SASKANOTS ZVA 27-06-2023
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Valaciclovir Actavis 500 mg apvalkotas tabletes

Valaciclovir Actavis 1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 500 mg valaciklovira (Valaciclovirum) (valaciklovira hidrohlorida
monohidrata veida).

Katra apvalkota tablete satur 1000 mg valaciklovira (Valaciclovirum) (valaciklovira hidrohlorida

monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

500 mg tabletes: ovalas, baltas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes (17,6 x 8,8 mm) ar mark&umu
,»VC2” viena puse.

1000 mg tabletes: ovalas, baltas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes (22,0 x 11,0 mm) ar mark&jumu
,VC3” viena puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas — herpes zoster

Valaciclovir Actavis indic&ts herpes zoster (jostas rozes) un zoster ophtalmicus infekcijas arstésanai
pieaugusiem pacientiem ar nepavajinatu imunitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

Valaciclovir Actavis indic&ts herpes zoster (jostas rozes) arsté$anai pieaugusiem pacientiem ar
nedaudz vai vidg&ji stipri pavajinatu imunitati (skatit 4.4. apakspunktu).

Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas

Valaciclovir Actavis indic&ts:
= adas un glotadu HSV infekcijas arst€Sanai un profilaksei (nomaksanai), taja skaita:
— dzimumorganu herpes pirmas epizodes arsté$anai pieaugusajiem un pusaudziem ar
nepavajinatu imunitati un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati;
— dzimumorganu herpes recidiva arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem ar nepavajinatu
imunitati un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati;
— dzimumorganu herpes recidiva profilaksei (nomaksanai) pieaugusajiem un pusaudziem ar
nepavajinatu imunitati un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati;
= acu recidivéjoSu HSV infekciju arst€Sanai un profilaksei (nomaksanai) pieaugusajiem un
pusaudziem ar nepavajinatu imunitati un pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati (skatit
4.4. apakspunktu).

Nav veikti kliniskie p&tfjumi pacientiem ar HSV infekciju un pavajinatu imunitati, ko izraisijis cits

c€lonis, nevis HIV infekcija (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Citomegalovirusa (CMYV) infekcijas

Valaciclovir Actavis indic€ts CMV infekcijas un slimibas profilaksei p&c norobezotu organu
transplantacijas picaugusajiem un pusaudziem (skatit 4.4. apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas — herpes zoster un acu zoster infekcija

Pacientam jaiesaka sakt arstéSanu iesp&jami driz pec jostas rozes diagnostic€sanas. Nav datu par
arsteSanu, kas sakta vairak neka 72 stundas péc jostas rozes izsitumu paradisanas.

Pieaugusie ar nepavdjinatu imunitati

Deva pacientiem ar nepavajinatu imunitati ir 1000 mg tris reizes diena septinas dienas ilgi (kopgja
dienas deva ir 3000 mg). ST deva jasamazina atkariba no kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas
traucgjumi” talak).

Pieaugusie ar pavajinatu imunitati
Deva pacientiem ar pavajinatu imunitati ir 1000 mg tr1s reizes diena vismaz septinas dienas ilgi

(kopgja dienas deva ir 3000 mg) un vél 2 dienas péc bojajumu parklasanas ar kreveli. ST deva
jasamazina atkariba no kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas traucéjumi” talak).

Pacientiem ar pavajinatu imunitati pretvirusu terapija pieme&rota vienas ned€las laika p&c piislisu
izveido$anas vai jebkura laika pirms pilnigas bojajumu parklasanas ar kreveli.

Herpes simplex virusa (HSV) infekciju arstéSana pieauguSajiem un pusaudziem (>12 gadi)

Pieaugusie un pusaudzi (=12 gadi) ar nepavdjinatu imunitati
Deva ir 500 mg valaciklovira divas reizes diena (kopg€ja dienas deva ir 1000 mg). ST deva jasamazina
atkariba no kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas trauc&umi” talak).

Recidivu arstéSana javeic no trim Iidz piecam dienam. Pirmreizgjos gadijumos, kas var biit smagaki,
arstéSana var bt japagarina Iidz desmit dienam. Zales jasak lietot p&c iesp&jas agrak. Herpes simplex
recidivu gadijuma arstéSanu ideali biitu sakt prodromalaja perioda vai uzreiz péc pirmo pazimju vai
simptomu paradiSanas. Valaciclovir Actavis var noverst adas bojajumu veidoSanos, ja to lieto 11dz ar
pirmo HSV recidiva pazimju vai simptomu paradisanos.

Herpes labialis

Herpes labialis (aukstumpumpu) gadijuma valaciklovira lietoSana 2000 mg divas reizes diena vienu
dienu ir efektiva arstéSana pieauguSajiem un pusaudziem. Otra deva jalieto aptuveni 12 stundas (ne
atrak ka péc 6 stundam) péc pirmas devas. ST deva jasamazina atkariba no kreatinina klirensa (skatit
,Nieru darbibas traucgjumi” talak). Izmantojot So lietoSanas shému, arst€Sanas ilgums nedrikst
parsniegt vienu dienu, jo pieradits, ka tas nesniedz papildu klinisku guvumu. ArstéSana jauzsak,
paradoties pirmajiem aukstumpumpu simptomiem (piemeram, durstiSanas, niezes vai dedzinasanas
sajutai).

