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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VALTREX™ 500 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Valasiklovir 500 mg

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Kapl: Tablet.
Bikonveks, uzun ¢entiksiz “GX CF1” baskili beyaz renkli film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapo6tik endikasyonlar
VALTREX, Herpes zoster (zona) enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. VALTREX, akut
ve post herpetik nevralji dahil, zostere bagl agrinin siiresini ve hastalarda goriilme oranini
azaltarak, agrinin giderilmesini hizlandirir.
VALTREX deri ve miikoz membranlarin Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde, ilk
ve niikseden genital herpes dahil olmak iizere kullanilir.
VALTREX Herpes labialis (uguk) tedavisinde endikedir.
VALTREX, deri ve miikoz membranlarin niikseden Herpes simplex enfeksiyonlarinin
onlenmesinde (baskilanmasinda), genital herpes dahil endikedir.
VALTREX baskilanma tedavisi olarak alindiginda ve daha giivenli seks yasami ile birarada
oldugunda genital herpes bulagmasini azaltir.
VALTREX organ nakli sonrasi goriilen sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonunun ve
hastaliginin profilaksisinde endikedir. VALTREX ile yapilan CMV profilaksisi akut doku
rejeksiyonunu (bobrek nakil hastalarinda), firsatgr enfeksiyonlart ve diger herpes virus
enfeksiyonlarii (HSV (herpes simplex viriis) ; VZV(varicella zoster virus)) azaltir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Herpes Zoster (zona) Tedavisi (oftalmik zoster dahil)

Yetiskinler: Herpes zoster enfeksiyonlarinin tedavisi: 1000 mg valasiklovir (2 VALTREX 500
mg tablet), giinde 3 kez, 7 giin siire ile alimmalidir. Doz kreatin klerensine bakilarak
azaltilmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi).

Bagisiklik sistemi yetersiz hastalarda: Ginde 3 kez 1000 mg (2 VALTREX 500 mg tablet) en
az 7 giin siire ile alinmalidir. Lezyonlarin kabuklanmasini takiben 2 giin daha kullanilmalidir.
Doz kreatin klerensine bakilarak azaltilmalidir (bakiniz: bdbrek yetmezligi). Bagisiklig
yetersiz hastalarda kabarcik formdaki lezyonun ilk haftasi igerisinde veya lezyonun tamamen
kabuklasmasindan 6nce antiviral tedavi 6nerilmektedir.
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Herpes Simplex Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Immiin sistemi saglam yetiskinler ve 12 yas ve Uzeri adolesanlar: 500 mg valasiklovir
(VALTREX 500 mg Tablet) giinde 2 kez alinmalidir. Niikseden enfeksiyonlarda tedaviye 3
ya da 5 giin devam edilmelidir. Daha siddetli olabilen baslangi¢ epizodlarinda tedavi 5
glinden 10 giline kadar uzatilabilir. Tedaviye miimkiin olabildigince erken baslanmalidir.
Herpes simplex’in niiks enfeksiyonlarinda tedaviye ideal olarak prodromal siirede veya ilk
belirti veya semptomlar gortliir goriillmez baslanmalidir. VALTREX, HSV nuksinin ilk
belirti ve semptomlari goriildiigiinde alinirsa lezyon gelismesini 6nleyebilir.

Alternatif olarak, herpes labialis (ucuk) icin, 1 gun sireyle VALTREX 2 g giinde iki kez
etkili bir tedavidir. lkinci doz, ilk dozdan 12 saat sonra almabilir (6 saatten once
alinmamalidir). Doz kreatin klerensine bakilarak azaltilmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi).
Bu dozaj rejimini kullanirken, tedavi bir giinii gegmemelidir; ¢iinkii tedaviyi uzatmanin ilave
klinik fayda saglamadigi gosterilmistir. Tedaviye ugugun en erken semptomlarinda (Or.
acima, kaginma veya yanma) baslanmalidir.

Bagisiklig1 yetersiz hastalarda Herpes simplex enfeksiyonlari tedavisi i¢in giinde 2 kez 1000
mg (2 VALTREX 500 mg tablet) hastanin klinik durumu ve immiinolojik degerleri
degerlendirilerek en az 5 gln sureyle alinmalidir. Tedaviye miimkiin olabildigince erken
baslanmalidir. Doz kreatin klerensine bakilarak azaltilmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi).
Maksimum vyarar icin tedaviye 48 saat icerisinde baglanmalidir. Lezyonlarin takibi igin siki
monitorizasyon gerekmektedir.

Herpes Simplex Enfeksiyonlarimin Niikslerinin Onlenmesi (Baskilama):
Immiin sistemi saglam yetiskinler ve 12 yas ve Uzeri adolesanlar: Bagisiklig1 yeterli
hastalarda, giinde bir kez 500 mg VALTREX alinmalidir.

