VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flushnil 500 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Flushnil 500 mg:
Yksi tabletti sisiltdd 556,275 mg valasikloviirihydrokloridia vastaten 500 mg valasikloviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Flushnil 500 mg:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kapselinmuotoinen kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on merkintd "500" ja toisella puolella ei mitddn merkint6ja.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Varicella zoster -virusinfektiot (VZV) — vyoruusu

Flushnil on tarkoitettu vyoruusun ja silmidnseudun vyoruusun hoitoon aikuisilla, joiden
immuunipuolustus on normaali (ks. kohta 4.4).

Flushnil on tarkoitettu vy6ruusun ja silminseudun vyoruusun hoitoon aikuisilla, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt lievésti tai keskiasteisesti (ks. kohta 4.4).

Herpes simplex -virusinfektiot (HSV)

Flushnil on tarkoitettu

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

e toistuvien silmdn HSV-infektioiden hoitoon ja estdmiseen immunokompetenteilla aikuisilla ja
nuorilla ja immuunipuutteisilla aikuisilla (ks. kohta 4.4).

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

Sytomegalovirusinfektiot (CMYV)

Flushnil on tarkoitettu sytomegalovirusinfektion (CMV) ja sen aiheuttamien tautien ehk&disyyn
aikuisilla ja nuorilla elinsiirron jilkeen (ks. kohta 4.4).



4.2 Annostus ja antotapa

Varicella zoster -virusinfektiot (VZV) — vyoruusu ja silmdanseudun vyoruusu

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

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on normaali

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

7 vuorokauden ajan (vuorokausiannos 3 000 mg). Annosta tdytyy pienentdd kreatiniinipuhdistuman
mukaisesti (ks. jiliempdnd oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta).

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on heikentynyt

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

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

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

Aikuiset ja nuoret (> 12 vuotta), joiden immuunipuolustus on normaali
Flushnilin annostus on 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 1 000 mg). Annosta tiytyy
alentaa kreatinimipuhdistuman mukaisesti (ks. jiliempand oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta).

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

Huuliherpes

Valasikloviiri 2 000 mg 2 kertaa vuorokaudessa 1 vuorokauden ajan on tehokas huuliherpeksen
(yskéanrokko) hoito aikuisille ja nuorille. Toinen annos tulisi ottaa noin 12 tunnin (eialle 6 tunnin)
kuluttua ensimmadisestd annoksesta. Annosta tiytyy alentaa kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks.
jallempénd oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Tatd annostusta kéytettdessa hoidon ei tulisi kestda
yhtd vuorokautta pidempddn, koska siitd ei ole todettu saatavan kliinistd lisahy6tyd. Hoito tulisi
aloittaa yskédnrokon ensioireiden (kuten kihelmdinti, kutina tai polttelu) ilmaannuttua.

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on heikentynyt

HSV:n hoidossa aikuisilla, joiden immuunipuolustus on heikentynyt, annostus on 1 000 mg 2 kertaa
vuorokaudessa vihintddn 5 vuorokauden ajan kliinisen kunnon ja potilaan immunologisen tilan
arvioinnin perusteella. Primaari-infektiossa, joka voi olla vaikeampi, hoitoa voi olla tarpeen pidentda
10 vuorokauteen. Hoito tulee aloittaa mahdollisimman pian. Annosta taytyy pienentda
kreatmiinipuhdistuman mukaisesti (ks. jillempand oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Hoito tulisi
mahdollisimman suuren klinisen hyddyn saavuttamiseksi aloittaa 48 tunnin kuluessa. Leesioiden
kehittymistd on suositeltavaa seurata tarkasti.

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

Aikuiset ja nuoret (> 12 vuotta), joiden immuunipuolustus on normaali
Annostus on 500 mg Flushnilia kerran vuorokaudessa. Jotkut potilaat, joilla uusintaepisodeja on
erittdin usein (> 10 kertaa vuodessa ilman hoitoa), voivat saada lisdhyotyd 500 mgn
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vuorokausiannoksen ottamisesta kahtena annoksena (250 mg 2 kertaa vuorokaudessa). Annosta taytyy
pienentéd kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. jillempéand oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta).
Hoito tulisi arvioida uudelleen 6—12 kuukauden hoidon jilkeen.

Aikuiset, joiden immuunipuolustus on heikentynyt

Annostus on 500 mg Flushnilia 2 kertaa vuorokaudessa. Annosta taytyy pienentad
kreatinimipuhdistuman mukaisesti (ks. jallempéanéd oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Hoito tulisi
arvioida uudelleen 6—12 kuukauden hoidon jilkeen.

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

(= 12 vuotta)

Flushnilin annostus on 2 000 mg 4 kertaa vuorokaudessa. Hoito on aloitettava mahdollisimman pian
elinsiirron jilkeen. Annosta taytyy pienentdd kreatininipuhdistuman mukaisesti (ks. jaliempana oleva
kohta Munuaisten vajaatoiminta).

Hoidon kesto on yleensd 90 péivdd, mutta sitd voi olla tarpeen jatkaa potilailla, joilla on suuri riski.
Erityisryhmét

Lapset
Flushnilin tehoa alle 12-vuotiaille lapsille eiole tutkittu.

lakkaat potilaat
Munuaisten vajaatoiminnan mahdollisuus on otettava huomioon idkkdilld potilailla, ja annosta tiytyy

pienentéd tarpeen mukaan (ks. jiliempénd oleva kohta Munuaisten vajaatoiminta). Riittdvasti
nesteytyksestéd on huolehdittava.

Munuaisten vajaatoiminta

Flushnilin annossa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on noudatettava varovaisuutta.
Riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava. Flushnilin annosta tdytyy pienentdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla jillempéné taulukossa 1 esitetylld tavalla.

Flushnilin annos tulisi antaa jaksottaista hemodialyysihoitoa saaville potilaille dialyysin jilkeen.
Kreatiniinipuhdistumaa tulisi seurata usein etenkin kausina, jollon munuaisten toiminta muuttuu
nopeasti, esimerkiksi heti munuaissiirron jilkeen. Flushnilin annosta tulisi muuttaa tarpeen mukaan.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaille annettiin valasikloviiria 1 000 mg annostuksella, todettiin, ettei
annosta tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea kirroosi (maksan synteesitoiminta on
sdilynyt). Pitkdlle edennyttéd kirroosia (héiridt maksan synteesitoiminnassa ja niyttoa porttilaskimon
verenkierron suuntautumisesta maksan ohi systeemiseen verenkiertoon) sairastavilla aikuispotilailla
tehtyjen farmakokinetikkan tutkimusten perusteella annostusta ei ndhtivasti tarvitse muuttaa. Klinista
kokemusta on kuitenkin rajallisesti. Suuremmat annokset (4 000 mg tai enemmén vuorokaudessa): ks.
kohta 4.4.

Taulukko 1: ANNOKSEN MUUTTAMINEN MUNUAISTEN VAJAATOIMINTAA
SAIRASTAVILLA POTILAILLA

Kiyttoaihe Kre atiniini- Valasikloviiriannos*®
puhdis tuma
(ml/min)

Varicella zoster -virusinfektiot (VZV)

Vyéoruusun hoito > 50 1 000 mg 3 kertaa
immunokompetenteilla ja 30-49 vuorokaudessa
immuunipuutteisilla aikuisilla 10-29 1 000 mg 2 kertaa

<10 vuorokaudessa




1 000 mg 1 kerta
vuorokaudessa
500 mg 1 kerta vuorokaudessa

Herpes simplex -virusinfektiot (HSV)

HSV-infektioiden hoito

- immunokompetentit aikuiset ja >30 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa
nuoret <30
500 mg 1 kerta vuorokaudessa
- immuunipuutteiset aikuiset >30 1 000 mg 2 kertaa
<30 vuorokaudessa
1 000 mg 1 kerta
vuorokaudessa
Huuliherpeksen (yskdnrokko) hoito > 50 2000 mg 2 kerta.a
immunokompetenteilla aikuisilla ja 30-49 1 vuorokauden aikana
. . . 1 000 mg 2 kertaa
nuorilla (vazhtoehto.l.n?n 10-29 1 vuorokauden aikana
1 vuorokauden kestdvd hoito) 500 mg 2 kertaa 1 vuorokauden
<10 aikana
500 mg:n kerta-annos
HSV-infektioiden ehkdisy
- immunokompetentit aikuiset ja >30 500 mg 1 kerta vuorokaudessa®
nuoret <30
250 mg 1 kerta vuorokaudessa
- immuunipuutteiset aikuiset >30 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa
<30
500 mg 1 Kkerta vuorokaudessa
Sytomegalovirusinfektiot (CMV)
CMV-infektion ehkdiisy aikuisillaja 275 2000 mg 4 kertaa
nuorilla elinsiirron saamisen j dlkeen 30-<75 vuorokaudessa
25- <50 1 500 mg 4 kertaa
10—-<25 vuorokaudessa
<10 tai 1 500 mg 3 kertaa
dialyysihoidossa vuorokaudessa
1 500 mg 2 kertaa
vuorokaudessa
1 500 mg 1 kerta
vuorokaudessa

