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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Valaciclovir "Hexal"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Valaciclovir "Hexal" 500 mg
Hver tablet indeholder 556,275 mg valaciclovirhydrochlorid svarende til 500 mg valaciclovir.

Valaciclovir "Hexal" 1.000 mg
Hver tablet indeholder 1.112,55 mg valaciclovirhydrochlorid svarende til 1.000 mg valaciclovir.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter
500 mg
Hvide til offwhite, kapselformede, filmovertrukne tabletter, der er mærket med "500" på den ene side og glatte på den anden side.

1.000 mg
Hvide til offwhite, kapselformede, filmovertrukne tabletter, der er mærket med "1000" på den ene side og glatte på den anden side.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Infektioner med varicella zoster-virus (VZV) – herpes zoster 
Valaciclovir "Hexal" er indiceret til behandling af herpes zoster (helvedesild) og zoster ophthalmicus hos immunokompetente voksne (se pkt. 4.4). 

Valaciclovir "Hexal" er indiceret til behandling af herpes zoster hos voksne patienter med mild eller moderat immunosuppression (se pkt. 4.4). 

Infektioner med herpes simplex-virus (HSV) 
Valaciclovir "Hexal" er indiceret til 

· Behandling og undertrykkelse af HSV-infektioner i huden og slimhinderne, herunder 

· behandling af første episode med genital herpes hos immunokompetente voksne og unge og hos immunokompromitterede voksne

· behandling af recidiverende genital herpes hos immunokompetente voksne og unge og hos immunokompromitterede voksne

· undertrykkelse af recidiverende genital herpes hos immunokompetente voksne og unge og hos immunokompromitterede voksne. 

· Behandling og undertrykkelse af recidiverende okulære HSV-infektioner hos immunkompetente voksne og unge samt hos immunkompromitterede voksne (se pkt. 4.4). 

Der er ikke udført kliniske studier hos patienter med HSV-infektion, som er immunokompromitterede af andre årsager end HIV-infektion (se pkt. 5.1). 

Infektioner med cytomegalovirus (CMV)
Valaciclovir "Hexal" er indiceret til forebyggelse af CMV-infektion og sygdom forårsaget af CMV efter organtransplantation hos voksne og unge (se pkt. 4.4). 

4.2
Dosering og administration
Infektioner med varicella zoster-virus (VZV) – herpes zoster og zoster ophthalmicus 

Patienter skal rådes til at starte behandlingen så hurtigt som muligt efter en diagnosticering af herpes zoster. Der findes ingen data om behandlinger, som er initieret mere end 72 timer efter indtrædelse af zoster-udslæt. 

Immunokompetente voksne 
Dosen til immunokompetente patienter er 1.000 mg tre gange daglig i 7 dage (en daglig dosis på i alt 3.000 mg). Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). 

Immunokompromitterede voksne 
Dosen til immunokompromitterede patienter er 1.000 mg tre gange daglig i mindst 7 dage (en daglig dosis på i alt 3.000 mg) og i 2 dage efter skorpedannelse på læsionerne. Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). 

Hos immunokompromitterede patienter anbefales antiviral behandling til patienter med indtrædelse af tilstanden inden for en uge efter blæredannelsen eller på ethvert tidspunkt før komplet skorpedannelse på læsionerne. 

Behandling af infektioner med herpes simplex-virus (HSV) hos voksne og unge (≥ 12 år) 
Immunokompetente voksne og unge (≥ 12 år) 
Den sædvanlige dosis er 500 mg Valaciclovir "Hexal" to gange daglig (en daglig dosis på i alt 1.000 mg). Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). 

Ved tilbagevendende episoder skal behandlingen administreres i 3 til 5 dage. Ved de første episoder, der kan være mere svære, kan det være nødvendigt at forlænge behandlingen til 10 dage. Doseringen skal påbegyndes så tidligt i forløbet som muligt. Ved tilbagevendende episoder af herpes simplex skal behandlingen helst iværksættes i prodromstadiet eller umiddelbart efter fremkomsten af de første tegn eller symptomer. Valaciclovir "Hexal" kan forebygge udvikling af læsioner, når det tages ved de første tegn og symptomer på en tilbagevendende HSV-infektion. 

Herpes labialis 
Ved herpes labialis (forkølelsessår) er en dosis på 2.000 mg valaciclovir to gange daglig i en dag en effektiv behandling hos voksne og unge. Den anden dosis skal tages ca. 12 timer (ikke tidligere end 6 timer) efter den første dosis. Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). Når dette doseringsregimen benyttes, må behandlingens varighed ikke overskride en dag, da dette har vist sig ikke at give en yderligere klinisk fordel. Behandlingen skal initieres, når det første symptom på et forkølelsessår (f.eks. prikken, kløe eller svie) opstår. 

