CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valtrex, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek walacyklowiru w ilo$ci odpowiadajgcej 500 mg walacyklowiru
(valaciclovirum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biate, obustronnie wypukte tabletki o wydtuzonym ksztatcie, z biatym lub prawie biatym rdzeniem
i z napisem ,,GX CF1”, wytloczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia wirusem ospy wietrznej i péipasca (VZV) — polpasiec

Valtrex jest wskazany w leczeniu poétpasca i potpasca ocznego u pacjentow dorostych z prawidlowa
odpornoscia (patrz punkt 4.4).

Valtrex jest wskazany w leczeniu pétpasca U pacjentow dorostych z odpornoscia ostabiong w stopniu
lekkim lub umiarkowanym (patrz punkt 4.4).

Zakazenia wirusem opryszczki (HSV)

Valtrex jest wskazany
e w leczeniu i ograniczaniu zakazen skory i bton §luzowych, wywotanych wirusem opryszczki
zwyktej (HSV), w tym:
- wleczeniu pierwszego wystapienia i nawrotow 0pryszczki narzadow ptciowych u dorostych
i mtodziezy z prawidlowg odpornos$cig oraz dorostych z ostabiong odpornos$cig
- leczeniu nawrotow opryszczki narzadow piciowych u dorostych i mtodziezy z prawidtowg
odpornoscia oraz dorostych z ostabiong odpornoscia
- hamowaniu nawrotéw opryszczki narzadéw ptciowych u dorostych i mtodziezy z prawidlowa
odpornoscig oraz dorostych z ostabiong odpornoscia
e w leczeniu i zapobieganiu nawrotom opryszczki ocznej u dorostych i mtodziezy z prawidtowsg
odpornos$cig oraz dorostych z ostabiong odpornoscia (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem zakazonych wirusem HSV pacjentow
z odpornoscia ostabiong z przyczyn innych niz zakazenie wirusem HIV (patrz punkt 5.1).

Zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)

Valtrex jest wskazany w zapobieganiu zakazeniom wirusem cytomegalii (CMV) i chorobie
cytomegalowirusowej wystepujacej po przeszczepianiu narzgdow u dorostych i mtodziezy
(patrz punkt 4.4).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zakazenia wirusem ospy wietrznej i péipasca (VZV) — polpasiec i pdipasiec oczny

Nalezy poradzi¢ pacjentowi, aby rozpoczat stosowanie leku jak najszybciej po rozpoznaniu poétpasca.
Brak danych dotyczacych leczenia rozpoczgtego po czasie dluzszym niz 72 godziny od wystgpienia
wysypki potpascowe;j.

Dorosli z prawidlowg odpornoscig

Dawka u pacjentow z prawidtowa odpornoscig wynosi 1000 mg trzy razy na dobe (dawka dobowa
3000 mg), przez 7 dni. Dawke nalezy zmniejszy¢ w zaleznoS$ci od klirensu kreatyniny (patrz
ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

Dorosli z ostabiong odpornosciq

Dawka u pacjentéw z ostabiong odpornoscia wynosi 1000 mg trzy razy na dobg (dawka dobowa
3000 mg), przez co najmniej 7 dni oraz przez 2 dni po przeksztatceniu si¢ zmian w strupki. Dawke
nalezy zmniejszy¢ W zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

U pacjentow z ostabiong odpornoscia leczenie przeciwwirusowe zaleca sig, jesli uptynat nie wiecej niz
tydzien od pojawienia si¢ pgcherzykow lub w dowolnym momencie przed catkowitym
przeksztalceniem si¢ zmian w strupki.

Leczenie zakazenia wirusem opryszczki zwyklej (HSV) u dorostych i mlodziezy (>12 lat)

Dorosli i miodziez (=212 lat) z prawidlowq odpornoscig
Dawka produktu Valtrex wynosi 500 mg dwa razy na dobe (dawka dobowa 1000 mg). Dawke nalezy
zmniejszy¢ W zaleznos$ci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

W nawrotach opryszczki leczenie nalezy kontynuowacé przez 3 do 5 dni. W leczeniu pierwszego
wystapienia zakazenia, ktore moze mie¢ cigzszy przebieg, moze by¢ konieczne wydtuzenie okresu
podawania leku do 10 dni. Podawanie leku nalezy rozpocza¢ jak najwczeéniej. W leczeniu nawrotow
opryszczki zwyktej najkorzystniejsze jest rozpoczecie podawania leku w okresie prodromalnym lub
tuz po pojawieniu si¢ pierwszych zmian lub objawoéw. Valtrex moze zapobiega¢ rozwinigciu si¢
zmian, w przypadku zastosowania go zaraz po pojawieniu si¢ pierwszych zmian lub objawow

w nawrotach opryszczki zwyklej.

Opryszczka wargowa

W opryszczce wargowej walacyklowir w dawce 2000 mg dwa razy na dobe przez jeden dzien stanowi
skuteczne leczenie u dorostych i mtodziezy. Druga dawke nalezy przyjac okoto 12 godzin

(nie wczesniej niz 6 godzin) po przyjeciu pierwszej. Dawke nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci

od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek). W przypadku opisanego schematu
dawkowania leczenie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 1 dzien, poniewaz nie wykazano dodatkowych
korzysci klinicznych z jego wydtuzenia. Leczenie nalezy rozpoczaé z chwila pojawienia si¢
najwczes$niejszych objawow (mrowienie, §wiad lub pieczenie).