Pieaugusie ar pavajindtu imunitati

Deva HSV arstéSanai pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati pec kliniska stavokla smaguma pakapes
un pacienta imunologiska stavokla novértésanas ir 1000 mg divas reizes diena vismaz 5 dienas ilgi.
Sakotngjam epizodém, kas var biit smagakas, terapijas ilgumu var biit nepiecieSams pagarinat Iidz
desmit dienam. Zales jasak lietot p&c iespéjas agrak. ST deva jasamazina atkariba no kreatinina klirensa
(skattt ,,Nieru darbibas traucgjumi” talak). Maksimala kliniska ieguvuma sasniegSanai arstéSana
jauzsak 48 stundu laika. Veélams ripigi kontrolét bojajumu stavokli.

Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas recidiva noversana (nomaksana) pieauguSajiem un
pusaudziem (> 12 gadi)
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Pieaugusie un pusaudzi (> 12 gadi) ar nepavdjinatu imunitati

Deva ir 500 mg valaciklovira vienu reizi diena. Daziem pacientiem ar loti bieziem recidiviem (> 10
reizu gada, ja netiek veikta arstéSana) papildus ieguvumu var sniegt 500 mg liela valaciklovira dienas
deva, lietojot to dalitas devas veida (pa 250 mg divas reizes diena). ST deva jasamazina atkariba no
kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas traucg&jumi” talak). Terapija japarverte pec 6 — 12 ménesus
ilgas arstésanas.

Pieaugusie ar pavajinatu imunitati
Deva ir 500 mg valaciklovira divas reizes diena. ST deva jasamazina atkariba no kreatinina klirensa

(skatit ,,Nieru darbibas trauc€jumi” talak). Terapija japarverté péc 6 — 12 ménesus ilgas arstésanas.

Citomegalovirusa infekcijas (CMV) un slimibas profilakse pieauguSajiem un pusaudziem (>12 gadi)

Valaciklovira deva ir 2000 mg Cetras reizes diena, uzsakot terapiju péc iesp&jas driz pec
transplantacijas. ST deva jasamazina atkariba no kreatinina klirensa (skatit ,,Nieru darbibas trauc&jumi”
talak).

ArstéSanas ilgums parasti ir 90 dienas, tacu paaugstinata riska grupas pacientiem tas var biit
japagarina.

Ipasas pacientu grupas

Berni
Valaciklovira droSums un efektivitate bérniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, nav pieradita.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem janem vera iesp&jamie nieru darbibas traucgjumi, un deva atbilstosi
japielago (skatit ,,Nieru darbibas traucgjumi” talak). Janodrosina adekvata hidratacija.

Nieru darbibas traucgjumi

leteicams ieverot piesardzibu, lietojot valacikloviru pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem.
Janodros$ina adekvata hidratacija. Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem valaciklovira deva ir
jasamazina, ka noradits 1. tabula zemak.

Pacientiem, kuriem veic periodisku hemodializi, valaciklovira deva jalieto p&c hemodializes seansa
beigam. Biezi jakontrol€ kreatinina klirenss, it Tpasi, periodos, kad nieru darbiba strauji mainas,
piemé&ram, uzreiz pec nieru transplantacijas vai audu panemsanas. Valaciklovira deva atbilstosi
japielago.

Aknu darbibas traucgjumi

P&tjumi ar pieaugusSajiem pacientiem ar 1000 mg valaciklovira devu pieradija, ka pacientiem ar vieglu
vai vidgji smagu cirozi (saglabata aknu sintezgjosa funkcija) devas pielagoSana nav nepiecieSsama. Dati
par farmakoking&tiku pieaugusSiem pacientiem ar progres€jusu cirozi (aknu sintezgjosas funkcijas
traucgjumi un pieradits portosisteémiskais Sunts) neliecina par nepieciesamibu pielagot devu, tomer
Kltniska pieredze ir ierobezota. Informaciju par lielakam devam (4000 mg diena vai vairak) skatit

4.4, apakspunkta.
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1. tabula: DEVAS PIELAGOSANA NIERU DARBIBAS TRAUCEJUMU GADIJUMA

Terapeitiska indikacija

Kreatinina Kklirenss

Valaciklovira deva?®

(ml/min)
Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas
Herpes zoster (jostas rozes) >50 1000 mg trs reizes diena
arstesana pieaugusajiem ar 30 Iidz 49 1000 mg divas reizes diena
nepavajinatu imunitati un 10 Iidz 29 1000 mg vienu reizi diena
pieaugusajiem ar pavajinatu <10 500 mg vienu reizi diena
imunitati
Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas
HSV infekciju arstesana
= pieaugusie un pusaudzi ar >30 500 mg divas reizes diena
nepavajinatu imunitati <30 500 mg vienu reizi diena
= pieaugusie ar pavajinatu >30 1000 mg divas reizes diena
imunitati <30 1000 mg vienu reizi diena
Herpes labialis (aukstumpumpu) >50 2000 mg divas reizes viena diena
arstesana pieaugusajiem un 30 Iidz 49 1000 mg divas reizes viena diena
pusaudzZiem ar nepavajinatu 10 Iidz 29 500 mg divas reizes viena diena
imunitati (alternativa 1 dienas <10 500 mg reizes deva
lietosanas sheéma)
HSV infekcijas profilakse
(nomaksana)
* pieaugusSie un pusaudzi ar >30 500 mg vienu reizi diena®
nepavajinatu imunitati <30 250 mg vienu reizi diena
= pieaugusie ar pavajinatu >30 500 mg divas reizes diena
imunitati <30 500 mg vienu reizi diena
Citomegalovirusa (CMV) infekcijas
CMYV profilakse norobeZotu organu | =75 2000 mg Cetras reizes diena
transplantatu recipientiem 50 Iidz <75 1500 mg Cetras reizes diena
(pieaugusajiem un pusaudziem) 25 lidz <50 1500 mg tris reizes diena
10 Iidz <25 1500 mg divas reizes diena