Bagisiklig1 yetersiz hastalarda onerilen doz giinde 2 kez 500 mg’dir.

Genital Herpes Bulasmasinin Azaltilmasi:

Yetiskinler: Yilda 9 veya daha az niiks olan bagisiklig1 yeterli heteroseksiiel yetiskinlerde,
enfekte es giinde bir kez 500 mg VALTREX almalidir. Diger hasta popiilasyonlarinda
bulagmanin azalmasiyla ilgili veriler yoktur.

Sitomegalovirls (CMV) Enfeksiyon ve Hastaliginin Profilaksisi:

12 yastan itibaren adolesan ve yetigkinler: Organ nakli sonras1 miimkiin olan en kisa siirede
giinde dort kere 2 g VALTREX baglanmalidir. Kreatinin klerensine gore bu doz azaltilmalidir
(asagidaki renal bozukluktaki pozolojiye bkz). Tedavi siresi genellikle 90 giin olmakla
birlikte yiiksek risk grubu hastalarda bu siire uzatilabilir.

Uygulama sekli:
VALTREX Tablet, hekim tarafindan tavsiye edildigi sekilde su ile beraber alinmalidir.

Unutulan dozlarin yerine bagska doz alinmamali ve tedaviye ertesi gin icin planlanan doz
aliarak devam edilmelidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Bobrek islevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olmalidir.

Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Bobrek islevi ciddi diizeyde bozulmus hastalarda
valasiklovir dozu asagidaki Tablo 1°deki gibi azaltilmalidir.
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Kreatinin klirensi < 50 mL/dk/1.73 m® olan pediyatrik hastalarda valasiklovir kullanimna
dair deneyim bulunmamaktadir.

Tablo 1: Eriskinlerde ve ad6lesanlarda bobrek yetmezligi i¢in Valasiklovir dozaj ayari

Terapotik endikasyon Kreatinin  klirensi | Valasiklovir dozaji*
mL/dk
Herpes zoster (tedavi); immun Enaz 50 Gunde g kez1g
sistemi saglam ve baskilanmig 30ila49 Gunde iki kez 1 g
erigkinler 10ila 29 Gunde birkez 1 g
<10 Gunde bir kez 500 mg
Herpes simpleks (tedavi)
- immiin sistemi saglam eriskinler ve | Enaz 30 Gunde iki kez 500 mg
adolesanlar <30 Gunde bir kez 500 mg
- immiin sistemi yetersiz eriskinler Enaz 30 Gunde2kez1lg
<30 Gunde 1 kez1g
Herpes labialis (tedavi); immin En az 50 Gunde iki kez 2 g, 1 gin
sistemi saglam erigkinler ve 30ila49 Gunde iki kez 1 g, 1 giin
adolesanlar 10ila 29 Gunde iki kez 500 mg, 1 gin
<10 Bir kez 500 mg
Herpes simpleksin 6nlenmesi
(baskilama):
- immiin sistemi saglam eriskinler ve | Enaz 30 Gunde bir kez 500 mg
adolesanlar <30 Gunde bir kez 250 mg
- immiin sistemi baskilanmis Enaz 30 Gunde iki kez 500 mg
erigkinler <30 Gunde bir kez 500 mg
Sitomegaloviris (profilaksi); Enaz 75 Gunde dortkez 2 g
eriskinlerde ve ad6lesanlarda 50ila< 75 Gunde dortkez 1.5 g
25ila<50 Gunde ig kez1.5g
10ila<25 Gunde ikikez 1.5¢g

< 10 ya da diyalizde | Ginde birkez 1.5 g
*Aralikli hemodiyalize giren hastalarda valasiklovir dozaji, hemodiyaliz gerceklestirildikten
sonra uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi: Eriskin hastalarda valasiklovirin 1 gramlik dozu ile gergeklestirilen
caligmalar hafif veya orta siddette sirozlu (hepatik fonksiyonu islevsel olan) hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Ilerlemis sirozlu hastalarda (hepatik fonksiyon bozuklugu ve
portal-sistemik sant belirtileri olan) elde edilen farmakokinetik veriler doz ayarlanmasi
ithtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirlidir.

Daha yiiksek dozlar icin (> 4 g/giin), bkz. Uyarilar ve Onlemler.