Dorosli z ostabiong odpornosciq

W leczeniu opryszczki u dorostych z ostabiong odpornoscia stosuje si¢ dawke 1000 mg dwa razy na
dobe przez minimum 5 dni, na podstawie oceny cigzkos$ci stanu klinicznego i oceny stanu odpornosci.
W leczeniu opryszczki wystepujacej po raz pierwszy, ktéra moze mie¢ cigzszy przebieg, moze by¢
konieczne przedtuzenie leczenia do dziesieciu dni. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najwczesnie;.
Dawke nalezy zmniejszy¢ W zalezno$ci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci
nerek). Aby uzyska¢ najwicksza korzys¢ kliniczng leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu 48 godzin.
Zaleca sig¢ $cista kontrole ewolucji zmian.
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Zapobieganie nawrotom opryszczki zwyklej u dorostych i mtodziezy (=12 lat)

Dorosli i mtodziez (=12 lat) z prawidlowq odpornoscig

Dawka produktu leczniczego Valtrex wynosi 500 mg podawane raz na dobe. Niektdrzy pacjenci

z bardzo czestymi hawrotami (=10 zakazenf rocznie bez leczenia) moga uzyska¢ dodatkowsg korzys$¢,
jesli stosuja dawke dobowg 500 mg w dwoch dawkach podzielonych (250 mg dwa razy na dobe).
Dawke nalezy zmniejszy¢ W zaleznos$ci od Klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci
nerek). Leczenie nalezy zweryfikowa¢ po 6-12 miesigcach.

Dorosli z ostabiong odpornosciq

Dawka produktu leczniczego Valtrex wynosi 500 mg dwa razy na dob¢. Dawke nalezy zmniejszy¢
w zaleznos$ci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek). Leczenie nalezy
zweryfikowac¢ po 6-12 miesigcach.

Zapobieganie zakazeniom wirusem cytomegalii (CMV) i chorobie cytomegalowirusowej u dorostych
i mlodziezy (>12 lat)

Dawka produktu leczniczego Valtrex wynosi 2000 mg cztery razy na dobe. Stosowanie produktu
leczniczego nalezy rozpoczaé jak najszybciej po przeszczepieniu. Dawke nalezy zmniejszy¢
w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz ponizej: Zaburzenia czynnosci nerek).

Czas trwania terapii to zazwyczaj 90 dni, ale u pacjentow wysokiego ryzyka moze by¢ koniecznosc jej
wydtuzenia.

Szczegdblne grupy pacjentdéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia zaburzen czynnos$ci nerek u pacjentow w podesztym
wieku (patrz: Zaburzenia czynnos$ci nerek). Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie organizmu
pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Valtrex u pacjentdOw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie organizmu pacjenta. Dawke produktu
leczniczego Valtrex nalezy zmniejszy¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, jak
przedstawiono w tabeli 1 ponize;j.

U pacjentow poddawanych hemodializie przerywanej Valtrex nalezy podawac po zakonczeniu
zabiegu hemodializy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ klirens kreatyniny, szczegolnie w okresach,
kiedy czynnos¢ nerek ulega szybkiej zmianie, np. natychmiast po przeszczepieniu lub po wszczepieniu
nerki. Nalezy odpowiednio dostosowac¢ dawkowanie produktu leczniczego Valtrex.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Badania z zastosowaniem dawki 1000 mg walacyklowiru wykazaty, ze u dorostych pacjentéw

z marskoscig watroby niewielkiego lub umiarkowanego stopnia (tzn. gdy zachowane sg procesy
biosyntez watrobowych), modyfikacja dawkowania nie jest konieczna.

Dane farmakokinetyczne uzyskane u dorostych pacjentow z zaawansowang marsko$cig watroby (tzn.
gdy procesy biosyntez watrobowych sa uposledzone oraz z udokumentowanym przeciekiem
wrotno-systemowym), nie wskazuja na konieczno$¢ modyfikacji dawkowania; jednakze
doswiadczenie kliniczne w tym zakresie jest ograniczone. Dla wigkszych dawek (4000 mg lub wigcej
na dobg), patrz punkt 4.4.
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Tabelal. DOSTOSOWANIE DAWKOWANIA U PACJENTOW Z ZABURZENIAMI

CZYNNOSCI NEREK

Wskazanie terapeutyczne

Klirens kreatyniny
(ml/min)

Dawkowanie walacyklowiru 2

Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca
(VZV)

Leczenie pélpasca >50 1000 mg trzy razy na dobe
dorosli pacjenci z zaburzeniami i bez 30 do 49 1000 mg dwa razy na dobe
zaburzen odporno$ci 10 do 29 1000 mg raz na dobe
<10 500 mg raz na dobg¢
Zakazenie wirusem opryszczki (HSV)
Leczenie opryszczkKi
- dorosli i mtodziez bez zaburzen >30 500 mg dwa razy na dobg
odpornosci <30 500 mg raz na dobg
- . L. >30 1000 mg dwa razy na dobg
- dorosli z ostabiong odpornoscia <30 1000 mg raz na dobe
Leczenie opryszczki wargowej u dorostych| =50 2000 mg dwukrotnie w ciggu 1 doby
i mlodziezy bez zaburzer odpornosci 30 do49 1000 mg dwukrotnie w ciaggu 1 doby
(alternatywny schemat 1-dniowy) 10 do 29 500 mg dwukrotnie w ciggu 1 doby
<10 500 mg pojedyncza dawka
Zapobieganie nawrotowi opryszczki
- dorosli i mtodziez bez zaburzen >30 500 mg raz na dobe °
odpornosci <30 250 mg raz na dobg
1 . L. >30 500 mg dwa razy na dobg
- dorosli z ostabiong odpornoscia <30 500 mg raz na dobe
Zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)
Zapobieganie cytomegalii u dorostych >75 2000 mg cztery razy na dobe
i mlodziezy — biorcow przeszczepow 50 do <75 1500 mg cztery razy na dobe
25 do <50 1500 mg trzy razy na dobg
10 do<25 1500 mg dwa razy na dobg
<10 lub pacjenci 1500 mg raz na dobe
dializowani

aU pacjentow poddawanych hemodializie przerywanej dawke produktu Valtrex nalezy poda¢

po wykonaniu zabiegu w dniu hemodializy.

