SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Valaciclovir Bluefish 500 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur valaciclovirhydrdklorideinhydrat, sem jafngildir 500 mg af valacicloviri.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.

Hvitar, hylkislaga, tvikaptar filmuhadadar t6flur. Toflurnar eru igreyptar med ,,V* & annarri hlidinni
0g ,,500° & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

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

Valaciclovir Bluefish er &tlad til medferdar vid ristli (herpes zoster) og ristli & augnsvedi, hja
fullordnum med edlilegt dneemiskerfi (sja kafla 4.4).

Valaciclovir Bluefish er &tlad til medferdar vid ristli hja fulloronum sjaklingum med veega eda
midlungi mikla énemisbalingu (sja kafla 4.4).

Herpes simplex veirusykingar (HSV)

Valaciclovir Bluefish er etlad
- til medferdar og baelingar & sykingum af véldum herpes simplex i hid og slimhaad, p.m.t.
- meoferd vid fyrstu sykingu af véldum kynfaeraherpes hja fullorénum og unglingum med
heilbrigt 6naemiskerfi og 6nemisbaldum fullordnum

- medferd vid endurteknum kynferaherpessykingum hja fullorénum og unglingum med
heilbrigt 6naemiskerfi og 6neemisbaldum fullorénum

- til ad koma i veg fyrir endurteknar kynfeeraherpessykingar hja fullorénum og unglingum med
heilbrigt nemiskerfi og 6nemisbaldum fullordnum

- til medferdar og belingar a endurteknum augnsykingum af véldum herpes simplex (sja
kafla 4.4)

Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hjé sjaklingum med sykingu af véldum herpes simplex,
sem eru onemisbeldir af 6drum orsokum en vegna HIV-sykingar.



Cytomegaldveirusykingar (CMV)

Valaciclovir Bluefish er &tlad til fyrirbyggjandi medferdar vid sykingum og sjukdomi af voldum
cytémegaloveiru eftir lifferaigraeedslu hjé fullordnum og unglingum (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Varicella- zoster veirusykingar — ristill og ristill & augnsvaedi

Rédleggja skal sjuklingum ad hefja medferd eins fljott og unnt er eftir ad ristill greinist. Engin gogn
liggja fyrir um medferd sem hafin er meira en 72 kist. eftir ad ristildtbrot koma fram.

Fullordnir med edlilegt 6neemiskerfi

Skammtur hja fullordnum med edlilegt dnemiskerfi er 1.000 mg prisvar & dag i sjo daga
(heildardagsskammtur 3.000 mg). Minnka skal skammt i samreemi vid kreatinindthreinsun (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi hér 4 eftir).

Fullordnir med beelt onemiskerfi

Skammtur hja énemisbaldum sjuklingum er 1.000 mg prisvar & dag i a.m.k. sjo daga
(heildardagsskammtur 3.000 mg) og i 2 daga eftir ad hradur myndast & sdrum. Minnka skal skammt i
samreemi vid kreatininathreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér & eftir).

Hja 6naemisbealdum sjuklingum er lagt til ad veiruhemjandi medferd sé hafin hja peim sem koma
innan viku fra pvi ad vessablédrur myndast eda hvenaer sem er &dur en full hradurmyndun hefur ordid
a sarum.

Medferd vid herpes simplex veirusykingum Ajd fullordnum og unglingum (=12 ara)

Fullordnir og unglingar (=12 ara) med edlilegt dnemiskerfi

Skammturinn er 500 mg af Valaciclovir Bluefish, sem taka skal tvisvar & dag (heildardagsskammtur
1.000 mg). Minnka skal skammt i samraemi vid kreatinindthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi‘ hér a
eftir).

Vid endurteknum sykingum skal medferdin vara i prja til fimm daga. Vid frumsykingu, sem getur
verid alvarlegri, getur purft ad lengja medferd i tiu daga. Hefja skal medferd eins fljétt og audid er.
/Eskilegast er ad medferd vid endurteknum herpes simplex veirusykingum hefjist strax & forstigi
sykingarinnar eda um leid og fyrstu einkenni koma i 1jés. Valaciclovir Bluefish getur komid i veg fyrir
myndun séra pegar pad er tekid um leid og fyrstu einkenni endurtekinnar herpes simplex veirusykingar
koma fram.

Abléstur

Vi0 ablestri (frunsum) er valaciclovir 2.000 mg tvisvar & dag i einn dag virk medferd hja fullorénum
og unglingum. Seinni skammtinn skal taka um 12 klist. (i fyrsta lagi 6 klst.) eftir ad fyrri skammtur
hefur verid tekinn. Minnka skal skammt i samraemi vid kreatininGthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi
hér & eftir). Pegar pessi medferdarazetlun er notud skal medferd ekki vara lengur en i einn dag, par sem
synt hefur verid fram & ad enginn kliniskur &vinningur er af lengri medferd. Medferd skal hefja vid
fyrstu einkenni um ablastur (t.d. doda, klada eda svida).