*Hemodialyysipotilaille annos tulisi antaa dialyysipdivind dialyysin jilkeen.
® HSV-infektion ehkdisyssd immunokompetenteilla aikuisilla, joilla on aiemmin ollut > 10
uusintaepisodia vuodessa, saatetaan saavuttaa parempi tulos annoksella 250 mg 2 kertaa

vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys valasikloviirille taiasikloviirille taikohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Nesteytys




Riittavistd nesteytyksestd on huolehdittava tarkoin, jos potilaalla on nestehukan riski, etenkin, jos han
on idkas.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta, ja ikddntyneet potilaat

Asikloviiri poistuu elimistostd munuaisten kautta, joten valasiklovriiriannosta on pienennettava
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2). Ikddntyneiden potilaiden munuaisten
toiminta on usein heikentynyt, joten annoksen pienentdmistd on syytd harkita téssé potilasryhméssa.
Iakkailld potilailla ja potilailla, joilla on ollut munuaisten vajaatoimintaa, on tavanomaista suurempi
neurologisten haittavaikutusten riski, ja heitd on valvottava tarkasti téllaisten vaikutusten varalta.
IImoitetuissa tapauksissa téllaiset oireet yleensé korjautuivat hoidon keskeyttdmisen jilkeen (ks.
kohta 4.8).

Suurempien valasikloviiriannosten kiytto maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja
maksansiirron jilkeen

Kéytettivissd ei ole tietoja suurempien valasikloviiriannosten (vdhintdén 4 000 mg vuorokaudessa)
kéaytostd potilailla, joilla on maksasairaus. Valasikloviiria ei ole tutkittu maksansiirtopotilailla, minka
vuoksi yli 4 000 mg:n vuorokausiannosten kéytdssé néilld potilailla on noudatettava varovaisuutta.

Kévyttd vydruusun hoidossa

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

Potilaita, joilla on komplisoitunut vyo6ruusu eli viskeraalisia oireita, levittynyt vySruusu, motorisia
neuropatioita, enkefaliitti ja aivoverisuonioireita, tulisi hoitaa laskimoon annettavalla hoidolla.

My6s immuunipuutteisia potilaita, joilla on silmidn seudun vy6ruusu tai suuri sairauden leviimisen ja
viskeraalisten elinten oireiden riski, tulisi hoitaa laskimoon annettavalla hoidolla.

Genitaaliherpeksen tarttuminen

Potilaita tulisi neuvoa vélttimaéan yhdyntdjd, jos oireita esiintyy, vaikka virusldékehoito olisi jo
aloitettu. Tarttumisriski pienenee huomattavasti antiviraalisen estohoidon aikana. Tarttumisriski on
kuitenkin edelleen olemassa. Vasikloviirihoidon lisdksi suositellaan sen vuoksi turvaseksia.

Silmédn HSV -infektiot
Kliinistd vastetta on seurattava tarkastiniilld potilailla. Laskimoon annettavaa virushoitoa on
harkittava, jos vaste suun kautta annettavaan hoitoon ei todennédkdisesti ole riittéva.

CMV -infektiot

Tiedoista koskien valasikloviirin tehoa elinsiirtopotilailla, joilla on suuri riski saada CMV -sairaus
(~200) (esim. luovuttaja on CMV -positiivinen ja vastaanottaja CMV -negatiivinen tai
antitymosiittiglobuliini-induktiohoidon aikana), kily ilmi, ettd valasikloviiria tulisi kdyttda nailld
potilailla vain, jos valgansikloviirin tai gansikloviirin kaytto ei ole mahdollista turvallisuuteen
littyvien syiden vuoksi.

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

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS):

DRESS-oireyhtyméé, joka voi olla henked uhkaava tai kuolemaan johtava, on raportoitu
valasikloviirihoidon yhteydessé. Ladkkeen middrddmisen yhteydessi potilaita on neuvottava
oireyhtymin merkeisté ja oireista ja heitd on seurattava tarkasti. Jos DRESS-oireyhtymén merkkeja tai
oireita ilmenee, valasikloviirihoito on lopetettava vilittomésti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa (jos
tarpeen). Jos potilas on sairastunut DRESS-oireyhtyméén valasikloviirihoidon aikana,
valasikloviirihoitoa ei saa aloittaa tilli potilaalla myShemmin uudelleen.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Valasikloviirihoidon yhdistimisessd munuaisille myrkyllisiin Idékkeisiin tulisi noudattaa varovaisuutta
etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Munuaisten toimintaa on seurattava
sadnnollisesti. Tami koskee aminoglykosidien, orgaanisten platinayhdisteiden, jodipitoisten
tehosteaineiden, metotreksaatin, pentamidiinin, foskarneetin, siklosporiinin ja takrolimuusin
samanaikaista kdyttoa.

Asikloviiri eliminoituu Idhinnd muuttumattomassa muodossa erittyméalld aktiivisesti
munuaistubuluksissa virtsaan. Simetidinin ja probenesiidin antaminen 1 000 mg:n
valasikloviiriannoksen jilkeen vdhentdd asikloviirin  munuaispuhdistumaa ja lisdé asiklovirin AUC-
arvoa noin 25 % ja vastaavastinoin 45 % estdmailld asikloviirin aktiivista erittymistd munuaisten
kautta. Seké simetidiinin etti probenesiidin ottaminen yhdessi valasikloviirin kanssa lisédéd asikloviirin
AUC-arvoa noin 65 %. Muiden sellaisten lddkkeiden (kuten esim. tenofoviiri), jotka kilpailevat
aktiivisesta erityksesté tubulusten kautta tai estdvit sitd, antaminen samanaikaisesti voi timén
mekanismin kautta lisidtd asikloviiripitoisuutta. Valasikloviiri voi samaan tapaan lisdtd samanaikaisesti
annetun aineen pitoisuutta plasmassa.

Potilailla, jotka saavat valasikloviirihoidosta suurempia méaérid asikloviiria (esim. vyéruusun hoitoon
tai CMV:n ehkidisyyn kdytettdvit annokset), on noudatettava varovaisuutta sellaisten lidkkeiden
samanaikaisessa kdytossd, jotka estivit aktiivista eritystd tubulusten kautta.

Plasmassa on todettu AUC-arvojen nousua asikloviirin ja mykofenolaattimofetiilin (elinsiirtopotilailla
kdytettdvd immunosuppressantti) epédaktiivisen metaboliitin osalta, jos niitd ladkkeitd kdytetdan
samanaikaisesti. Huippupitoisuuksissa tai AUC-arvoissa ei ole havaittu muutoksia kiytettdessa
valasikloviiria ja mykofenolaattimofetiilia samanaikaisesti terveilld vapaaehtoisilla. TAmén
yhdistelmin kéaytostd on rajallisesti klinistd kokemusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaustietorekistereistd on saatu rajallinen maéri tietoja valasikloviirin kiytostd ja kohtuullinen
mééré tietoja asikloviirin kiytostd raskauden aikana (kun tietoihin on kirjattu raskauden lopputulokset
naisilla, jotka ovat altistuneet valasikloviirille tai asikloviirille (valasikloviirin aktiivinen metaboliitti)
suun kautta otettuna tai laskimoon annettuna. Lopputuloksia on ollut 111 ja vastaavastil 246 (ja
raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana altistumisia on ollut 29 ja vastaavasti 756). Ndiden
tietojen ja markkinoille saattamisen jilkeen saatujen kokemusten perusteella ei ole saatu viitteitd
epamuodostumista tai toksisuudesta sikille tai vastasyntyneelle. Eldintutkimuksissa eiole havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Valasikloviiria tulisi kdyttdd raskauden aikana vain, jos hoidosta
mahdollisesti saatavat hyodyt ylittdvat mahdollisen riskin.

Imetys

Valasikloviirin tirkein metaboliitti, asikloviiri, erittyy rintamaitoon. Valasikloviirin terapeuttisilla
annoksilla ei kuitenkaan ole odotettavissa vaikutuksia imetettdville vastasyntyneille tai vauvoille,
koska lapsen saama annos on alle 2 % laskimoon annettavan asiklovirin terapeuttisesta annoksesta
vastasyntyneen herpeksen hoidossa (ks. kohta 5.2). Valasikloviiria tulisi kdyttdd varovaisesti
imetyksen aikana ja vain silloin, kun se on klinisesti tarpeen.

