravy davkovani, klinické zkusenosti jsou
vSak omezené. Vyssi davky (4 000 mg nebo vice denn¢) viz bod 4.4.

Tabulka 1: UPRAVA DAVKOVANI PRI PORUSE RENALNICH FUNKCI

Clearance
Terapeuticka indikace kreatininu

. Davkovani valacikloviru ?
(ml/min)

Infekce virem varicella-zoster (VZV)

Lécba herpes zoster (pasovy opar)

u imunokompetentnich dospélych 230 N 1000 mg 3x denne::

i u dospélych s poruchou 30 az 49 1000 mg .2X denné y

imunitniho systému 10 az 29 1 000 mg jednou denné
<10 500 mg jednou denn¢
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Infekce virem herpes simplex (HSV)

Lécba infekce HSV

- imunokompetentni dospéli a

dospivajici >30 500 mg 2x denné )

<30 500 mg jednou denn¢
- dospéli s poruchou imunitniho >30 1 000 mg 2x denné
systemu <30 1 000 mg jednou denné&
Lééba : erp ei latbi{zl}l'ls g’Op “rfllf 4 >50 2 000 mg 2x beéhem jednoho dne
pstonpatil doreil o 3054 L 00m e o
rezim) <10 500 mg jedna dévlga
Prevence infekce virem HSV
- imu’nOk’O{npetentni dospéli a >30 500 mg jednou denng®
dospivajici <30 250 mg jednou denné
- dospéh' s poruchou imunitniho >30 500 mg 2x denné
systemu <30 500 mg jednou denné
Cytomegalovirova infekce (CMV)
Profylaxe CMV u dospélych a ?(Zsai <75 % (5)88 22 ji g:ﬁﬁg
dos'pl'v'ajz’cz’ch po transplantaci 25 a3 <50 1 500 mg 3x denné&
solidnich organtt 10 az <25 1 500 mg 2x denné

<10 nebo pfi dialyze

1 500 mg jednou denn¢

* U pacientd s intermitentni hemodialyzou je tieba podat davku v den dialyzy po jejim

ukonceni.

® U prevence infekce virem HSV u imunokompetentnich subjektd s anamnézou >10 rekurenci

za rok se dosahuje lep$ich vysledku pii davkovani 250 mg 2x denné.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na valaciklovir nebo aciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lékova reakce s eozinofilii a systémovvymi piiznaky (DRESS)

V souvislosti s 1é¢bou valaciklovirem byly hlaseny pfipady DRESS, které mohou byt zivot ohroZujici nebo
fatalni. V piipadé predepsani valacikloviru maji byt pacienti informovani o znamkach a ptiznacich DRESS a
peclive sledovani s ohledem na vyskyt koznich reakei. Pokud znamky a ptiznaky svéd¢i o projevech DRESS,
ma byt valaciklovir okamzit¢ vysazen a dle potieby ma byt zvazena alternativni 1é¢ba. Pokud se u pacienta
vyskytne DRESS v souvislosti s pouzitim valacikloviru, nesmi byt 1é¢ba valaciklovirem u tohoto pacienta

znovu zahgjena.

Stav hydratace

U pacientli ohrozenych dehydrataci, zejména u osob ve vys$s§im a pokrocilém veku, je nutné dbat na zajisténi

dostate¢ného ptijmu tekutin.

Pouziti u pacientt s poruchou rendlnich funkci a u starSich pacientu
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Aciklovir je vyluovan ledvinami, proto je u pacientd s poruchou rendlnich funkci nutné snizeni davky
valacikloviru (viz bod 4.2). U star$ich pacienti je tfeba vzit v ivahu moznost snizeni renalnich funkci, proto
je nutné u této skupiny pacientl rovnéz zvazit snizeni davky. Ob¢ skupiny, jak starsi pacienti, tak pacienti s
poruchou renalnich funkci, jsou ohrozeny zvysenim rizika vyskytu neurologickych nezadoucich ucinki a
meély by byt peclivé monitorovany s ohledem na pfitomnost téchto ptiznakd. V hlasenych ptipadech byly
tyto reakce obecné reverzibilni po ukonceni 1écby (viz bod 4.8).