Fullordnir med baelt 6neemiskerfi

Skammtur vid medferd vid veirusykingum af voldum herpes simplex hja 6nemisbaldum fullorénum
einstaklingum er 1.000 mg tvisvar & dag i minnst 5 daga, eftir mat & pvi hversu alvarlegt kliniskt
astand sjuklings er og 6nemisfreedilegri stodu sjuklingsins. Vid frumsykingu, sem getur verid
sveesnari, getur purft ad lengja medferd i 10 daga. Hefja skal medferd eins fljott og haegt er.

Minnka skal skammt i samrami vid kreatinindthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér 4 eftir). Til ad
hamarka kliniskan avinning skal hefja medferd innan 48 kist. Strangt eftirlit med sarum er radlagt.



Til ad koma i veg fyrir (bala) endursykingar af voldum herpes simplex hja fullorénum og unglingum
(>12 ara)

Fullordnir og unglingar (>12 ara) med edlilegt dnaemiskerfi

Skammturinn er 500 mg af Valaciclovir Bluefish, sem taka skal einu sinni a dag. Hja sumum
sjuklingum, sem f& mjdg tidar endursykingar (> 10/ari an medferdar), getur virkad betur ad taka

500 mg dagsskammt i tveimur adskildum skémmtum (250 mg tvisvar & dag). Minnka skal skammt i
samreemi vid kreatininathreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér 4 eftir). Meoferdina skal endurmeta
eftir 6 til 12 m&nada medferd.

Fullordnir med beelt onemiskerfi

Skammturinn er 500 mg af Valaciclovir Bluefish tvisvar & dag. Minnka skal skammt i samraemi vid
kreatininuthreinsun (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér 4 eftir). Medferdina skal endurmeta eftir 6 til

12 ménada medferd.

Fyrirbyggjandi meoferd gegn sykingum og sjikdémi af voldum cytémegaldveiru hja fullordnum og
unglingum (>12 éra)

Skammturinn af Valaciclovir Bluefish er 2.000 mg fjérum sinnum & dag og skal hefja notkun eins
fljott og heegt er eftir lifferaigreedslu. Minnka skal skammt samkveemt kreatininGthreinsun (sja ,,Skert
nyrnastarfsemi* hér 4 eftir).

Lengd medferdar er yfirleitt 90 dagar, lengri medferd getur verid naudsynleg hja sjuklingum i
verulegri dhattu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Bdrn
EkKi hefur verid lagt mat a verkun Valaciclovir Bluefish hja bérnum yngri en 12 ara.

Aldradir
Hafa ber i huga hugsanlega skerdingu & nyrnastarfsemi hja éldrudum og adlaga skammt samkvamt
henni (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér a eftir). Vidhalda skal naegjanlegri vokvagjof.

Skert nyrnastarfsemi

Gaeta skal varudar pegar Valaciclovir Bluefish er gefid sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Vidhalda skal naegjanlegri vokvagjof. Minnka skal skammt af Valaciclovir Bluefish hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi, eins og synt er i toflu 1 hér & eftir.

Sjuklingum i reglulegri blddskilun skal gefa Valaciclovir Bluefish eftir ad blédskilun er lokid. Fylgjast
skal naid med kreatininathreinsun, einkum a timabilum pegar nyrnastarfsemi breytist hratt, t.d. strax
eftir lifferaigraedslu. Adlaga skal skammt Valaciclovir Bluefish samkveaemt nidurstédunum.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir med 1.000 mg skammti af valcicloviri hjé fullordnum sjaklingum syna ad ekki er porf &
skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungi mikla skorpulifur (heaefni lifrar til
efnasamtenginga er til stadar). Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum med skorpulifur & hau stigi
(skert heefni til efnasamtenginga og merki um samleidni porteedar og Uteedahringrasar) benda ekki til
pbess ad porf se & skammtaadlogun; klinisk reynsla er hins vegar takmorkud. Sjé kafla 4.4 vardandi
stora skammta (4.000 mg eda meira & dag).




Tafla 1: SKAMMTAADLOGUN VEGNA SKERTRAR NYRNASTARFSEMI

Abending Kreatininathreinsun Skammtur af valacicloviri?
(ml/min.)

Varicella-zoster veirusykingar

Medferd vid ristli >50 1.000 mg prisvar & dag

hja fulloronum med edlilegt 30 til 49 1.000 mg tvisvar & dag

onamiskerfi og baelt dnaemiskerfi 10 til 29 1.000 mg einu sinni & dag
<10 500 mg einu sinni & dag

Herpes simplex veirusykingar

Medferd vid veirusykingum af véldum
herpes simplex

-fullordnir og unglingar med edlilegt >30 500 mg tvisvar & dag
Onaemiskerfi <30 500 mg einu sinni & dag
-6naemisbeldir fullordnir >30 1.000 mg tvisvar & dag
<30 1.000 mg einu sinni & dag
Medferd vid ablestri >50 2.000 mg tvisvar i einn dag
hja fullordnum og unglingum meo 31til 49 1.000 mg tvisvar i einn dag
edlilegt 6naemiskerfi 10 til 29 500 mg tvisvar i einn dag
(1-dags medferdardatlun valin) <10 Stakur 500 mg skammtur

Til ad bala veirusykingar af véldum
herpes simplex

-fullordnir og unglingar med edlilegt >30 500 mg einu sinni & dag®
Onamiskerfi <30 250 mg einu sinni & dag
-6nemisbeldir fullordnir >30 500 mg tvisvar & dag