<10 vai dializes pacienti

1500 mg vienu reizi diena

2 Pacientiem, kuriem periodiski veic hemodializi: dializes dienas deva jaievada pec dializes seansa.
®HSV profilaksei (nomaksanai) cilvékiem ar nepavajinatu imunitati, kuriem bijusi >10 recidivi gada,

labakus rezultatus var sasniegt lietojot 250 mg divas reizes diena.

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, acikloviru vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam

4.3. Kontrindikacijas
paligvielam.
44.

Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Saistiba ar valaciklovira terapiju ir zinots par DRESS, kas var biit dzivibai bistama reakcija vai reakcija
ar letalu iznakumu. Parakstot §1s zales, pacienti jainforme par attiecigajam pazimém un simptomiem,
un ripigi javero, vai pacientiem nerodas adas reakcijas. Ja paradas iesp&jamas DRESS pazimes un
simptomi, valaciklovira lietoSana nekav€joties japartrauc un jaapsver alternativa terapija (pec
vajadzibas). Ja pacientam valaciklovira lietoSanas laika ir radusies DRESS, arsteésanu ar valacikloviru

§im pacientam nedrikst atsakt.

Hidratacijas statuss

Jaraugas, lai nodrosinatu pietieckamu $kidruma uznemsanu pacientiem, kuriem ir dehidratacijas risks,

pasi gados vecakiem pacientiem.
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Lieto$ana pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem un gados vecakiem pacientiem

Aciklovirs tiek izvadits no organisma nieru klirensa rezultata, tadél pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem valaciklovira deva ir jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu). Gados vecakiem pacientiem,
visticamak, ir nieru darbibas traucgjumi, tadel Sai vecuma grupai jaapsver nepiecieSamiba samazinat
devu. Gan gados vecakiem pacientiem, gan pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem pastav
palielinats neirologisko blakusparadibu risks, un tap&c $ie pacienti riipigi janovero attieciba uz $o
blakusparadibu pazimém. Zinotajos gadijumos $is blakusparadibas parsvara izzuda p&c terapijas
partrauk$anas (skatit 4.8. apakspunktu).

Lielaku valaciklovira devu lieto§ana aknu darbibas trauc&jumu un aknu transplantacijas gadijuma
Nav pieejami dati par lielaku valaciklovira devu (4000 mg diena vai vairak) lietoSanu pacientiem ar
aknu slimibu. Specifiski valaciklovira p&tijumi aknu transplantacijas gadijuma nav veikti, tapec
jaievero piesardziba, Siem pacientiem lietojot dienas devas, kas lielakas par 4000 mg.

LietoSana jostas rozes arstésanai

Rapigi janovero kliniska atbildes reakcija, it ipasi pacientiem ar pavajinatu imunitati. Jaapsver
nepiecieSamiba intravenozi lietot pretvirusu lidzeklus, kad atbildes reakcija uz peroralo terapiju tiek
uzskattta par nepietiekamu.

Pacienti ar komplic&tu jostas rozi, pieméram, ar visceralam izpausmém, diseminé&tu jostas rozi,
motorisku neiropatiju, encefalitu un cerebrovaskularam komplikacijam, jaarsté ar intravenozi
ievadamiem pretvirusu lidzekliem.

Turklat pacienti ar pavajinatu imunitati un zoster ophtalmicus infekciju vai pacienti ar lielu slimibas
diseminacijas un visceralo organu iesaistiSanas risku jaarste ar intravenozi ievadamiem pretvirusu
lidzekliem.

Dzimumorganu herpes parnesana

Laika, kad nov€rojami simptomi, pacientiem jaiesaka izvairities no dzimumattiecibam, pat ja arstéSana
ar pretvirusu Iidzekli ir sakta. Supresivas terapijas laika ar pretvirusu zalém virusu izplatiSanas
biezums ir nozZimigi samazinats. Tomer parnesanas risks joprojam pastav. Tadel papildus terapijai ar
valacikloviru pacientiem ieteicams ievérot drosibas pasakumus dzimumakta laika.

LietoSana acu HSV infekcijas gadijuma
Siem pacientiem riipigi janovero kliiska atbildes reakcija. Jaapsver intravenozas pretvirusu terapijas
nepiecieSsamiba, ja atbildes reakcija uz peroralu terapiju tick uzskatita par nepietiekamu.

LietoSana CMV infekciju gadijuma

Dati par valaciklovira efektivitati transplantétu organu sanémgjiem (~200) ar lielu CMV slimibas risku
(pieméram, donors CMV-pozitivs/sanémejs CMV negativs vai tiek piem&rota antitimocita globulina
indukcijas terapija) liecina, ka valacikloviru Siem pacientiem drikst lietot tikai tad, kad bazu d&| par
lietoSanas droSumu nevar lietot valgancikloviru vai gancikloviru.