Pouziti vysokych davek valacikloviru pti poruse jaternich funkci a po transplantaci jater

O pouziti vysokych davek valacikloviru (denn¢€ 4 000 mg nebo vice) u pacientli s onemocnénim jater nejsou
k dispozici zadné udaje. U pacientd po transplantaci jater nebyly provadény zadné zvlastni studie s
valaciklovirem, proto je tfeba témto pacientim vénovat zvlastni pozornost, pokud jsou jim podavany denni
davky vyssi nez 4 000 mg.

Pouziti k 16¢b¢ herpes zoster
Klinickd odpovéd ma byt zvlast¢ u imunokompromitovanych pacientii peclivé sledovana. Podani
intravenozni antivirotické 1é¢by ma byt zvazeno, pokud je odpovéd’ na peroralni 1é¢bu nedostatecna.

Pacienti s komplikovanym herpes zoster, tj. napf. pacienti s visceralnim poskozenim, diseminovanym herpes
zoster, s motorickymi neuropatiemi, encefalitidou a cerebrovaskuldrnimi komplikacemi, maji byt 1éCeni
intraven6znimi antivirotiky.

Pacienti s poruchou imunitniho systému s herpes zoster oftalmicus nebo pacienti s vysokym rizikem
diseminace onemocnéni a zasazenim visceralnich organt, maji byt 1éceni intraven6znimi antivirotiky.

Ptenos herpes genitalis

Pacientiim je tfeba doporucit, aby se vyvarovali pohlavniho styku v dob¢ pfitomnosti pfiznakd onemocnéni a
to 1 v ptipadé, kdyz jiz byla zahajena antivirova 1é€ba. V pribéhu preventivni 1é¢by antivirotiky je cetnost
§ifeni viru vyznamné sniZzend. Riziko pfenosu vSak stale pretrvava. Proto je tfeba soucasné s 1é¢bou
valaciklovirem dodrzovat zasady bezpecného pohlavniho styku.

Pouziti u o¢nich forem infekce HSV
U téchto pacientd je tieba peclive sledovat klinickou odpoveéd’ na 1é¢bu. V piipad¢, kdy neni pravdépodobné,
ze odpoveéd’ na peroralni 1é¢bu bude dostatecna, je tieba zvazit podavani intraven6znich antivirotik.

Pouziti u infekci CMV

Udaje o &innosti valacikloviru u trasplantovanych pacientd (~ 200) s vysokym rizikem CMV onemocnéni
(napt. darce CMV-pozitivni/piijemce CMV-negativni, nebo pouziti anti-tymocin globulin indukéni 1écby)
ukazuji, ze valaciklovir mize byt podan témto pacientim pouze tehdy, pokud bezpe¢nostni hledisko zabrani
uziti valgancikloviru nebo gancikloviru.

Vysoka davka valacikloviru, jaka je pozadovana k profylaxi CMV, mize vést k ¢astéjSimu vyskytu
nezadoucich ucinki, véetné poruch CNS, nez ktery je pozorovan pii podavani nizSich davek u jinych
indikaci (viz bod 4.8). Pacienti musi byt peclivé sledovani pro moznost zmény funkci ledvin a podle toho
maji byt upravené davky (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kombinaci valacikloviru s nefrotoxickymi 1éCivymi piipravky je tieba podéavat s opatrnosti, zvlast¢ u
pacientl s poruchou funkce ledvin, a je nutné pravidelné sledovani renalnich funkci. Toto se tyka i soucasné
medikace aminoglykosidy, organickymi slouceninami platiny, jodovymi kontrastnimi latkami,
methotrexatem, pentamidinem, foscarnetem, cyklosporinem a takrolimem.

Aciklovir je primarné eliminovan v nezménéné formeé moci prostiednictvim aktivni renalni tubularni sekrece.