Hedelmaillisyys
Suun kautta annettu valasikloviiri ei vaikuttanut rottien hedelmillisyyteen. Suurilla parenteraalisilla

asikloviiriannoksilla on havaittu kivesten surkastumista ja spermatogeneesia rotilla ja koirilla.
Valasikloviirin vaikutuksia ihmisen hedelméillisyyteen eiole tutkittu, mutta siittididen méaarassa,
likkuvuudessa tai morfologiassa ei ilmoitettu muutoksia 20 potilaan tutkimuksessa, jossa kéytettiin
400-1 000 mgn asikloviiriannosta 6 kuukauden ajan.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn eiole tehty. Potilaan kliininen tila ja
Flushnilin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon arvioitaessa potilaan ajokykyé ja kykya kayttda
koneita. Haitallista vaikutusta téllaisiin toimintoihin ei voida ennustaa vaikuttavan aineen
farmakologian perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimméit haittavaikutukset, joita raportoitiin kliinisissd tutkimuksissa ainakin yhdelld valasikloviiria
saavilla potilailla, olivat padnsérky ja pahoinvointi. Vakavampia haittavaikutuksia, kuten tromboottista
trombosytopeenista  purppuraa / hemolyyttis-ureemista  oireyhtymdd, akuuttia. ~munuaisten
vajaatoimintaa ja neurologisia oireita, késitellidn tarkemmin muissa kohdissa.

Haittatapahtumat on lueteltu elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.

Haittavaikutusten luokittelussa kéytetddn seuraavia luokkia:
Hyvin yleinen (=1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

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

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyshiokkiin klinisissd tutkimuksissa saatujen tietojen perusteella,
jos tutkimuksessa todettiin valasikloviiriin liittyvid haittavaikutuksia.

Markkinoille saattamisen jilkeen ilmenneiden haittavaikutusten, joita eitodettu kliinisissa
tutkimuksissa, esiintyvyysluokittelussa on sovellettu konservatiivisinta arviota (kolmen sdéntd™).
Niiden valasikloviiriin littyvien haittavaikutusten osalta, jotka ovat ilmenneet markkinoille
saattamisen jilkeen ja joita todettiin kliinisissd tutkimuksissa, esiintyvyysluokka on mééritetty
tutkimuksessa esiintyvyyden perusteella. Klinisten tutkimusten turvallisuustietokanta perustuu 5 855
tutkimushenkilo6n, jotka ovat altistuneet valasikloviirille useita eri kdyttdaiheita koskevissa
tutkimuksissa (vyoruusun hoito, genitaaliherpeksen hoito ja estdminen seké yskidnrokon hoito).

Kliinisis tid tutkimuksista s aadut tiedot

Hermosto

Hyvin yleinen: Paansarky
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Pahoinvointi

MarkKkinoille saattamisen jéilkeen saadut tie dot

Veri ja imukudos
Melko harvinainen: Leukopenia, trombosytopenia
Leukopeniaa on raportoitu lahinnd immuunipuutteisilla potilailla.

Immuunijirjestelméi
Harvinainen: Anafylaksi

Psyykkiset hiiriot ja hermosto

Yleinen: Huimaus
Melko harvinainen: Sekavuus, aistiharhat, alentunut tietoisuus, vapina, kiihtyneisyys
Harvinainen: Ataksia, dysartria, kouristukset, enkefalopatia, kooma, psykoottiset oireet,

delirum.



Enkefalopatiaan voi littyd neurologisia oireita, jotka voivat joskus olla vakavia, kuten sekavuus,
kithtyneisyys, kouristukset, aistiharhat ja kooma. Ndmé tapahtumat ovat yleensé palautuvia, ja niita
esiintyy potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai muita altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4).
Neurologisia oireita esiintyi useammin elinsiirtopotilailla, jotka saivat suuria annoksia
valasikloviiria (8000 mg vuorokaudessa) CMV -profylaksina, kuin muiden kdyttaiheiden vuoksi

kéytetyilldi alhaisemmilla annoksilla.

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina
Melko harvinainen: Dyspnea

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

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: Korjautuvat maksan toimintatestiarvojen nousut (esim. bilirubiini,

maksaentsyymit)
Iho ja ihonalainen kudos
Ylemen: Thottumat, mukaan lukien valoherkkyys, kutina
Melko harvinainen: Nokkosihottuma
Harvinainen: Angioedeema
Tuntematon: Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymi (DRESS) (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Munuaiskipu, hematuria (littyy usein muihin munuaissairauksiin)

Harvinainen: Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta (etenkin
ikddntyneilld potilailla tai munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla,

jotka saavat lidkettd suositeltua suurempana annoksena)
Tuntematon: Tubulointerstitiaalinefriitti

Munuaiskipu voi littyd myds munuaisten vajaatoimintaan.

Myo6s asikloviirikiteiden muodostumista tubulusten sisélle on ilmoitettu. Hoidon aikana on
huolehdittava riittdvésti nesteytyksestd (ks. kohta 4.4).

Erityisryvhmid koskevia lisétietoja

Munuaisten vajaatoimintaa, mikroangiopaattista hemolyyttisti anemiaa ja trombosytopeniaa
(mahdollisesti yhti aikaa) on ilmoitettu vaikeasti immuunipuutteisilla potilailla ja etenkin potilailla,
joilla ol pitkdlle edennyt HIV-infektio, kun nima potilaat kéyttivit suuria valasikloviiriannoksia
(8000 mg/vrk) pitkid aikoja kliinisten tutkimusten puitteissa. Kyseisid 10ydoksid on havaittu myos
samoja perussairauksia tai samanaikaisia sairauksia sairastavilla potilailla, jotka eivdt ole kdyttdneet
valasikloviirihoitoa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

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

Hoito

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Systeemiset viruslidkkeet.

Farmakoterapeuttinen ryhmé:

Vaikutusmekanismi
Valasikloviri on viruslidke asiklovirin = L-valiniesteri.  Asikloviiri on puriinin  (guaniinin)
nukleosidianalogi.

Valasikloviiri metaboloituu ihmisen kehossa nopeasti ja lihes tdydellisesti asikloviiriksi ja valiiniks i
todennékoisesti valasikloviirihydrolaasi-nimisen entsyymin vaikutuksesta.

Asikloviiri estdd spesifisesti herpesvirusten toimintaa ja tehoaa in vitro tyyppien 1 ja 2 herpes
simplex -viruksin (HSV), vesirokkovirukseen (varicella zoster -virus, VZV), sytomegalovirukseen
(CMV), Epstein—Barr-virukseen (EBV) ja ihmisen herpesvirus 6:¢en (HHV-6). Aktiiviseen
trifosfaattimuotoonsa fosforyloitunut asikloviiri estii herpesviruksen DN A -synteesid.

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

Fosforylaatioprosessin loppuosa (konversio monofosfaatista trifosfaatiksi) tapahtuu solun kinaasien
vilitykselld. Asikloviiritrifosfaatti estdé kilpailevasti viruksen DNA -polymeraasia. Tdméin nukleosidi-
analogin sitoutuminen DNA-juosteeseen johtaa juosteen synteesin ennenaikaiseen pysédhtymiseen,
jolloin viruksen DNA-synteesipyséhtyy ja viruksen monistuminen estyy.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Resistenssi asikloviirille johtuu yleensé siitd, ettd fenotyypistd puuttuu tymidiinikinaasi, jolloin
viruksen selviytymismahdollisuudet terveen isdnnin elimistossd ovat selkedsti tavanomaista
huonommat. Asikloviiriherkkyyden heikentymisen on silloin tdlldin kuvattu johtuneen myos pienisti
muutoksista joko viruksen tymidiinikinaasissa tai DNA -polymeraasissa. Ndma variantit ovat
virulenssiltaan samaa luokkaa kuin villin tyypin viruskin.

Asikloviirihoitoa tai -profylaksia kéyttaviltd potilailta saatujen klinisten HSV- ja VZV-isolaattien
seuranta on osoittanut, etté virukset, joiden herkkyys asikloviirille olisi heikentynyt, ovat erittéin
harvinaisia immuunipuolustukseltaan normaaleilla henkilGilld ja niitd tavataan vain silloin talloin
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vaikeasti immuunipuutteisilla henkil6illd, esim. elin- tai luuydinsiirteen saaneilla, pahanlaatuisen
kasvaimen vuoksi kemoterapiaa saavilla tai HIV -positiivisilla henkilGilla.

Kliiniset tutkimukset

Varicella zoster -virusinfektiot

Flushnil nopeuttaa kivun poistumista: Se vdhentd4 kivun kestoa ja vyOruusuun liittyvastd kivusta
kérsivien potilaiden osuutta, mukaan lukien akuutti ja yli 50-vuotiaiden potilaiden osalta myds
vyoruusun jilkeinen neuralgia. Flushnil vdhentd4 silmidn seudun vy6ruusuun littyvien
silmikomplikaatioiden riskia.

Laskimoon annettavaa hoitoa pidetdén yleensd immuunipuutteisten potilaiden vydruusun
vakiohoitona. Rajallisten tietojen perusteella vaikuttaa kuitenkin siltd, ettd valasikloviirin kaytosta
VZV-infektion (vyoruusu) hoitoon on hydtya tietyilld immuunipuutteisilla potilailla, mukaan lukien
potilaat, joilla on jonkin elimen syopd, HIV, autoimmuunisairauksia, lymfooma, leukemia ja
kantasolusiirteita.

