SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITILYFS
Valtrex 250 mg filmuhudadar téflur
Valtrex 500 mg filmuhudadar téflur
2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur valaciklovirhydroklorid sem jafngildir 250 mg af valacikloviri.
Huver tafla inniheldur valaciklovirhydroklorid sem jafngildir 500 mg af valacikloviri.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla

250 mg tafla
Hyvit, tvikapt, ilong tafla med hvitum til beinhvitum kjarna, merkt ,,GX CE7* & annarri hlidinni.

500 mg tafla

Hyvit, tvikapt, ilong tafla med hvitum til beinhvitum kjarna, merkt ,,GX CF1* 4 annarri hlidinni.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Varicella zoster-veirusykingar (VZV) - ristill (herpes zoster)

Valtrex er &tlad til medferdar vio ristli (herpes zoster) og ristli & augnsvaedi, hja fullordnum med
edlilegt onemiskerfi (sja kafla 4.4).

Valtrex er @tlad til medferdar vid ristli hja fullordnum sjuklingum med vaega eda midlungsmikla
onemisbalingu (sja kafla 4.4).

Herpes simplex-veirusykingar (HSV)

Valtrex er ®tlad
e Til medferdar og baelingar 4 sykingum af voldum herpes simplex i htid og slimhuo, p.m.t.
- medferd vid fyrstu sykingu af véldum kynfaeraherpes hja fullordnum og unglingum med
heilbrigt onemiskerfi og dnemisbaldum fullordnum

- medferd vid endurteknum kynfaeraherpessykingum hjé fullordnum og unglingum med
heilbrigt onemiskerfi og dnemisbaldum fullordnum

- til ad koma 1 veg fyrir endurteknar kynfaeraherpessykingar hja hja fullordnum og unglingum
med heilbrigt onamiskerfi og 6namisbaldum fullordnum

o medferd og baling endurtekinna augnsykinga af voldum herpes simplex hja fullordnum og
unglingum med edlilegt oneemiskerfi og d6naemisbaldum fullordnum (sja kafla 4.4)

Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjiklingum med sykingu af véldum herpes simplex,
sem eru onemisbeldir af 6drum orsdkum en vegna HIV-sykingar.
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Cytémegaldveirusykingar (CMV)

Valtrex er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar vid sykingum og sjukdomi af voldum cytomegaloveiru
eftir liffeeraigraedslu hja fulloronum og unglingum (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Varicella zoster-veirusykingar — ristill og ristill 4 augnsvadi

Radleggja skal sjuklingum ad hefja medferd eins fljott og unnt er eftir ad ristill greinist.
Engin gogn liggja fyrir vardandi medferd sem hafin er meira en 72 klst. eftir a0 ristilitbrot koma fram.

Fullordnir med edlilegt oncemiskerfi

Skammturinn hja fullordnum med edlilegt onaemiskerfi er 1.000 mg prisvar & dag i sjo daga
(heildardagsskammtur 3.000 mg). Pennan skammt skal minnka i samraemi vid kreatinintthreinsun
(sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér a eftir).

Fullordnir med beelt onemiskerfi

Skammturinn hja énaemisbaeldum sjuklingum er 1.000 mg prisvar 4 dag i a.m.k. sjo daga
(heildardagsskammtur 3.000 mg) og i 2 daga eftir ad hradur myndast & sarum.

Pennan skammt skal minnka i samraemi vid kreatinintthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi® hér a
eftir).

Hja onemisbeeldum sjuklingum er lagt til ad veiruhemjandi medferd sé¢ hafin hja peim sem koma
innan viku fra pvi ad vessablodrur myndast eda hvenar sem er 4dur en full hradurmyndum hefur ordid

4 sarum.

Medferd vid herpes simplex-veirusykingum hja fullordnum og unglingum (> 12 ara)

Fullordnir og unglingar (> 12 ara) med edlilegt onemiskerfi

Skammturinn er 500 mg af Valtrex, sem taka skal tvisvar 4 dag (heildardagsskammtur 1.000 mg).
bennan skammt skal minnka 1 samreemi vid kreatininuthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér a
eftir).

Vid endurteknum sykingum skal medferdin vara i prja til fimm daga. Vid frumsykingum, sem geta
verid alvarlegri, getur purft ad lengja meodferd i tiu daga. Hefja skal medfero eins fljott og audid er.
Askilegast er ad medferd vid endurteknum herpes simplex-veirusykingum hefjist strax 4 forstigi
sykingarinnar eda um leid og fyrstu einkenni koma 1 ljos. Valtrex getur komid i veg fyrir myndun sara
pegar pad er tekid um leid og fyrstu einkenni endurtekinnar herpes simplex-veirusykingar koma fram.

Ablastur

Vid ablestri (frunsum) er valaciklovir 2.000 mg tvisvar a dag i einn dag virk medferd hja fullordnum
og unglingum. Seinni skammtinn skal taka um 12 klst. (i fyrsta lagi 6 klst.) eftir fyrri skammtinn.
bPennan skammt skal minnka 1 samreemi vid kreatininuthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér a
eftir). bPegar pessi medferdaraztlun er notud skal medferd ekki vara lengur en i einn dag, vegna pess
a0 synt hefur verid fram 4 a0 enginn kliniskur avinningur er af pvi. Medferd skal hefja vid fyrstu
einkenni um ablastur (t.d. doda, klada eda svida).