Immunokompromitterede voksne 
Dosen til behandling af HSV-infektion hos immunokompromitterede voksne er 1.000 mg to gange daglig i mindst 5 dage, efter at der er foretaget en vurdering af sværhedsgraden af den kliniske tilstand og patientens immunologiske status. Ved de første episoder, der kan være mere svære, kan det være nødvendigt at forlænge behandlingen til 10 dage. Doseringen skal påbegyndes så tidligt i forløbet som muligt. Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). Behandlingen skal initieres inden for 48 timer for at opnå den maksimale kliniske fordel. Det tilrådes at foretage en nøje monitorering af udviklingen af læsionerne. 

Undertrykkelse af recidiverende infektioner med herpes simplex-virus (HSV) hos voksne og unge (≥ 12 år) 
Immunokompetente voksne og unge (≥ 12 år) 
Den sædvanlige dosis er 500 mg Valaciclovir "Hexal" en gang daglig. Nogle patienter med meget hyppige episoder (≥ 10/år uden behandling) kan opnå en yderligere fordel, hvis den daglige dosis på 500 mg deles i to (250 mg to gange daglig). Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). Der skal foretages en ny vurdering af behandlingen efter 6 til 12 måneders behandling. 

Immunokompromitterede voksne 
Den sædvanlige dosis er 500 mg Valaciclovir "Hexal" to gange daglig. Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). Der skal foretages en ny vurdering af behandlingen efter 6 til 12 måneders behandling. 

Forebyggelse af infektion med og sygdom forårsaget af cytomegalovirus (CMV) hos voksne og unge (≥ 12 år) 
Den sædvanlige dosis er 2.000 mg Valaciclovir "Hexal" fire gange daglig, og behandlingen skal iværksættes hurtigst muligt efter transplantationen. Denne dosis skal reduceres i henhold til patientens kreatininclearance (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). 

Behandlingens varighed er normalt 90 dage, men det kan være nødvendigt at forlænge behandlingen hos patienter i højrisikogruppen. 

Særlige populationer 
Børn 

Effekten af Valaciclovir "Hexal" hos børn i alderen under 12 år er ikke blevet undersøgt. 

Ældre 

Der skal tages højde for muligheden for nedsat nyrefunktion hos ældre, og dosen skal justeres i henhold til dette (se nedenfor under Nedsat nyrefunktion). Der skal sikres tilstrækkelig hydrering. 

Nedsat nyrefunktion 

Det tilrådes at administrere Valaciclovir "Hexal" med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion. Der skal sikres tilstrækkelig hydrering. Dosen af Valaciclovir "Hexal" skal reduceres hos patienter med nedsat nyrefunktion som vist i tabel 1 nedenfor. 

Hos patienter i intermitterende hæmodialysebehandling skal Valaciclovir "Hexal" administreres, efter at hæmodialysen er foretaget. Kreatininclearance skal monitoreres hyppigt, særligt i perioder hvor nyrefunktionen ændrer sig hurtigt, f.eks. umiddelbart efter en nyretransplantation eller -implantation. Doseringen af Valaciclovir "Hexal" skal justeres i henhold til dette. 

Nedsat leverfunktion 

Studier med en dosis på 1.000 mg valaciclovir hos voksne patienter viser, at der ikke kræves dosisjusteringer hos patienter med mild eller moderat cirrose (leverens syntesefunktion opretholdes). Farmakokinetiske data fra voksne patienter med fremskreden cirrose (leverens syntesefunktion svækket og tegn på portosystemisk shunt) indikerer intet behov for dosisjustering. Den kliniske erfaring er dog begrænset. Højere doser (4.000 mg eller derover pr. dag) er beskrevet i pkt. 4.4. 

Tabel 1: DOSISJUSTERING VED NEDSAT NYREFUNKTION 

	Terapeutisk indikation 
	Kreatininclearance (ml/min.) 
	Dosering af valaciclovira

	Infektioner med varicella zoster-virus (VZV) 
	 
	 

	Behandling af herpes zoster (helvedesild)
hos immunokompetente og immunokompromit-terede voksne 
	≥ 50

30 til 49

10 til 29

< 10


	1.000 mg tre gange daglig
1.000 mg to gange daglig 

1.000 mg en gang daglig 

500 mg en gang daglig 



	Infektioner med herpes simplex-virus (HSV) 
	 
	 

	Behandling af HSV-infektioner 
	 
	 

	- immunokompetente voksne og unge 
	≥ 30 

< 30 
	500 mg to gange daglig 

500 mg en gang daglig  

	- immunokompromit-terede voksne 
	≥ 30 

< 30 
	1.000 mg to gange daglig 

1.000 mg en gang daglig  

	Behandling af herpes labialis (forkølelsessår) hos immunokompetente voksne og unge (alternativt 1-dages regimen) 
	≥ 50 

30 til 49 

10 til 29 

< 10 


	2.000 mg to gange i en dag 

1.000 mg to gange i en dag

500 mg to gange i en dag 

En enkeltdosis på 500 mg  



	Undertrykkelse af HSV-infektioner 
	 
	 