Lielas valaciklovira devas, kas nepiecieSamas CMV profilaksei, var biezak izraisit blakusparadibas,
taja skaita CNS traucgjumus, neka noverots mazaku devu lietosanas gadijuma citam indikacijam
(skattt 4.8. apakSpunktu). Rupigi janovero, vai pacientiem nemainas nieru darbiba, un deva attiecigi
japielago (skatit 4.2. apakspunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga valaciklovira lietoSana ar nefrotoksiskam zalém javeic piesardzigi, it ipasi pacientiem ar
nieru darbibas trauc&jumiem, un regulari janovero nieru darbiba. Tas attiecas uz vienlaicigu
aminoglikozidu, organisko platina savienojumu, joda kontrastvielu, metotreksata, pentamidina,
foskarneta, ciklosporina un takrolima lietosanu.

Aciklovirs galvenokart izdalas urina neizmainttu zalu veida aktivas nieru tubularas sekrécijas cela. Pec
1000 mg valaciklovira lictoSanas cimetidins un probenecids samazinaja aciklovira nieru klirensu un
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palielinaja AUC par attiecigi aptuveni 25 % un 45 %, nomacot aciklovira aktivo izdaliSanos caur
nierém. Cimetidins un probenecids, lietoti vienlaicigi ar valacikloviru, palielingja aciklovira AUC par
aptuveni 65 %. Citas vienlaicigi lietotas zales (taja skaita, pieméram, tenofovirs), kas konkure aktivaja
tubularaja sekrécija vai nomac to, ar §T mehanisma starpniecibu var palielinat aciklovira koncentraciju.
Ar valaciklovira lietoSana var lidziga veida palielinat vienlaicigi lietoto lidzeklu koncentraciju
plazma.

Arstgjot pacientus, kuri ar valacikloviru sanem lielakas aciklovira devas (pieméram, lietojot devas, kas
paredz&tas jostas rozes arstéSanai vai CMV profilaksei), jaievéro piesardziba, ja vienlaicigi tiek
lietotas zales, kas nomac aktivo nieru tubularo sekréciju.

Aciklovira un mikofenolata mofetila (p&c transplantacijas lietojama imiinsist€ému nomacosa lidzekla)
neaktiva metabolita plazmas AUC palielinajas p&c So zalu vienlaicigas lietoSanas. Nav noverotas
maksimalas koncentracijas vai AUC parmainas, veseliem brivpratigajiem vienlaicigi lietojot
valacikloviru un mikofenolata mofetilu. Pieejama ierobezota kliniska pieredze par §1s kombinacijas
lietosanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Pieejama ierobezota informacija par valaciklovira lietoSanu un neliels datu daudzums par aciklovira
lietoSanu griitniecibas laika no griitniecibas registriem (kuros dokumentgti griitniecibas iznakumi
sievietém, kuras lietojusas valacikloviru vai arT acikloviru iekskigi vai intravenozi (valaciklovira
aktivo metabolitu); 111 un 1246 iznakumi (attiecigi 29 un 756 gadijumos zalu ietekme bijusi pirmaja
gritniecibas trimestri) un pécregistracijas pieredze neliecina par anomalijam vai toksisku ietekmi uz
augli/jaundzimuso. P&tjjumos ar dzivniekiem nav konstatéta toksiska valaciklovira ietekme uz
reproduktivitati (skattt 5.3. apakSpunktu). Valacikloviru griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja
iesp&jamais ieguvums no terapijas parsniedz iesp&jamo risku.

Barosana ar kriiti

Aciklovirs, valaciklovira galvenais metabolits, izdalas mates piena. Tomé&r terapeitiskajas devas
valaciklovira ietekme uz, ar kriiti baroto, jaundzimus$o/zidaini nav sagaidama, jo bérns uznems mazak
neka 2 % intravenozi ievadita aciklovira terapeitiskas devas jaundzimuso herpes arstésanai (skatit
5.2. apakSpunktu). Valaciklovirs matém, kuras baro bernu ar kriti, jalieto ieverojot piesardzibu un
tikai klinisku indikaciju gadijuma.

Fertilitate

Valaciklovirs neietekméja auglibu zurkam, kuram zales ievadija iekskigi. Parenterali ievadot lielas
aciklovira devas, zurkam un suniem novéroja séklinieku atrofiju un spermatogenézi. Ar valacikloviru
nav veikti auglibas p&ttjumi cilvékam, bet 20 pacientiem p&c 6 ménesu arst€Sanas ar 400 1idz 1000 mg
aciklovira dienas devam netika zinots par spermatozoidu skaita, kustiguma vai morfologijas
parmainam.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Apsverot pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, japatur prata pacienta

klmiskais stavoklis un valaciklovira blakusparadibu raksturojums. Turklat ietekmi uz $o darbibu
veikSanu nav iesp&jams paredz&t nemot vera aktivas vielas farmakologiju.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Biezakas blakusparadibas (BP), par ko zinots vismaz vienas indikacijas gadijuma ar valacikloviru
arstetajiem pacientiem kltnisko p&tijumu laika, bija galvassapes un slikta diisa. Nopietnakas BP,
pieméram, trombotiska trombocitopéniska purpura/hemolitiski urémiskais sindroms, akdta nieru
mazspgja, neirologiski trauc&jumi un DRESS (skatit 4.4. apakSpunktu), stkak aprakstiti citos zalu
apraksta apakspunktos.