Oncemisbeldir fullordnir
Vid medferd vid veirusykingum af voldum herpes simplex hja énamisbaldum fullordnum, er
skammturinn 1.000 mg tvisvar 4 dag 1 minnst 5 daga, eftir mat 4 pvi hversu alvarlegt kliniskt astand er



og onaemisfradilegri stoou sjuklingsins. Vid frumsykingar, sem geta verid svasnari, getur purft ad
lengja medferd i 10 daga. Hefja skal meoferd eins fljott og haegt er.

bennan skammt skal minnka i samrami vid kreatinintthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér a
eftir). Til a0 hamarka kliniskan avinning skal hefja medferd innan 48 klst. Strangt eftirlit med sarum er
radlagt.

Til ad koma i veg fyrir (b&la) endursykingar af voldum herpes simplex hjd fullordnum og unglingum

(> 12 ara)

Fullordnir og unglingar (> 12 ara) med edlilegt oncemiskerfi

Skammturinn er 500 mg af Valtrex sem taka skal einu sinni 4 dag. Hja sumum sjiklingum, sem fa
mjog tidar endursykingar (> 10/ari &n medferdar), getur virkad betur ad taka 500 mg dagsskammt i
tveimur adskildum skémmtum (250 mg tvisvar 4 dag). bennan skammt skal minnka i samrami vid
kreatinintthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi‘ hér 4 eftir).

Meodferdina skal endurmeta eftir 6 til 12 manada medferd.

Oncemisbeldir fullordnir

Skammturinn er 500 mg af Valtrex tvisvar a dag. Pennan skammt skal minnka i samrami vio
kreatininuthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi‘ hér a eftir). Medferdina skal endurmeta eftir 6 til
12 manada medferd.

Fyrirbyggjandi medferd gegn sykingum og sjukdémi af véldum cytdomegaldveiru hja fullordnum og
unglingum (> 12 ara)

Skammturinn af Valtrex er 2.000 mg fjérum sinnum 4 dag og skal hefja notkun eins fljott og haegt er
eftir liffeeraigraedslu. Pennan skammt skal minnka samkvamt kreatininuthreinsun (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi‘ hér 4 eftir).

Lengd medferdar er yfirleitt 90 dagar en gati purft ad vera lengri hja sjuklingum i verulegri dhaettu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Hafa ber i huga hugsanlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi hja 6ldrudum og adlaga skammta samkvamt
henni (sja ,,Skert nyrnastarfsemi‘ hér 4 eftir). Vidhalda skal nagilegri vokvagjof.

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal varadar pegar Valtrex er gefid sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.

Vidhalda skal naegilegri vokvagjof. Minnka skal skammta af Valtrex hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi, eins og synt er i toflu 1 hér 4 eftir.

Valtrex skal gefa sjuklingum i reglulegri blodskilun eftir ad bl6dskilun er lokid.
Fylgjast skal naid meo kreatininuthreinsun, einkum 4 timabilum pegar nyrnastarfsemi breytist hratt,
t.d. strax eftir liffeeraigreedslu. Adlaga skal skammtinn af Valtrex samkvamt nidurstodunum.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir med 1.000 mg skammti af valcikloviri hja fulloronum sjiklingum syna ad ekki er porf a
skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga eda midlungsalvarlega skorpulifur (haefni lifrar til
efnasamtenginga til stadar).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjaklingum med skorpulifur a hau stigi (skert heefni til efnasamtenginga
og merki um samleidni porteedar og Utedahringrasar) benda ekki til pess ad porf sé &
skammtaadlogun; klinisk reynsla er hins vegar takmorkud. Sja kafla 4.4 vardandi heerri skammta
(4.000 mg eda meira a dag).



Tafla 1: SKAMMTAADLOGUN VEGNA SKERTRAR NYRNASTARFSEMI

Abending Kreatininuthreinsun Skammtur af valacikloviri®
(ml/min.)

Varicella-zoster-veirusykingar

Medferd vid ristli >50 1.000 mg prisvar & dag

hja fullordnum med edlilegt 30 til 49 1.000 mg tvisvar 4 dag

onemiskerfi og beelt onemiskerfi 10 til 29 1.000 mg einu sinni 4 dag
<10 500 mg einu sinni 4 dag

Herpes simplex-veirusykingar

Medferd vid veirusykingum af voldum
herpes simplex

-fullordnir og unglingar med edlilegt >30 500 mg tvisvar & dag
onemiskerfi <30 500 mg einu sinni 4 dag
-Onazmisbaldir fullordnir >30 1.000 mg tvisvar a dag
<30 1.000 mg einu sinni 4 dag
Medferd vid ableestri hja fulloronum og | > 50 2.000 mg tvisvar i einn dag
unglingum med edlilegt oncemiskerfi 31til 49 1.000 mg tvisvar i einn dag
(1-dags medferdaracetiun valin) 10 til 29 500 mg tvisvar i einn dag
<10 Stakur 500 mg skammtur

Til ad beela veirusykingar af voldum
herpes simplex

-fullordnir og unglingar med edlilegt >30 500 mg einu sinni 4 dag®
onaemiskerfi <30 250 mg einu sinni 4 dag
- onemisbeldir fullordnir >30 500 mg tvisvar 4 dag
<30 500 mg einu sinni & dag
Sykingar af voldum cytomegaldveiru
Til ad fyrirbyggja sykingar af voldum >75 2.000 mg fjéorum sinnum 4 dag
cytomegaloveiru hja liffeerapegum, 50til <75 1.500 mg fjorum sinnum 4 dag
fulloronum og unglingum 25 til <50 1.500 mg prisvar sinnum a dag
10 til <25 1.500 mg tvisvar sinnum & dag
<10 eda i skilun 1.500 mg einu sinni 4 dag

* Hja sjuklingum i reglulegri blodskilun skal gefa skammtinn eftir bl6dskilun, daginn sem blédskilun
fer fram.