	- immunokompetente voksne og unge 
	≥ 30 

< 30 
	500 mg en gang dagligb 

250 mg en gang daglig  

	- immunokompromit-terede voksne 
	≥ 30 

< 30 
	500 mg to gange daglig 

500 mg en gang daglig  

	Infektioner med cytomegalovirus (CMV) 
	 
	 

	Forebyggelse af CMV-infektioner hos organtransplanterede voksne og unge 
	≥ 75 

50 til < 75

25 til < 50

10 til < 25 

< 10 eller i dialyse-behandling 
	2.000 mg fire gange daglig 

1.500 mg fire gange daglig 

1.500 mg tre gange daglig
1.500 mg to gange daglig 

1.500 mg en gang daglig  




a Hos patienter i intermitterende hæmodialysebehandling skal dosen administreres efter dialysen på dagene med dialyse. 

b Der kan ved undertrykkelse af HSV-infektion hos immunokompetente personer med ≥ 10 tilbagevendende episoder/år i nogle tilfælde opnås bedre resultater ved administration af 250 mg to gange daglig. 

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for valaciclovir eller aciclovir eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Hydreringsstatus

Det er vigtigt at sikre tilstrækkelig væskeindtagelse hos patienter med risiko for dehydrering, især ældre.

Brug til patienter med nedsat nyrefunktion og til ældre patienter

Aciclovir elimineres via den renale clearance, og dosen af valaciclovir skal derfor reduceres hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2). Ældre patienter har ofte nedsat nyrefunktion, og det skal derfor overvejes, om der er behov for en dosisreduktion hos denne gruppe af patienter. Både ældre patienter og patienter med nedsat nyrefunktion har en øget risiko for at udvikle neurologiske bivirkninger, og disse patienter skal monitoreres nøje for tegn på disse bivirkninger. I de rapporterede tilfælde var disse reaktioner generelt reversible ved seponering af behandlingen (se pkt. 4.8).

Brug af højere doser af valaciclovir ved nedsat leverfunktion og levertransplantation 
Der foreligger ingen data vedrørende brug af højere doser af valaciclovir (4.000 mg eller derover pr. dag) hos patienter med leversygdom. Der er ikke udført specifikke studier med valaciclovir ved levertransplantation, og derfor skal der udvises forsigtighed ved administration af daglige doser højere end 4.000 mg til disse patienter.

Brug til behandling af zoster 
Den kliniske respons skal monitoreres nøje, særligt hos immunokompromitterede patienter. Det skal overvejes at administrere den antivirale behandling intravenøst, hvis responsen på peroral behandling anses for at være utilstrækkelig. 

Patienter med kompliceret herpes zoster, dvs. patienter med visceral involvering, dissemineret zoster, motoriske neuropatier, encephalitis og cerebrovaskulære komplikationer, skal have den antivirale behandling intravenøst. 

Derudover skal immunokompromitterede patienter med zoster ophthalmicus eller patienter med en høj risiko for dissemineret sygdom og involvering af viscerale organer have den antivirale behandling intravenøst. 

Overførsel af genital herpes 
Patienter skal rådes til at undgå samleje, når symptomerne er til stede, selvom der er indledt behandling med et antiviralt middel. Omfanget af virusudsondring under undertrykkende behandling med antivirale midler er signifikant reduceret. Risikoen for overførsel er dog stadig til stede. Ud over behandlingen med valaciclovir anbefales det derfor, at patienterne dyrker sikker sex. 

Brug ved okulære HSV-infektioner 
Den kliniske respons skal monitoreres nøje hos disse patienter. Det skal overvejes at administrere den antivirale behandling intravenøst, hvis responsen på peroral behandling anses for at være utilstrækkelig. 

Brug ved CMV-infektioner 
Data vedrørende effekten af valaciclovir fra transplanterede patienter (~200) med en høj risiko for sygdom forårsaget af CMV (f.eks. CMV-positiv donor/CMV-negativ modtager eller brugen af induktionsbehandling med antithymocytglobulin) indikerer, at valaciclovir kun skal anvendes hos disse patienter, når sikkerhedsovervejelser udelukker brugen af valganciclovir eller ganciclovir. 

Høje doser af valaciclovir, som er nødvendige i forebyggelsen af CMV-infektioner, kan resultere i hyppigere uønskede hændelser, herunder CNS-abnormiteter, end hvad der er observeret ved administration af lavere doser til andre indikationer (se pkt. 4.8). Patienter skal monitoreres nøje for ændringer i nyrefunktionen, og der skal foretages dosisjustering i henhold til dette (se pkt. 4.2). 
Lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS):
DRESS, der kan være livstruende eller fatal, er rapporteret i forbindelse med valaciclovir-behandling. Når patienterne ordineres valaciclovir, bør de informeres om tegn og symptomer og monitoreres nøje med hensyn til hudreaktioner. Hvis der forekommer tegn og symptomer, der tyder på DRESS, bør valaciclovir straks seponeres og en alternativ behandling overvejes (efter behov). Hvis patienten har udviklet DRESS ved brug af valaciclovir, må behandlingen med valaciclovir ikke på noget tidspunkt reinitieres hos denne patient. 
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der skal udvises forsigtighed ved kombination af valaciclovir med nefrotoksiske lægemidler, særligt hos personer med nedsat nyrefunktion, og det kræver regelmæssig monitorering af nyrefunktionen. 
Dette gælder for samtidig administration med aminoglykosider, organiske platinforbindelser, jodholdige kontrastmidler, methotrexat, pentamidin, foscarnet, ciclosporin og tacrolimus. 