Herpes simplex -virusinfektio
Valasikloviiria tulisi kdyttdd silmén HSV-infektioiden hoitoon sovellettavien hoito-ohjeiden
mukaisesti.

Genitaaliherpeksen hoitoa ja estamisté valasikloviirilla on tutkittu potilailla, joilla on my6és HIV/HSV-
infektio ja joiden keskimddrdinen CD4-miérd oli > 100 solua/mm?®. Valasikloviri 500 mg 2 kertaa
vuorokaudessa esti oireellisia uusintaepisodeja paremmin kuin 1 000 mg 1 kerta vuorokaudessa.
Uusintaepisodien hoidossa valasikloviiri 1 000 mg 2 kertaa vuorokaudessa oli teholtaan vastaava
verrattuna suun kautta otettuun asikloviiriin 200 mg 5 kertaa vuorokaudessa herpesepisodin keston
aikana. Valasikloviiria ei ole tutkittu vakavaa immuunipuutetta sairastavilla potilailla.

Valasikloviirin teho muiden HSV -ihoinfektioiden hoidossa on dokumentoitu. Valasikloviiri on
osoittautunut tehokkaaksi huuliherpeksen (yskanrokko) ja kemoterapiasta tai sédehoidosta johtuvan
limakalvotulehduksen, kasvoissa uudelleen ilmenevin HSV:n uudelleenaktivoitumisen ja herpes
gladiatorumin hoidossa. Aiemmin asikloviirilla saatujen kokemusten perusteella vaikuttaa siltd, ettd
valasikloviiri on yhté tehokas kuin asikloviiri monimuotoisen punavihoittuman, herpesekseeman ja
herpesviruksen aiheuttaman sormen kérkijisenen paiseen hoidossa.

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

Sytomegalovirusinfektio (ks. kohta 4.4)

Valasiklovirin kayttd6 CMV -profylaksina henkiloilld, jotka saavat elinsiirron (munuainen, sydin),
vahentdd siirteen akuuttia hylkimistd, opportunistisia infektioita ja muita herpesvirusinfektioita (HSV,
VZV). Suoraa vertailututkimusta valgansikloviirin kanssa eiole tehty elinsiirtopotilaiden optimaalisen
hoidon méarittdmiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Valasikloviiri on asikloviirin esimuoto. Valasikloviirista saatavan asikloviirin biologinen hyo6tyosuus

on noin 3,3-5,5 kertaa suurempi kuin suun kautta otetun asikloviirin. Suun kautta otettu valasikloviiri
imeytyy tehokkaasti ja muuntuu nopeasti ja lihes taydellisesti asikloviiriksi ja valiiniksi. Konversion

vilittdjd on luultavasti valasikloviirihydrolaasi-niminen entsyymi, joka on eristetty ihmisen maksasta.
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Valasikloviiri 1 000 mg:sta saatavan asikloviirin biologinen hyotyosuus on 54 %, eikd ruoan

nauttiminen vaikuta silhen. Valasikloviirin farmakokinetiikka eiole annosriippuvainen.

Imeytymisnopeus ja -aste laskevat annoksen kasvaessa, jolloin C,,,-arvo ei kasva suhteellisesti

terapeuttisella annosalueella ja biologinen hyotyosuus vihenee annoksen kasvaessa yli 500 mgn. Alla
olevassa taulukossa on esitetty asikloviirin farmakokineettisten parametrien arviot valasikloviirin 250—
2 000 mgn kerta-annoksella terveilld tutkimushenkil6illd, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Asikloviirin farmakokineettinen 250 mg 500 mg 1 000 mg 2 000 mg
parametri (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Crux mikrogrammaa/ml 2,20 + 0,38 337 £0,95 520 £1,92 830 + 143
Trax tuntia (h) 0,75 (0,75-1,5) 1,0 (0,75— 2,0 (0,75~ 2,0 (1,5
2,5) 3,0) 3,0)
AUC h.mikrogrammaa/ml 5,50 £ 0,82 1,1 +£1,75 | 189+4,51 | 29,5 +636

Ciux = huippupitoisuus; T = aika huippupitoisuuteen; AUC = pitoisuus—aikakédyréin alla oleva pinta-

ala. C.- ja AUC-arvot on esitetty muodossa keskiarvo + keskihajonta. T, .-arvot on esitetty

muodossa mediaani ja vaihteluvali.

Muuttumattoman valasikloviirin huippupitoisuudet plasmassa ovat vain 4 % asikloviirin
huippupitoisuuksista, ne tapahtuvat 30—100 min. annoksen annon jilkeen (mediaani) eivitké ole endé
mitattavissa 3 tuntia annon jilkeen. Valasikloviiri- ja asikloviiriprofiilit ovat samankaltaiset kerta-
annosten ja toistuvan annostelun jilkeen. Herpes zoster-, herpes simplex- ja HIV-infektio eivdt muuta
merkittdvisti valasikloviirin ja asikloviirin farmakokinetikkaa valasikloviirin suun kautta tapahtuneen
annon jilkeen terveisiin aikuisiin verrattuna. Elinsiirtopotilailla, jotka saavat2 000 mg valasikloviiria
4 kertaa vuorokaudessa, asikloviirin huippupitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa tai suurempia

kuin saman annoksen saaneilla terveilld vapaachtoisilla. Arvioidut paivittdiset AUC-arvot ovat

selkedsti suuremmat.

Jakautuminen

Valasikloviiri sitoutuu vain hyvin vihiisessd médérin (noin 15 %) plasman proteiineihin. CSF-

penetraatio CSFn ja plasman AUC-suhteena on riippumaton munuaisten toiminnasta. Se oli noin
25 % asikloviirille ja 8-OH-ACV-metabolitille ja noin 2,5 % CMMG-metaboliitille.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Valasikloviiri eliminoituu virtsaan lahinnd asikloviirina (yli 80 % kerdtystd annoksesta) ja

asikloviirimetaboliittina CMMG (noin 14 % keratystd annoksesta). Metaboliittia 8-OH-ACV

havaitaan virtsassa vain pienid madrid (< 2 % kerétystd annoksesta). Alle 1 % annetusta valasikloviiri-
annoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan. Potilailla, joiden munuaistoiminta on

normaali, asikloviirin puoliintumisaika on noin 3 tuntia seké valasikloviirikerta-annosten etté

valasikloviirin toistuvan annostelun jilkeen.

Erityis ryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Asikloviirin eliminaatio korreloi munuaisten toiminnan kanssa ja altistuminen asikloviirille lisdantyy
munuaisten vajaatoiminnan lisdéntyessi. Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
asikloviirin eliminaation puolintumisaika on keskimddrin noin 14 tuntia valasikloviirin annostelun

jalkeen, kun se on noin 3 tuntia potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali (ks. kohta 4.2).
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Altistumista asikloviirille ja sen metaboliteille CMMG ja 8-OH-ACYV plasmassa ja
selkdydinnesteessd (CSF) arvioitiin vakaassa tilassa useiden valasikloviiriannosten annon jilkeen
kuudella potilaalla, joilla oli normaali munuaistoiminta (keskimddrdinen kreatiniinipuhdistuma

111 ml/min, vaihteluvdli 91-144 ml/min) ja jotka saivat 2 000 mg 6 tunnin vilein, ja kolmella
potilaalla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (keskimiardinen kreatiniinipuhdistuma

26 ml/min, vaihteluvdli 17-31 ml/min) ja jotka saivat 1 500 mg 12 tunnin vélein. Seka plasman ettéd
selkdydinnesteen asikloviiri-, CMMG- ja 8-OH-ACV -pitoisuudet olivat vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla vastaavastikeskimdirin 2, 4 ja 5—6 kertaa korkeammat kuin potilailla,
joiden munuaistoiminta oli normaali.

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettisistd tiedoista kdy ilmi, ettd vajaatoiminta hidastaa valasikloviirin metaboloitumista
asikloviiriksi, mutta ei vihennd sen méérda. Se eivaikuta asikloviirin puolintumisaikaan.

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

Erittyminen rintamaitoon

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Muissa kuin kliinisissd tiedoissa ei ole todettu erityisid vaaroja thmisille farmakologiaa, toistuvan
annoksen toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenista potentiaalia koskevissa tutkimuksissa.