Talak uzskaititas blakusparadibas sagrupétas atbilstosi organu sistémam un to sastopamibas
biezumam.

Blakusparadibu klasifikacija ir izmantots $§ads sastopamibas biezuma iedalijums:
loti biezi  >1/10

biezi >1/100 lidz < 1/10
retak >1/1000 I1dz < 1/100
reti >1/10 000 lidz < 1/1000

loti reti < 1/10 000
nav zinami biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem

Klmisko petijumu dati izmantoti BP biezuma noteikSanai, ja p&ttjumos bija pieradijumi par to saistibu
ar valacikloviru.

P&cregistracijas perioda, bet ne kliniskajos p&tijumos novérotajam BP, lai noteiktu BP biezuma
kategoriju, izmantotas vertéta raksturlieluma vispiesardzigakas vertibas (,,triju likums”). BP, par
kuram p&cregistracijas laika noskaidrots, ka tas ir saistitas ar valacikloviru, un, kas novérotas
kliniskajos pétijumos, lai noteiktu BP biezuma kategoriju, izmantots p&tijuma novérotais biezums.
Klmiska p&tijuma drosuma datu baze balstas uz datiem par 5855 pacientiem, kas lietojusi
valacikloviru klinisko p&tijumu laika daudzu indikaciju arsté$anai (jostas rozes arstéSanai,
dzimumorganu herpes arstésanai/profilaksei un aukstumpumpu arstésanai).

Klinisko pétijumu dati

Nervu sistéemas traucéjumi
Loti biezi: galvassapes.

Kunga-zarnu trakta traucejumi
Biezi: slikta dasa.

Peécregistracijas dati

2.tabula: PECREGISTRACIJAS DATI

Loti biesi | Biezi | Retak | Reti | Nav zinami
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Leikopeénija,

trombocitopénija

(par leikopéniju
parsvara zinots
pacientiem ar
pavajinatu
imunitati)

Imiinas sisteémas trauceéjumi

| | Anafilakse
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Loti biei | Bieii | Retak | Reti | Nav zinami
Psihiskie traucéjumi un nervu sistémas traucejumi*
Reibonis Apjukums, Ataksija,
halucinacijas, dizartrija, krampji,
apzinas encefalopatija,
nomakums, trice, | koma, psihotiski
uzbudinajums simptomi, delirijs

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

|

| Aizdusa

|

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Vemsana, caureja

Diskomforta
sajiita védera

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Atgriezeniska
aknu funkcionalo
analizu raditaju

(pieméram,
bilirubina, aknu
enzimu)
palielinaSanas
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi, ieskaitot | Natrene Angioedéma Zalu izraisita
fotosensitivitati, reakcija ar
nieze eozinofiliju un
sisteémiskiem
simptomiem
(DRESS) (skatit
4.4. apaksSpunktu)
Nieru un urinizvades sistemas trauceéjumi**
Nieru sapes, Nieru darbibas Tubulointersticials
hematiirija (biezi | traucgjumi, akiita | neffits

vien saistita ar
citiem nieru
darbibas
traucgjumiem)

nieru mazspéja (it
1pasi gados
vecakiem
pacientiem vai
pacientiem ar
nieru darbibas
trauc€jumiem,
kuri sanem
lielakas devas par
ieteiktajam)

*Neirologiskie traucgjumi, kas reiz€m ir smagi, var bit saistiti ar encefalopatiju un izpausties ka
apjukums, uzbudinajums, krampji, halucinacijas vai koma. Sis paradibas parasti ir atgriezeniskas, un
parasti tas noverotas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai citiem predispongjosiem faktoriem
(skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem p&c organu transplantacijas, lietojot lielas valaciklovira devas
(8000 mg diena) CMV profilaksei, neirologiskas blakusparadibas radas daudz biezak, salidzinot ar
mazaku devu lietoSanu citu indikaciju gadijuma.
**Nieru sapes var biit saistitas ar nieru mazspé&ju. Zinots ari par aciklovira kristalu izgulsn&Sanos nieru
kanalinos. ArstéSanas laika janodrogina pietieckama Skidruma uznemsana (skatit 4.4. apakspunktu).

Papildu informacija par ipa§am pacientu grupam

Pieaugusiem pacientiem ar smagu imiinsist€mas nomakumu, 1pasi ar progresg€jusu HIV slimibu, kuri
klmisko petijumu laika ilgstosi lietoja lielas valaciklovira devas (8000 mg diena), zinots par nieru
mazspeju, mikroangiopatisku hemolitisku an€miju un trombocitopéniju (kas dazkart bija kombingtas).
Sis izpausmes tika konstatétas ari tiem pacientiem ar iepriekmingtam patologijam, kuri nelietoja

valacikloviru.
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ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

49, PardozeSana

Simptomi un pazimes

Pacientiem, kuri pardozgjusi valacikloviru, ir zinots par ak@itu nieru mazsp&ju un neirologiskiem
simptomiem, ieskaitot apjukumu, halucinacijas, uzbudinajumu, apzinas trauc&umus un komu.
Iespgjama art slikta diSa un vemsana. Jaievéro piesardziba, lai izvairitos no nejausas pardozesanas.
Liela dala zinoto gadijumu radas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai gados vecakiem
pacientiem, kuri nepietickamas devas samazinasanas d€| zales pardozgja atkartoti.