Po podani 1 000 mg valacikloviru snizuji cimetidin a probenecid renalni clearance acikloviru o pfiblizné
25 % a zvySuji AUC acikloviru o pfiblizné 45 % a to pomoci inhibice aktivni rendlni sekrece acikloviru.
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Cimetidin a probenecid, uzivané spolu s valaciklovirem, zvysuji AUC acikloviru o pfiblizn€ 65 %. Dalsi
1écivé ptipravky (napt. tenofovir), které soupeti o aktivni tubuldrni sekreci nebo ji inhibuji, mohou, pokud
jsou podavané soucasné, zvysSovat timto zptisobem koncentraci acikloviru. Stejné tak podani valacikloviru
mize zvySovat plazmatické koncentrace soucasné podavanych latek.

Pacienttim, ktefi jsou vystaveni vysSim davkam acikloviru z valacikloviru (napt. davkam pii 1é¢b¢ herpes
zoster nebo profylaxi CMV), je tieba vénovat zvySenou pozorovnost, pokud jsou jim soucasné¢ podavany
1é¢ivé pripravky, které inhibuji aktivni renalni tubularni sekreci.

Bylo prokédzéno, Ze pfi spoleCném podavani valacikloviru a mofetil-mykofenolatu (imunosupresivni
pripravek pouzivany u pacientli po transplantaci) dochazi ke zvySeni plazmatickych AUC acikloviru a
inaktivniho metabolitu mofetil-mykofenolatu. Pfi spolecném podavani stejnych 1é¢ivych ptipravkli zdravym
dobrovolnikim nebyly pozorovany zadné zmeény vrcholovych koncentraci ani AUC. S uzitim této
kombinace jsou pouze omezené klinické zkusenosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Omezené mnozstvi Gdajii o uzivani valacikloviru a nevelké mnozstvi udaji o uzivani acikloviru v t€hotenstvi
jsou dostupné z registrii t€hotnych [ které dokumentuji vysledky u t€hotnych Zen vystavenych plisobeni
valacikloviru nebo peroralnimu nebo intravendznimu acikloviru (aktivni metabolit valacikloviru)]; 111 a 1
246 vysledkt tehotenstvi (29 a 756 vystavenych v pribéhu prvniho trimestru téhotenstvi) a
postmarketingova expozice neukazuji na zadné malformace ani fetdlni nebo neonatdlni toxicitu. Studie na
zvitatech neprokézaly reprodukéni toxicitu valacikloviru (viz bod 5.3).

Valaciklovir je mozné uzivat v prubéhu téhotenstvi, pokud je to klinicky indikované a pokud ocekavany
prospéch z 1é¢by prevysi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Aciklovir, jako hlavni metabolit valacikloviru, je vylu¢ovan do matefského mléka. Pii terapeutickych
davkach se vSak neocekava zadny vliv valacikloviru na kojeného novorozence nebo kojence, protoze davka
pozita ditétem je nizsi nez 2 % terapeutické davky intravendzniho acikloviru, ktery se podava k 1é¢b¢ infekce
virem HSV u novorozenct (viz bod 5.2). Béhem kojeni se ma valaciklovir uzivat pouze s opatrnosti a pouze
v pfipadé, kdy je to klinicky indikované.

Fertilita

Valaciklovir neovliviioval fertilitu u potkant, kteti obdrzeli perordlni davky. U vysokych parenterdlnich
davek acikloviru byl pozorovan u potkant a pst vyskyt testikularni atrofie a aspermatogeneze. Humanni
studie fertility s valaciklovirem nebyly provedeny, ale u 20 pacienti po 6 mésicich denni 1écby 400 az 1 000
mg acikloviru nebyly zaznamenany zadné zmény v poctu spermii, jejich hybnosti ani morfologii.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie vlivu 16¢by na schopnosti fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pii zvazovani schopnosti
pacienta tidit a obsluhovat stroje je tfeba vzit v tvahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich ucinki
pripravku Valaciclovir +pharma. Z farmakologie 1éCivé latky nelze predpovidat Zzadné dalsi Skodlivé ucinky.

4.8 Nezadouci uéinky
VétSinu nezadoucich ucinkti, zaznamenanych alesponi v jedné indikaci u pacientli léCenym piipravkem

ucinky, jako je tromboticka trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom, akutni renalni
selhani a neurologické poruchy a DRESS (viz bod 4.4), jsou probrany podrobné&ji v dalSich bodech tohoto
textu.
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Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémd a jejich Cetnosti.