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

Valasikloviiri ei ollut teratogeeninen rotissa tai kaneissa. Valasikloviiri metaboloituu lihes
taydellisesti asikloviiriksi. Asikloviirin subkutaaninen anto kansainvélisesti hyviksytyissé testeissa ei
atheuttanut teratogeenisia vaikutuksia rotissa tai kaneissa. Rotilla tehdyissd lisdtutkimuksissa todettiin
sikion epamuodostumia ja toksisuutta emille subkutaanisilla annoksilla, joista seuraava plasman
asikloviiritaso oli 100 mikrogrammaa/ml (> 10 kertaa korkeampi kuin valasiklovirin 2 000 mgn
kerta-annos ihmisilld, joiden munuaisten toiminta on normaali).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin

Krospovidoni
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Pddllyste
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
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Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PE/PVDC//Al-lapipainopakkaus: 8, 10, 30, 42, 90 ja 100 kalvopéillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton valmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 20.04.2009
Viimeisimmidn uudistamisen pdivdméaéra: 01.09.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.04.2023 ]
PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flushnil 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING
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Flushnil 500 mg:
En tablett innehéller 556,275 mg valaciklovirhydroklorid motsvarande 500 mg valaciklovir.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Flushnil 500 mg:

Vit till benvit kapselformad, filmdragerad tablett som &r méarkt med 500" pa den ena sidan och som ar
sldt pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Varicella zoster-(VZV)-virusinfektioner — herpes zoster

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

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

Herpes simplex virus-(HSV)-infektioner

Flushnil &r indicerat

e  for behandling och suppression av HSV -infektioner i hud och slemhinnor omfattande
— behandling av den forsta episoden av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och
ungdomar och vuxna med nedsatt immunférsvar
—behandling avrecidiv av genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar och vuxna
med nedsatt immunforsvar
— suppression av recidiverande genital herpes hos immunkompetenta vuxna och ungdomar och
vuxna med nedsatt immunforsvar

e  for behandling och suppression av recidiverande okuldra HSV-infektioner hos immunkompetenta
vuxna ochungdomar och hos vuxna med nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.4).

Kliniska studier har inte utforts pa HSV-infekterade patienter med nedsatt immunforsvar av andra
orsaker 4n HIV-infektion (se avsnitt 5.1).

Cytomegalovirus-(CMV)-infektioner

Flushnil &r indicerat for férebyggande behandling mot CMV -infektion och —sjukdom efter
transplantation av solida organ hos vuxna och ungdomar (se avsnitt 4.4.).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Varicella zoster-(VZV)-virusinfektioner — herpes zoster och oftalmiskt zoster

Patienter bor radas att pdborja behandlingen sa snart som mojligt efter diagnostisering av herpes
zoster. Det finns inga uppgifter om behandling som paboérjats mer &n 72 timmar efter debut av
zosterutslag.

Immunkompetenta vuxna
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Dosen till immunkompetenta patienter 4r 1000 mg tre ganger dagligen under sju dagar (3000 mg total
dygnsdos). Denna dos bor minskas i forhdllande till kreatininclearence (se Nedsatt njurfunktion
nedan).

Vuxna med nedsatt immunférsvar

Dosentill patienter med nedsatt immunforsvar dr 1 000 mg tre gdnger dagligen 1 minst sju dagar
(3000 mg total dygnsdos) och i 2 dagar efter skorpbildning av séren. Denna dos bor minskas i
forhallande till kreatininclearence (se Nedsatt njurfunktion nedan).

Antiviral behandling rekommenderas till patienter med nedsatt immunforsvar inom en vecka fran
bildande av vesikler eller ndr som helst innan fullstéindig skorpbildning av saren.

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

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (> 12 dr)
Dosen dr 500 mg Flushnil som tas tvad ganger dagligen (1000 mg total dygnsdos). Dosen bor minskas
i forhallande till kreatininclearence (se Nedsatt njurfunktion nedan).

Recidiverande skov bdr behandlas i tre till fem dagar. Vid primarinfektioner, som kan vara svarare,
kan behandlingen behova forlingas till tio dagar. Dosering bor pabdrjas sé tidigt som mojligt. Vid
recidiverande skov av herpes simplex bor behandlingen séttas in under prodromalstadiet eller
omedelbart vid forsta tecken eller symtom. Flushnil kan férhindra att blasutveckling om det tas vid
forsta tecken eller symtom pd HSV-recidiv.

Herpes labialis

Vid herpes labialis (munsar) ar valaciklovir 2000 mg tva ganger dagligen under en dag effektiv
behandling hos vuxna och ungdomar. Den andra dosen bor tas ungefér 12 timmar (inte tidigare &n
6 timmar) efter den forsta dosen. Denna dos bor minskas i forhallande till kreatininclearence (se
Nedsatt njurfunktion nedan). Vid anvindning av denna doseringsregim bor behandlingen inte
Overstiga en dag, da det har visats att detta inte bidrar till ytterligare klinisk nytta. Behandling bor
initieras vid de tidigaste symtomen pa munsar (t.ex. stickningar, kldda eller sveda).

Vuxna med nedsatt immunférsvar

Vid behandling av HSV hos vuxna med nedsatt immmunfoérsvar dr dosen 1 000 mg tva ganger dagligen
i minst 5 dagar, efter bedomning av svarighetsgraden av patientens kliniska tillstind och
immunologiska status. Vid primirinfektioner, som kan vara svarare, kan behandlingen behova
forlingas till tio dagar. Dosering bor pabdrjas sa tidigt som mdjligt. Dosen bor minskas i forhallande
till kreatininclearence (se Nedsatt njurfunktion nedan). Fér maximal klinisk nytta bor behandlingen
paborjas inom 48 timmar. Noggrann kontroll av blasutveckling rekommenderas.

Suppression av recidiverande herpes simplex virus-(HSV)-infektioner hos vuxna och ungdomar

=12ar)

Immunkompetenta vuxna och ungdomar (> 12 dr)

Dosen dr 500 mg Flushnil som tas en ging dagligen. Vissa patienter med mycket frekventa recidiv

(> 10/ar utan behandling) kan ha ytterligare nytta av att den dagliga dosen pa 500 mg delas upp

(250 mg tva génger dagligen). Denna dos bor minskas i forhdllande till kreatininclearence (se Nedsatt
njurfunktion nedan). Behandlingen bor omprévas efter 6-12 manaders behandling,

Vuxna med nedsatt immunforsvar

Dosen édr 500 mg Flushnil tvd génger dagligen. Denna dos bor minskas i forhallande till
kreatininclearence (se Nedsatt njurfunktion nedan). Behandlingen bér omprévas efter 6-12 manaders
behandling.

Profylax mot cytomegalovirus-(CMV)-infektion och sjukdom hos vuxna och ungdomar (> 12 ar)
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Dosen av Flushnil ar 2 000 mg fyra ganger dagligen och ska paborjas sa tidigt som mdjligt efter
transplantation. Dosen bor minskas i férhédllande till kreatininclearence (se Nedsatt njurfunktion
nedan).

Behandlingstiden ska vanligen vara 90 dagar, men kan behova forlingas hos hogriskpatienter.

Sérskilda patientgrupper

Barn
Effekten av Flushnil hos barn under 12 ar har inte utvérderats.

Aldre
Risken for nedsatt njurfunktion hos &dldre maste beaktas och dosen bdr justeras direfter (se Nedsatt
njurfunktion nedan). Adekvat hydrering bor upprétthéllas.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av Flushnil till patienter med nedsatt njurfunktion.
Adekvat hydrering bor uppritthallas. Dosen av Flushnil bor minskas till patienter med nedsatt
njurfunktion i enlighet med tabell 1 nedan.

Hos patienter pa intermittent hemodialys bér dosen av Flushnil administreras efter shutford
hemodialys. Kreatininclearence bor kontrolleras ofta, sarskilt under perioder nér njurfunktionen
forandras snabbt, t.ex. omedelbart efter njurtransplantation eller engraftment. Flushnil-dosen bor
justeras ddrefter.

Nedsatt leverfunktion

Studier med en valaciklovirdos pé 1 000 mg hos vuxna patienter visar att dosjustering inte kravs hos
patienter med litt eller mattlig cirros (bibehdllen syntesfunktion hos levern). Farmakokinetiska data
fran patienter med avancerad cirros (forsdmrad syntesfunktion hos levern och tecken pa porta-
systemshuntning) tyder inte pa att dosen behdver justeras, men den kliniska erfarenheten dr begriansad.
For hogre doser (4000 mg eller mer per dag), se avsnitt 4.4.

Tabell 1: DOSJUSTERING VID NEDSATT NJURFUNKTION

Terapeutisk indikation Kreatininclearance | Dosering av valaciklovir®
ml/min)

Varicella zoster virus (VZV)-

infektioner
Behandling av herpes zoster > 50 1000 mg tffi gf'ionger dagligen
(biiltros) hos immunkompetenta 30-49 1000 mg tva ganger
vuxna och vuxna med nedsatt 10-29 dagligen
immunforsvar <10 1 000 mg en géng per dag

500 mg en gang per dag

Herpes simplex virus-(HSV)-

infektioner
Behandling av HSV-infektioner
— immunkompetenta vuxna och > 30 500 mg tva ganger dagligen
ungdomar <30 500 mg en gang per dag
—vuxna med nedsatt >30 1000 mg tva ganger dagligen
immunforsvar <30 1000 mg en gang per dag
Behandling av herpes labialis 250 2000 mg tva ganger under en
(munsdr) hos vuxna och ungdomar dag
30-49 1000 mg tva ganger under en
dag
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med nedsatt immunforsvar 10-29 500 mg tva ginger under en
(alternativ 1-dagsbehandling) dag
<10 500 mg engangsdos

Suppression av HSV-infektioner

— immunkompetenta vuxna och >30 500 mg en ging per dag®
ungdomar <30 250 mg en gang per dag
— vuxna med nedsatt >30 500 mg tvéa ginger dagligen
immunforsvar <30 500 mg en gang per dag

Cytomegalovirus (CMV)-infektioner

CMV-profylax hos vuxna och 275 2 OOQ mg fyra ganger

ungdomar som transplanterats med 50-<75 dagligen

solida organ 25-<50 1 500 mg fyra ganger
10-<25 dagligen

<10 eller pa dialys 1 500 mg tre ganger dagligen
1 500 mg tva ganger
dagligen

1 500 mg en gang per dag
*Hos patienter pa intermittent hemodialys bor dosen ges efter dialys pa dialysdagar.