Pediyatrik populasyon: Herpes zoster tedavisinde VALTREX’in 12 yasin altindaki
cocuklarda etkinlik ve glivenliligi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik populasyon: Yaslilarda bobrek yetersizligi olasiligi goz oniine alinmali ve dozaj
buna gore ayarlanmalidir (asagidaki bobrek yetmezligine bakiniz). Yeterli hidrasyon
saglanmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar
VALTREX, valasiklovir, asiklovir veya VALTREX formilasyonundaki herhangi bir
maddeye kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Sivi alma durumu: Ozellikle yaglilarin, dehidratasyon riski altinda olan hastalarin yeterli sivi
almalarina 6zen gosterilmelidir

Bobrek yetmezliginde ve yashlarda kullanimu: Asiklovir renal klerens ile atilir, bu nedenle
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir (Bakiniz Pozoloji ve Kullanim Sekli).
Yagh hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma olmasi olasidir ve bu nedenle bu grup
hastalarda dozun azaltilmas1 gerekliligi goz oniinde bulundurulmalidir. Gerek yasli hastalar
gerekse bobrek yetmezligi olan hastalarda norolojik yan etki gelistirme riski daha yiiksektir
ve bu hastalar, bu etkilerin belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. Bildirilen olgularda, bu
reaksiyonlarin genellikle tedavinin kesilmesiyle birlikte geri doniisiimlii oldugu goriilmiistiir
(bakiniz Istenmeyen Etkiler).

HERPES ZOSTER TEDAVISINDE

Ozellikle immiin sistemi yetersiz kisilerde tedaviye yanit dikkatle takip edilmelidir. Oral
tedavinin yeterli bulunmadigi durumlarda intravendz antiviral tedavi degerlendirilmelidir.
Komplike Herpes zoster (6rn. i¢ organlarin dahil oldugu, yayilmis zoster, motor ndropatiler,
ensefalopati, ve serebrovaskiiler komplikasyonlar) hastalarma intravendz antiviral tedavi
uygulanmalidir.

llave olarak oftalmik zosterli veya hastaligin yayilma riski yiiksek durumda olan ve ig
organlarin hastaliga dahil oldugu immun sistemi yetersiz hastalar intraventz antiviral tedavi
ile tedavi edilmelidir.

HERPES LABIALIS TEDAVISINDE VE CMV ENFEKSIYON VE HASTALIGININ
ONLENMESINDE

Karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger naklinde yiiksek dozda VALTREX
kullanimi: Karaciger hastaligi bulunanlarda yiiksek dozda VALTREX (4 g veya daha
fazla/gin) kullamimiyla ilgili veri bulunmamaktadir. VALTREX’in karaciger naklinde
kullanimiyla ilgili bir ¢alisma yapilmamis oldugundan bu hastalarin giinliik 4000 mg iizeri
doz uygulamalarinda dikkatli olunmalidir.

CMV enfeksiyonu tedavisinde: Yuksek riskte CMV hastaligi (6rn. dondr CMV pozitif/alici
CMV negatif veya antitimosit globulin indiiksiyon tedavisi kullanimi) olan organ nakli
hastalar1 (~ 200) Uzerinde valasiklovir etkililigini gosteren ¢aligmalarda valasiklovirin bu
hastalarda kullaniminin ancak valgansiklovirin veya gansiklovirin kullanimimin giivenlilik
sorunlarin1 dnlemek amaciyla olabilecegi belirtilmistir.

CMV proflaksisi i¢in kullanilan yiiksek doz valasiklovir diger endikasyonlar i¢in kullanilan
diistik doz valasiklovire kiyasla daha sik yan etki MSS anomalileri dahil gosterebilir. Hastalar
bobrek fonksiyonundaki degisiklikler i¢in yakindan takip edilmeli ve dozaj ayarlanmalidir.

GENITAL HERPES BULASMASININ AZALTILMASINDA

Genital herpeste kullamim: Hastalar antiviral tedavi baglamis olsa bile semptomlarin
goriildigl stire icerisinde cinsel iliskide bulunmamalar1 gerektigi konusunda uyarilmadirlar.
Valasiklovir ile birlikte baskilama tedavisi genital herpesin bulagma riskini azaltabilir. Ancak
genital herpes tedavisini saglamaz veya bulasma riskini ortadan kaldirmaz. Hastalar glvenli
seks uygulamasina dikkat etmelidirler.

Pediyatrik kullammm: 12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda VALTREX’in etkinlik ve
giivenliligi saptanmamustir.
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Yashlarda kullanimi: Yagh hastalarda bobrek islevi yetersizdir ve doz azaltilmasi gereklidir.
Yash hastalarda renal ve MSS advers etkileri goriilme olasilig1 fazladir. Klinik uygulamada
goriilen MSS advers olaylar1 ajitasyon, halusinasyonlar, konflizyon, deliryum ve ansefalopati
daha sik olarak yasli hastalarda gozlenmistir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Valasiklovirin nefrotoksik ila¢ rtinleri ile kombine kullanim durumlarinda (6zellikle renal
fonksiyonu bozulmus hastalar olmak iizere) dikkat gosterilmelidir ve bu hastalarda renal
fonksiyon takibi gerekmektedir. Bu durum, aminoglikozidler, organoplatin bilesikleri,
iyotlanmig kontrast ortami, metotreksat, pentamidin, foskarnet, siklosporin ve takrolimus ile
eszamanli uygulama i¢in gecerlidir.