Pro klasifikaci nezadoucich uc¢inkl se pouzivaji nasledujici kategorie frekvenci:

Velmi Casté
Casté

Mén¢ Casté
Vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo

Pro stanoveni kategorii frekvenci nezadoucich 0¢inkd byly pouzity udaje z klinickych studii, kde byla

>1/10
>1/100 az < 1/10

>1/1 000 az < 1/100
>1/10 000 az < 1/1 000

<1/10 000

(Cetnost z dostupnych udaj nelze urcit)

prokézana souvislost nezadoucich u¢inkl s podavanim valacikloviru.

Pro nezadouci Gcinky, které byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh, ale nebyly pozorovany v klinickych
studiich, byla k oznaceni kategorie Cetnosti nezadoucich ucinkti pouzita Gstalend hodnota bodového odhadu
(,,troj¢lenka‘). Pro nezadouci ucinky, u kterych byla po uvedeni piipravku na trh prokazana souvislost s
1é¢bou valaciklovirem, a které byly pozorovany v klinickych studiich, byla k hodnoceni kategorie frekvence
nezadoucich ucinkl pouzita incidence z klinickych studii. Databaze bezpec¢nosti klinickych studii zahrnuje 5
855 pacientt, ktefi v prib&hu klinickych studii podstoupili 1é¢bu valaciklovirem v mnoha riiznych indikacich

(1é¢ba herpes zoster, 1€cba/prevence herpes genitalis a 1écba herpes labialis).

Udaje z klinickych studii

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Casté:

Nauzea

Udaje po uvedeni pfipravku na trh

Tabulka 2: UDAJE PO UVEDENI PRIPRAVKU NA TRH

Velmi ¢asté

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy Kkrve a lymfatického sys

tému

Leukopenie,
trombocytopenie
(leukopenie je
zaznamenavana
prevazné u pacientl s
poruchou  imunitniho
systému).

Poruchy imuni

tniho systému

Anafylaxe

Psychiatrické

oruchy a poruchy

v nervového systému*

Zavraté

Zmatenost, halucinace,
porucha védomi,
tremor, agitace

Ataxie, dysartrie,
krece,
encefalopatie,
koma,
psychotické
priznaky, delirium
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy
Zvraceni, Bolest biicha
prijem
Poruchy jater a Zluc¢ovych cest
Reverzibilni  zvySeni
hodnot jaternich

funk¢nich testd (napf.
bilirubinu,
jaternich enzymil)

Poruchy kuze a podkozni tkané

Vyrazka vcetné
fotosenzitivity,
pruritus

Koptivka

Angioedém

Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky  (DRESS)
(viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest **

Bolest ledvin, hematurie
(Casto doprovazi rlzna
onemocnéni ledvin)

Porucha  funkce
ledvin, akutni
renalni selhani
(zvlasté u starsich
pacienti

a u pacienti s
poruchou
renalnich funkci,
kteti dostavaji
vyssi déavky, nez
davky
doporucené)

* Neurologické ptiznaky, které mohou byt ob¢as zavazné, mohou souviset s encefalopatii a zahrnuji
zmatenost, agitaci, kieCe, halucinace a koma. Tyto pfiznaky jsou obecné reverzibilni a obvykle jsou
pozorovany u pacientli s poruchou renalnich funkci nebo s dal§imi predisponujicimi faktory (viz bod 4.4).
U pacientli po transplantaci organd, kteti dostavaji vyssi davky valacicloviru z divodu profylaxe CMV (8
000 mg denng), se objevuji neurologické reakce Castéji ve srovnani s pacienty, kteti dostavaji nizkou

davku, ktera se pouziva v jinych indikacich.

** Bolest ledvin muize byt spojena s renalnim selhanim.

Byla rovnéz zaznamendna intratubularni precipitace krystalii acikloviru v ledvinach. V prubéhu 1écby je

proto potfeba zajistit dostatecny ptijem tekutin (viz bod 4.4).