Arstesana
Pacienti riipigi janovero, lai izslégtu toksicitates pazimes. Aciklovira izvadiSanu no asintm izteikti
uzlabo hemodialize, tade] to var apsvert ka izveles pasakumu simptomatiskas pardozesanas gadijuma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Nukleozidi un nukleotidi, iznemot reversas transkriptazes inhibitorus.
ATK kods: JOSAB11

Darbibas mehanisms
Valaciklovirs ir pretvirusu lidzeklis, aciklovira L-valina esteris. Aciklovirs ir purina (guanina) grupas
nukleozidu analogs.

Valaciklovirs cilvéka organisma strauji un gandriz pilnigi parveidojas par acikloviru un valinu,
iesp&jams, ar fermenta valaciklovira hidrolazes starpniecibu.

Aciklovirs ir specifisks herpes virusu inhibitors, kas in vitro darbojas pret 1. un 2. tipa herpes simplex
virusu (HSV), varicella zoster virusu (VZV), citomegalovirusu (CMV), Epsteina-Barra virusu (EBV)
un cilvéka herpes virusu 6 (CHV-6). Aciklovirs fosforilgjas par aktivu trifosfatu un inhib& herpes
virusa DNS sintézi.

Pirma fosforilésanas stadija notiek specifiska virusa fermenta ietekm&. HSV, VZV un EBV infekcijas
gadijuma §is enzims ir virusa timidinkinaze (TK), kas atrodas tikai virusa infictajas §tinas. CMV
gadijuma selektivitates pamata ir fosforilésanas, ko vismaz dal&ji nosaka fosfotransferazes géns UL97.

Fosforilacijas procesu (monofosfata parveidoSanos par trifosfatu) veic $tinas kinazes. Aciklovira
trifosfats konkurgjosi inhibé virusa DNS polimerazi, un §t nukleozidu analoga ieklausanas kede rada
tas partraukSanu, DNS sintgzes partraukSanu un virusu replikacijas blok&sanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Rezistence pret acikloviru parasti rodas timidinkinazes deficita dg] virusa fenotipa, kas izraisa virusa
raSanos, kas ir nepiem&rots dabiskai videi. Samazinats jutigums pret acikloviru radas nelielu virusa
timidinkinazes vai DNS polimerazes parmainu rezultata. So variantu virulence ir lidziga tai, kada ir
parastam (savvalas) virusam.

HCV un VZV klinisko izolatu, kas iegiiti no pacientiem p&c aciklovira terapijas vai profilakses,
kltniska novérosana liecina, ka virusi ar samazinatu jutibu pret acikloviru loti reti radas pacientiem,
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kuriem nebija nomakta imiinsist€éma, un retos gadijumos rodas pacientiem ar smagu iminsistémas
nomakumu, piemeéram, pacientiem p&c organu vai kaulu smadzenu transplantacijas, laundabigu
slimibu kimijterapijas gadijuma un ar cilvéka imiindeficita virusu (HIV) infic€tiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Varicella zoster virusa infekcija

Valaciclovir Actavis paatrina sapju izzuSanu: tas saisina ar jostas rozi saistito sapju ilgumu un
samazina to pacientu dalu, kuriem rodas sapes — gan akiitas sapes, gan - pacientiem, kuri vecaki par 50
gadiem, - ar p&cherpétiskas neiralgijas. Valaciclovir Actavis samazina acu komplikaciju risku zoster
ophtalmicus infekcijas gadijuma.

Intravenozo terapiju parasti uzskata par standarta zoster infekcijas terapiju pacientiem ar pavajinatu
imunitati, tomer ierobezots daudzums datu liecina par klmisku ieguvumu no valaciklovira lietoSanas
VZV infekcijas (herpes zoster) arstésana noteiktiem pacientiem ar pavajinatu imunitati, taja skaita
pacientiem ar norobezoto organu vézi, HIV, autoim@inam slimibam, limfomu, leikozi un cilmes $tinu
transplantatiem.

Herpes simplex virusa infekcija
Valacikloviru acu HSV infekcijas gadijuma jalieto saskana ar apstiprinatam arstéSanas vadlmijam.

Valaciklovira terapijas un dzimumorganu herpes infekcijas profilakses pétijumi tika veikti HIV/HSV
vienlaikus inficétiem pacientiem ar vid&jo CD4 skaitu > 100 $iinu/mm?. Valaciklovirs 500 mg divas
reizes diena labak neka 1000 mg reizi diena nomaca simptomatiskus recidivus. Valaciklovirs pa 1000
mg divas reizes diena recidivu arsté$anai saisinaja herpes epizodes ilgumu tikpat labi ka ickskigi
lietots aciklovirs pa 200 mg piecas reizes diena. Valaciklovirs nav pétits pacientiem ar smagu
imundeficitu.

Valaciklovira efektivitate pieradita citu HSV adas infekciju arstéSana. Pieradits, ka valaciklovirs
efektivi arsté herpes labialis (aukstumpumpas), kimijterapijas vai staru terapijas izraisitu mukozitu,
HSV reaktivaciju no sejas un herpes gladiatorum. Nemot véra vésturisko aciklovira lietoSanas
pieredzi, valaciklovirs tikpat efektivi ka aciklovirs arsté erythema multiforme, herpétisku ekzému un
strutojosu pirkstu galu infekciju.