® Til ad baela veirusykingar af voldum herpes simplex hja einstaklingum med edlilegt dnamiskerfi,
med sogu um > 10 endursykingar/ari, getur virkad betur ad taka 250 mg tvisvar a dag.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Valtrex hja bérnum yngri en 12 4ra.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir valacikloviri, acikloviri eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Alvarleg hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um brad utbreidd graftartitpot og lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og
altekum einkennum, sem geta verid lifshattuleg eda banven, 1 tengslum vid medferd med
valacikloviri (sja kafla 4.8). Auk pess hefur verid tilkynnt um tilvik htdpekjudrepsloss og
Stevens-Johnson heilkennis hja sjuklingum sem f4 medferd med acikloviri. Eftir inntdku er
valaciklovir umbrotid hratt og neer algjorlega 1 aciklovir sem er helsta umbrotsefni valaciklovirs (sja
kafla 5.2).

Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni alvarlegra hudviobragda og a0 leita tafarlaust til laknis
pegar einhver teikn eda einkenni koma fram sem benda til slikra vidbragda. Ef teikn og einkenni sem
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benda til pessara viobragda koma fram, skal hatta medferd med valacikloviri tafarlaust og ihuga adra
medferd (eftir pvi sem vid 4). Ef sjuklingur hefur fengid alvarleg hidviobrogo eins og
Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos, lyfjaviobrogd meo fjolgun raudkyrninga eda brad
utbreidd graftarutpot vio notkun valaciklovirs, ma ekki hefja medferd med valacikloviri eda acikloviri
aftur hjé& pessum sjuklingi undir neinum kringumstadum.

Vokvajafnveaegi

Geta skal pess a0 sjuklingar sem eiga a haettu ad verda fyrir vokvatapi, einkum aldradir, fai
nagjanlegan vokva.

Notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og 6ldrudum sjuklingum

Brotthvarf aciklovirs er um nyru og pvi parf ad minnka skammta af valacikloviri hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Aldradir sjuklingar eru liklegir til ad vera med skerta
nyrnastarfsemi og parf pvi ad hafa i huga hugsanlega porf 4 minnkun skammta hja peim hopi
sjuklinga.

Ba0di aldradir sjuklingar og sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi eiga frekar 4 heaettu ad fa
aukaverkanir 4 taugar og skal fylgjast naid med visbendingum um slik ahrif.

{ peim tilvikum sem greint hefur verid fra gengu ahrifin yfirleitt til baka pegar medferd var hztt (sja
kafla 4.8).

Notkun stérra skammta af valacikloviri hjd sjuklineum med skerta lifrarstarfsemi og vid lifrarigradslu

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun storra skammta af valacikldviri (4.000 mg eda meira a dag)
hja sjuklingum me0d lifrarsjikdom. Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir 4 notkun valaciklovirs
vi0 lifrarigraedslu og pvi skal geeta varudar vio gjof skammta yfir 4.000 mg hja pessum sjuklingum.

Notkun gegn ristli

Fylgjast skal naid med svorun, sérstaklega hja onaemisbaeldum sjuklingum. fhuga skal medferd med
veirusykingalyfjum i blaad pegar svorun vid medferd til inntoku er talin 6fullnegjandi.

Sjuklingar med ristil med fylgikvillum, p.e. peir sem eru med vessablodrur, dreifdan ristil, taugakvilla,
heilabolgu og fylgikvilla i heila, skulu fa medferd med veirusykingalyfjum i blaad.

A0 auki skulu onemisbealdir sjuklingar med ristil 4 augnsvadi, eda peir sem eru i mikilli heettu 4 ad
sjukdémurinn dreifist Gt eda berist i innri liffeeri, f4& medferd med veirusykingalyfjum i blaad.

Smit af voldum kynfaraherpes

Sjuklingum skal radlagt ad fordast kynmdk pegar einkenni eru til stadar, jafnvel pott medferd med
veirusykingalyfi sé hafin. Medan 4 baelandi medferd med veirusykingalyfi stendur dregur marktaekt ar
tidni veirusmits. Hins vegar er enn moguleiki a smiti. Til viobotar vid medferd med valacikloviri er
pvi meelt med ad sjuklingar geeti 6ryggis 1 kynlifi.

Notkun gegn augnsvkingum af voldum herpes simplex

Fylgjast skal naid med svérun hja pessum sjuklingum. fhuga skal medferd med veirusykingalyfi i
blaa0 pegar oliklegt er ad lyf til inntéku naegi.

Notkun gegn cytémegaldveirusvkingum

Nidurstoour vardandi verkun valaciklovirs, fra liffeeraigraedslusjuklingum (~200) i mikilli haettu 4 ad
fa sjikdom af voldum cytomegaldveiru (t.d. gjafi cytomegdlveiru-jakvadur/pegi cytomegaloveiru-
neikvedur eda 6rvandi medferd med antitymocytglobulini), benda til pess ad valaciklovir skuli



einungis notad hja pessum sjuklingum pegar oryggisatridi Gtiloka notkun valganciklovirs eda
ganciklovirs.