Asiklovir aktif renal tiibiiler sekresyon araciligiyla biyilk oranda degismeden idrarla atilir.
1000 mg valasikloviri takiben, simetidin ve probenesid asiklovirin renal klirensini azaltir ve
asiklovirin AUC’sini, asiklovirin aktif renal sekresyonunun inhibisyonu ile sirasiyla yaklagik
%25 ve %45 oraninda artirir. Valasiklovir ile birlikte alinan simetidin ve probenesid asiklovir
AUC’sini yaklasik %65 artirmistir. Aktif tiibiiler sekresyonu inhibe eden veya onunla yarisan
eszamanli olarak uygulanan diger ilaglar (6rn., tenofovir dahil) bu mekanizma ile asiklovir
konsantrasyonlarini artirabilir. Benzer sekilde, valasiklovir uygulamasi eszamanli olarak
uygulanan maddenin plazma konsantrasyonlarin artirabilir.

HERPES LABIALIS TEDAVISINDE VE CMV ENFEKSIYON VE HASTALIGININ
ONLENMESINDE

Yiiksek dozda VALTREX alan hastalarda (4 g/giin ve daha fazla) birlikte kullanildiklarinda
eliminasyon i¢in asiklovirle yarisan ilaglar verilirken, bir ya da iki ilacin veya metabolitlerinin
plazma diizeylerindeki artig potansiyeli nedeniyle, dikkat edilmelidir. Organ nakli hastalarinda
bagisiklik sistemini baskilayic1 ajan olarak kullanilan mikofenolat mofetil ile oral asiklovirin
birlikte verilmesi sonucunda, asiklovir ve mikofenolat mofetilin inaktif metabolitinin
plazma/zaman egrisinin altinda kalan alanlarin (EAA) arttig1 gérilmiistiir.

Bobrek fizyolojisinin baska ozelliklerini etkileyen ilaglarla (siklosporin, takrolimus) birlikte
eger yiksek doz VALTREX (4 g/giin ve daha fazla) uygulanacaksa bobrek fonksiyonlarinin
takibi ile birlikte dikkatli olunmasi gerekmektedir.

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢aligmasi yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrol (Kontrasepsiyon)

Genital herpes bulagsma riskini azaltmak i¢in genital herpes tedavisi sirasinda giivenli seks
yontemleri uygulanmalidir. Hastalara, antiviral tedavi baglamis olsa dahi, semptomlar
mevcutken cinsel iligskiye girmemeleri soylenmelidir. Antiviral maddelerle uygulanan supresif
tedavi sirasinda, viral dokiintii sikli§i anlamli 6l¢lide azalmaktadir. Bununla birlikte, hala
bulasma riski mevcuttur. Bu sebeple, valasiklovir tedavisine ek olarak, hastalarin giivenli seks
yontemleri kullanmalar1 6nerilmektedir.
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Gebelik donemi

Valasiklovirin gebelik sirasinda kullanimina dair kisith veri mevcuttur. Valasiklovir gebelik
sirasinda ancak tedavinin potansiyel faydalari, potansiyel riske agir bastigi durumda
kullanilmalidir.

Gebelik kayit sistemlerinde valasiklovire ya da herhangi bir asiklovir (valasiklovirin aktif
metaboliti) formiilasyonuna maruz kalan kadinlarda gebelik sonuclari kaydedilmistir:
prospektif girilen kayitlardan sirasiyla 111 ve 1246 sonug (gebeligin ilk trimesterinde 29 ve
756 maruziyet) elde edilmistir. Asiklovir gebelik kaydi sisteminin bulgulari, genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda, asiklovire maruz kalan kisilerde dogum kusuru sayisinda
bir artis ortaya koymamis, mevcut dogum kusurlari ise herhangi bir 6zellik gostermemis ya
da ortak bir sebebe isaret edecek tutarli bir patern sergilememistir. Valasiklovir gebelik kayit
sistemine aliman kadm sayis1 diisiik oldugundan, valasiklovirin gebelikteki giivenliligi
acisindan giivenilir ve kesin kararlara varitlamamaktadir (bakiniz Farmakokinetik).

Laktasyon dénemi

Valasiklovirin aktif metaboliti olan asiklovir anne stttine geger. VALTREX 500 mg dozunun
oral uygulama sonrasi anne siitiindeki doruk asiklovir konsantrasyonlar1 (Cmaks), karsilik
gelen maternal serum konsantrasyonlarinin 0.5 ile 2.3 mislidir (medyan 1.4). Asiklovir anne
siitiindeki EAA, maternal serum EAA’sinin 1.4-2.6 misli (medyan 2.2) arasinda degisir. Anne
sutiinde medyan asiklovir konsantrasyonunun 2.24 mikrogram/mL (9.95 mikromol/L) oldugu
bulunmustur.