®Vid HSV-suppression hos immunkompetenta individer med > 10 recidiv/ar i anamnesen kan béttre
resultat erhallas med 250 mg tva ganger per dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot valaciklovir eller aciklovir eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hydreringsstatus

Varnoggrann med att sdkerstélla adekvat vitskeintag hos patienter som loper risk for uttorkning, sérskilt
hos éaldre.

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion och dldre patienter

Aciklovir elimineras genom njurclearance och dérfoér méste valaciklovirdosen minskas hos patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Aldre patienter har sannolikt nedsatt njurfunktion och dérfor
maéste behovet av dosreducering dvervigas i denna patientgrupp. Savél édldre patienter som patienter
med nedsatt njurfunktion loper storre risk att utveckla neurologiska biverkningar och bor kontrolleras
noga med avseende pa tecken for dessa effekter. I de rapporterade fallen var dessa reaktioner i
allmédnhet reversibla vid utsittning av behandlingen (se avsnitt 4.8).

Anvindning av hogre doser av valaciklovir vid nedsatt leverfunktion och levertransplantation

Det finns inga tillgingliga data om anvéndningen av hogre 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 nér dagliga doser 6ver 4 000 mg ges till dessa patienter.

Anvindning vid zosterbehandling
Kliniskt svar bor noga 6vervakas, sirskilt hos patienter med nedsatt immunforsvar. Nér svaret pa oral
behandling anses otillrdckligt bor intravends antiviral behandling 6vervigas.

Patienter med komplicerad herpes zoster dvs. de med visceralt engagemang, utbredd zoster, motoriska
neuropatier, encefalit och cerebrovaskuldra komplikationer, bor behandlas med intravends antiviral
behandling.

Dessutom bor patienter med nedsatt immunférsvar och oftalmiskt zoster eller de med hog risk for att
sjukdomen sprids och visceralt organengagemang ges intravends antiviral behandling.
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Overforing av genital herpes

Patienter bor radas att undvika samlag vid symtom &dven om behandling med antiviralt medel har
inletts. Under suppressiv behandling med antivirala medel minskar frekvensen av virusuts ondring
betydligt. Risken for verforing foreligger dock fortfarande. Utover behandling med valaciklovir

rekommenderas darfor att patienter tillimpar sédkrare sexvanor.

Anvéndning vid okulira HSV-infektioner
Kliniskt svar bor noga kontrolleras hos dessa patienter. Nér svaret pa oral behandling sannolikt inte
kommer att vara tillrdckligt bor intravends antiviral behandling Gvervigas.

Anvéndning vid CMV -infektioner

Data om effekten av valaciklovir hos transplanterade patienter (ca 200) med hog risk for CMV-
sjukdom (t.ex. CMV-positiv donator/CMV -negativ mottagare eller anvindning av
induktionsbehandling med anti-tymocytglobulin) indicerar att valaciklovir endast bor anvéndas hos
dessa patienter nir anviandning av valganciklovir eller ganciklovir ir utesluten av sédkerhetsskal.

De hoga doser som krévs for CMV-profylax kan leda till mer frekventa biverkningar, inklusive CNS-
avvikelser, d4n vad som observerats vid ldgre doser administrerade for andra indikationer (se avsnitt
4.8). Patienter bor 6vervakas noga for fordndringar i njurfunktionen och doseringen bor justeras
darefter (se avsnitt 4.2).

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (likemedelsdverkénslighetssyndrom,
DRESS):

DRESS, som kan vara livshotande eller dodligt, har rapporterats i samband med anvindning av
valaciklovir. Vid foreskrivning ska patienter upplysas om tecken och symtom samt kontrolleras noga
med avseende pé hudreaktioner. Om tecken eller symtom som tyder pd DRESS uppstér ska patienten
omedelbart sluta ta valaciklovir och en alternativ behandling ska 6vervégas (beroende pa vad som ar
lampligt). Om patienten utvecklar DRESS i samband med anvdndning av valaciklovir fér inte
behandling med valaciklovir paborjas igen for denna patient vid négot tillfalle.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Valaciklovir och nefrotoxiska likemedel bor kombineras med forsiktighet, speciellt hos patienter med
nedsatt njurfunktion, och kréver regelbunden kontroll av njurfunktionen. Detta géller vid samtidig
administrering med aminoglykosider, organoplatinaforeningar, jodhaltiga kontrastmedel, metotrexat,
pentamidin, foskarnet, ciklosporin och takrolimus.

Aciklovir elimineras huvudsakligen of6rdndrat iurinen genom aktiv renal tubuldr sekretion. Efter en
dos pa 1 000 mg valaciklovir minskar cimetidin och probenecid den renala utséndringen av aciklovir
med ungefir 25 % och dkar AUC for aciklovir med ungefir 45 % genom att himma den aktiva renala
sekretionen av aciklovir. Intag av cimetidin och probenecid tillsammans med valaciklovir 6kar AUC
for aciklovir med ungefér 65 %. Andra likemedel (inklusive t.ex. tenofovir) som ges samtidigt och
konkurrerar med eller himmar aktiv tubuldr sekretion kan 6ka aciklovirkoncentrationer genom denna
mekanism. Pa liknande sitt kan administrering av valaciklovir 6ka plasmakoncentrationer av den
substans som administreras samtidigt.

Hos patienter som far hogre aciklovirexponering frén valaciklovir (t.ex. vid doser for zosterbehandling
eller CMV-profylax), krivs forsiktighet under samtidig administrering med likemedel som hdmmar
aktiv renal tubuldr sekretion.

Okad plasma-AUC for aciklovir och den inaktiva metaboliten av mykofenolatmofetil, ett
immunosuppressivt medel som anvénds till transplantationspatienter, har pavisats nér likemedlen ges
samtidigt. Inga férdndringar av maximala koncentrationer eller AUC har observerats vid samtidig
administrering av valaciklovir och mykofenolatmofetil till friska frivilliga. Det finns begransad klinisk
erfarenhet av anvindning av denna kombination.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En begridnsad mdngd data om anvdndningen av valaciklovir och en méttlig mangd data om
anviandningen av aciklovir under graviditet finns fran graviditetsregister (som har dokumenterat
graviditetsutfall frdn kvinnor som har exponerats for valaciklovir eller for peroral eller intravends
aciklovir (den aktiva metaboliten av valaciklovir); 111 och 1 246 utfall (29 och 756 exponerade under
den forsta trimestern av graviditeten) och erfarenhet efter marknadsgodkdnnande tyder inte p4 ndgon
risk for missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet. Djurstudier visar inte reproduktionstoxicitet for
valaciklovir (se avsnitt 5.3). Valaciklovir bor endast anvéndas under graviditet om den potentiella
nyttan vager tyngre dn den eventuella risken.

Amning

Aciklovir, huvudmetaboliten av valaciklovir, utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av
valaciklovir foérvéntas dock inga effekter pd ammade nyfodda/spadbarn eftersom dosen som barnet
exponeras for understiger 2 % av den terapeutiska dosen av aciklovir vid intravends behandling av
neonatal herpes (se avsnitt 5.2). Valaciklovir bor anvindas med forsiktighet under amning och endast
ndr det dr kliniskt indicerat.

Fertilitet

Valaciklovir paverkade inte fertiliteten hos rattor som doserats peroralt. Vid hoga parenterala doser av
aciklovir har testikelatrofi och aspermatogenes observerats hos réattor och hundar. Inga fertilitetsstudier
har utforts pd ménniska med valaciklovir, men inga foréndringar i antal, motilitet eller morfologi har
rapporterats efter 6 manaders daglig behandling av 20 patienter med 400-1 000 mg aciklovir.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier avseende effekten pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
Patientens kliniska status och biverkningsprofilen av Flushnil bor beaktas vid bedémning av
patientens formaga att framfora fordon eller anvéinda maskiner. Med utgéngspunkt fran farmakologin
for den aktiva substansen kan inte nagon skadlig effekt pa sddana aktiviteter forutses.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningar som har rapporterats vid minst en indikation hos patienter som i kliniska
provningar behandlats med valaciklovir var huvudvérk och illaméende. Allvarligare biverkningar
sadsom trombolytisk trombocytopen purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom, akut njursvikt och
neurologiska sjukdomar diskuteras mer detaljerat i andra avsnitt av denna information.