Storir skammtar af valacikloviri, eins og porf er a i fyrirbyggjandi medferd vio
cytdmegaloveirusykingum, geta leitt til heerri tioni aukaverkana, p. 4 m. vandamala i midtaugakerfi, en
fram hefur komid med minni skommtum gefnum vegna annarra abendinga (sja kafla 4.8).

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum med tilliti til breytinga 4 nyrnastarfsemi og skammtar adlagadir
til samraemis (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Geeta skal varadar vid notkun valaciklovirs samhlida lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 taugar, einkum
hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi er naudsynlegt.
betta 4 vi0 samhlidagjof aminoglykodsida, lifrenna platinusambanda, skuggaefna sem innihalda joo,
metotrexats, penatmidins, foskarnets, cikldsporins og takrélimus.

Aciklovir er adallega skilid Gt obreytt i pvagi vegna virkrar seytingar i nyrnapiplum.

Eftir gjof 1.000 mg af valacikloviri draga cimetidin og probenesid Ur nyrnatthreinsun aciklovirs og
auka AUC fyrir aciklovir um annars vegar 25% og hins vegar 45%, me0 pvi ad bzla virka seytingu 4
acikloviri i nyrnapiplum. Cimetidin og probenesio tekin asamt valacikloviri juku AUC fyrir aciklovir
um u.p.b. 65%. Onnur lyf (t.d. ten6févir) gefin samhlida, sem keppa vid eda hindra virka seytingu i
nyrnapiplum, geta aukid péttni aciklovirs med pessum haetti. A sambzrilegan hatt getur gjof
valaciklovirs aukid péttni lyfs 1 plasma sem gefid er samhlida.

Geta parf varadar hja sjuklingum sem eru verulega utsettir fyrir valacikloviri (t.d. vio skammta vegna
meodferdar vio ristli eda til ad fyrirbyggja sykingar af voldum cytomegaloveiru) vid gjof samhlida
lyfjum sem hindra virka seytingu i nyrnapiplum.

Sést hefur aukning & AUC i plasma fyrir aciklovir og 6virkt umbrotsefni mykofenolatmofetils,
onemisbalandi lyfs sem notad er hja liffeerapegum, pegar lyfin eru gefin samhlida.

Engin breyting hefur sést 4 hamarkspéttni eda AUC vid gjof valaciklovirs samhlida
mykofenolatmofetili hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Takmorkud reynsla er af notkun pessarar
samsetningar.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar um notkun valaciklovirs 4 medgongu og midlungi miklar upplysingar um
notkun aciklovirs 4 medgongu liggja fyrir ir medgonguskram (sem hafa skrad utkomu hja konum sem
voru utsettar fyrir valacikloviri, 111, par af 29 4 fyrsta pridjungi medgongu, eda fyrir acikloviri til
inntoku eda 1 blaaed (virku umbrotsefni valaciklovirs), 1246, par af 756 a fyrsta pridjungi medgdngu)
og reynslu eftir markadssetningu lyfsins, benda hvorki til pess ad pad sé vanskdpunarvaldur né hafi
eiturverkanir a fostur/nybura. Dyrarannsoknir syna ekki eiturverkanir & aexlun af voldum valaciklovirs
(sja kafla 5.3). Valaciklovir skal einungis nota 4 medgongu ef mégulegur avinningur af medferdinni
vegur pyngra en hugsanleg ahetta.

Brjostagjof

Aciklévir, sem er adalumbrotsefni valaciklovirs, skilst ut i brjostamjolk. Hins vegar er ekki buist vid
ahrifum a brjostmylkinga vi0 radlagda skammta af valacikloviri, vegna pess ad skammturinn sem
barnid feer er innan vid 2% af ra0logdum skammti af acikloviri 1 blaed vegna medferdar vid herpes hja
nyburum (sja kafla 5.2). Gaeta skal varadar pegar valaciklovir er notad hja konum med barn 4 brjosti
og pad skal eingdngu notad pegar klinisk abending er fyrir hendi.

Frj6semi



Valaciklovir hafoi ekki ahrif & frjdsemi hja rottum sem fengu lyfid til inntdku. Vid stora skammta af
acikloviri, fram hja meltingarvegi, hefur visnun i eistum og sadfrumnabrestur sést hja rottum og
hundum. Engar rannsoknir hafa verid gerdar med valacikloviri a frjésemi hja ménnum en engar
breytingar i fjolda saedisfrumna, hreyfanleika eda utliti komu fram hja 20 sjuklingum eftir daglega
medferd 1 6 manudi med 400 til 1.000 mg af acikldviri.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
Hafa skal 1 huga kliniskt 4stand sjiklings og aukaverkanamynstur Valtrex pegar hafni sjuklings til
akstur eda notkunar véla er metin. Ennfremur er ekki haegt ad segja fyrir um skadleg ahrif 4 slika
haefni ut fra lyfjafreedilegum eiginleikum virka efnisins.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fr4 vegna minnst einnar dbendingar hjé sjuklingum
i medferd med Valtrex i kliniskum rannséknum eru hofudverkur og 6gledi. Alvarlegri aukaverkanir,
svo sem blodflagnafeedarpurpuri med segamyndun/blodlysupvageitrunarheilkenni, brad nyrnabilun,
taugatruflanir og alvarleg hudviobrogd (sja kafla 4.4) eru reeddar nanar i 66rum hlutum
lyfjaupplysinganna.

Aukaverkanir hafa verid flokkadar 4 eftirfarandi hatt samkvamt liffeeraflokkum og tidni.