Giinde 2 kez 500 mg’lik bir maternal VALTREX dozu emzirilen bebege yaklasik 0.61
mg/kg/giin oral asiklovir dozaji1 saglar. Valasiklovirin anne siitiinden eliminasyon yarilanma
Omriiniin, serumdaki ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Maternal serum, anne siiti ya da bebegin idrarinda degismemis valasiklovir tespit
edilmemistir.

Valasiklovir emziren bir anneye uygulanacak ise dikkatli olunmasi 6nerilir. Bununla birlikte,
asiklovir neonatal herpes simpleksin tedavisinde 30 mg/kg/giinlik i.v. dozlarinda
kullanilmaktadir. Valasiklovirin terap6tik dozlarinda, bebek tarafindan alinan doz, yenidogan
herpesinde uygulanan terapdotik intravendz asiklovir dozunun %2’sinden daha az oldugundan,
emzirilmekte olan yenidoganlarda/bebeklerde herhangi bir etki meydana gelmesi beklenmez
(bkz. Boliim 5.2). Valasiklovir, bebek emzirirken dikkatli sekilde ve ancak klinik olarak
endike olan durumlarda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Yapilan fertilite caligmalarinin sonuglari, valasiklovirin oral yolla uygulama yapilan erkek
veya disi sicanlarda fertiliteyi etkilemedigini gostermistir.

Asiklovirin yiiksek parenteral dozlarinda, sican ve kopeklerde testikiiler atrofi ve
aspermatogenezis gozlenmistir. Valasiklovir ile insanlarda herhangi bir fertilite ¢alismasi
yapilmamis olmakla birlikte, 400 ila 1000 mg asiklovir ile 6 aylik giinliik tedaviyi takiben 20
hastada sperm sayisi, motilitesi veya morfolojisinde herhangi bir degisiklik bildirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastanin araba veya makine kullanmasi diisiiniildiigiinde VALTREX’in advers olay profili ve
hastanin klinik durumu gozoniine alinmalidir. VALTREX’in araba kullanma performansi
veya makine kullanma yetenegi tizerine etkisini Olcen ¢alismalar yapilmamigtir.
VALTREX’in etken maddesinin farmakolojik 6zelliklerinin boyle etkinliklere zararli bir etki
yapmas1 beklenmemektedir.
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4.8 Istenmeyen etkiler
Valasiklovir ile en az bir endikasyon lizerinde tedavi goren hastalarda en yaygin olarak rapor
edilen yan etkiler bas agris1 ve bulantidir.

MedDRA vicut sistemi organ siniflandirmasina ve sikliklarina gore advers reaksiyonlar
asagida verilmistir:

Kullanilan siklik kategorileri:

Cok yaygin > 1/10; Yaygin (>1/100 ila <1/10) ; Yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100);
Seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); Cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.)

Advers reaksiyonlarin sikliklarini tayin ic¢in klinik calismalarda VALTREX ile iligkisi
kanitlanmissa klinik ¢alisma verileri kullanilmistir (VALTREX ve plasebo alan hastalardaki
insidanslar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemliyse). Tiim diger advers olaylar i¢in,
siklik tayininde spontan pazarlama-sonrasi veriler esas alinmistir.

Klinik Calisma Verileri:
Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Basagrisi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulant1

Pazarlama-sonrasi Veriler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Lokopeni, trombositopeni

Lokopeni baglica bagisikligi baskilanmis hastalarda bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anaflaksi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Konfiizyon, haliisinasyonlar, ajitasyon
Seyrek: Psikotik semptomlar

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bagdonmesi

Yaygin olmayan: Titreme, biling azalmasi

Seyrek: Ataksi, konugsma bozuklugu (disartri), konviilsiyonlar, ansefalopati, koma

Sinir sistemi hastaliklar1 bazen siddetlidir (ensefalopati ile iligkili olabilir) ve konfiizyon,
ajitasyon, konvdlsiyon, halusinasyon ve koma icerebilir. Yukardaki olaylar geri doniistimliidiir
ve genellikle bobrek yetmezligi olan veya diger predispozan faktorleri olan hastalarda goriiliir.
CMV profilaksisi i¢in yiiksek dozlar (glinde 8 g) alan organ nakli hastalarinda norolojik
reaksiyonlar daha diistik dozlarla karsilastirildiginda daha sik meydana gelmistir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne
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Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Kusma, diyare
Yaygin olmayan: Abdominal rahatsizlik

Hepato-biliyer hastalhiklar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde geri doniislii artiglar (6r. bilirubin, karaciger
enzimleri)

Bunlar bazen hepatit olarak tanimlanmaistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Fotosensitivite dahil dokdintiler, kaginti
Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Anjiyoddem

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Bobrek agrisi, hematri

Seyrek: Bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi (6zellikle yash hastalarda veya onerilen
dozun iizerinde doz alan renal bozuklugu olan hastalarda)

Bobrek agrisi, bobrek yetmezligi ile iliskili olabilir.
Asiklovir Krsitallerinin bobrekteki intratiibiiler presipitasyonu da rapor edilmistir. Tedavi
boyunca yeterli s1v1 alimi saglanmalidir.