<30 500 mg einu sinni a dag
Sykingar af véldum cytémegaloveiru
Til ad fyrirbyggja sykingar af voldum >75 2.000 mg fjérum sinnum & dag
cytémegaldveiru 50 til <75 1.500 mg fjérum sinnum a dag
hja liffeerapegum, fulloronum og 25 til <50 1.500 mg prisvar & dag
unglingum 10 til <25 1.500 mg tvisvar & dag

<10 eda i skilun 1.500 mg einu sinni & dag

8 Hja sjuklingum i reglulegri (intermittent) blédskilun skal gefa skammtinn eftir blddskilun, daginn
sem blddskilun fer fram.

b Til ad beela veirusykingar af voldum herpes simplex hja einstaklingum med edlilegt 6nemiskerfi,
med sdgu um >10 endursykingar/ari, getur virkad betur ad gefa 250 mg tvisvar a dag.

4.3 Frébendingar
Ofnaemi fyrir valacicloviri, acicloviri eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vokvajafnveeqi
Geeta skal pess ad sjuklingar sem eiga a heettu ad verda fyrir vokvatapi, einkum aldradir, fai
nagjanlegan vokva.

Notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og éldrudum sjuklingum

Brotthvarf aciclovirs er um nyru og pvi parf ad minnka skammt af valacicloviri hja sjaklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Aldradir sjuklingar eru liklegir til ad vera med skerta
nyrnastarfsemi og pvi parf ad hafa i huga hugsanlega porf & minnkun skammts hja peim hdpi
sjuklinga. Badi aldradir sjuklingar og sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi eiga frekar & hattu ad fa
aukaverkanir fra taugakerfi og skal fylgjast naio med visbendingum um slik ahrif.




I peim tilvikum sem tilkynnt hefur verid um gengu ahrifin yfirleitt til baka pegar medferd var hett (sja
kafla 4.8).

Notkun storra skammta af valacicloviri hja sjoklingum med skerta lifrarstarfsemi og vid lifrarigreedslu
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun stérra skammta af valacicloviri (4.000 mg eda meira & dag)
hja sjuklingum med lifrarsjukdom. Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir & notkun valaciclovirs
vid lifrarigreedslu og pvi skal geeta vartdar vid gjof skammta yfir 4.000 mg hja pessum sjuklingum.

Notkun vid ristli ]
Fylgjast skal ndid med svorun, sérstaklega hja oneemisbaeldum sjuklingum. lThuga skal medferd med
veirusykingalyfjum i &d pegar svorun vid medferd til inntdku er talin éfullngegjandi.

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

AJ auki skulu énemisbeldir sjuklingar med ristil & augnsvaedi, eda peir sem eru i mikilli heettu 4 ad
sjukdémurinn dreifist Ut eda berist i innri liffeeri, f& medferd med veirusykingalyfjum i &d.

Smit af véldum kynfeeraherpes

Sjuklingum skal radlagt ad fordast kynmok pegar einkenni eru til stadar, jafnvel pott medferd med
veirusykingalyfi sé hafin. Medan & baelandi medferd med veirusykingalyfi stendur dregur marktaekt ar
tioni veirusmits. Hins vegar er enn moguleiki & smiti. Til vidbotar vid medfero med valacicloviri er pvi
meelt med ad sjuklingar geeti 6ryggis vid kynlif.

Notkun vid augnsykingum af v6ldum herpes simplex
Fylgjast skal naid med svorun hja pessum sjaklingum. Thuga skal medferd med veirusykingalyfi i &0
pbegar 6liklegt er ad lyf til inntoku naegi.

Notkun vid cytomegaloveirusykingum

Nidurstddur vardandi verkun valaciclovirs, fra liffeeraigraedslusjuklingum (~200) i mikilli haettu & ad fa
sjukdom af voldum cytomegaloveiru (t.d. gjafi cytomegolveiru-jakvaedur/pegi cytomegaldveiru-
neikvaedur eda érvandi medferd med antitymocyt glébulini), benda til pess ad einungis eigi ad nota
valaciclovir hja pessum sjaklingum pegar 6ryggisatridi utiloka notkun valganciclovirs eda
ganciclovirs.

Storir skammtar af valacicloviri, eins og notadir eru vid fyrirbyggjandi medferd vid cytomegaldveiru-
sykingum, geta leitt til heerri tioni aukaverkana, p. @ m. vandamala i midtaugakerfi, en fram hefur
komid med minni skommtum gefnum vegna annarra dbendinga (sja kafla 4.8). Hafa skal naid eftirlit
med sjuklingum med tilliti til breytinga & nyrnastarfsemi og skammtar adlagadir til samraemis vid peer
(sja kafla 4.2).

Lyfjadtbrot med edsinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS):

I tengslum vid medferd med valacicloviri hefur verid greint fra DRESS, sem getur vid lifshattulegt
eda banvaent. Vid avisun lyfsins skal upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og fylgjast skal naid med
hadviobrogdum. Ef teikn og einkenni sem benda til DRESS koma fram skal stddva medferd med
valacicloviri samstundis og ihuga skal adra medferd (ef vid a). Ef DRESS kemur fram vid notkun
valaciclovirs ma & engum timapunkti hefja medferd med valacicloviri ad nyju hja peim sjuklingi.