Dalsi informace o zvlastnich skupinach pacienti

U dospélych pacientd s tézkou poruchou imunitniho systému, zvlasté u pacientd s pokrocilym onemocnénim
virem HIV, ktefi dostavali vysoké davky valacikloviru (8 000 mg denn€) v prodlouzenych fazich klinickych
studii, byly zaznamendny pfipady renalni insuficience, mikroangiopatické hemolytické anémie a
trombocytopenie (nékdy v kombinaci). Tyto nalezy byly téZ pozorovany u pacienti nelécenych

valaciklovirem, kteti méli stejné zakladni nebo souCasné onemocnéni.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

4.9 Predavkovani

Subjektivni a objektivni pfiznaky

U pacientt, u kterych doslo k predavkovani valaciklovirem, byly hlaSeny pfipady akutniho selhani ledvin a
neurologické pfiznaky, véetné zmatenosti, halucinaci, agitovanosti, poruch védomi a kématu. Mize se
rovnéz objevit nauzea a zvraceni. Je tieba se vyvarovat nadhodnému predavkovani. Mnoho hlasenych piipada
zahrnovalo pacienty s poruchou funkce ledvin a star$i pacienty, kteii obdrzeli opakované vysoké davky z
divodu nedostatecného snizeni davky.

Lécba

Pacienti maji byt pecliveé sledovani s ohledem na pfitomnost znamek toxicity. Odstrafiovani acikloviru

z krve vyznamné urychluje hemodialyza, kterou je proto mozné v piipadé symptomatického predavkovani
vyuzit jako 1é¢ebnou alternativu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleosidy a nukleotidy, kromé inhibitorti reverzni transkriptazy
ATC kod: JOSA B11

Mechanismus u¢inku
Antivirotikum valaciklovir je L-valinovy ester acikloviru. Aciklovir je analogem purinového (guaninového)
nukleosidu.

Valaciklovir se u ¢lovéka rychle a témét Giplné preménuje na aciklovir a valin, pravdépodobné plsobenim
enzymu nazyvaného valaciklovirhydrolaza.

Aciklovir je specifickym inhibitorem herpetickych virQ s in vitro aktivitou proti virim herpes simplex (HSV)
typu 1 a 2, viru varicella zoster (VZV), cytomegaloviru (CMV), viru Epstein-Barrové (EBV) a lidskému
herpes viru 6 (HHV-6). Aciklovir ihned po své fosforylaci na aktivni trifosfatovou formu inhibuje syntézu
DNA herpes viru.

Prvni stupen fosforylace vyzaduje aktivitu virové specifického enzymu. V piipadé HSV, VZV a EBV je
timto enzymem virova thymidinkinaza (TK), ktera je pfitomna pouze ve virem infikovanych bunkach. U
CMV se selektivity dosahuje fosforylaci (alespon castecnou) zprostiedkovanou produktem genu
fosfotransferazy UL97. Tento pozadavek aktivace acikloviru viroveé specifickym enzymem do zna¢né miry
vysvétluje jeho selektivitu.

Proces fosforylace (konverze z monofosfatu na trifosfat) je ukoncen bunéénymi kinazami. Aciklovir
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trifosfat kompetitivn€ inhibuje virovou DNA-polymerazu a zabudovani tohoto nukleosidového analogu vede
k obligatnimu ukonceni fetézce a zastaveni syntézy virové DNA, a tim k zablokovani replikace viru.

Farmakodynamické vlastnosti

Rezistence na aciklovir je obvykle vysledkem pfitomnosti fenotypu s deficitem thymidinkinazy; virus je tak
ve znacné nevyhodé vuci pfirozenému hostiteli. V nékterych pfipadech byla snizena citlivost na aciklovir
popsana jako vysledek drobnych zmén bud’ ve virové thymidinkindze nebo v DNApolymeraze. Virulence
téchto variant pfipomina virulenci divokého typu viru.

Rozsahlé monitorovani klinickych izolath HSV a VZV odebranych od pacienti uzivajicich 1é¢ebné nebo
profylakticky aciklovir ukazalo, Ze virus se snizenou citlivosti na aciklovir se u osob s dostate¢nou funkci
imunitniho systému vyskytuje velmi ojedinéle a lze jej zjistit pouze u jedinct s tézkou poruchou funkce
imunitniho systému, napf. u piijemci transplantovanych organt nebo kostni dfené€, onkologickych pacientd
lécenych chemoterapii a osob infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV).