Diger

Bagisiklik sistemi ¢ok diisiik yetiskin hastalarda, 6zellikle ilerlemis HIV hastalig1 olanlarda,
klinik ¢alismalarda uzun siireli yiksek dozda (8 g/gun) valasiklovir alanlarda bdbrek
yetmezligi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni (bazen birarada)
bildirilmistir. Hastalarda gozlemlenen bu bulgular, VALTREX ile tedavi edilmeyen, ayni
altta yatan veya eslik eden kosullara sahip hastalarda da gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Semptomlar ve Belirtiler:  Valasiklovir asir1 dozlarini alan hastalarda akut bobrek
yetmezligi ve konflizyon, haliisinasyonlar, ajitasyon, bilingte azalma ve komayi igeren
norolojik semptomlar bildirilmistir. Bulanti ve kusma meydana gelebilir. Yanlislikla asirt
dozaj alinmasini 6nlemek i¢in gereken onlemler alinmalidir. Bobrek yetmezligi olan ve yash
hastalarda bildirilen olgularin birgcogunda tekrarlanan asir1 dozlar uygun dozaj azaltilmasi
yapilmamasindan otiirtidiir.
Tedavi: Hastalar toksisite belirtileri i¢in yakindan incelenmelidir. Asiklovir, hemodiyaliz ile
kandan biiyiik oranda uzaklastirilabileceginden, semptomatik VALTREX doz asimi olustugu
takdirde bir tedavi segenegi olarak diisiintilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Antiviraller, niikleozit ve nukleotid inhibitorleri
ATC kodu: JO5AB11

Etki Mekanizmasi
Bir antiviral olan valasiklovir, asiklovirin L-valin esteridir. Asiklovir bir pirin (guanin)
niikleosit analogudur.

Valasiklovir insanda, hizla ve hemen hemen tamamen valasiklovir hidrolaz olarak
adlandirilan bir enzimle asiklovir ve valine doniistiiriiliir. Asiklovir, Herpes simplex
virts (HSV) tip I ve tip Il, Varicella zoster virtsu (VZV), Cytomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr Virus (EBV) ve insan herpes virlst 6'ya (HHV-6) karsi in vitro etkili bir
spesifik inhibitordir. Asiklovir fosforillenerek, aktif bicimi olan asiklovir trifosfata
doniigiir ve herpes viriisiinlin DNA sentezini inhibe eder. Fosforilasyonun ilk asamasi
virise spesifik enzimin aktivitesini gerektirir. Bu enzim, HSV, VZV ve EBV
vakalarinda, sadece viriis ile enfekte olan hiicrelerde bulunan viral timidin kinaz (TK)
enzimidir. CMV'de secicilik, kismen UL97'nin fosfotransferaz gen iriiniiniin araciligi
sayesinde, fosforilasyon ile saglanir. Asiklovirin aktivasyonu i¢in viriis spesifik enzime
gereksinim duyulmasi, 0zgiin segiciliginin ana nedenidir. Fosforilasyon islemi
(mono’dan trifosfata doniisiimii) hiicre kinazlar1 tarafindan tamamlanir. Asiklovir
trifosfat viriis DNA polimerazini yarismali olarak inhibe eder ve bu niikleozit analogunun
zincire girmesi ile zincir olusumunun devami engellenir. Boylece, viriisiin DNA sentezi
durdurulur ve viris replikasyonu 6nlenmis olur. Direng, timidin kinazi olmayan fenotipe
bagli gelisebilir ki; bu viriisler zaten konak hiicrede dezavantajlidir.

Cok sik olmamakla birlikte, viriisiin timidin kinaz veya DNA polimerazindaki ufak
degisikliklerin azalan duyarliliga neden olabilecegi bildirilmistir. Bu degiskenlerin
virlilans1 "wild type" viriise benzemektedir. Asiklovir tedavisi veya profilaksisi goren
hastalardan elde edilen klinik HSV ve VZV izolatlarin kapsamli degerlendirilmesi
sonucunda, bagisiklik sorunu olmayan hastalarda asiklovire karsi duyarlihiin
azalmasimin son derece nadir oldugu ve organ veya kemik iligi nakli yapilan hastalar,
habis hastaliktan dolay1 kemoterapi goren ve insan immiin yetmezligi viriisii (HIV) ile
enfekte olan hastalar gibi cok ciddi immin yetersizligi olanlarda dahi ¢ok nadir
rastlandig1 belirlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Oral alimdan sonra valasiklovir hidrokloriir hizla gastrointestinal kanaldan absorbe olur
ve intestinal ve/veya hepatik ilk gecis metabolizmasiyla hemen tamamen asiklovir ve L-
valine doniisiir.