Pieradits, ka valaciklovirs samazina dzimumorganu herpes parnesanas risku picaugusajiem ar
nepavajinatu imunitati, lietojot to ka profilakses terapiju un papildinot ar drosibas pasakumiem
dzimumakta laika. 1484 heteroseksualiem pieauguso pariem ar nepavajinatu imunitati, kuri atskiras
HSV-2 infekcijas zina, tika veikts dubultmaskets, placebo kontrolets petijums. Rezultati liecinaja par
nozimigi samazinatu parnesanas risku: 75 % (simptomatiska inficésanas ar HSV-2), 50 % (HSV-2
serokonversija) un 48 % (vispargja inficesanas ar HSV-2) valaciklovira grupa, salidzinot ar placebo
grupu. Pétamajam personam, kuras piedalijas virusu izdales apak$pé&tijuma, valaciklovirs nozimigi
samazinaja izdali — par 73 %, salidzinot ar placebo (papildu informaciju par parneSanas mazinaSanu
skatit 4.4. apak$punkta).

Citomegalovirusa infekcija (skatit 4.4. apakspunktu)

CMV profilakse ar valacikloviru pacientiem, kuriem veikta norobeZota organa parstadiSana (nieres,
sirds), samazina akiitu transplantata atgriSanu, oportiinistiskas infekcijas un citas herpes virusa
infekcijas (HSV, VZV). Nav veikts tie$s salidzino$s pétijums ar valgancikloviru, lai noskaidrotu
optimalo terapeitisko arst€Sanu pacientiem, kuriem parstadits norobeZots organs.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsuksSanas

Valaciklovirs ir aciklovira priekszales. Aciklovira biopieejamiba no valaciklovira ir aptuveni 3,3 - 5,5
reizes lielaka neka vésturiski aciklovira peroralas lietoSanas gadijuma novérota. Péc iekskigas
lietoSanas valaciklovirs labi uzsticas un strauji un gandriz pilnigi parveidojas par acikloviru un valinu.
Iespe€jams, ka §1 parveidoS$anas notiek ar fermenta valaciklovira hidrolazes, kas izol&éta no cilvéka
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aknam, palidzibu. P&c 1000 mg valaciklovira lietoSanas aciklovira biopieejamiba ir 54%, un &diens to
nesamazina. Valaciklovira farmakokingtika nav proporcionala devai. Uzsiik§anas atrums un apjoms
samazinas lidz ar devas palielinasanu terapeitisko devu robeZzas, izraisot mazak neka proporcionalu
Cmax palielinasanos un samazinatu biopieejamibu, ja deva parsniedz 500 mg. Aciklovira
farmakokingtikas (FK) raksturlielumi péc 250 1idz 2000 mg valaciklovira vienreiz&ju devu lietoSanas
veselam personam ar normalu nieru darbibu paradita zemak.

Aciklovira FK 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
raksturlielumi (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)

Cmax | mikrogrami/ml 2,20+ 0,38 3,37 £0,95 5,20+ 1,92 8,30 +1,43
Tmax | Stundas (st) 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 | mikrogrami st./ml | 5,50 + 0,82 11,1+1,75 18,9 +4,51 29,5 + 6,36

Cmax = maksimala koncentracija.

Tmax = laiks lidz maksimalajai koncentracijai.

AUC = laukums zem koncentracijas-laika liknes.

Cmax Un AUC raksturlielumi noraditi ka vidgjie + standarta novirze.
Tmax raksturlielums noradits ka vid&jais un robezas.

Nemainita valaciklovira maksimala koncentracija plazma ir tikai aptuveni 4 % no maksimalas
aciklovira koncentracijas, un ta tiek sasniegta vid&ji 30 — 100 mintsu laika p&c lietoSanas un ir
nosakama vai mazaka par nosakamo Itmeni 3 stundas p&c lietosanas. Valaciklovira un aciklovira
farmakokingtiskie raditaji péc vienreiz&jas un atkartotas lietosanas bija lidzigi. P&c iekskigas
valaciklovira lietoSanas pacientiem ar herpes zoster, herpes simplex un HIV infekciju valaciklovira un
aciklovira farmakokinétiskas 1pasibas, salidzinot ar veseliem pieaugusajiem, butiski nemainijas.
Pacientiem pé&c transplantacijas, kuri lietoja 2000 mg valaciklovira 4 reizes diena, aciklovira
maksimala koncentracija bija vienada vai lielaka par to, kada radas veseliem brivpratigajiem, lietojot
to pasu devu. Aprékinatais AUC diena bija izteikti lielaks.

Izkliede

Valaciklovira saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir |oti maza (15 %). Iekl@isana CSS, ko nosaka
CSS/plazmas AUC attieciba, nav atkariga no nieru darbibas un ir aptuveni 25 % acikloviram un
metabolitam 8-OH-ACV un aptuveni 2,5% metabolitam CMMG.

Biotransformacija

P&c iekskigas lietoSanas valaciklovirs parveérsas par acikloviru un L-valinu pirma loka zarnu un/vai
aknu metabolisma rezultata. Acikloviru maza apméra par metabolitu 9(karboksimetoksi)metilguaninu
(CMMQ) parveido alkohols un aldehiddehidrogenaze, bet aldehidoksidaze par 8-hidroksiacikloviru
(8-OH-ACV). Aptuveni 88 % kopgja kombinéta daudzuma plazma attiecinami uz acikloviru, 11 % uz
CMMG un 1 % uz 8-OH-ACV. Ne valacikloviru, ne acikloviru nemetabolizé citohroma P450 enzimi.