Aciclovir udskilles primært uomdannet i urinen via aktiv renal tubulær sekretion. Efter administration af 1.000 mg valaciclovir nedsætter cimetidin og probenecid den renale clearance af aciclovir og øger AUC af aciclovir med ca. henholdsvis 25 % og 45 % ved at hæmme den aktive renale sekretion af aciclovir. Cimetidin og probenecid administreret sammen med valaciclovir øgede AUC af aciclovir med ca. 65 %. Andre lægemidler (herunder f.eks. tenofovir), der administreres på samme tid, og som konkurrerer med eller hæmmer den aktive tubulære sekretion, kan øge koncentrationen af aciclovir med denne mekanisme. Ligeledes kan administration af valaciclovir øge plasmakoncentrationen af det samtidigt administrerede stof.

Hos patienter, som i højere grad eksponeres for aciclovir fra valaciclovir (f.eks. ved doseringerne i forbindelse med behandling af zoster eller forebyggelse af CMV-infektioner), kræves der forsigtighed ved samtidig administration med lægemidler, som hæmmer den aktive renale tubulære sekretion.

Ved samtidig administration er der set øgninger af plasma-AUC-værdierne af aciclovir og af den inaktive metabolit af mycophenolatmofetil, som er et immunosuppressivum, der anvendes til transplanterede patienter. Der er ikke observeret ændringer i de maksimale koncentrationer eller i AUC-værdierne ved samtidig administration af valaciclovir og mycophenolatmofetil hos raske frivillige. Der er begrænset klinisk erfaring med brug af denne kombination.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet 

Valaciclovir påvirkede ikke fertiliteten hos rotter ved peroral dosering. Ved høje parenterale doser af aciclovir er der observeret testikelatrofi og spermatogenese hos rotter og hunde. Der er ikke udført fertilitetsstudier med valaciclovir hos mennesker, men der blev ikke rapporteret om ændringer i spermtallet, -motiliteten eller -morfologien hos 20 patienter efter 6 måneders daglig behandling med 400 til 1.000 mg aciclovir. 

Graviditet 
Der findes en begrænset mængde data om brugen af valaciclovir og en moderat mængde data om brugen af aciclovir under graviditet fra graviditetsregistre (som har dokumenteret graviditetsudfaldene hos kvinder, der blev eksponeret for valaciclovir eller for peroralt eller intravenøst aciclovir [den aktive metabolit af valaciclovir]; 111 og 1.246 udfald [henholdsvis 29 og 756 eksponeret under det første trimester af graviditeten], og efter markedsføringen af produktet er der ikke observeret misdannelser eller føto-/neonatal toksicitet). Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet ved administration af valaciclovir (se pkt. 5.3). Valaciclovir må kun anvendes til gravide, hvis de potentielle fordele ved behandlingen vejer tungere end de potentielle risici. 

Amning 

Valaciclovirs hovedmetabolit, aciclovir, udskilles i modermælken. Ved terapeutiske doser af valaciclovir forudses der imidlertid ingen effekt på de ammede nyfødte/spædbørn, da den dosis, der indtages af barnet, er mindre end 2 % af den terapeutiske dosis af intravenøst aciclovir, der anvendes i behandlingen af neonatal herpes (se pkt. 5.2). Valaciclovir skal anvendes med forsigtighed under amning, og kun når det er klinisk indiceret. 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af, om Valaciclovir "Hexal" påvirker arbejdssikkerheden eller evnen til at færdes sikkert i trafikken. Der skal tages højde for patientens kliniske status og bivirkningsprofilen af Valaciclovir "Hexal" i forbindelse med patientens evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Ydermere kan der ikke forudses en skadelig effekt på sådanne aktiviteter ud fra det aktive stofs farmakologi.

4.8
Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger, der er rapporteret om ved mindst en indikation af patienter, som blev behandlet med valaciclovir i kliniske forsøg, var hovedpine og kvalme. Mere alvorlige bivirkninger som trombotisk trombocytopenisk purpura/hæmolytisk uræmisk syndrom, akut nyresvigt og neurologiske forstyrrelser er beskrevet yderligere i andre afsnit.

Bivirkningerne er angivet nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed.

Følgende hyppighedskategorier er benyttet til klassificering af bivirkninger:

Meget almindelig:
≥ 1/10

Almindelig:
≥ 1/100 til < 1/10
Ikke almindelig:
≥ 1/1.000 til ≤ 1/100
Sjælden:
≥ 1/10.000 til ≤ 1/1.000
Meget sjælden:
≤ 1/10.000

Der er benyttet data fra kliniske forsøg til at anføre bivirkningerne i hyppighedskategorier, hvis der i forsøgene var tegn på en forbindelse med valaciclovir.