Biverkningarna klassificeras nedan efter organsystem och frekvens.

Foljande frekvenskategorier har anvénts for klassificering av biverkningar:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga >1/1 000, <1/100
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sallsynta  <1/10 000

Data fran kliniska provningar har anvints for att bestimma frekvenskategorin for biverkningarna, om
det i studien fanns beligg for ett samband med valaciklovir.

For biverkningar som identifierats frén erfarenhet efter marknadsgodkénnande, men som inte har
observerats i kliniska provningar, har en lagt rdknad frekvens (“rule of three”) anvénts for att
bestdmma frekvenskategori. For biverkningar som identifierats som associerade med valaciklovir fran
erfarenhet efter marknadsgodkidnnande, och som har observerats 1 kliniska prdvningar, har incidensen
frén studierna anvénts for att bestimma frekvenskategori. Sdkerhetsdatabasen for kliniska prévningar
baseras pa 5 855 individer som exponerats for valaciklovir ikliniska provningar, vilka ticker flera
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indikationer (behandling av herpes zoster, behandling/suppression av genital herpes och behandling av
munsar).

Data fran kliniska provningar

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvirk

Magtarmkanalen
Vanliga: [llaméende

Data efter marknadsgodkéinnande

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: Leukopeni, trombocytopeni
Leukopeni har huvudsakligen rapporterats hos patienter med nedsatt immunforsvar.

Immunsystemet

Séllsynta: Anafylaxi

Psvykiska storningar och symtom fran nervsystemet

Vanliga: Yrsel

Mindre vanliga: Forvirring, hallucinationer, medvetandesénkning, skakningar, agitation
Séllsynta: Ataxi, dysartri, kramper, encefalopati, koma, psykotiska symtom, delirium.

Neurologiska stdrningar, ibland svara, kan forknippas med encefalopati och omfattar forvirring,
agitation, kramper, hallucinationer och koma. Dessa hindelser ér i allmédnhet reversibla och ses
vanligen hos patienter med nedsatt njurfunktion eller med andra predisponerande faktorer (se
avsnitt 4.4.). Hos organtransplanterade patienter som far hoga doser (8000 mg dagligen) av
valaciklovir for CMV -profylax forekom neurologiska reaktioner oftare jamfort med lagre doser
som anvédnds vid andra indikationer.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga: Krékningar, diarré
Mindre vanliga: Magbesvir

Lever och gallvigar
Mindre vanliga: Reversibel forhojning av leverfunktionsvirden (t.ex. bilirubin,

leverenzymer).

Hud och subkutan véivnad

Vanliga: Hudutslag inklusive fotosensitivitet, klada

Mindre vanliga: Urtikaria

Séllsynta: Angioodem

Ingen kénd frekvens: Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) (se
avsnitt 4.4)

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: Njursmérta, hematuri (ofta associerad med andra njursjukdomar)

Séllsynta: Nedsatt njurfunktion, akut njursvikt (speciellt hos dldre patienter eller
patienter med nedsatt njurfunktion som far hogre doser énde
rekommenderade doserna).

Ingen kénd frekvens: Tubulointerstitiell nefrit
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Njursméirta kan vara forknippad med njursvikt.

Intratubuldr utfallning av aciklovirkristaller i njuren har ocksa rapporterats. Tillrdckligt vétskeintag
bor sdkerstillas under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Tilliggsinformation om sérskilda patientgrupper

Det har forekommit rapporter om njurinsufficiens, mikroangiopatisk hemolytisk anemi och
trombocytopeni (ibland i kombination) hos vuxna patienter med nedsatt immunforsvar, sérskilt hos
dem med avancerad HIV-sjukdom, som far hoga doser (8000 mg dagligen) av valaciklovir under
langre perioder i kliniska studier. Dessa ron har ocksa observerats hos patienter som inte har
behandlats med valaciklovir men som har samma bakomliggande eller samtidiga tillstand.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Akut njursvikt och neurologiska symtom inklusive forvirring, hallucinationer, agitation,
medvetandesdnkning och koma har rapporterats hos patienter som fétt dverdoser av valaciklovir.
Illaméende och krikningar kan ocksé forekomma. Forsiktighet kravs for att forhindra oavsiktlig
overdosering. Ménga av de rapporterade fallen gillde patienter med nedsatt njurfunktion och dldre
patienter som fick upprepade 6verdoser pa grund av att dosen inte minskades pa lampligt sétt.

Behandling
Patienter bor observeras noggrant for tecken pa toxicitet. Hemodialys okar markant avligsnandet av

aciklovir ur blodet och kan dérfor 6vervigas som behandlingsalternativ i hindelse av symtom pa
overdos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Virushimmande medel for systemiskt bruk.

Farmakoterapeutisk grupp:
Nukleosider och nukleotider exklusive omvénd transkriptashammare, ATC-kod: JOSAB11.

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

Hos médnniska omvandlas valaciklovir snabbt och nédstan fullstdndigt till aciklovir och valin, troligen
genom ett enzym som kallas valaciklovirhydrolas.

Aciklovir ér en specifik himmare av herpesvirus med in vitro-aktivitet mot herpes simplex-virus
(HSV) typ 1 och typ 2, varicella zostervirus (VZV), cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-virus
(EBV) och humant herpesvirus 6 (HHV-6). Aciklovir himmar DNA-syntesen hos herpesvirus efter
fosforylering till den aktiva trifosfatformen.
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Det forsta stadiet av fosforylering kriver aktivitet av ett virusspecifikt enzym. Vid HSV, VZV och
EBYV ér detta enzym det virala tymidkinas (TK) som endast finns nirvarande i virusinfekterade celler.
Selektivitet bibehalls i CMV med fosforylering, atminstone delvis, och 6verfors genom
fosfotransferasgenprodukten av UL97. Kravet pa aktivering av aciklovir genom ett virusspecifikt
enzym forklarar till stor del dess selektivitet.

Fosforyleringsprocessen fullbordas (omvandling fr&n mono- till trifosfat) genom celluldra kinaser.
Aciklovirtrifosfat hdmmar kompetitivt viralt DNA-polymeras och inkorporeringen av denna
nukleosidanalog resulterar i obligat kedjeterminering, och hejdar virusets DNA -syntes och blockerar
darmed virusreplikationen.

Farmakodynamiska effekter

Resistens mot aciklovir beror normalt pa en tymidinkinasdefekt fenotyp som resulterar i ett virus som
missgynnas av den naturliga virden. Minskad kénslighet for aciklovir har beskrivits som ett resultat av
subtila fordndringar hos antingen virustymidinkinas eller DNA -polymeras. Virulensen av dessa
varianter liknar den hos vildtypen av viruset.

Kontroll av kliniska HSV-och VZV-isolat frin patienter som far aciklovirbehandling eller profylax
har visat att virus med minskad kénslighet for aciklovir &r ytterst séllsynt i immunkompetenta vérdar
och pétriffas sillan hos individer med svart nedsatt immunforsvar, t.ex. organ-eller
benmirgstranplanterade patienter, patienter som far kemoterapi for malign sjukdom personer
infekterade med humant immunbristvirus (HIV).

Kliniska studier

Varicella zoster virus-infektion

Flushnil paskyndar smértlindringen: det minskar durationen av och andelen av patienter med
zosterrelaterad smérta, som innefattar akut, och hos patienter dldre dn 50 &r, dven postherpetisk
neuralgi. Flushnil minskar risken for 6gonkomplikationer av oftalmisk zoster.

Intravenos behandling anses i allmdnhet som standardbehandling av zoster for patienter med nedsatt
immunforsvar. Begrinsade data pekar emellertid pé en klinisk nytta med valaciklovir vid behandling
av VZV-infektion (herpes zoster) hos vissa patienter med nedsatt immunforsvar inklusive dem med
cancer i solida organ, HIV, autoimmuna sjukdomar, lymfom, leukemi och stamcellstransplantation.

Herpes simplex virus-infektion
Behandling av okulira HSV-infektioner med valaciklovir bor ges i enlighet med géillande
behandlingsriktlinjer.

Studier med valaciklovirbehandling och suppression av genital herpes utfordes pa patienter med
samtidig HIV- och HSV-infektion och ett medianvirde for CD4-tal pa dver 100 celler/mm?®.
Valaciklovir 500 mg tva ganger dagligen var dverligset 1 000 mg en gang per dag for suppression av
symtom pa aterfall. Vid behandling av aterfall var valaciklovir 1 000 mg tva ganger dagligen
jaimforbart med oralt aciklovir 200 mg fem ganger dagligen vad géller herpesskovets varaktighet.
Valaciklovir har inte studerats hos patienter med svar immunbrist.

Valaciklovirs effekt vid behandling av andra HSV -hudinfektioner har dokumenterats. Valaciklovir har
visats vara effektivt vid behandling av herpes labialis (munsar), mukosit till foljd av kemoterapi, eller
stralbehandling, HSV-reaktivering vid kirurgisk ansiktsbehandling och herpes gladiatorum. Baserat pa
tidigare erfarenhet med aciklovir verkar valaciklovir vara lika effektivt som aciklovir vid behandling
av erythema multiforme, herpeseksem och herpetisk infektion i fingerpulpan (herpetisk whitlow).