4,5 Milliverkanir vié 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Geeta skal vartdar vid notkun valaciclovirs samhlida lyfjum sem hafa eiturverkun & taugar, einkum hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi er naudsynlegt. petta
a4 vid samhlidagjof amindglykdsioa, lifreenna platinusambanda, skuggaefna sem innihalda jod,
methotrexats, pentamidins, foscarnets, ciclosporins og tacrolimus.



Brotthvarf aciclovirs er adallega Gbreytt i pvagi vegna virkrar seytingar i nyrnapiplum. Eftir gjof

1.000 mg af valacicloviri draga cimetidin og probenecid Gr nyrnadthreinsun aciclovirs og auka AUC
fyrir aciclovir um annars vegar 25% og hins vegar 45%, med pvi ad beela virka seytingu & acicloviri i
nyrnapiplum. Cimetidin og probenecid tekin &samt valacicloviri juku AUC fyrir aciclovir um u.p.b.
65%. Onnur lyf (t.d. tenofovir) gefin samhlida, sem keppa vid eda hindra virka seytingu i
nyrnapiplum, geta aukid péttni aciclovirs med pessum hatti. A sama hatt getur gjof valaciclovirs aukid
péttni lyfs i plasma sem gefid er samhlida.

Hja sjuklingum sem eru verulega uUtsettir fyrir valacicloviri (t.d. vid skammta vegna medferdar vid
ristli eda til ad fyrirbyggja sykingar af véldum cytomegal6veiru) parf ad geeta vartdar vid samhlida-
gjof lyfja sem hindra virka seytingu i nyrnapiplum.

Sést hefur aukning a AUC i plasma fyrir aciclovir og ovirkt umbrotsefni mycophenolatmofetils,
onaemisbelandi lyfs sem notad er hja liffeerapegum, pegar lyfin eru gefin samtimis.

Engin breyting hefur sést & hAmarkspéttni eda AUC vid gjof valaciclovirs samhlida
mycophenolatmofetili hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Takmorkud reynsla er af notkun pessarar
samsetningar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar um notkun valaciclovirs @ medgéngu og midlungi miklar upplysingar um

notkun aciclovirs & medgongu liggja fyrir ar medgénguskram (sem hafa skrdd GUtkomu hja konum sem
voru Utsettar fyrir valacicloviri, 111 medgodngur, par af 29 & fyrsta pridjungi medgongu; eda fyrir
acicloviri til inntoku eda i @0 (virku umbrotsefni valaciclovirs), 1246 medgongur, par af 756 & fyrsta
pbrigjungi medgdngu) og reynslu eftir markadssetningu lyfsins, benda hvorki til pess ad pad sé
vanskopunarvaldur né hafi eiturverkun & féstur/nybura. Dyrarannsoknir syna ekki eiturverkun & exlun
af voldum valaciclovirs (sja kafla 5.3). Valaciclovir skal einungis nota & medgongu ef hugsanlegur
avinningur af medferdinni vegur pyngra en hugsanleg ahztta.

Brjostagjof

Aciclovir, sem er adalumbrotsefni valaciclovirs, skilst Ut i brjéstamjolk. Hins vegar er ekki baist vid
ahrifum & brjostmylkinga vid radlagda skammta af valacicloviri, par sem skammturinn sem barnid faer
er innan vid 2% af radldgdum skammti af acicloviri i &0 vegna medferdar vid herpes hja nyburum (sja
kafla 5.2). Gaeta skal vartoar pegar valaciclovir er notad hja konum med barn a brjosti og pad skal
eingdngu notad pegar klinisk dbending er fyrir hendi.

Frj6semi

Valaciclovir hafdi ekki &hrif & frjdsemi hja rottum sem fengu lyfid til inntdku. Vid stéra skammta af
acicloviri, fram hja meltingarvegi, hefur visnun i eistum og sdéfrumnabrestur sést hja rottum og
hundum. Engar rannséknir hafa verid gerdar med valacicloviri & frjésemi hja ménnum en engar
breytingar a fjolda seedisfrumna, hreyfanleika eda Gtliti komu fram hja 20 sjuklingum eftir daglega
medferd i 6 manudi med 400 til 1.000 mg af acicloviri.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna &hrif lyfsins & heaefni til aksturs og notkunar véla.

Hafa skal i huga kliniskt astand sjuklings og aukaverkanamynstur Valaciclovir Bluefish pegar hafni
sjuklings til akstur eda notkunar véla er metin. Ennfremur er ekki haegt ad segja fyrir um skadleg ahrif
a slika heefni ut fra lyfjafreedilegum eiginleikum virka efnisins.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um vegna minnst einnar abendingar hja
sjuklingum i medferd med valacicloviri i kliniskum rannsoknum eru hofudverkur og 6gledi.



Alvarlegri aukaverkanir, svo sem blodflagnafedarpurpuri med segamyndun/
blédlysupvageitrunarheilkenni, brad nyrnabilun og taugatruflanir, eru reeddar nanar i 68rum hlutum
kaflans.