Eftirfarandi tidniflokkar eru notadir vid flokkun aukaverkana:

Mjog algengar > 1/10,

Algengar >1/100 til < 1/10

Sjaldgaefar > 1/1.000 til < 1/100

Mjog sjaldgeefar > 1/10.000 til < 1/1.000

Koma orsjaldan fyrir < 1/10.000

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Upplysingar ur kliniskum rannséknum hafa verid notadar til ad meta tidni aukaverkana ef
rannsoknirnar bentu til tengsla vid valaciklovir.

Fyrir aukaverkanir sem fram komu eftir markadssetningu lyfsins en saust ekki 1 kliniskum
rannsoknum var varfernasta aatlada gildio (,.priggja skipta reglan®, (rule of three)) notad vid
tidniflokkunina. Fyrir aukaverkanir sem taldar voru tengjast valacikloviri eftir ad paer komu fyrir i
framhaldi af markadssetningu lyfsins og saust einnig i kliniskum rannsoknum, var rannsoknartionin
notud vid tidniflokkunina. Oryggisupplysingar ar kliniskum rannséknum byggjast 4 5.855
einstaklingum sem utsettir voru fyrir valacikloviri i kliniskum rannséknum vegna mismunandi
abendinga (medferd vid ristli, medferd/baeling a kynfaraherpes og medferd vid ablestri).

Kliniskar rannsdknir

Taugakerfi

Mjog algengar: Hofudverkur
Meltingarfeeri )

Algengar: Ogledi

Eftir ad 1yfio kom 4 markad

Bloo og eitlar
Sjaldgaefar: Hvitkornafad, blodflagnafaed
Hvitkornafad hefur adallega verid tilgreind hjé dnamisbaldum sjiklingum.

Oncemiskerfi



Mjo6g sjaldgeaefar: Bradaofnemi

Gedreen vandamal og taugakerfi

Algengar: Sundl
Sjaldgaefar: Rugl, ofskynjanir, skert medvitund, skjalfti, 6résemi
Mjog sjaldgeefar: Hreyfiglop, tormeeli, krampar, heilakvilli, da,

geodrofseinkenni, 6rad

Aukaverkanir 4 taugar, stundum alvarlegar, hafa verid tengdar heilakvilla og eru m.a. rugl, érésemi,
krampar, ofskynjanir og da. Pessar aukaverkanir ganga yfirleitt til baka og koma venjulega fram hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda adra undirliggjandi petti (sja kafla 4.4).

Hja lifferapegum sem fa stora skammta (8 g 4 dag) af Valtrex til varnar gegn sykingum af véldum
cytomegaloveiru, komu ahrif & taugar oftar fram en vid minni skammta sem notadir eru vid 6drum
abendingum.

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Sjaldgaefar: Ma0i

Meltingarfeeri

Algengar: Uppkost, nidurgangur

Sjaldgeefar: Opaegindi i kvidarholi

Lifur og gall

Sjaldgeefar: Timabundin haekkun 4 lifrarprofum (t.d. bilirtibin,
lifrarensim).

Hud og undirhuo

Algengar: Utbrot, p.m.t. ljésnaemi, kl4di

Sjaldgeefar: Ofsaklaoi

Mjog sjaldgeefar: Ofnaemisbjugur

Koma orsjaldan fyrir: Brad tutbreidd graftarutpot, lyfjavidobrogd med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum (sja kafla 4.4)

Tioni ekki pekkt: Huopekjudrepslos*, Stevens-Johnson heilkenni* (sja
kafla 4.4)



*bessar aukaverkanir hafa veri0 tilkynntar fyrir aciklovir (sja kafla 4.4)

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar: Nyrnaverkur, blodmiga (oft 1 tengslum vid Onnur
nyrnaeinkenni)

Mjog sjaldgeefar: Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun (einkum hjé 6ldrudum
sjuklingum e0a sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem fa
haerri skammta en radlagdir eru).

Tioni ekki pekkt: Millivefsbolga 1 nyrnapiplum.

Nyrnaverkur getur hugsanlega tengst nyrnabilun.

Einnig hefur verid greint fra utfellingu aciklovirkristalla i nyrum. Tryggja skal fullnegjandi
vokvainntoku medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.4).

Vidbotarupplysingar vardandi sérstaka sjuklingahdpa

Greint hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi, smaadabloolysublddleysi og blodflagnafed (stundum
samtimis), hja mjog onemisbaeldum fullordnum sjuklingum, sérstaklega peim sem eru med langt
genginn HIV-sjukdom, sem fa stora skammta (8 g & dag) af valacikloviri 1 lengri tima 1 kliniskum
rannsoknum. Petta hefur einnig sést hja sjuklingum sem hafa ekki verid medhdndladir med
valacikloviri en hafa sému undirliggjandi paetti.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskommtun

Einkenni og visbendingar

Greint hefur verid fra bradri nyrabilun og einkennum fra taugakerfi p. & m. rugli, ofskynjunum,
@singi, skertri medvitund og dai, hja sjiklingum sem hafa fengid of stora skammta af valacikloviri.
Ogledi og uppkost geta lika komid fyrir. Geta skal varadar til ad koma i veg fyrir ofskémmtun af
slysni. | mérgum af peim tilfellum sem upp hafa komid var um ad reda sjuklinga med skerta
nyrnastarfsemi eda aldrada, sem fengu endurtekio of stora skammta, par sem skammtar voru ekki
minnkadir & videigandi hatt.

Meofero

Fylgjast parf vel med sjuklingum med tilliti til visbendinga um eiturverkanir.