Emilim:

1 g oral VALTREX dozunu takiben asiklovir mutlak biyoyararlanimi % 54°tlr.
VALTREX uygulamasini takiben asiklovir biyoyararlanimi yiyecekle alimdan
etkilenmez.

Valasiklovir farmakokinetigi doz oransal degildir. Emilimin hiz1 ve boyutu, doz artik¢a
diismekte, bunun sonucu olarak da terapdtik doz araliginda Cpaks degerinde oransalin
altinda bir artig, 500 mg tlizerindeki dozlarda ise biyoyararlanimda azalma olmaktadir.
Bobrek fonksiyonu normal hastalarda 250 ila 2000 mg valasiklovir tek dozlarindan
sonraki asiklovir farmakokinetik (PK) parametrelerine dair hesaplamalar asagida
gosterilmektedir.
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Asiklovir PK Parametresi | 250 mg 500 mg | 1000 mg | 2000 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Cmaks | mikromol/L 9.78+1.71 15.0+4.23 23.1 £ 8.53 36.9 £ 6.36
mikrogram/mL 2.20+£0.38 3.37 £0.95 520+1.92 8.30+£1.43
T maks | Saat (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)
EAA | h.mikromol/L 24.4 + 3.65 49.3+7.77 83.9+20.1 131 +£28.3
h.mikrogram/mL | 5.50 £ 0.82 11.1+1.75 18.9+451 29.5 + 6.36

Cmaks = pik konsantrasyon; Tmas = Ppik konsantrasyona kadar gecen siire; EAA=
konsantrasyon/zaman grafiginde egri altindaki alan. Cyas ve EAA degerleri ortalama =+
standart sapmadir. T ks degerleri medyan ve araliktir.

Valasiklovirin pik plazma konsantrasyonlari, asiklovir diizeylerinin sadece %4’ udiir,
dozdan sonra medyan olarak 30 ila 100 dakika sonra goriiliir ve doz uygulamasini
takiben 3 saat sonra Olgiilebilir sinirda ya da bu smirin altindadir. Valasiklovir ve
asiklovir farmakokinetik profilleri, tek ve tekrarli dozlardan sonra benzerdir.

Herpes zoster ve herpes simpleks, oral valasiklovir uygulamasindan sonra valasiklovir
farmakokinetigini anlamli 6l¢iide degistirmez.

Dagilim:
Valasiklovirin plazma proteinlerine baglanmasi ¢ok diisiiktiir (%15). CSF/plazma EAA

orani olarak belirlenen CSF penetrasyonu asiklovir ve 8-hidroksi-asiklovir metaboliti (8-
OH-ACYV) igin yaklasik %25 ve 9-(karboksimetoksi)metilguanin (CMMG) metaboliti
i¢in yaklasik %2.5°tir.

Biyotransformasyon:

Valasiklovir oral uygulamadan sonra ilk gecis intestinal ve/veya hepatik metabolizma
yoluyla asiklovire ve L-valine doniisiir. Asiklovir diisiik bir oranda, alkol ve aldehit
dehidrogenaz yoluyla 9-(karboksimetoksi)metilguanin (CMMG) metabolitine ve aldehit
oksidaz yoluyla 8-hidroksi-asiklovir (8-OH-ACV) metabolitine doniisiir. Toplam plazma
maruziyetinin yaklasik %88’1 asiklovire, %11’i CMMG’ye ve %]1’i 8-OH-ACV’ye
baglidir. Ne valasiklovir ne de asiklovir sitoktrom P450 enzimleri ile metabolize olur.
Eliminasyon:

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda, gerek tek gerekse coklu valasiklovir
dozlarindan sonra asiklovirin plazma eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 2 saattir.
Uygulanan valasiklovir dozunun %]1’inden azi idrarda degismemis ila¢ olarak bulunur.
Valasiklovir idrarda temelde asiklovir (tespit edilen dozun %80’inden fazlasi) ve bilinen
asiklovir metaboliti 9-(karboksimetoksi)metilguanin (CMMG) halinde elimine edilir

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

e Hamile kadinlarda: Gebeligin son donemlerinde valasiklovir ve asiklovir
farmakokinetigini inceleyen bir ¢alismada, 1000 mg valasiklovir alimindan sonra
olusan kararli durum giinliik asiklovir EAA (plazma konsantrasyonu ve zaman
grafiginde egri altinda kalan alan), gilinlik 1200 mg oral asiklovir dozundan
sonrakinin iki katidir.
Ge¢ hamilelikte valasiklovir ve asiklovirin farmakokinetigi {izerine yapilan bir
caligmada hamileligin valasiklovir farmakokinetigini etkilemedigi goriilmiistiir.