I forbindelse med bivirkninger, der blev identificeret efter markedsføringen, men som ikke blev observeret i kliniske forsøg, er der brugt den mest konservative værdi af punktestimatet ("rule of three") til at anføre bivirkningerne i en hyppighedskategori. I forbindelse med bivirkninger, der blev forbundet med valaciclovir efter markedsføringen, og som blev observeret i kliniske forsøg, er incidensen i studiet blevet brugt til at anføre bivirkningerne i en hyppighedskategori. Sikkerhedsdatabasen over det kliniske forsøg er baseret på 5.855 forsøgspersoner, der blev eksponeret for valaciclovir i kliniske forsøg, som dækkede flere indikationer (behandling af herpes zoster, behandling/undertrykkelse af genital herpes og behandling af forkølelsessår).

Data fra kliniske forsøg

Nervesystemet

Meget almindelig:
Hovedpine.

Mave-tarmkanalen

Almindelig:
Kvalme.

Data fra efter markedsføring

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig:
Leukopeni, trombocytopeni.

Der hovedsagelig rapporteret om leukopeni hos immunokompromitterede patienter.

Immunsystemet

Sjælden:
Anafylaksi.

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet

Almindelig:
Svimmelhed.

Ikke almindelig:
Konfusion, hallucinationer, nedsat bevidsthed, tremor, agitation.

Sjælden: 

Ataksi, dysartri, kramper, encefalopati, koma, psykotiske symptomer, 
delirium.

Neurologiske forstyrrelser, der nogle gange er svære, kan forbindes med encefalopati og omfatte konfusion, agitation, kramper, hallucinationer og koma. Disse hændelser er generelt reversible og ses normalt hos patienter med nedsat nyrefunktion eller med andre disponerende faktorer (se pkt. 4.4). Der forekom hyppigere neurologiske reaktioner hos organtransplanterede patienter, som fik høje doser (8000 mg daglig) af valaciclovir i forebyggelsen af CMV-infektioner, i forhold til ved administration af lavere doser til andre indikationer.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Dyspnø.

Mave-tarmkanalen

Almindelig:
Opkastning, diarré.

Ikke almindelig:
Abdominale gener.

Lever og galdeveje

Ikke almindelig:
Reversible øgninger i leverfunktionsværdierne (f.eks. bilirubin, 
leverenzymer).

Hud og subkutane væv

Almindelig:
Udslæt, herunder lysfølsomhed, pruritus.

Ikke almindelig:
Urticaria.

Sjælden:
Angioødem.

Ikke kendt: 
Lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer 
(DRESS) (se pkt. 4.4).

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig:
Nyresmerter, hæmaturi (ofte forbundet med andre nyrehændelser).

Sjælden:

Nedsat nyrefunktion, akut nyresvigt (særligt hos ældre patienter eller 
hos patienter med nedsat nyrefunktion, som får doser, der er højere end de anbefalede doser).

Ikke kendt: 
Tubulointerstitiel nefritis.

Nyresmerter kan være forbundet med nyresvigt.

Der er også rapporteret om intratubulær udfældning af aciclovirkrystaller i nyrerne. Det skal sikres, at der indtages tilstrækkeligt med væske i behandlingsforløbet (se pkt. 4.4).

Yderligere oplysninger om særlige populationer 
Der er i kliniske forsøg rapporteret om tilfælde af nyreinsufficiens, mikroangiopatisk hæmolytisk anæmi og trombocytopeni (undertiden i kombination) hos svært immunokompromitterede voksne patienter, især patienter med fremskreden HIV, som fik høje doser (8 g daglig) af valaciclovir i længere tid ad gangen. Disse resultater er også observeret hos patienter med de samme underliggende sygdomme eller samtidige tilstande, som ikke fik behandling med valaciclovir.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9
Overdosering

Symptomer og tegn

Der er rapporteret om akut nyresvigt og neurologiske symptomer, herunder konfusion, hallucinationer, agitation, nedsat bevidsthed og koma, hos patienter, som fik en overdosis af valaciclovir. Kvalme og opkastning kan også forekomme. Der udvises forsigtighed, så det undgås, at der sker en utilsigtet overdosering. Mange af de rapporterede tilfælde omhandlede patienter med nedsat nyrefunktion og ældre patienter, der fik gentagne overdoseringer på grund af en manglende tilpasning af doseringen, dvs. manglende dosisreduktion.

Behandling

Patienterne skal overvåges nøje for tegn på toksicitet. Hæmodialyse øger i signifikant grad fjernelsen af aciclovir fra blodet og kan derfor overvejes som behandlingsmulighed i tilfælde af symptomatisk overdosering.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Nukleosider og nukleotider undtagen reverse transkriptase​hæmmere, ATC-kode: J05AB11.