b\W zapobieganiu nawrotom zakazenia HSV u pacjentéw bez zaburzen odpornoéci z >10 nawrotami
w ciagu roku lepsze wyniki mozna uzyskac stosujac dawke 250 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Valtrex u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie

zostaty ustalone.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na walacyklowir lub acyklowir lub ktoragkolwiek z substancji pomocniczych

wymieniona w punkcie 6.1.

44

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Reakcja polekowa z towarzyszaca eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (ang. drug reaction with




eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)

Wystepowanie zespotu DRESS, ktory moze zagrazaé zyciu lub prowadzi¢ do $§mierci, raportowano w
zwigzku z leczeniem walacyklowirem. Podczas przepisywania leku, pacjent powinien by¢
poinformowany o oznakach i objawach oraz §ci§le monitorowany pod wzgledem wystapienia reakcji
skornych. W przypadku wystapienia objawow charakterystycznych dla zespotu DRESS, nalezy
natychmiast przerwa¢ stosowanie walacyklowiru i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (w
razie potrzeby). Jesli u pacjenta po zastosowaniu walacyklowiru wystapit zesp6t DRESS, leczenia
walacyklowirem u tego pacjenta nigdy nie nalezy wznawiac.

Stan nawodnienia

Nalezy zapewnié¢ przyjmowanie odpowiedniej ilosci ptyndw przez pacjentow z ryzykiem
odwodnienia, szczegblnie w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u os6b w podesztym wieku

Acyklowir jest usuwany z organizmu przez nerki. Z tego wzgledu dawke walacyklowiru nalezy
zmniejszy¢ u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Prawdopodobienstwo
zaburzen czynnosci nerek U pacjentow w podesztym wieku jest wieksze, dlatego tez nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki walacyklowiru w tej grupie pacjentow.

Zaréwno pacjenci w podesztym wieku, jak i z zaburzeniami czynno$ci nerek, narazeni sg na
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego. Nalezy ich uwaznie
obserwowacé ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia takich dziatan. W zgtoszonych przypadkach
dziatania te zasadniczo ustepowaty po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Zastosowanie wiekszych dawek walacyklowiru u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
i PO przeszczepieniu watroby

Nie sg dostepne dane dotyczace zastosowania dawek walacyklowiru (réwnych lub wiekszych niz
4000 mg na dobe) u pacjentow z chorobami watroby. Nie przeprowadzono szczegdtowych badan

z walacyklowirem po przeszczepieniu watroby i dlatego nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac u tych
pacjentow dawki wicksze niz 4000 mg na dobe.

Zastosowanie w leczeniu potpasca

Nalezy wnikliwie obserwowa¢ odpowiedz kliniczng, szczegdlnie u pacjentéw z ostabiong
odpornos$cig. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dozylnego leczenia przeciwwirusowego, gdy odpowiedz
na doustne leczenie przeciwwirusowe jest niewystarczajaca.

U pacjentow z potpascem powiktanym, w tym ze zmianami narzagdowymi, zmianami rozsianymi,
neuropatiami ruchowymi, zapaleniem moézgu i powiktaniami mézgowo-naczyniowymi, nalezy

stosowa¢ dozylne leczenie przeciwwirusowe.

Ponadto pacjenci z ostabiong odpornoscig z potpascem ocznym lub z duzym ryzykiem rozsiewu
choroby i zajecia narzagdow wewnetrznych powinni otrzymywac leczenie dozylne.

Przeniesienie opryszczki narzadéw plciowych

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby unikat kontaktéw seksualnych, kiedy objawy sg obecne, nawet jesli
zostata rozpoczgta terapia lekiem przeciwwirusowym. Podczas zapobiegawczego stosowania leku
przeciwwirusowego czesto$¢ rozprzestrzeniania wirusa jest istotnie zmniejszona; niemniej
przeniesienie zakazenia nhadal jest mozliwe. Dlatego, oprocz terapii walacyklowirem, zalecane jest,
aby pacjent stosowat bezpieczniejsze zachowania seksualne.

Stosowanie w zakazeniach oczu wirusem HSV



Nalezy u tych pacjentow $cisle kontrolowac reakcje kliniczng na leczenie. Nalezy rozwazy¢ dozylne
leczenie przeciwwirusowe, jesli uzyskanie zadowalajacej odpowiedzi na leczenie doustne jest mato
prawdopodobne.

Stosowanie w zakazeniach wirusem CMV

Dane dotyczace skutecznosci walacyklowiru uzyskane od pacjentéw po przeszczepach (~200)

z duzym ryzykiem wystapienia cytomegalii (tj. dawca z wykrywalnymi przeciwciatami przeciw CMV
- biorca bez wykrywalnych przeciwcial przeciw CMV lub zastosowanie terapii globuling
antytymocytowa) wskazuja, ze walacyklowir moze by¢ stosowany jedynie u tych pacjentow, u ktérych
wzgledy bezpieczenstwa wykluczaja zastosowanie walgancyklowiru lub gancyklowiru.