Aukaverkanir hafa verid flokkadar a eftirfarandi hatt samkveemt liffeeraflokkum og tioni.

Eftirfarandi tioniflokkar eru notadir vio flokkun aukaverkana:

Mjdg algengar >1/10,

Algengar >1/100 til <1/10
Sjaldgeefar >1/1.000 til <1/100
Mjdg sjaldgeefar >1/10.000 til <1/1.000

Koma 6rsjaldan fyrir <1/10.000

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

Fyrir aukaverkanir sem fram komu eftir markadssetningu lyfsins en saust ekki i kliniskum
rannsoknum var varfaernasta aztlada gildid (,,priggja skipta reglan®, (rule of three)) notad vid
tioniflokkunina. Fyrir aukaverkanir sem taldar voru tengjast valacicloviri eftir ad paer komu fyrir i
framhaldi af markadssetningu lyfsins og saust einnig i kliniskum rannséknum, var rannséknartidnin
notud vid tidniflokkunina. Oryggisupplysingar Gr kliniskum rannséknum byggjast &

5.855 einstaklingum sem utsettir voru fyrir valacicloviri i kliniskum rannsé6knum vegna mismunandi
abendinga (medferd vid ristli, medferd/beeling & kynfeeraherpes og medferd vid ablestri).

Kliniskar rannsoknir

Taugakerfi
Mjog algengar:  Hofudverkur.

Meltingarfeeri )
Algengar: Ogledi.

Eftir markadssetningu

BI6d og eitlar
Sjaldgeefar: Hvitkornafaed, bl6dflagnafaed.

Hvitkornafaerd hefur adallega verid tilkynnt hja 6neemisbaeldum sjaklingum.
Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Bradaofnaemi.

Gedraen vandamal og taugakerfi

Algengar: Sundl

Sjaldgeefar: Rugl, ofskynjanir, skert medvitund, skjalfti, esingur.

Mjabg sjaldgeefar: Hreyfiglop, tormeali, krampar, heilakvilli, d, gedrofseinkenni, 6rad.

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

Hja liffeerabegum sem fa stéran skammt (8000 mg a dag) af Valaciclovir Bluefish, til varnar gegn
sykingum af véldum cytémegaldveiru, komu ahrif fra taugakerfi oftar fram en vid minni skammta sem
notadir eru vio 66rum abendingum.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Sjaldgeefar: Maedi.




Meltingarfeeri

Algengar: Uppkast, nidurgangur.

Sjaldgeefar: Opegindi i kvidarholi.

Lifur og gall

Sjaldgefar: Timabundin haekkun & lifrarpréfum (t.d. bilirdbin, lifrarensim).

HUA og undirhud

Algengar: Utbrot, p.m.t. ljésnami, kladi.

Sjaldgeefar: Ofsakladi.

Mjog sjaldgeefar: Ofnamisbjugur.

Tioni ekki pekkt: Lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS) (sja
kafla 4.4).

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgefar: Nyrnaverkur, blédmiga (oft i tengslum vid énnur nyrnaeinkenni).

Mjog sjaldgeefar: Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun (einkum hja 6ldrudum sjuklingum eda
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem fa steerri skammta en radlagdir
eru).

Tioni ekki pekkt: Millivefsbdlga i nyrnapiplum.

Nyrnaverkur getur hugsanlega tengst nyrnabilun.

Einnig hefur verid tilkynnt um atfellingu aciclovirkristalla i nyrum. Tryggja skal fullnaegjandi
vokvainntoku medan a4 medferd stendur (sja kafla 4.4).

Vidbdtarupplysingar um sérstaka sjuklingahdpa

Tilkynnt hefur verid um skerta nyrnastarfsemi, sméaeaedabl6dlysublodleysi og blédflagnafaed (stundum
samtimis) hja mjog dnaemisbealdum fullordnum sjuklingum, sérstaklega peim sem eru med langt
genginn HIV-sjukdom, sem fé stéran skammt (8000 mg & dag) af valacicloviri i lengri tima i
kliniskum ranns6knum. betta hefur einnig sést hja sjuklingum sem hafa ekki verio medhdndladir med
valacicloviri en hafa somu undirliggjandi peetti.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Einkenni og visbendingar

Tilkynnt hefur verid um brada nyrnabilun og einkenni fra taugakerfi, p. & m. rugl, ofskynjanir, &sing,
skerta medvitund og da, hja sjaklingum sem hafa fengid of storan skammt af valacicloviri. Ogledi og
uppkdst geta lika komid fyrir. Gaeta skal varudar til ad koma i veg fyrir ofskdmmtun af slysni.

I mérgum af peim tilfellum sem upp hafa komid var um ad reeda sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi
eda aldrada, sem fengu endurtekio of stéran skammt, par sem skammtur var ekki minnkadur &
videigandi hatt.

Medferd
Fylgjast parf vel med sjuklingum mea tilliti til visbendinga um eiturverkun. Blodskilun flytir verulega
brotthvarfi aciclovirs ur bl6dinu og geeti pvi komid til greina vid ofskémmtun, sem veldur einkennum.


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

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Nukle6sid og nukle6tid ad undanskildum bakritahemlum,
ATC-flokkur: JOSA B11

Verkunarhattur

Valaciclovir, sem er veirusykingalyf, er L-valinester aciclovirs. Aciclovir er parin (guanin)-
nakledsidahlidsteda.