Antivirale lægemidler til systemisk brug

Virkningsmekanisme

Det antivirale stof valaciclovir er L-valinesteren af aciclovir. Aciclovir er en purinnukleosidanalog (guanin).

Hos mennesker omdannes valaciclovir hurtigt og næsten fuldstændigt til aciclovir og valin, sandsynligvis af enzymet valaciclovirhydrolase.

Aciclovir er en specifik hæmmer af herpesvira med in vitro-aktivitet mod herpes simplex-virus (HSV) type 1 og type 2, varicella zoster-virus (VZV), cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-virus (EBV) og humant herpesvirus 6 (HHV-6). Aciclovir hæmmer herpesvirussets DNA-syntese efter fosforylering til den aktive trifosfatform.

Det første trin i fosforyleringen kræver aktivitet af et virusspecifikt enzym. I forbindelse med HSV, VZV og EBV er dette enzym den virale thymidinkinase (TK), som kun er til stede i virusinficerede celler. Denne selektivitet opretholdes i forbindelse med CMV, hvor fosforyleringen delvist medieres gennem fosfotransferase-genproduktet af UL97. Det faktum, at aciclovir skal aktiveres af et virusspecifikt enzym, forklarer i høj grad stoffets selektivitet. 

Fosforyleringsprocessen afsluttes (konvertering fra mono- til trifosfat) via cellulære kinaser. Aciclovirtrifosfat hæmmer kompetitivt virussets DNA-polymerase, og inkorporering af denne nukleosidanalog medfører obligat kædeterminering, hvilket stopper virussets DNA-syntese og således blokerer virusreplikationen. 

Farmakodynamisk virkning
Resistens mod aciclovir skyldes normalt en virusfænotype, der mangler thymidinkinase og derfor er mindre virulent i værtsorganismen. Nedsat følsomhed over for aciclovir er beskrevet som en konsekvens af minimale ændringer i enten virussets thymidinkinase eller dets DNA-polymerase. Disse varianters virulens ligner den, der ses hos vildtypevirus. 

Monitorering af kliniske HSV- og VZV-isolater fra patienter, der får behandling eller profylakse med aciclovir, har vist, at vira med nedsat følsomhed over for aciclovir er yderst sjældne hos immunokompetente værter og sjældent findes hos svært immuno​kompromitterede personer, f.eks. organ- eller knoglemarvstransplanterede patienter, patienter i kemoterapi mod maligne sygdomme samt HIV-smittede. 

Kliniske studier 
Infektion med varicella zoster-virus 
Valaciclovir "Hexal" accelererer lindringen af smerter; det nedsætter varigheden af og andelen af patienter med smerter forbundet med zoster, som omfatter akut og, hos patienter ældre end 50 år, også postherpetisk neuralgi. Valaciclovir "Hexal" nedsætter risikoen for øjenkomplikationer i forbindelse med zoster ophthalmicus. 

Intravenøs behandling betragtes generelt som standardbehandling til immuno​kompromitterede patienter med zoster; begrænsede data indikerer dog, at der er en klinisk fordel ved valaciclovir i behandlingen af VZV-infektion (herpes zoster) hos visse immunokompromitterede patienter, herunder patienter med cancer i organer, HIV, autoimmune sygdomme, lymfom, leukæmi og stamcelletransplantater. 

Infektion med herpes simplex-virus 
Ved okulære HSV-infektioner skal valaciclovir administreres i overensstemmelse med de gældende retningslinjer for behandling. 

Der er udført studier af behandling og undertrykkelse af genital herpes med valaciclovir hos patienter, som var inficeret med både HIV og HSV og havde et mediantal af CD4-celler på > 100 celler/mm3. En dosis på 500 mg valaciclovir to gange daglig havde en større effekt på undertrykkelsen af symptomatiske tilbagefald end en dosis på 1.000 mg valaciclovir en gang daglig. En dosis på 1.000 mg valaciclovir to gange daglig til behandling af tilbagefald kunne sammenlignes med peroral administration af 200 mg aciclovir fem gange daglig, hvad angik varigheden af episoderne med herpes. Behandling med valaciclovir er ikke blevet undersøgt hos patienter med svært nedsat immunforsvar. 

Effekten af valaciclovir i behandlingen af andre HSV-hudinfektioner er blevet dokumenteret. Valaciclovir har vist sig at have effekt i behandlingen af herpes labialis (forkølelsessår), mucositis som følge af kemoterapi eller strålebehandling, reaktivering af HSV efter ansigtsbehandlinger (f.eks. fjernelse af rynker) og herpes gladiatorum. Valaciclovir synes på grundlag af erfaringen med aciclovir at have en lige så stor effekt som aciclovir i behandlingen af erythema multiforme, eczema herpeticum og panaritium herpeticum. 