Podczas stosowania duzych dawek walacyklowiru, takich jak w zapobieganiu cytomegalii, dziatania
niepozadane, w tym nieprawidtowosci OUN, mogg wystepowac z czgstos$cig wicksza niz podczas
podawania mniejszych dawek stosowanych w innych wskazaniach (patrz punkt 4.8). U pacjenta
nalezy uwaznie obserwowac stan czynnosci nerek i odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke (patrz punkt
4.2).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac jednoczesnie z walacyklowirem produkty lecznicze
nefrotoksyczne, szczegolnie U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W razie koniecznosci
nalezy zapewni¢ odpowiednia kontrole czynnos$ci nerek. Dotyczy to stosowania jednocze$nie
zaminoglikozydami, organicznymi zwiazkami platyny, jodowanymi §rodkami cieniujgcymi,
metotreksatem, pentamidyng, foskarnetem, cyklosporyng i takrolimusem.

Acyklowir jest usuwany gtéwnie w postaci niezmienionej z moczem, poprzez mechanizm aktywnego
wydzielania cewkowego. Po podaniu 1000 mg walacyklowiru cymetydyna i probenecyd zmniejszaja
nerkowy klirens acyklowiru i zwigkszajag AUC acyklowiru odpowiednio o ok. 25% i 45% poprzez
hamowanie aktywnego wydzielania acyklowiru w cewkach nerkowych. Cymetydyna i probenecyd
stosowane jednoczesnie z walacyklowirem zwigkszaly AUC acyklowiru o ok. 65%. Inne produkty
lecznicze (w tym np. tenofowir), hamujace lub konkurujace z nim o aktywne wydzielanie cewkowe,
przyjmowane jednocze$nie z walacyklowirem, moga zwigksza¢ 0soczowe stezenie acyklowiru.
Podobnie, podanie walacyklowiru moze prowadzi¢ do zwiekszenia W 0S0CzU stezenia jednocze$nie
podawanych lekow.

U pacjentow narazonych na wigksze stgzenia acyklowiru pochodzacego z walacyklowiru

(np. w dawkach stosowanych w leczeniu potpasca lub zapobieganiu CMV) nalezy zachowacé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow, ktore hamuja aktywne wydzielanie w cewkach
nerkowych.

Podczas jednoczesnego podawania acyklowiru i nieczynnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, leku
immunosupresyjnego stosowanego u pacjentow po przeszczepieniu narzadow, obserwowano
zwiekszenie AUC tych lekéw. Nie obserwowano zmian maksymalnych stezen ani AUC

po jednoczesnym podaniu walacyklowiru i mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom.
Doswiadczenia kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania tych lekow sg ograniczone.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Ograniczone dane dotyczace stosowania walacyklowiru w okresie cigzy, dostepne z rejestrow cigz
(dokumentujacych wyniki narazenia kobiet w cigzy na walacyklowir lub na stosowany doustnie lub

dozylnie acyklowir - aktywny metabolit walacyklowiru; 111 i 1246 przypadkéw, odpowiednio 29 i
756 narazonych w pierwszym trymestrze cigzy) i dos§wiadczenie po wprowadzeniu produktu na rynek,
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nie wskazuja na teratogennos¢ lub toksyczno$¢ w okresie ptodowym lub noworodkowym. Badania na
zwierzetach nie wykazuja toksycznego wpltywu walacyklowiru na rozrodczosé (patrz punkt 5.3).
Walacyklowir mozna stosowa¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci z leczenia
przewazaja potencjalne zagrozenie.

Karmienie piersia

Acyklowir, gtowny metabolit walacyklowiru przenika do mleka kobiecego. Jednakze po zastosowaniu
walacyklowiru w dawkach terapeutycznych, oddziatywanie na karmione piersig noworodki lub
niemowleta nie jest spodziewane, poniewaz dawka przyjeta przez dziecko jest mniejsza niz 2%
dozylnej dawki terapeutycznej acyklowiru stosowanej w leczeniu opryszczki noworodkow

(patrz punkt 5.2). Walacyklowir nalezy stosowaé ostroznie w czasie karmienia piersia i tylko wtedy,
gdy istnieje kliniczne wskazanie do stosowania.

Plodnosé

Walacyklowir podawany doustnie szczurom, nie wptywat na ich ptodnos¢. Po pozajelitowym podaniu
duzych dawek acyklowiru szczurom i psom obserwowano atrofi¢ jader i aspermatogeneze. U ludzi nie
przeprowadzono badan wplywu walacyklowiru na ptodnosé, ale u 20 pacjentéw, ktorym podawano
doustnie acyklowir, w dawkach od 400 mg do 1000 mg na dobe przez okres do 6 miesiecy,

nie obserwowano wpltywu na liczbe¢, morfologi¢ lub ruchliwo$¢ plemnikow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu walacyklowiru na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas oceny zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn nalezy bra¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych produktu
leczniczego Valtrex. Ponadto nalezy pamigtaé, ze na podstawie danych farmakologicznych,
dotyczacych samej substancji czynnej, nie sposob przewidzieé¢ wpltywu na powyzsze rodzaje
aktywnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane, zglaszane w przynajmniej jednym ze wskazan u pacjentow,
stosujacych Valtrex w badaniach klinicznych, to bél gtowy i nudno$ci. Cigzsze dziatania niepozadane,
takie jak zakrzepowa plamica matoptytkowa, zespot hemolityczno-mocznicowy, ostra niewydolno$¢
nerek, zaburzenia neurologiczne oraz zesp6t DRESS (patrz punkt 4.4) sa omowione W szczegdtach w
innych czgsciach tej charakterystyki.