Valaciclovir er umbrotid hratt og neer algjorlega i aciclovir og valin hja ménnum, liklega fyrir tilstilli
ensims sem kallad hefur verid valaciclovirhydrolasi.

Aciclovir er sérteekur hemill & herpesveirur med virkni in vitro gegn herpes simplex veirum (HSV) af
gerd 1 og 2, varicella-zoster veiru (VZV), cytdbmegal6veiru (CMV), Ebstein-Barr veiru (EBV) og
herpesveiru-6 i ménnum (HHV-6). Eftir fosférun i virkt prifosfat hindrar aciclovir framleidslu 8 DNA
i herpesveirum.

Fyrsta skref fosforunar krefst sérteeks veiruensims. Pegar um er ad reeda veirurnar herpes simplex,
varicella-zoster og Ebstein-Barr er pad tymidinkinasi (TK) veirunnar, sem er einungis til stadar i
veirusyktum frumum. Sértaekni er vidhaldid hja cytomegaldveiru par sem fosforun verdur a.m.k. ad
hluta fyrir tilstilli fosfotransferasa erfdaefnisins UL97. bad ad virkjun aciclovirs krefst ensims sem
einungis er ad finna i tilteknum veirum atskyrir ad storum hluta sérteekni lyfsins.

Fosforunarferlinu lykur (einfosfati breytt i prifosfat) fyrir tilstilli frumukinasa. Aciclovirprifosfat
keppir vid og hindrar pannig DNA-p6lymerasa veirunnar og innlimun pessarar nukleosioahlidstaedu
leidir 6hjakveaemilega til kedjurofs og stodvunar & DNA-framleidslu veirunnar og kemur i veg fyrir
fjolgun hennar.

Lyfhrif

Onami fyrir acicloviri stafar venjulega af arfgerd sem skortir tymidinkinasa, sem leidir til veiru sem &
erfitt uppdrattar i nattdrulegum hysli. Greint hefur verid fra skertu naemi fyrir acicloviri sem orsakast
af 6ljésum breytingum & annad hvort tymidinkinasa eda DNA-p6lymerasa veirunnar. Meinvirkni
slikra afbrigda er svipud og hja villigerd veirunnar.

Rannsdknir & herpes simplex veiru og varicella-zoster veiru, reektudum ar sjuklingum sem fengio hafa
medferd eda fyrirbyggjandi medferd med acicloviri, hafa leitt i 1j6s ad veirur med skert naemi fyrir
acicloviri eru afar sjaldgeefar hja einstaklingum med edlilegt énemiskerfi og par finnast sjaldan hja
mjog énaemisbealdum einstaklingum, t.d. liffeera- eda beinmergspegum, sjuklingum i
krabbameinslyfjamedferd og HIV-smitudum einstaklingum.

Kliniskar rannsoknir

Veirusykingar af véldum varicella-zoster

Valaciclovir flytir fyrir verkjastillingu: Pad styttir timann og leekkar hlutfall sjuklinga sem fa verki
tengda ristli, p.m.t. brada taugahvot og hja sjuklingum eldri en 50 &ra, einnig taugahvot i framhaldi af
herpessykingu. Valaciclovir dregur Ur heettu a fylgikvillum i augum af véldum ristils & augnsveedi.

Medferd med innrennsli i &0 er almennt talin hefébundin medferd vid ristli hja 6nemisbealdum
sjuklingum. Hins vegar benda takmarkadar upplysingar til klinisks avinnings af notkun valaciclovirs i
medferd vid veirusykingum af véldum varicella-zoster (ristils) hja akvednum 6namisbaldum



einstaklingum, p.m.t. peim sem eru med krabbamein i liffaeri, HIV, sjalfsofnemissjukddm, eitlazxli,
hvitblaedi og stofnfrumuigreedslu.

Veirusykingar af voldum herpex simplex
Valaciclovir skal gefid vid augnsykingum af voldum herpes simplex samkvaemt videigandi
medferdarleidbeiningum.

Rannsdknir & notkun valaciclovirs vid medferd og balingu &4 kynfaeraherpes voru gerdar hja
sjuklingum sem voru samtimis med veirusykingar af voldum HIV og herpes simplex og med midgildi
fyrir CD4>100 frumur/mm3. Valaciclovir 500 mg tvisvar & dag gaf betri arangur en 1.000 mg einu
sinni & dag, vid beelingu & endurteknum sykingum med einkennum. Valaciclovir 1.000 mg tvisvar a
dag, vid medferd & endurteknum sykingum, var samberilegt vid aciclovir 200 mg fimm sinnum & dag,
hvad vardar timalengd herpessykingar. Ekki hafa verid gerdar rannsoknar & valacicloviri hja mjog
onaemisbeldum einstaklingum.