Klinicka tucinnost a bezpecnost

Infekce virem varicella zoster

Valaciklovir urychluje tstup bolesti: snizuje trvani i podil pacientli s bolesti souvisejici s herpes zoster, ktera
zahrnuje akutni bolest a u pacientt starSich 50 let rovnéZz postherpetickou neuralgii.

Valaciklovir snizuje riziko o¢nich komplikaci herpes ophtalmicus.

Intravendzni 1écba je obecné povazovana za standard 1é¢by herpes zoster u pacientti s poruchou funkce
imunitniho systému; u urcitych pacientli s poruchou funkce imunitniho systému vSak omezené udaje
poukazuji na klinicky prospéch valacikloviru v 1é¢bé infekce virem VZV (herpes zoster), napf. u pacientil se
solidnimi tumory, HIV, autoimunitnim onemocnénim, lymfomem, leukemii a u pacientli po transplantaci
kmenovych bunék.

Infekce virem herpes simplex
Valaciklovir je tieba u o¢nich forem infekci virem HSV podavat v souladu s platnymi 1écebnymi postupy.

Studie 1écby valaciklovirem a prevence vyskytu herpes genitalis byly provedeny i u pacientii infikovanych
soucasné virem HIV a HSV s medianem poétu CD4 bun&k >100 bunék/mm?®. V prevenci symptomatickych
rekurenci byl valaciklovir v davce 500 mg 2x denné¢ ucinngjsi, nez v davce 1 000 mg jednou denné.
Valaciklovir podavany v davce 1 000 mg 2x denné k 1é¢bé rekurenci byl srovnatelné ucinny jako peroralni
aciklovir v davce 200 mg podavané 5x denné¢ pfi trvani epizody herpes. U pacientl se zdvaznou
imunodeficienci nebyl valaciklovir hodnocen.

Byla rovnéz zaznamenana ucinnost valacikloviru v 1écbé dalSich koznich infekei virem HSV. Valaciklovir je
ucinny v 1écbé herpes labialis (opar), mukositidy (ktera je zptisobena chemoterapii nebo radioterapii),
reaktivace HSV pfi vyhlazeni vrasek v obliceji (facial resurfacing) a herpes gladiatorum (kontaktni
dermatitida). Na zakladé zkuSenosti s aciklovirem je valaciklovir v 1é¢bé erythema multiforme, herpetického
ekzému a herpetického panaricia stejn€ ucinny jako aciklovir.

Bylo prokazano, ze valaciklovir snizuje riziko pfenosu herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych
pacientdl, pokud je uzivan jako supresivni lécba a kombinovan s bezpe¢nym sexem. Byla provedena dvojité
zaslependa placebem kontrolovana studie u 1 484 heterosexudlnich imunokompetentnich dospélych dvojic s
rozdilnou infekci HSV-2. Vysledky ukazaly na vyznamné snizeni rizika pfenosu: 75 % (symptomaticky
ziskané HSV-2), 50 % (HSV-2 sérokonverze) a 48 % (celkove ziskana HSV-2) po valacikloviru ve srovnani
s placebem. Mezi jedinci, GCastnicimi se podstudie virového rozsevu, snizil valaciklovir vyznamné rozsev o
73 % ve srovnani s placebem (pro dalsi informace tykajici se snizeni pfenosu viz bod 4.4).

Cytomegalovirova infekce (viz bod 4.4)

Profylaxe CMV valaciklovirem u pacienti po transplantaci solidnich organt (ledviny, srdce) sniZzovala
vyskyt akutni rejekce $tépu, oportunnich infekci i dalsich infekci herpetickymi viry (HSV, VZV). Zadna
pfima srovnavaci studie proti valgancikloviru, ktera by stanovila optimalni 1é¢bu pacientli po transplantaci
organd, nebyla provedena.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Valaciklovir je prolécivem acikloviru. Biologicka dostupnost acikloviru z valacikloviru je pfiblizn¢ 3,3 az