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow i czestoscia
wystgpowania.

Nastepujgce zasady zostaty przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czestosci wystepowania:
bardzo czesto >1/10,

czesto >1/100 do <1/10,

niezbyt czesto >1/1000 do <1/100,

rzadko >1/10 000, do<1/1000,

bardzo rzadko <1/10 000,

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Badania kliniczne wykorzystano do przyporzadkowania kategorii czgstosci poszczegdlnym
dziataniom niepozadanym, jesli w badaniu wykazano ich zwigzek przyczynowo-skutkowy
z zastosowaniem walacyklowiru.

Dla dziatan niepozadanych uzyskanych na podstawie doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek,
lecz nieobserwowanych w badaniach klinicznych, podstawe do przypisania kategorii czesto$ci
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stanowila najbardziej konserwatywna warto$¢ szacunkowa (,,reguta trzech”). Dla dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem walacyklowiru, uzyskanych na podstawie do§wiadczen
po wprowadzeniu leku na rynek i obserwowanych takze w badaniach klinicznych, podstawe

do przypisania kategorii czesto$ci stanowila czegsto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych. Baza
danych dotyczacych bezpieczenstwa, pochodzacych z badan klinicznych, zostata utworzona na
podstawie obserwacji 5855 uczestnikow narazonych na walacyklowir w badaniach klinicznych
obejmujacych liczne wskazania (leczenie potpasca, leczenie i zapobieganie opryszczce narzadow
ptciowych oraz leczenie opryszczki wargowej).

Dane z badan klinicznych

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Bardzo czesto: bol gtowy

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czegsto: nudnosci

Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Niezbyt czesto: leukopenia, matoptytkowosé
Leukopeni¢ obserwowano gtéwnie u pacjentow z ostabiong odpornoscia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: anafilaksja

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia ukiadu nerwowego

Czesto: zawroty gtowy
Niezbyt czesto: dezorientacja, omamy, zaburzona §wiadomos¢, drzenia, pobudzenie
Rzadko: ataksja, zaburzenia mowy, drgawki, encefalopatia, Spiaczka, objawy

psychotyczne, delirium

Zaburzenia neurologiczne, czasami cigzkie, moga by¢ zwiazane z encefalopatig i zalicza si¢ do nich:
dezorientacje, pobudzenie, drgawki, omamy, $piaczke. Powyzsze reakcje sg zasadniczo przemijajace
i zwykle obserwowane sg u pacjentow z zaburzong czynnos$cig nerek lub innymi czynnikami
predysponujgcymi (patrz punkt 4.4). U pacjentéw po przeszczepieniu narzadu, otrzymujgcych duze
dawki produktu Valtrex (8000 mg na dobe) w zapobieganiu CMV, reakcje neurologiczne wystepuja
znacznie czgsciej niz podczas podawania mniejszych dawek stosowanych w innych wskazaniach.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznosé

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: wymioty, biegunka
Niezbyt czesto: dolegliwosci w obrgbie brzucha

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto: przemijajace zwigkszenie warto$ci parametrow czynnosci watroby

(np. bilirubina, enzymy watrobowe)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka, w tym spowodowana nadwrazliwo$cia na $wiatto, $wiad

Niezbyt czesto: pokrzywka

Rzadko: obrzek naczynioruchowy

Nieznane: reakcja polekowa z towarzyszacg eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi

(ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (patrz



10

punkt 4.4)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: bl nerek, krwiomocz (czgsto zwigzany z innymi zaburzeniami nerek)
Rzadko: zaburzenie czynnos$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek (szczegdlnie

u pacjentéw w wieku podesztym lub pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek, otrzymujacych dawki wigksze niz zalecane)

Czgstos$¢ nieznana: cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek

Bol nerek moze by¢ zwigzany z niewydolnos$cia nerek.

Notowano takze wytracanie si¢ krysztaltkéw acyklowiru wewnatrz cewek nerkowych. Podczas
leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta (patrz punkt 4.4).

Inne informacje dotyczace szczegdlnych populaciji pacjentdéw

Obserwowano niewydolnos$¢ nerek, mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczng

i matoplytkowos$¢ (czasami w potaczeniu) U dorostych pacjentow z ciezkim ostabieniem odpornosci
(zwlaszcza w zaawansowanym stadium zakazenia wirusem HIV) otrzymujacych w badaniach
klinicznych duze dawki (8000 mg na dobg¢) walacyklowiru przez dluzszy czas. Te same objawy
obserwowano takze u pacjentéw nieleczonych walacyklowirem, u ktorych wystepowaty te same
choroby podstawowe lub schorzenia wspotistniejace.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

U pacjentéw otrzymujacych walacyklowir w dawkach wigkszych niz terapeutyczne notowano ostrg
niewydolno$¢ nerek oraz objawy neurologiczne, obejmujace splatanie, omamy, pobudzenie,
zaburzenia §wiadomosci i $piaczke. Moga takze wystapi¢ nudnosci i wymioty. Konieczna jest
ostrozno$¢é, aby nie dopusci¢ do niezamierzonego przedawkowania. Wiele ze zgloszonych
przypadkoéw dotyczyto pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i pacjentow w wieku podesztym,
wielokrotnie otrzymujacych nadmierne dawki z powodu niezastosowania odpowiedniego
zmniejszenia dawki.