Valaciclovir har vist sig at nedsætte risikoen for overførsel af genital herpes hos immunokompetente voksne, når det tages som undertrykkende behandling og kombineres med sikker sex. Der blev udført et dobbeltblindet placebokontrolleret studie, som omfattede 1.484 heteroseksuelle immunokompetente voksne par, der var diskordante i forbindelse med HSV-2-infektion. Resultaterne viste, at der var en signifikant reduktion i risikoen for smitte ved administration af valaciclovir i forhold til placebo: 75 % (erhvervelse af symptomatisk HSV-2), 50 % (HSV-2-serokonvertering) og 48 % (overordnet erhvervelse af HSV-2). I et understudie af virusudsondring reducerede valaciclovir signifikant udsondringen blandt de deltagende forsøgspersoner i forhold til placebo med en reduktion på 73 % (se pkt. 4.4 for at få yderligere oplysninger om reduktion af virusoverførsel).
Infektion med cytomegalovirus (CMV) (se pkt. 4.4) 
Forebyggelse af CMV-infektioner med valaciclovir hos forsøgspersoner med transplanterede organer (nyre, hjerte) reducerer forekomsten af akut transplantatafstødning, opportunistiske infektioner og andre infektioner med herpesvirus (HSV, VZV). Der er ikke udført nogen studier til direkte sammenligning med valganciclovir med henblik på at definere den optimale terapeutiske håndtering af organtransplanterede patienter. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption 
Valaciclovir er et prodrug til aciclovir. Biotilgængeligheden af aciclovir fra valaciclovir er ca. 3,3-5,5 gange større end, hvad der tidligere er observeret ved peroral administration af aciclovir. Efter peroral administration absorberes valaciclovir godt og hurtigt og omdannes næsten fuldstændigt til aciclovir og valin. Denne omdannelse medieres sandsynligvis af enzymet valaciclovirhydrolase, der isoleres fra den humane lever. Biotilgængeligheden af aciclovir fra 1.000 mg valaciclovir er 54 % og nedsættes ikke af fødeindtagelse. Farmakokinetikken af valaciclovir er ikke dosisproportional. Hastigheden og omfanget af absorption falder med stigende doser, hvilket resulterer i en mindre end proportional stigning i Cmax over det terapeutiske dosisinterval og en nedsat biotilgængelighed ved doser på over 500 mg. Estimater af aciclovirs farmakokinetiske (PK) parametre efter administration af enkeltdoser på 250 til 2.000 mg valaciclovir til raske forsøgspersoner med normal nyrefunktion er vist nedenfor. 

	PK-parameter, aciclovir 
	250 mg 
(N = 15) 
	500 mg
(N = 15) 
	1.000 mg
(N = 15) 
	2.000 mg
(N = 8) 

	Cmax 
	Mikrogram/ml 
	2,20 ± 0,38 
	3,37 ± 0,95 
	5,20 ± 1,92 
	8,30 ± 1,43 

	Tmax 
	Timer (t.) 
	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 
	t.*mikrogram/ml 
	5,50 ± 0,82 
	11,1 ± 1,75 
	18,9 ± 4,51 
	29,5 ± 6,36 


Cmax = den maksimale koncentration, Tmax = tiden til opnåelse af den maksimale koncentration, AUC = arealet under kurven over koncentrationen som funktion af tiden. Værdierne af Cmax og AUC angiver middel ± standardafvigelse. Værdierne af Tmax angiver median og interval. 

Den maksimale plasmakoncentration af uomdannet valaciclovir er kun 4 % af det maksimale aciclovir-niveau, forekommer efter en mediantid på 30 til 100 minutter efter dosisadministration og ligger på eller under kvantificeringsgrænsen 3 timer efter dosisadministration. Valaciclovirs og aciclovirs farmakokinetiske profiler er tilsvarende efter enkelt- og gentagen dosering. Herpes zoster, herpes simplex og HIV-infektion ændrer ikke valaciclovirs og aciclovirs farmakokinetiske egenskaber signifikant efter peroral administration af valaciclovir sammenlignet med raske voksne. Hos transplanterede personer, der fik 2.000 mg valaciclovir fire gange daglig, var de maksimale koncentrationer af aciclovir af samme størrelsesorden som eller højere end de maksimale koncentrationer hos raske frivillige, der fik den samme dosis. De estimerede daglige AUC-værdier er betydelig højere. 

Fordeling 
Bindingen af valaciclovir til plasmaproteiner er meget lav (15 %). Penetrationen til CSF, der er bestemt ved forholdet mellem CSF og plasma-AUC, er uafhængig af nyrefunktionen og var ca. 25 % for aciclovir og metabolitten 8-OH-ACV og ca. 2,5 % for metabolitten CMMG. 

Biotransformation 
Efter peroral administration omdannes valaciclovir til aciclovir og L-valin ved intestinal og/eller hepatisk first-pass-metabolisering. Aciclovir omdannes i et lille omfang til metabolitten 9-[(carboxymethoxy)methyl]guanin (CMMG) af alkohol og aldehyddehydrogenase og til 8-hydroxy-aciclovir (8-OH-ACV) af aldehydoxidase. Ca. 88 % af den samlede kombinerede plasmaeksponering skyldes aciclovir, 11 % skyldes CMMG, og 1 % skyldes 8-OH-ACV. Hverken valaciclovir eller aciclovir metaboliseres af cytokrom P450-enzymer. 