5,5nasobn¢ vyssi, nez jakd byla diive pozorovana u peroralniho acikloviru. Po perordlnim podani se
valaciklovir dobfe vstfebava a rychle a témét Gplné se preménuje na aciklovir a valin. Tato konverze je
pravdépodobné zprostiedkovana enzymem izolovanym z lidskych jater, oznaCovanym jako
valaciklovirhydroldza. Biologicka dostupnost acikloviru z 1 000 mg valacikloviru je 54 % a neni snizovana
jidlem. Farmakokinetika valacikloviru neni pfimo umérna davce. Rychlost a rozsah absorpce klesaji se
zvysujici se davkou, coz vede k niznimu nez proporcionalnimu zvyseni Cmax v celém terapeutickém rozmezi
davek a snizeni biologické dostupnosti pfi davkach nad 500 mg. Farmakokinetické (PK) parametry
acikloviru, stanovené po jednorazovém podani davek 250 az 2 000 mg valacikloviru zdravym subjektim s
normalni renalni funkci, jsou zndzornény nize.

PK Parametr acikloviru 250 mg 500 mg 1 000 mg 2 000 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=78)
Cmax mikrogramy/ml 2,20 +0,38 3,37+0,95 5,20+ 1,92 8,30 +1,43
tinax 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 = vrcholova (maximalni) koncentrace; tmax = Cas dosazeni maximalni koncentrace; AUC = plocha pod
ktivkou plazmatické koncentrace. Hodnoty Cmax @ AUC ukazuji primérnou =+ standardni odchylku. Hodnota
tmax Ukazuje medidn a rozsah.

Maximalni plazmatické koncentrace nezménéného valacikloviru dosahuji pouhych 4 % maximalnich hladin
acikloviru. Lze je zjistit v priméru 30 az 100 minut po podani davky a 3 hodiny po podéani davky jiz nejsou
meéfitelné. Farmakokinetické vlastnosti valacikloviru a acikloviru po jednorazovém podani i po opakovanych
davkach jsou podobné. Herpes zoster, herpex simplex a infekce virem HIV vyznamné neméni
farmakokinetiku valacikloviru ani acikloviru ve srovnani se zdravymi dospelymi. U pfijemci transplantati,
uzivajicich valaciklovir v ddvce 2 000 mg 4x dennég, jsou maximalni koncentrace acikloviru podobné nebo
vy$$i nez u zdravych dobrovolnikd uzivajicich stejnou davku. Odhadované denni AUC jsou znacné vétsi.

Distribuce

Vazba valacikloviru na plazmatické proteiny je velmi nizka (15 %). Priinik do CSF, ktery je stanoveny
pomérem CSF/plazmatické AUC, je nezavisly na renalnich funkcich a je ptiblizné 25 % u acikloviru a
metobolitu 8-OH-ACYV a pfiblizné 2,5 % u metabolitu CMMG.

Biotransformace

Po peroralnim podani je valaciklovir konvertovan na aciklovir a L-valin prostfednictvim metabolismu
prvniho prichodu stfevem a/nebo jatry. Aciklovir je v malém rozsahu konvertovan na dal$i metabolity
9(karboxymethoxy)methylguanin (CMMG) pomoci alkoholdehydrogenazy a aldehyddehydrogenazy a na 8-
hydroxy-aciklovir (8-OH-ACV) pomoci aldehydoxidazy. Pfiblizn¢ 88 % celkové kombinované plazmatické
expozice je pfipisovano acikloviru, 11 % CMMG a 1 % 8-OH-ACV. Ani valaciklovir ani aciklovir nejsou
metabolizovany cytochromem P450.

Eliminace

Valaciklovir je vyluCovan moci pfevazné ve formé acikloviru (vice nez 80 % z podané davky) a jeho
metabolitu CMMG (pfiblizné¢ 14 % davky). Metabolit 8-OH-ACV je v moc¢i detekovan pouze v malém
mnozstvi (méné€ nez 2 % davky). Mén¢ nez 1 % podané davky valacikloviru je vylou¢eno moc¢i v nezmeéneéné
formé. U pacient s normalnimi rendlnimi funkcemi je plazmaticky eliminacni polocas acikloviru po
jednotlivé i opakované davce valacikloviru pfiblizné 3 hodiny.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin
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Eliminace acikloviru koreluje s renalnimi funkcemi a expozice acikloviru bude vzristat pii zhorSovani
poruchy renalnich funkei. U pacientd v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (end-stage renal disease) je
primérny eliminacni polocas acikloviru po podani valacikloviru pfiblizn€¢ 14 hodin v porovnani s ptiblizné 3
hodinami u pacientdi s normalnimi renalnimi funkcemi (viz bod 4.2).