Leczenie

Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wyst¢puja objawy toksycznosci. Hemodializa znacznie
zwigksza usuwanie acyklowiru z krwi i dlatego tez moze by¢ rozwazana jako sposob postepowania
w przypadku objawowego przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego
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Grupa farmakoterapeutyczna

Nukleozydy i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy; kod ATC: JOSAB11.

Mechanizm dziatania

Walacyklowir to L-walinowy ester acyklowiru, bedacego analogiem nukleozydu purynowego
(guaniny).

W organizmie cztowieka walacyklowir szybko i niemal catkowicie ulega rozktadowi do acyklowiru
i waliny, najprawdopodobniej z udziatem enzymu zwanego hydrolazg walacyklowiru.

Acyklowir wybiorczo hamuje namnazanie wirusow grupy Herpes, wykazujac in vitro dziatanie

na wirusy: opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus, HSV) typu 1 oraz typu 2, ospy wietrznej

i potpasca (Varicella-zoster virus, VZV), cytomegalii (CMV), Epsteina-Barr (EBV) oraz na ludzkiego
wirusa Herpes 6 (HHV-6). Po fosforylacji do czynnej postaci - trojfosforanu acyklowiru - lek hamuje
syntez¢ DNA wiruséw grupy Herpes.

W pierwszym etapie fosforylacji konieczny jest udziat enzymu swoistego dla wirusa. W przypadku

HSV, VZV oraz EBV enzymem tym jest wirusowa kinaza tymidynowa (TK), ktéra znajduje si¢ tylko
w komorkach zakazonych przez wirusa. W przypadku CMV swoisto$¢ fosforylacji jest przynajmniej

cze¢Sciowo zapewniana przez fosfotransferaze, bedacg produktem genu UL97. Konieczno$¢ aktywacji
acyklowiru przez enzym swoisty dla wirusa w duzym stopniu wyjasnia wybidrcze dziatania leku.

Dokonczenie procesu fosforylacji (przemiana z mono- w trojfosforan) dokonuje si¢ dzigki kinazom
komoérkowym. Trojfosforan acyklowiru jest konkurencyjnym inhibitorem wirusowej polimerazy
DNA, a wbudowanie do czasteczki DNA tego analogu nukleozydu powoduje obligatoryjne
zakonczenie syntezy tancucha, co hamuje synteze wirusowego DNA, a tym samym namnazanie
wirusa.

Dzialanie farmakodynamiczne

Opornos¢ na acyklowir jest zwykle zwigzana z fenotypem wirusa, cechujacym si¢ brakiem kinazy
tymidynowej. Wirus taki ma nikte szanse rozwoju w komorce naturalnego gospodarza. Rzadko
opisywano zmniejszong wrazliwos$¢ na acyklowir w wyniku nieznacznych zmian struktury wirusowej
kinazy tymidynowej lub polimerazy DNA. Zjadliwo$¢ (wirulentno$¢) takich odmian jest podobna
do zjadliwosci szczepu dzikiego wirusa.

Badania szczepow wirusow HSV 1 VZV, izolowanych od pacjentow leczonych acyklowirem

lub otrzymujacych lek zapobiegawczo, wykazaty, ze u 0s6b 0 prawidtowej odpornosci szczepy

0 zmniejszonej wrazliwosci na acyklowir wystgpuja niezmiernie rzadko. Szczepy takie wystgpuja
czesciej U 0sOb ze znacznie ostabiong odpornoscig, np. U pacjentdow po przeszczepieniu narzadow lub
szpiku kostnego, 0oséb otrzymujacych chemoterapi¢ z powodu choréb nowotworowych lub
zakazonych HIV.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zakazenia wirusem ospy wietrznej i polpasca (VZV)

Valtrex przyspiesza ustgpowanie bolu: zmniejsza czas trwania i odsetek pacjentow z bdlem,
zwigzanym Z potpascem, W tym z neuralgig ostrg i — U pacjentéw w wieku powyzej 50 lat — takze
neuralgia popodtpascowa. Valtrex zmniejsza ryzyko powiktan okulistycznych potpasca ocznego.

Terapia dozylna jest zasadniczo uwazana za standardowg W leczeniu pétpasca U pacjentdéw z ostabiong
odpornoscia, niemniej nieliczne dane wskazuja, ze stosowanie walacyklowiru w leczeniu zakazenia
wirusem VZV (potpasca) u wybranych pacjentow z ostabiong odpornoscia, W tym u pacjentow z
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nowotworem narzadow litych, HIV, choroba autoimmunologiczna, chtoniakiem, biataczka i po
przeszczepieniu komorek macierzystych, moze przynies¢ korzyscikliniczne.

Zakazenia wirusem opryszczki zwyktej (HSV)
Walacyklowir w zakazeniu HSV struktur oka nalezy podawac¢ zgodnie z obowiazujacymi standardami
terapeutycznymi.

Badania z zastosowaniem walacyklowiru w leczeniu i ograniczaniu opryszczki narzadoéw ptciowych
wykonano u pacjentéw zakazonych jednoczes$nie HIV i HSV z mediang ilosci komérek CD4
>100/mm?3. Walacyklowir w dawce 500 mg dwa razy na dobg byl skuteczniejszy w zapobieganiu
objawowym nawrotom zakazenia niz w dawce 1000 mg raz na dobe. Walacyklowir w dawce 1000 mg
dwa razy na dob¢ w leczeniu nawrotow byt z kolei porownywalnie skuteczny jak acyklowir doustnie
w dawce 200 mg pi¢c¢ razy na dobe. Walacyklowir nie byt badany u pacjentow z ciezkim ostabieniem
odpornosci.