Synt hefur verid fram & verkun valaciclovirs vid medferd annarra veirusykinga af véldum

herpes simplex i hud. Valaciclovir hefur synt verkun vid medferd ablasturs, slimbolgu vegna
krabbameinslyfja- eda geislamedferdar, endurvirkjun herpes simplex veirusykingar vegna endurkomu
i andliti og ,,gladiator-herpes (veirusyking sem smitast vid naning hadar vid had, i andliti, likama eda
atlimum, t.d. hjé ipréttamonnum). Midad vid ségulega reynslu af notkun aciclovirs, virdist
valaciclovir vera jafnvirkt og aciclovir vid medferd regnbogarodasottar, herpes exems og
herpessykingar i fingrum (herpetic whitlow).

Synt hefur verid fram & ad valaciclovir dregur Gr smithattu af voldum kynfaeraherpes hjé fulloronum
med heilbrigt 6nemiskerfi, pegar pad er tekid sem beelandi medferd dsamt pvi ad geeta 6ryggis i
kynlifi. Tviblind, lyfleysuvidmidud rannsdkn var gerd hja 1.484 gagnkynhneigdoum, fullorénum pérum
med heilbrigt 6naemiskerfi par sem annar adilinn var syktur af herpes simplex 2. Nidurstdédur syndu ad
smithatta minnkadi markteaekt: 75% (HSV-2-smit med einkennum), 50% (HSV-2-motefnavending) og
48% (HSV-2-smit i heildina) fyrir valaciclovir samanborid vid lyfleysu. Medal einstaklinga sem tdku
patt i undirrannsokn a veirulosun dr6 valaciclovir marktaekt Gr veirulosun, um 73% samanborid vid
lyfleysu (sja kafla 4.4 vardandi upplysingar um minni smithattu).

Sykingar af véldum cytémegaldveiru (sja kafla 4.4)

Fyrirbyggjandi medferd med valacicloviri gegn cytomegaldveiru, hjé einstaklingum sem fa
lifferaigraedslu (nyra, hjarta), dregur Ur tidni bradrar hofnunar, taekifaerissykinga og annarra
herpesveirusykinga (HSV, VZV). Engin rannsékn med beinum samanburdi vid valaciclovir hefur
verid gerd til ad skilgreina kjormedferd sjuklinga sem gangast undir liffeeraigraedslu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Valaciclovir er forlyf aciclovirs. Adgengi aciclovirs fra valacicloviri er u.p.b. 3,3 til 5,5 sinnum meira
en adur hefur sést fyrir aciclovir til inntoku. Valaciclovir frasogast vel eftir inntoku og umbreytist hratt
og ner algjorlega i aciclovir og valin. pessi umbreyting & sér liklega stad fyrir tilstilli ensims sem
hefur verid einangrad ur mannalifur og kallad hefur verid valaciclovirhydrolasi. Adgengi aciclovirs
eftir 1.000 mg af valacicloviri er 54% og minnkar ekki med feedu. Lyfjahvorf valaciclovirs eru ekki i
réttu hlutfalli vio skammtasteerd. Hradi og umfang frasogs minnkar med steerri skammti, sem leidir til
minni en hlutfallslegrar haeekkunar & Cmax Yfir leekningaskammtabilid og minna frasogs vid skammta
yfir 500 mg. Hér & eftir koma fram aztlud gildi fyrir lyfjahvorf aciclovirs eftir staka skammta af

250 mg til 2.000 mg af valacicloviri hja heilbrigdum einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.
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Aciclovir - 250 mg (N=15) 500 mg 1.000 mg 2.000 mg
lyfjahvarfabreytur (N=15) (N=15) (N=8)
Crnax mikrog/ml 2,20+ 0,38 3,37 0,95 520+ 1,92 8,30 £1,43
Tmax 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 Klst.*mikrog/ml 5,50 £ 0,82 11,1175 18,9 +4,51 29,5+ 6,36

Cmax = hamarkspéttni; Tmax = timi ad hdmarkspéttni; AUC = flatarmal undir blédpéttni-timaferli.
Gildi fyrir Cmax 0g AUC takna medaltal + stadalfravik. Gildi fyrir Tmax tkna midgildi og bil.

Hamarkspéttni ébreytts valaciclovirs i plasma er adeins 4% af hamarkspéttni aciclovirs, midgildi fra
inntdku er 30 til 200 minGtur og er vid eda undir magngreinanlegum mdérkum 3 Klst. eftir inntoku.
Lyfjahvorf valaciclovirs og aciclovirs eru svipud eftir staka og endurtekna skammta.

Syking af véldum herpes zoster, herpes simplex og HIV breyta lyfjahvorfum valaciclovirs og
aciclovirs ekki markteekt eftir inntéku & valacicloviri, samanborid vid heilbrigda fullordna
einstaklinga. Hja liffeerapegum sem fa 2.000 mg af valacicloviri fjorum sinnum a dag er hdmarkspéttni
aciclovirs sambarileg eda meiri en hja heilbrigdum einstaklingum sem fa sému skammta. Aztlud
dagleg AUC-gildi eru greinilega harri.

Dreifing

Proteinbinding valaciclovirs i plasma er mjog litil (15%). Dreifing i heila- og maenuvidkva, metin med
AUC-hlutfalli heila- og meenuvokva/plasma, er 6had nyrnastarfsemi og var um 25% fyrir aciclovir og
umbrotsefnid 8-hydroxy-aciclovir (8-OH-ACV) og um 2,5% fyrir umbrotsefnid
9(karboxymetoxy)metylgtanin (CMMG).