Elimination

Valaciclovir udskilles primært som aciclovir (over 80 % af den genfundne dosis) og aciclovirs metabolit CMMG (ca. 14 % af den genfundne dosis) i urinen. Metabolitten 8-OH-ACV findes kun i små mængder i urinen (< 2 % af den genfundne dosis). Under 1 % af den administrerede dosis valaciclovir genfindes i urinen som uomdannet stof. Hos personer med normal nyrefunktion er aciclovirs eliminationshalveringstid i plasma efter både enkelt- og gentagen dosering med valaciclovir ca. 3 timer.

Særlige populationer 
Nedsat nyrefunktion 
Elimineringen af aciclovir er korreleret med nyrefunktionen, og eksponeringen for aciclovir vil stige med sværhedsgraden af nedsat nyrefunktion. Hos patienter med nyresygdom i slutstadiet er den gennemsnitlige eliminationshalveringstid af aciclovir efter administration af valaciclovir ca. 14 timer sammenlignet med ca. 3 timer hos personer med normal nyrefunktion (se pkt. 4.2). 

Eksponeringen for aciclovir og dets metabolitter CMMG og 8-OH-ACV i plasma og cerebrospinalvæske (CSF) blev evalueret ved steady state efter administration af flere doser valaciclovir hos 6 forsøgspersoner med normal nyrefunktion (en gennemsnitlig kreatininclearance på 111 ml/min. i intervallet 91-144 ml/min.), der fik 2.000 mg hver 6. time, og hos 3 forsøgspersoner med svært nedsat nyrefunktion (en gennemsnitlig kreatininclearance på 26 ml/min. i intervallet 17-31 ml/min.), der fik 1.500 mg hver 12. time. I både plasma og CSF var koncentrationerne af aciclovir, CMMG og 8-OH-ACV gennemsnitligt henholdsvis 2, 4 og 5-6 gange højere ved svært nedsat nyrefunktion end ved normal nyrefunktion. 

Nedsat leverfunktion 
Farmakokinetiske data indikerer, at nedsat leverfunktion sænker hastigheden af omdannelse af valaciclovir til aciclovir, men ikke omfanget af omdannelse. Halveringstiden af aciclovir påvirkes ikke. 

Gravide kvinder 
Et studie af farmakokinetikken af valaciclovir og aciclovir i det sene forløb af graviditeten har indikeret, at graviditet ikke påvirker farmakokinetikken af valaciclovir. 

Udskillelse i modermælk 
Efter peroral administration af en dosis på 500 mg valaciclovir varierede den maksimale koncentration af aciclovir (Cmax) i modermælk fra 0,5 til 2,3 gange den tilsvarende serumkoncentration af aciclovir hos moderen. Mediankoncentrationen af aciclovir i modermælk var 2,24 mikrogram/ml (9,95 mikromol/l). Administration af 500 mg valaciclovir to gange daglig hos moderen betyder, at det ammede spædbarn eksponeres for en daglig peroral aciclovir-dosis på ca. 0,61 mg/kg/dag. Eliminationshalveringstiden af aciclovir er den samme i modermælk som i serum. Der blev hverken fundet uomdannet valaciclovir i serum hos moderen, i modermælken eller i spædbarnets urin. 

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

De prækliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet. 

Valaciclovir påvirkede ikke fertiliteten hos han- eller hunrotter ved peroral dosering. 
Valaciclovir var ikke teratogent hos rotter eller kaniner. Valaciclovir metaboliseres næsten fuldstændigt til aciclovir. Subkutan administration af aciclovir i internationalt anerkendte undersøgelser medførte ingen teratogene effekter hos rotter eller kaniner. I øvrige forsøg hos rotter blev der observeret føtale abnormiteter og maternel toksicitet ved subkutane doser, som gav plasmaniveauer af aciclovir på 100 mikrogram/ml (> 10 gange højere end ved administration af en enkeltdosis på 2.000 mg valaciclovir hos mennesker med normal nyrefunktion). 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Kerne

Crospovidon

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon

Magnesiumstearat

Overtræk
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Polysorbat 80

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid

3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 (C.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

PVC-/PE-/PVDC-/aluminiumblisterpakning
Pakningsstørrelser

500 mg: 10, 30, 42 og 90 filmovertrukne tabletter.
1.000 mg: 3, 5, 10, 14, 21, 30, 42, 56 og 90 filmovertrukne tabletter.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

HEXAL A/S
Edvard Thomsens Vej 14
2300 København S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

500 mg: 
39147
1000 mg:
39148
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


9. maj 2007
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


15. marts 2023
Valaciclovir Hexal, filmovertrukne tabletter 500 mg og 1000 mg
Side 1 af 4
Valaciclovir Hexal, filmovertrukne tabletter 500 mg og 1000 mg
Side 16 af 16