Potwierdzono takze skutecznos¢ walacyklowiru w leczeniu innych zakazen skoéry wywotanych
wirusem HSV. Wykazano skuteczno$¢ walacyklowiru w leczeniu opryszczki wargowej, zapalenia
btony $luzowej w przebiegu chemio- i radioterapii, nawrotow zakazenia HSV po zabiegach
kosmetycznych i opryszczki gladiatoréw. Z doswiadczen, dotyczacych stosowania acyklowiru

w przesztosci, wynika, ze skutecznos$¢ walacyklowiru jest podobna do skutecznosci acyklowiru

w leczeniu rumienia wielopostaciowego, wyprysku opryszczkowego i zanokcicy opryszczkowej.

Dowiedziono, ze stosowany zapobiegawczo walacyklowir, jednoczes$nie z bezpieczniejszymi
zachowaniami seksualnymi, zmniejsza ryzyko przeniesienia opryszczki narzgdow ptciowych

u dorostych z prawidtowa odpornoscia. Podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane placebo zostato
przeprowadzone z udziatem 1484 par heteroseksualnych z prawidtowg odpornoscig niezgodnych

co do zakazenia HSV-2. Wyniki wskazywaty na znaczace ograniczenie ryzyka przeniesienia
zakazenia 0 75% (objawy nabycia HSV-2), 50% (serokonwersji HSV-2) i 48% (catkowitego nabycia
HSV-2) dla walacyklowiru w porownaniu z placebo. W analizie subpopulacji z udziatem osobnikow
rozsiewajacych wirusa, walacyklowir znaczgco zmniejszat rozsiewanie o0 73% w poréwnaniu

do placebo (aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace zmniejszenia przeniesienia wirusa, patrz
punkt 4.4).

Zakazenia wirusem cytomegalii (patrz punkt 4.4)

Zapobieganie zakazeniu CMV za pomoca walacyklowiru u pacjentéw otrzymujacych przeszczepy
narzadow (nerki, serce) zmniejsza czestos$¢ ostrego odrzucenia przeszczepu, wystapienia zakazen
oportunistycznych i innych zakazen wirusami grupy Herpes (HSV,VZV).

Nie istnieja bezposrednie badania porownawcze w stosunku do walgancyklowiru, umozliwiajace
okreslenie optymalnego rodzaju terapii u pacjentéw otrzymujacych przeszczepy narzadow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Walacyklowir jest prolekiem acyklowiru. Biodostepnosé¢ acyklowiru z walacyklowiru jest okoto

3,3 do 5,5-krotnie wigksza niz obserwowana dawniej po doustnym podaniu acyklowiru. Po podaniu
doustnym walacyklowir wchtania si¢ dobrze i szybko oraz niemal catkowicie ulega przeksztatceniu

do acyklowiru i waliny. To przeksztatcenie zachodzi prawdopodobnie za pos$rednictwem enzymu,
wyizolowanego z ludzkiej watroby, zwanego hydrolazg walacyklowiru. Po podaniu walacyklowiru

w dawce 1000 mg, biodostepnos¢ acyklowiru wynosi 54% i nie zmienia si¢ podczas przyjmowania
leku wraz z pokarmem. Farmakokinetyka walacyklowiru nie jest proporcjonalna do dawki. Szybko$¢

i stopien wchianiania ulega zmniejszeniu wraz ze zwigkszeniem dawki, dajac w konsekwencji mniej
niz proporcjonalny wzrost Cmax W zakresie dawek terapeutycznych i zmniejszong biodostepnos¢

w zakresie dawek powyzej 500 mg. Przyblizone parametry farmakokinetyczne acyklowiru po podaniu
pojedynczej dawki od 250 do 2000 mg walacyklowiru zdrowym ochotnikom z prawidtowg czynno$cig
nerek przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Parametr farmakokinetyczny 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
acyklowiru (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
max mikrogramy/ml 2,20 +0,38 3,37+0,95 5,20+ 1,92 8,30+ 1,43
Trmax godziny (h) 0,75 (0,75-1,5) 1,0 (0,75-2,5) 2,0 (0,75-3,0) 2,0 (1,5-3,0)
AUC mikrogramy.h/ml 5,50 £0,82 11,1 £1,75 18,9 4,51 29,5+6,36

Cmax = stgzenie maksymalne; Tmax= czas do osiagnigcia st¢zenia maksymalnego; AUC = pole pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu. Wartosci Cmax1 AUC oznaczaja $rednig = odchylenie standardowe. Warto$ci Tmax
oznaczaja mediang i zakres.

Maksymalne st¢zenie niezmienionego walacyklowiru w osoczu wynosi tylko 4% maksymalnego
stezenia acyklowiru i wystgpuje zazwyczaj 30-100 min po podaniu leku, a po trzech godzinach jest
nieoznaczalne. Profil farmakokinetyczny walacyklowiru i acyklowiru jest podobny po podaniu
jednorazowym i po podaniu wielokrotnym. Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca, wirusem
opryszczki zwyktej i HIV nie zmienia w sposob istotny parametrow farmakokinetycznych
walacyklowiru i acyklowiru po podaniu doustnym walacyklowiru w poréwnaniu ze zdrowymi
dorostymi. U biorcoéw przeszczepow, przyjmujacych walacyklowir w dawce 2000 mg 4 razy na dobe,
maksymalne stezenie acyklowiru jest podobne lub wigksze od stwierdzanego u zdrowych ochotnikéw,
otrzymujacych taka samg dawke. Wyliczone dobowe AUC sa istotnie wigksze.