Blooskilun flytir verulega brotthvarfi aciklovirs ar blodinu og geeti pvi komid til greina vid
ofskdmmtun, sem veldur einkennum.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Veirusykingalyf til altackrar notkunar.

Flokkun eftir verkun: Nukleosio og nukle6tid ad undanskildum bakritahemlum,
ATC-flokkur: JOSAB11

Verkunarhattur


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Valaciklévir, sem er veirusykingalyf, er L-valinester aciklovirs. Aciklovir er purin (g@ianin)-
nukleo6sidahlidstaoa.

Valaciklovir er umbrotid hratt og naer algjorlega i aciklovir og valin hja moénnum, liklega fyrir tilstilli
ensims sem kallad hefur verid valaciklovirhydrélasi.

Aciklovir er sértaekur hemill 4 herpesveirur med virkni in vitro gegn herpes simplex-veirum (HSV) af
gerd 1 og 2, varicella zoster-veiru (VZV), cytomegaldveiru (CMV), Ebstein-Barr-veiru (EBV) og
herpesveiru-6 i monnum (HHV-6). Eftir fosforun i virkt prifosfat hindrar aciklovir framleidslu 8 DNA
i herpesveirum.

Fyrsta skref fosforunar krefst sértaks veiruensims. Pegar um er ad raeda veirurnar herpes simplex,
varicella zoster og Ebstein-Barr er pad tymidinkinasi veirunnar, sem er einungis til stadar i
veirusyktum frumum. Sértaekni er vidhaldid hja cytomegaldveiru par sem fosférun verdur a.m.k. ad
hluta fyrir tilstilli fosfotransferasaerfdaetnisins UL97. Pad ad virkjun aciklovirs krefst ensims sem
einungis er ad finna i tilteknum veirum utskyrir ad storum hluta sértaekni lyfsins.

Fosforunarferlinu lykur (einfosfati breytt i prifosfat) fyrir tilstilli frumukinasa.

Aciklovirprifosfat keppir vid og hindrar pannig DNA-polymerasa veirunnar og innlimun pessarar
nukleo6sidahlidstadu leidir 6hjakvamilega til kedjurofs og stodvunar 4 DNA-framleidslu veirunnar og
kemur i veg fyrir fjolgun hennar.

Lyfhrif

Onami fyrir acikloviri stafar venjulega af arfgerd sem skortir tymidinkinasa, sem leidir til veiru sem &
erfitt uppdrattar i nattrulegum hysli. Greint hefur verid fra skertu naemi fyrir acikloviri sem orsakast
af 6ljosum breytingum & annadhvort tymidinkinasa eda DNA-polymerasa veirunnar.

Meinvirkni slikra afbrigda er svipud og hja villigerd veirunnar.

Rannsoknir 4 herpes simplex-veiru og varicella zoster-veiru, rektudum ur sjuklingum sem fengid hafa
meodferd eda fyrirbyggjandi medferd med acikldviri, hafa leitt i [jos ad veirur med skert nemi fyrir
acikloviri eru afar sjaldgeefar hja einstaklingum med edlilegt onaemiskerfi og paer finnast sjaldan hja
mjog onamisbaldum einstaklingum, t.d. liffeera- eda beinmergspegum, sjuklingum i
krabbameinslyfjamedferd og HIV-smitudum einstaklingum.

Verkun og oryggi

Veirusykingar af voldum varicella zoster

Valtrex flytir fyrir verkjastillingu: bad styttir timann og leekkar hlutfall sjuklinga sem fa verki tengda
ristli, p.m.t. brada taugahvot og hja sjuklingum eldri en 50 ara, einnig taugahvot i framhaldi af
herpessykingu. Valtrex dregur r hattu 4 fylgikvillum 1 augum af voldum ristils & augnsvadi.

Medferd med innrennsli i blaed er almennt talin hefdbundin til medferdar vid ristli hja
onzmisbeldum sjuklingum; hins vegar benda takmarkadar upplysingar til klinisks avinnings af
notkun valaciklovirs 1 medferd vid veirusykingum af voldum varicella zoster (ristils) hja akvednum
onemisbaldum einstaklingum, p.m.t. peim sem eru med krabbamein i lifferi, HIV,
sjalfsofnaeemissjukdoma, eitlazexli, hvitbleedi og stofnfrumuigradslu.

Veirusykingar af véldum herpex simplex
Valaciklévir skal gefid vid augnsykingum af voldum herpes simplex samkvamt videigandi
meodferdarleidbeiningum.

Rannsoknir & notkun valaciklovirs vid medferd og belingu 4 kynfaeraherpes foru fram hja sjiklingum
sem voru samtimis med veirusykingar af véldum HIV og herpes simplex og med midgildi fyrir

CD4 > 100 frumur/mm?®. Valaciklovir 500 mg tvisvar 4 dag gaf betri arangur en 1.000 mg einu sinni 4
dag, vi0 balingu 4 endurteknum sykingum med einkennum. Valaciklovir 1.000 mg tvisvar a dag, vid
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medferd a endurteknum sykingum, var samberilegt vid aciklovir 200 mg fimm sinnum a dag, hvad
vardar timalengd herpessykingar. Ekki hafa verid gerdar rannsoknar a valacikloviri hja mjog
onzmisbeldum einstaklingum.