Eliminacija

Valaciklovirs galvenokart tiek izvadits ar urinu aciklovira (vairak ka 80 % izvaditas devas) un
aciklovira metabolita CMMG veida (aptuveni 14 % izvaditas devas). Metabolits 8-OH-ACV uria
nosakams tikai neliela daudzuma (< 2 % izvaditas devas). Mazak ka 1 % lietotas valaciklovira devas
konstat€jams urina neparmainitu zalu veida. P&c vienreizgjas vai vairakkartgjas valaciklovira
lietoSanas pacientiem ar normalu nieru darbibu aciklovira plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni
3 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucgjumi

Aciklovira eliminacija korel€ ar nieru darbibu, un kopgja aciklovira iedarbiba palielinasies 11dz ar
nieru darbibas trauc&jumu pakapi. Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vidgjais aciklovira
eliminacijas pusperiods p&c valaciklovira lietoSanas ir aptuveni 14 stundas, salidzinot ar aptuveni
3 stundam pacientiem ar normalu nieru darbibu (skatit 4.2. apak$punktu).
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Aciklovira un ta metabolitu CMMG un 8-OH-ACYV iedarbiba plazma un cerebrospinalaja skidruma
(CSS) tika parbaudita zalu koncentracijas lidzsvara stavokli p&c vairaku valaciklovira devu lietosanas
6 cilveékiem ar normalu nieru darbibu (vidgjais kreatinina klirenss 111 ml/min, robezas no 91 lidz

144 ml/min), kuri san@ma pa 2000 mg ik p&c 6 stundam, un 3 cilvékiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (vid€jais KLk 26 ml/min, robezas no 17 Iidz 31 ml/min), kuri sanéma pa 1500 mg ik p&c
12 stundam. Plazma, ka ari CSS, aciklovira, KMMG un 8-OH-ACV koncentracija smagu nieru
darbibas traucgjumu gadijuma vidgji bija attiecigi 2, 4 un 5 — 6 reizes lielaka neka pacientiem ar
normalu nieru darbibu.

Aknu darbibas trauc&jumi
Farmakokingtiskie dati liecina, ka aknu darbibas traucgjumi samazina valaciklovira parveidosanas
atrumu par acikloviru, tacu ne parvér$anas apjomu. Aciklovira eliminacijas pusperiods nemainas.

Gritnieces
Petfjums par valaciklovira un aciklovira farmakokinétiku griitniecibas beigas liecina, ka griitnieciba
neietekmé valaciklovira farmakokingtiku.

IzdaliSanas mates piena

P&c iekskigas 500 mg valaciklovira devas lietoSanas maksimala aciklovira koncentracija (Cmax) mates
piena bija 0,5 - 2,3 reizes lielaka neka atbilstosa aciklovira koncentracija mates seruma. Videja
aciklovira koncentracija mates piena bija 2,24 mikrogrami/ml (9,95 mikromoli/l). Matei lietojot
valacikloviru pa 500 mg divas reizes diena, $§ads limenis paklautu zidaini aptuveni 0,61 mg/kg
ikdienas iekskigi lietojamai aciklovira devai. Aciklovira eliminacijas pusperiods no mates piena bija
tads pats ka no seruma. Mates seruma, piena un zidaina urina neizmainits valaciklovirs nav atklats.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Lietojot iekskigi, valaciklovirs neietekméja zurku té€vinu un matisu auglibu.

Valaciklovirs zurkam vai trusSiem nebija teratogéns. Valaciklovirs tiek gandriz pilnigi metaboliz&ts par
acikloviru. Subkutana aciklovira ievadiSana starptautiski atzita p&tfjuma ietvaros neizraisija teratogénu
iedarbibu zurkam vai trusiem. Papildus pétijumos, subkutani ievadot devas, kas izraisija aciklovira
limeni plazma 100 mikrogrami/ml (>10 reizes lielaks par [imeni, kadu rada viena 2000 mg
valaciklovira deva cilvékam ar normalu nieru darbibu), zurkam tika novérotas augla patologijas un
toksiska ietekme uz matiti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks
Opadry White Y-5-7068:
Hipromeloze
Hidroksipropilceluloze
Titana dioksids (E171)
Makrogols 400
Hipromeloze
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6.2. Nesaderiba

Nav piemé&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi
Uzglabat temperattra lidz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/Aluminija blisteri.
ABPE pudelites ar drosu ZBPE vacinu.

500 mg tabletes:

Iepakojumi (blisteri) pa 3, 10, 14, 20, 21, 24, 30, 42, 50, 60, 90 vai 100 apvalkotajam tabletem.
Iepakojumi (pudelites) pa 10, 30, 100 vai 250 apvalkotajam tabletem.

1000 mg tabletes:

lepakojumi (blisteri) pa 3, 7, 10, 14, 20, 21, 24, 28, 30, 42, 50, 60, 90 vai 100 apvalkotajam tabletem.
Iepakojumi (pudelites) pa 10, 30, 100 vai 250 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Valaciclovir Actavis 500 mg apvalkotas tabletes (08-0349)
Valaciclovir Actavis 1000 mg apvalkotas tabletes (08-0350

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008.gada 27.novembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2013.gada 20.decembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

06/2023
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