e Organ transplantasyonunda: Transplant hastalarinda giinde 4 kez 2000 mg
valasiklovir alanlarda asiklovir pik konsantrasyonlari, ayni dozu alan saglikli
gonullulerle benzerdir. Tahmin edilen glnlik EAA’lar ise daha buyuktr.
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e Son evre bobrek hastalari: Asiklovirin eliminasyonu, bobrek fonksiyonu ile iligkilidir

ve asiklovire maruziyet, bobrek yetmezliginin siddeti ile birlikte artis gosterir. Son
donem bobrek yetmezligi hastalarinda valasiklovir uygulamasindan sonra asiklovirin
ortalama eliminasyon yarilanma omri yaklasik 14 iken ayni deger normal bdbrek
fonksiyonunda yaklasik 3 saattir (bakiniz Pozoloji ve uygulama sekli).
Plazma ve serebrospinal sivida (CSF) asiklovir ile CMMG ve 8-OH-ACV
metabolitlerine maruziyet, 6 saatte bir 2000 mg alan, bobrek fonksiyonlari normal 6
goniillii (ortalama kreatinin klirensi 111 mL/dk, aralik 91-144 mL/dk) ve 12 saatte bir
1500 mg alan, siddetli bobrek yetmezligi olan 3 goniillitye (ortalama CLcr 26 mL/dk,
aralik 17-31 mL/dk) uygulanan ¢oklu valasiklovir dozlarindan sonra kararli durumda
incelenmistir. Gerek plazmada gerekse CSF’de asiklovir, CMMG ve §8-OH-ACV
konsantrasyonlari, siddetli bobrek yetmezliginde, normal bdbrek fonksiyonuna
kiyasla sirasiyla ortalama 2, 4 ve 5 - 6 kat daha yiiksek olmustur. Bu iki poptilasyon
arasinda asiklovir, CMMG ya da 8-OH-asiklovir icin CSF’ye penetrasyon boyutunda
(CSF/plazma EAA orani ile hesaplandiginda) herhangi bir fark olmamistir (bakiniz
Farmakokinetik: Dagilim).

e Cocuklar: Pediyatrik hastalarda valasiklovir farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

o Karaciger hastaligi: Farmakokinetik veriler karaciger bozuklugunun valasiklovirin
asiklovire doniisme miktarin1 degil hizim1 azalttigim1 ve asiklovir yar1t Omriiniin
etkilenmedigini géstermistir.

e HIV hastalari: HIV enfeksiyonu olan hastalarda, valasiklovirin 1000 ve 2000 mg tek
ve tekrarlanan oral dozlarda alimini takiben dagilim ve farmakokinetik 6zellikleri
saglikll gontlliilerden farklilik gostermemektedir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri
In vitro ve in vivo mutajenisite testleri sonucunda valasiklovirin insanlarda genetik risk
ozelligi gostermedigi gorilmiistiir.
Fare ve siganlarda yapilan bio-testler sonucunda valasiklovirin karsinojenik olmadigi
belirlenmistir.
Valasiklovir’in oral uygulamasi disi ve erkek sicanlarin fertilitesi {izerinde herhangi bir
etki gdstermemistir.
Kopek ve siganlardaki yiiksek doz asiklovir dozunda testikiilar atrofi ve aspermatogenez
gbzlenmistir.
Valasiklovir sican ve tavsanlarda teratojenik degildir. Valasiklovir neredeyse tamamen
asiklovire metabolize olur. Uluslar arasi kabul goérmiis testlerde asiklovirin subkiitan
olarak uygulanmasini sigan ve tavsanlarda teratojenik etkiye sebep olmamistir. Siganlar
tizerinde yapilan ilave ¢alismalar plazma seviyesini 100 mikrogram/ml veren ve maternal
toksisite lireten subkiitan dozlarda fotal abnormaliteler gézlenmistir (2000 mg tek doz
valasiklovir alan normal bobrek fonksiyonu olan hastalardakinden > 10 kat yiiksek).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimc maddelerin listesi
Mikrokristalize Seltiloz
Krospovidon
Povidon, K90
Magnezyum Stearat
Susuz Kolloidal Silika
Film kaplama:
Hidroksipropilmetilseliiloz
Titanyum Dioksit
Polietilen Glikol 400
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Polisorbat 80
Karnauba mumu

Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

Raf omri
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
10 veya 42 tabletlik blister iceren karton kutularda sunulmaktadir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli

Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak
imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBi
Adr:  GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Adresi: Buyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel. no: 212 — 339 44 00
Fax. no: 212 - 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

103/9

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 10.10.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 07.08.2002

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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