Synt hefur verid fram 4 verkun valaciklovirs vid medferd annarra veirusykinga af voldum

herpes simplex 1 hud. Valaciklovir hefur synt verkun vid medferd ablasturs, slimbdlgu vegna
krabbameinslyfja- eda geislamedferdar, endurvirkjun herpes simplex-veirusykingar vegna endurkomu
i andliti og ,,gladiator*-herpes (veirusyking sem smitast vid nining hiidar vid had, i andliti, likama eda
utlimum, t.d. hja ipréttaménnum). Midad vid sogulega reynslu af notkun aciklovirs, virdist
valaciklovir vera jafnvirkt og aciklovir vio medferd regnbogarodasottar, herpesexems og
herpessykingar i fingrum (herpetic whitlow).

Synt hefur verid fram 4 ad valaciklovir dregur Ur smithattu af voldum kynfzeraherpes hja fullordnum
med heilbrigt oneemiskerfi, pegar pad er tekio sem baelandi medferd asamt pvi ad gaeta oryggis i
kynlifi. Tviblind, lyfleysuvidmidud rannsoékn var gerd hja 1.484 gagnkynhneigdum, fullordnum pérum
med heilbrigt Oneemiskerfi par sem annar adilinn var syktur af herpes simplex 2.

Nidurstoour syndu ad ad smithetta minnkadi marktaekt: 75% (HSV-2-smit med einkennum), 50%
(HSV-2-motefnavending) og 48% (HSV-2-smit 1 heildina) fyrir valaciklovir samanborid vid lyfleysu.
Medal einstaklinga sem toku patt i undirrannsokn 4 veirulosun dré valaciklovir marktaekt ur
veirulosun, um 73% borid saman vid lyfleysu (sja kafla 4.4 vardandi upplysingar um minni
smithattu).

Sykingar af voldum cytomegaloveiru (sja kafla 4.4)

Fyrirbyggjandi medferd med valacikloviri gegn cytdomegaloveiru, hja einstaklingum sem fa
liffeeraigraedslu (nyra, hjarta), dregur ar tidni bradrar hofnunar, tekiferissykinga og annarra
herpesveirusykinga (HSV, VZV). Engin rannsdékn med beinum samanburdi vid valaciklovir hefur
verid gerd til ad skilgreina kjormedferd sjuklinga sem gangast undir liffeeraigreedslu.

52 Lyfjahvorf

Frésog

Valaciklovir er forlyf aciklovirs. Adgengi aciklovirs fra valacikloviri er u.p.b. 3,3 til 5,5 sinnum meira
en aour hefur sést fyrir aciklovir til inntéku. Valaciklovir frasogast vel eftir inntoku og umbreytist hratt
og ner algjorlega i aciklovir og valin. Pessi umbreyting 4 sér liklega stad fyrir tilstilli ensims sem
hefur verid einangrad Ur mannalifur og kallad hefur verid valaciklovirhydrolasi. Adgengi aciklovirs
eftir 1.000 mg af valacikloviri er 54% og minnkar ekki med feedu. Lyfjahvorf valaciklovirs eru ekki i
réttu hlutfalli vid skammtastaerd. Hradi og umfang frasogs minnkar me0 staerri skammti, sem leidir til
minni en hlutfallslegrar haekkunar & Crax yfir lekningaskammtabilid og minna frasogs vid skammta
yfir 500 mg. Hér 4 eftir koma fram aeetlud gildi fyrir lyfjahvorf aciklovirs eftir staka skammta af

250 mg til 2.000 mg af valacikloviri hja heilbrigdum einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Aciklovir - 250 mg (N=15) 500 mg 1.000 mg 2.000 mg
lyfjahvarfabreytur (N=15) (N=15) (N=8)
Cinax mikrog/ml 2,20+0,38 3,37+ 0,95 5,20+ 1,92 8,30 + 1,43
Trnax klst. 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 mikrog klst./ml 5,50 +£0,82 11,1 +£1,75 18,9 £4,51 29,5+ 6,36

Chnax = hdmarkspéttni; Tmax = timi ad hamarkspéttni; AUC = flatarmal undir blodpéttni-timaferli.
Gildi fyrir Cnax 0g AUC tdkna medaltal + stadalfravik. Gildi fyrir Tmax tdkna midgildi og bil.

Hamarkspéttni obreytts valaciklovirs 1 plasma er adeins 4% af hamarkspéttni aciklovirs, midgildi fra
inntoku er 30 til 100 minGtur og er vid eda undir magngreinanlegum morkum 3 klst. eftir inntoku.
Lyfjahvorf valaciklovirs og aciklovirs eru svipud eftir staka og endurtekna skammta.

Syking af voldum herpes zoster, herpes simplex og HIV breyta lyfjahvorfum valaciklovirs og
aciklovirs ekki marktaekt eftir inntdku a valacikloviri, borid saman vid heilbrigda fullorona
einstaklinga. Hja liffeerapegum sem fa 2.000 mg af valacikloviri fjorum sinnum a dag, er
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hamarkspéttni aciklovirs sambeaerileg eda harri en hja heilbrigdum einstaklingum sem fa sému
skammta. Aztlud dagleg AUC-gildi eru greinilega heerri.

Dreifing

Proéteinbinding valaciklovirs 1 plasma er mjog litil (15%). Dreifing i heila- og manuvokva, metin med
AUC-hlutfalli heila- og maenuvokva/plasma, er 6had nyrnastarfsemi og var um 25% fyrir aciklovir og
umbrotsefnid 8-OH-ACV og um 2,5% fyrir umbrotsefnio CMMG.