Valaciklovir har visats minska risken for 6verforing av genital herpes hos immunkompetenta vuxna
ndr det tas som suppressiv behandling och i kombination med sikrare sexvanor. En dubbelblind,
placebokontrollerad studie utférdes med 1 484 heterosexuella, immunkompetenta vuxna par med
motsatt status for HSV-2-infektion. Resultat visade signifikanta riskreduktioner for Gverforing: 75 %
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(symtomatisk forviarvad HSV-2-infektion), 50 % (HSV-2-serokonversion) och 48 % (total forvarvad
HSV-2-infektion) for valaciklovir jaimfort med placebo. Bland dem som deltog i en substudie for att
studera virusutsondring, har valaciklovir signifikant minskat utséndringen med 73 % jamfort med
placebo (se avsnitt 4.4. for ytterligare information om transmissionreducering).

Cytomegalovirusinfektion (se avsnitt 4.4.)

CMV-profylax med valaciklovir till patienter som far transplantation av solida organ (njure, hjérta)
minskar forekomsten av akut avstotning av transplantat, opportunistiska infektioner och andra herpes
virusinfektioner (HSV, VZV). Det finns ingen direkt jaimforande studie mot valganciklovir {or att
definiera det optimala terapeutiska omhéndertagandet av organtransplanterade patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Valaciklovir dr en prodrug till aciklovir. Biotillgingligheten hos aciklovir fran valaciklovir &rungefar

3,3-5,5 ganger hogre an tidigare observerats for oralt aciklovir. Efter oral administrering absorberas
valaciklovir vél och snabbt och omvandlas néstan fullstindigt till aciklovir och valin. Omvandlingen
medieras formodligen av ett enzym som isolerats fran humanlever och som kallas

valaciklovirhydrolas. Biotillgingligheten hos aciklovir fran 1 000 mg valaciklovir &ar 54 % och
minskar mnte med foda. Valaciklovirs farmakokinetik drinte dosproportionell. Absorptionens hastighet
och grad minskar med 6kad dos, vilket resulterar i en mindre &n proportionell 6kning av C ., inom det
terapeutiska dosintervallet och reducerad biotillgéinglighet vid doser dver 500 mg. Skattningar av
farmakokinetiska (PK) parametrar for aciklovir efter singeldoser av 250 mg till 2000 mg valaciklovir
till friska personer med normal njurfunktion visas nedan.

PK-parameter {for 250 mg (N=15) 500 mg (N=15) | 1 000 mg (N=15) | 2 000 mg (N=8)
aciklovir
Cirax mikrog/ml 2,20 +0,38 3,37 £0,95 520 +£1,92 8,30 + 1,43
Torax timmar (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 h.mikrog/ml 5,50 + 0,82 11,1 +1,75 18,9 + 4,51 29,5 + 6,36

Ciax =maximal koncentration; T, = tiden till maximal koncentration; AUC = yta under
koncentrations-tidskurva. Virden for C,,x och AUC anger medelvirdet + standardavvikelse. Virden
for T,.x anger medianvérdet och mntervallet.

Maximala plasmakoncentrationer av ofordndrat valaciklovir &r bara 4 % av maximala nivaer for
aciklovir, foreligger vid 30 till 100 minuter efter dosering (medianvérde) och ligger vid eller under
kvantifieringsgrinsen 3 timmar efter doseringen. De farmakokinetiska profilerna for valaciklovir och
aciklovir ar likartade efter en enkeldos och efter upprepade doser. Herpes zoster-, herpes simplex- och
HIV-infektion dndrar inte patagligt farmakokinetiken av valaciklovir och aciklovir efter oral
administrering av valaciklovir jamfort med friska vuxna. Hos dem som har transplanterats och som far
valaciklovir 2000 mg 4 ganger dagligen, dr de maximala koncentrationerna av aciklovir samma eller
hogre dn hos friska frivilliga som far samma dos. De beridknade dagliga virdena for AUC &r avsevirt
hogre.

Distribution

Bindningen av valaciklovir till plasmaproteiner dr mycket lig (ca 15 %). Penetrationen till
cerebrospinalvitska (CSF), bestimd som kvoten CSF/AUC i plasma, dr oberoende av njurfunktionen
och var ca 25 % for aciklovir och metaboliten 8-OH-ACV,ochca 2,5 % for metaboliten CMMG.

Metabolism

Efter oral administrering omvandlas valaciklovir till aciklovir och L-valin genom forsta passage-
metabolism i tarm och/eller lever. Aciklovir omvandlas i liten utstrackning till metaboliten
9(karboximetoxi)-metylguanin (CMMG) via alkohol- och aldehyddehydrogenas och till 8-
hydroxiaciklovir (8-OH-ACV) via aldehydoxidas. Ca 88 % av den totala exponeringen i kombinerad
plasma kan anses bero pa aciklovir, 11 % pa CMMG och 1 % pa 8-OH-ACV. Varken valaciklovir
eller aciklovir metaboliseras via cytokrom P450-enzymer.
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ElimineringValaciklovir elimineras i urinen huvudsakligen som aciklovir (mer &n 80 % av dtervunnen
dos) och aciklovirmetaboliten CMMG (ca 14 % av atervunnen dos). Metaboliten 8-OH-ACV
detekteras endast i sma mangder i urinen (<2 % av atervunnen dos). Mindre @n 1 % av den givna
valaciklovirdosen atervinns i urinen som oforiandrat likemedel. Hos patienter med normal
njurfunktion ar halveringstiden i plasma for aciklovir efter bade enkeldos och upprepad dosering med
valaciklovir omkring 3 timmar.

Sirskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Eliminationen av aciklovir dr korrelerad till njurfunktionen och exponeringen for aciklovir 6kar med
samre njurfunktion. Hos patienter med terminal njursjukdom &ar den genomsnittliga
eliminationshalveringstiden for aciklovir efter administrering av valaciklovir omkring 14 timmar,
jamfort med omkring 3 timmar hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Exponering for aciklovir och dess metaboliter CMMG och 8-OH-ACYV iplasma och
cerebrospinalvitska (CSF) utvdarderades vid steady-state efter upprepad dosering av valaciklovir till

6 personer med normal njurfunktion (genomsnittligt kreatininclearance 111 ml/min, intervallet

91-144 ml/min) som fick 2000 mg var 6:¢ timme och 3 patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(medelvédrde for CLcr 26 ml/min, intervall 17-31 ml/min) som fick 1 500 mg var 12:¢ timme. I plasma
savil som i CSF, var koncentrationerna av aciklovi, CMMG och §-OH-ACYV i genomsnitt 2, 4
respektive 5-6 ganger hogre vid gravt nedsatt njurfunktion an vid normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska data tyder pa att vid nedsatt leverfunktion minskar den hastighet med vilken
valaciklovir omvandlas till aciklovir men inte graden av omvandling. Aciklovirs halveringstid
paverkas inte.

Graviditet
En farmakokinetikstudie med valaciklovir och aciklovir under sen graviditet visar att graviditet inte
paverkar valaciklovirs farmakokinetik.

Utsondring 1 brostmjolk

Efter oral administrering av en dos pa 500 mg valaciklovir, varierade de maximala koncentrationerna
(Chex) av aciklovir 1brostmjolk mellan 0,5 och 2,3 ganger de motsvarande serumkoncentrationerna av
aciklovir hos modern. Mediankoncentrationen av aciklovir i brostmjolk var 2,24 mikrogram/ml

(9,95 mikromol/l). Med en valaciklovirdos till modern pa 500 mg tva ganger dagligen skulle ett
ammat barn exponeras for en daglig oral aciklovirdos pa ca 0,61 mg/kg/dag. Aciklovirs
eliminationshalveringstid fran brostmjolk ar jamforbar med den fran serum. Of6réndrat valaciklovir
har inte pavisats i serum hos modern, brostmjolk eller urin fran spadbarnet.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nigra sérskilda risker fér méanniska.

Valaciklovir paverkade inte fertiliteten i han- och honrattor vid oral dosering.

Valaciklovir var inte teratogent i réttor eller kaniner. Valaciklovir metaboliseras néstan fullstdndigt till
aciklovir. Subkutan administrering av aciklovir i internationellt erkénda tester framkallade inte
teratogena effekter hos rattor och kaniner. I tilliggsstudier pa rattor observerades fostermissbildningar
och modertoxicitet i subkutana doser som ger aciklovirplasmanivder pa 100 mikrogram/ml

(> 10 ganger hogre én 2 000 mg engangsdos valaciklovir till ménniskor med normal njurfunktion).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Krospovidon

Mikrokristallin cellulosa

Povidon

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PVDC//Aluminium tryckforpackningar: 8, 10, 30, 42, 90 och 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27003
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 20.04.2009
Datum for senaste fornyat godkdnnande: 01.09.2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.04.2023
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