Expozice acikloviru a jeho metabolith CMMG a 8-OH-ACV v plazm¢ a cerebrospinalnim moku (CSF) byla
hodnocena v rovnovazném stavu po podani opakované davky valacikloviru u 6 pacientd s normalnimi
renalnimi funkcemi (primeérna clearance kreatininu 111 ml/min, rozmezi 91-144 ml/min), kteti dostavali 2
000 mg kazdych 6 hodin a u 3 pacientti se zavaznou poruchou renalnich funkci (primérna CLcr 26 ml/min,
rozmezi 17-31 ml/min), ktefi dostavali 1 500 mg kazdych 12 hodin. V plazmé, stejné jako v CSF, byla
koncentrace acikloviru, CMMG a 8-OH-ACV primém¢e 2, 4 resp. 5 - 6nasobné vyssi u zavazné poruchy
renalnich funkci v porovnani s normalnimi rendlnimi funkcemi.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické udaje naznacuji, Ze pfi poruse jaternich funkci klesa rychlost pfemény valacikloviru na
aciklovir, ale neklesa jeji rozsah. Polocas acikloviru neni ovlivnén.

T¢hotné Zeny
Studie farmakokinetiky valacikloviru a acikloviru v pritbéhu pozdniho téhotenstvi naznacuji, ze téhotenstvi
neovliviluje farmakokinetiku valacikloviru.

Prestup do matefského mléka

Po peroralnim podani valacikloviru v davce 500 mg se maximalni koncentrace acikloviru (Cmax) V
matefském mléce pohybuje v rozmezi od 0,5 do 2,3ndsobku odpovidajicich sérovych koncentraci v séru
matky. Median koncentrace acikloviru v matefském mléce byl 2,24 mikrogrami/ml (9,95 mikromold/ml).
Pokud by byl matce podavan valaciklovir v davce 500 mg 2x denné, byl by kojenec vystaven denni peroralni
davce odpovidajici ptiblizn¢ 0,61 mg/kg/den acikloviru. Eliminacni polocas acikloviru z matefského mléka
byl podobny jako ze séra. Nezménény valaciklovir nebyl detekovan v séru matky, matetském mléce ani v
moci kojence.

53 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické tudaje, ziskané na zakladé¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni a vyvojové
toxicity, neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Peroraln€ podavany valaciklovir neovlivnil fertilitu potkanich samci ani samic.

Valaciklovir neni teratogenni u potkanti ani u kralikd. Valaciklovir je téméf upln€¢ metabolizovan na
aciklovir. Podkozni aplikace acikloviru v mezinarodné uznavanych testech neméla teratogenni ucinky u
potkani ani u kraliki. V doplikovych studiich u potkani byly pozorovany fetalni abnormality po
podkoznich davkach, které vedly k plazmatickym hladindm 100 mikrogramt/ml (> 10nésobné vyssi nez 2
000mg jednotliva davka valacikloviru u ¢lovéka s normalnimi renalnimi funkcemi) a k projeviim maternalni
toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Povidon K30
Magnesium-stearat

Potahovda vrstva tablety
Potahova soustava Opadry Y-5-7068 bila:
Hypromelosa 2910/3
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Hyprolosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 400

Hypromelosa 2506/50

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 méesici

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr.
HDPE kontejner s pojistnym LDPE uzavérem.

Velikost baleni

Blistry: 3, 10, 14, 20, 21, 24, 30, 42, 50, 60, 90, 100 potahovanych tablet
Kontejnery: 10, 30, 100, 250 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Bez zvlastnich pozadavkd.
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh

Hafherstrasse 211

8054 Graz

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLA

Valaciclovir +pharma: 42/038/09-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 1. 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. 8. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
3.2.2021
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