Umbrot

Eftir innt6ku umbreytist valaciklovir 1 aciklévir og L-valin med umbrotum vid fyrstu umferd um
parma og/eda lifur. Aciklovir umbrotnar ad litlu leyti i umbrotsefnin 9(karboxymetoxy)metylguanin
(CMMQ) fyrir tilstilli alkohol- og aldehyddehydrogenasa og 1 8-hydroxy-aciklovir (8-OH-ACV) med
aldehydoxidasa.

Um 88% af samanlagdri heildarttsetningu i plasma ma rekja til aciklovirs, 11% til CMMG og 1% til
8-OH-ACV. Hvorki valaciklovir né aciklovir eru umbrotin af cytokrém P450-ensimum.

Brotthvarf

Valaciklovir er skilid at i pvagi, adallega sem aciklovir (yfir 80% af endurheimtum skammti) og
umbrotsefni aciklovirs, CMMG (um 14% af endurheimtum skammti). Umbrotsetnid 8-OH-ACV
greinist adeins i litlu magni i pvagi (< 2% af endurheimtum skammti). Innan vid 1% af gefnum
valaciklovirskammti greinist i pvagi sem obreytt lyf. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi er
helmingunartimi brotthvarfs fyrir aciklovir, eftir staka og endurtekna valaciklovirskammta, um pad bil
3 klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf aciklovirs tengist nyrnastarfsemi og ttsetning fyrir acikloviri eykst med vaxandi skerdingu
4 nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi er medalhelmingunartimi brotthvarfs
fyrir aciklovir eftir gjof valaciklovirs um 14 klst., samanborid vid um 3 klst. pegar nyrnastarfsemi er
edlileg (sja kafla 4.2).

Utsetning fyrir acikléviri og umbrotsefnunum CMMG og 8-OG-ACV i plasma og heila- og
menuvokva var metin vid jafnveegi eftir endurtekna gjof valaciklovirskammta hja 6 einstaklingum
med edlilega nyrnastarfsemi (medalkreatininuthreinsun 111 ml/min, & bilinu 91-144 ml/min) sem
fengu 2.000 mg a 6 klst. fresti og 3 einstaklingum me0 alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi
(medalkreatinintithreisnun 26 ml/min., & bilinu 17-31 ml/min.) sem fengu 1.500 mg a 12 klst. fresti.
AJ medaltali var péttni aciklovirs 2 sinnum heerri, CMMG 4 sinnum herri og §-OH-ACV 5-6 sinnum
haerri, 1 plasma og heila- og manuvdkva, vid verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi midad vid edlilega
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Upplysingar um lyfjahvorf benda til ad skerding a lifrarstarfsemi minnki hrada umbreytingar
valaciklovirs i aciklovir, en ekki umfang umbreytingarinnar. Helmingunartimi aciklovirs verdur ekki
fyrir ahrifum.

Barnshafandi konur

Rannsoknir a lyfjahvorfum valaciklovirs og aciklovirs seint 4 medgongu benda ekki til ad medganga
hafi ahrif 4 lyfjahvorf valaciklovirs.
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Flutningur yfir i brjostamjolk

Eftir inntoku 500 mg skammts af valacikloviri var hdmarkspéttni (Cuax) aciklovirs 1 brjostamjolk a
bilinu 0,5 til 2,3 sinnum sambeerileg péttni aciklovirs 1 sermi modur. Midgildi fyrir aciklovirpéttni 1
brjéstamjolk var 2,24 mikrog/ml (9,95 mikromol/1). Vido 500 mg skammt af valacikloviri, tvisvar 4 dag
hja modur, veeri barn 4 brjosti utsett fyrir um 0,61 mg/kg/dag til inntoku. Helmingunartimi brotthvarfs
fyrir aciklovir 1 brjostamjolk var svipadur og 1 sermi.

Obreytt valaciklovir greindist ekki i sermi médur, brjostamjolk eda pvagi ungbarns.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Valaciklovir hafoi ekki dhrif a frjésemi hjé karl- eda kvenrottum vid gjéf um munn.

Valaciklovir reyndist ekki hafa vanskapandi ahrif hja rottum eda kaninum, Valaciklovir er naestum ad
fullu umbrotid 1 aciklovir. Gjof aciklovirs undir hud i alpjodlega vidurkenndum préfum hafoi ekki
vanskapandi 4hrif hja rottum eda kaninum. [ vidbotarrannséknum 4 rottum komu fram fosturskemmdir
og eiturahrif 4 modur vid skammta sem gefnir voru undir hud og leiddu til péttni i plasma sem var

100 mikrog/ml (> 10 sinnum heerri en stakur 2.000 mg skammtur af valacikloviri hja ménnum med
edlilega nyrnastarfsemi).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési
Krospovidon

Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhud

Hypromellosi

Titantvioxio

Makrogol 400

Polysorbat 80 (eingéngu 500 mg toflur)
Carnaubavax.

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

250 mg toflur
2 ar

500 mg toflur
3ar
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu
Geymid vio legri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald
Polyvinylklorid/al-pynnupakkningar

250 mg toflur
Pakkar med 60 toflum

500 mg toflur
Pakkar med 10, 30, 42 eda 112 toflum
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Delta Park 37

2665 Vallensbak Strand
Danmork

8. MARKAPSLEYFISNUMER

250 mg: MTnr 990226(IS)
500 mg: MTnr 940254(1S)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 250 mg: 15. november 2002.
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 500 mg: 1. oktober 1996.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. oktober 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

9. oktdber 2026.
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