Umbrot

Eftir inntdku umbreytist valaciclovir i aciclovir og L-valin med umbrotum vid fyrstu umferd um
parma og/eda lifur. Aciclovir umbrotnar ad litlu leyti i umbrotsefnin 9(karboxymetoxy)metylguanin
(CMMG) fyrir tilstilli alkéhol- og aldehyddehydrégenasa og i 8-hydroxy-aciclovir (8-OH-ACV) med
aldehydoxidasa.

Um 88% af samanlagdri heildarutsetningu i plasma ma rekja til aciclovirs, 11% til CMMG og 1% til
8-OH-ACV. Hvorki valaciclovir né aciclovir eru umbrotin af cytochrom P450-ensimum.

Brotthvarf

Brotthvarf valaciclovirs er i pvagi, adallega sem aciclovir (yfir 80% af endurheimtum skammti) og
umbrotsefni aciclovirs, CMMG (um 14% af endurheimtum skammti). Umbrotsefnid 8-OH-ACV
greinist adeins i litlu magni i pvagi (< 2% af endurheimtum skammti). Innan vid 1% af gefnum
skammti valaciclovirs greinist i pvagi sem 6breytt lyf. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi er
helmingunartimi brotthvarfs fyrir aciclovir, eftir staka og endurtekna skammta valaciclovirs, um pad
bil 3 klst.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf aciclovirs tengist nyrnastarfsemi og Utsetning fyrir acikloviri eykst med vaxandi skerdingu
a nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi er medalhelmingunartimi brotthvarfs
fyrir aciclovir eftir gjof valaciclovirs um 14 Kist., samanborid vid um 3 Klst. pegar nyrnastarfsemi er
edlileg (sja kafla 4.2).

Utsetning fyrir acikloviri og umbrotsefnunum CMMG og 8-OG-ACV i plasma og heila- og
manuvokva var metin vid jafnvaegi eftir endurtekna gjof valaciclovirskammta hjé 6 einstaklingum
med edlilega nyrnastarfsemi (medal kreatininGthreinsun 111 ml/min., & bilinu 91-144 ml/min.) sem
fengu 2.000 mg & 6 klst. fresti og 3 einstaklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (medal
kreatininGthreisnun 26 ml/min., & bilinu 17-31 ml/min.) sem fengu 1.500 mg & 12 klst. fresti.
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A0 medaltali var péttni aciclovirs 2 sinnum meiri, CMMG 4 sinnum meiri og 8-OH-ACV 5-6 sinnum
meiri, i plasma og heila- og manuvokva, vid verulega skerdingu a nyrnastarfsemi samanborid vid
edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Upplysingar um lyfjahvorf benda til ad skerding 4 lifrarstarfsemi minnki hrada umbreytingar
valaciclovirs i aciclovir, en ekki umfang umbreytingarinnar. Helmingunartimi aciclovirs verdur ekki
fyrir ahrifum.

Barnshafandi konur
Rannsdknir & lyfjahvorfum valaciclovirs og aciclovirs seint & medgéngu benda ekki til ad medganga
hafi ahrif & lyfjahvorf valaciclovirs.

Flutningur yfir i brjostamjélk

Eftir inntdku 500 mg skammts af valacicloviri var hamarkspéttni (Cmax) aciclovirs i brjostamjolk a
bilinu 0,5 til 2,3 sinnum sambarileg péttni aciclovirs i sermi médur. Midgildi fyrir aciclovirpéttni i
brjostamjolk var 2,24 mikrog/ml (9,95 mikrémol/l). Vid 500 mg skammt af valacicloviri tvisvar & dag
hja modur vaeri barn & brjésti Gtsett fyrir um 0,61 mg/kg/dag til inntdku. Helmingunartimi brotthvarfs
fyrir aciclovir i brjéstamjolk var svipadur og i sermi.

Obreytt valaciclovir greindist ekki i sermi modur, brjostamjolk eda pvagi ungbarns.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Valaciclovir hafdi ekki ahrif a frjosemi hja karl- eda kvenrottum vid gjéf um munn.

Valaciclovir reyndist ekki hafa vanskapandi ahrif hja rottum eda kaninum. Valaciclovir er nastum ad
fullu umbrotid i aciclovir. Gjof aciklovirs undir had i alpjédlega vidurkenndum préfum hafdi ekki
vanskapandi &hrif hja rottum eda kaninum. I vidbdtarrannséknum & rottum komu fram fésturskemmdir
og eiturahrif & modur vid skammta sem gefnir voru undir h(id og leiddu til péttni i plasma sem var

100 mikrég/ml (>10 sinnum steerri en stakur 2.000 mg skammtur af valacicloviri hja ménnum med
edlilega nyrnastarfsemi).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi (E460)
Krospévidon (E1202)
Pévidon (E1201)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuo

Titantvioxid (E171)
Hypromell6si 3cP (E464)
Hypromell6si 6¢P (E464)
Makrogol 400
Pdlysorbat 80 (E433)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

4,6, 10, 24, 30, 42, 80, 84, 90 og 112 toflur i gleerum PVC/PVdC-al pynnupakkningum.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun
Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/14/037/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. april 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

23. febriar 2023.
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