Dystrybucja

Wiazanie walacyklowiru z biatkami osocza jest bardzo stabe (15%). Przenikanie do ptynu mozgowo-
rdzeniowego (CSF), okreslone jako stosunek AUC w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w osoczu,

nie zalezy od czynnosci nerek i wynosito okoto 25% dla acyklowiru i metabolitu 8-OH-ACV oraz
okoto 2,5% dla metabolitu CMMG.

Metabolizm

Po podaniu doustnym walacyklowir jest przeksztatcany w acyklowir i L-waling w wyniku
metabolizmu pierwszego przejscia w jelitach lub watrobie. Acyklowir jest przeksztatlcany w malym
stopniu do metabolitéw 9(karboksymetoksy)metyloguaniny (CMMG) za posrednictwem
dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej i do 8-hydroksy-acyklowiru (8-OH-ACV) za
posrednictwem oksydazy aldehydowej. Okoto 88% catkowitego 0S0cCzZOwego narazenia jest zwigzane
z acyklowirem, 11% z CMMG i 1% z 8-OH-ACV. Ani walacyklowir ani acyklowir nie sa
metabolizowane przez enzymy cytochromu P450.

Eliminacja

Walacyklowir jest wydalany z moczem, gtownie jako acyklowir (ponad 80% dawki) oraz jako
metabolit CMMG (okoto 14% dawki). Metabolit 8-OH-ACV jest wykrywany w moczu jedynie
w matych ilo$ciach (<2% dawki). Mniej niz 1% przyjetej dawki walacyklowiru jest wykrywane
W moczu w postaci niezmienionej. U pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek, okres pottrwania
acyklowiru w fazie eliminacji z osocza, zarbwno po podaniu pojedynczym, jak i wielokrotnym,
wynosi okoto 3 godzin.

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie acyklowiru zalezy od czynnosci nerek, a narazenie na acyklowir zwigksza si¢ ze wzrostem
nasilenia zaburzen czynnosci nerek. U pacjentow ze schytkowa choroba nerek, sredni okres pottrwania
acyklowiru w fazie eliminacji po podaniu walacyklowiru wynosi okoto 14 godzin, w poréwnaniu do

3 godzin w przypadku prawidtowej czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Narazenie na acyklowir i jego metabolity: CMMG i 8-OH-ACV w osoczu i ptynie mdézgowo-
rdzeniowym (CSF) byty oceniane w stanie stacjonarnym po wielokrotnym podaniu walacyklowiru
u 6 uczestnikow z prawidtowa czynnoscia nerek (Sredni klirens kreatyniny 111 ml/min, zakres 91-
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144 ml/min), ktérym podawano 2000 mg co 6 godzin i u 3 uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek ($redni klirens kreatyniny 26 ml/min, zakres 17-31 ml/min), ktérym podawano
1500 mg co 12 godzin. Zaré6wno w 0soczu jak i w CSF stezenia acyklowiru, CMMG i 8-OH-ACV
byty srednio odpowiednio 2, 4 i 5-6-krotnie wigksze U 0sob ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
w porownaniu do oznaczanych u 0séb z prawidtowg czynno$cia nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze zaburzenie czynnosci watroby zmniejsza szybkos¢, lecz nie
stopien, przeksztalcania walacyklowiru do acyklowiru. Okres pottrwania acyklowiru nie jest
zaburzony.

Kobiety w cigzy
Badania farmakokinetyki walacyklowiru i acyklowiru w okresie poznej cigzy wskazuja, ze cigza nie
wplywa na farmakokinetyke walacyklowiru.

Przenikanie do mleka kobiecego

Po doustnym podaniu walacyklowiru w dawce 500 mg, maksymalne stezenia acyklowiru (Cmax)
w mleku kobiecym wynosity od 0,5 do 2,3 krotno$ci wartosci stezen acyklowiru w surowicy matki.
Mediana stezen acyklowiru w mleku kobiecym wynosita 2,24 mikrogramy/ml (9,95 mikromola/l).
Podawanie matce walacyklowiru w dawce 500 mg dwa razy na dob¢ moze powodowaé narazenie
karmionego oseska na doustng dobowa dawke acyklowiru okoto 0,61 mg/kg mc./dobg. Okres
pottrwania acyklowiru w fazie eliminacji z mleka kobiecego byt podobny do otrzymanego dla
surowicy. Walacyklowir w postaci niezmienionej nie byl wykrywany w surowicy matki, mleku
kobiecym ani moczu oseska.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan nieklinicznych uzyskane na podstawie konwencjonalnych testow bezpieczenstwa, badan
toksyczno$ci dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego nie wykazaty
szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Walacyklowir podawany doustnie samicom i samcom szczura nie wykazywat wptywu na ptodnos¢.

Walacyklowir nie wykazywat wlasciwosci teratogennych w badaniach przeprowadzonych

na szczurach i krélikach. Walacyklowir jest prawie catkowicie metabolizowany do acyklowiru.

W badaniach standardowych, acyklowir podawany podskornie szczurom lub krolikom nie wykazywat
wiasciwosci teratogennych. W dodatkowych badaniach u samic szczura obserwowano wady ptodow

i toksyczno$¢ dla matek po podskornym podaniu dawek zapewniajacych stezenie leku w osoczu

na poziomie 100 mikrograméw/ml (>10-krotnie wiekszych niz po pojedynczej dawce 2000 mg u ludzi
z prawidtowg czynnos$cig nerek).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Makrogol 400
Polisorbat 80
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PCW/Al w tekturowym pudelku.

Opakowania zawierajace 10, 30, 42 lub 112 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOTODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7665

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIANADOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.05.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.05.2012 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022-12-15
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