KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAXVIRE 1000 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Valasiklovir Hidrokloriir 1112,35 mg (1000 mg Valasiklovir’e egdeger)

Yardimec1 maddeler:
Lesitin (soya) (E 322) 1.05 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz, oblong, bikonveks film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

VAXVIRE, Herpes zoster (zona) enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. VAXVIRE, akut ve
post herpetik nevralji dahil, zostere bagl agrinin siiresini ve hastalarda goriilme oranm azaltarak,

agrinin giderilmesini hizlandirir.

VAXVIRE deri ve miikéz membranlarin Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde, ilk ve

niikseden genital herpes dahil olmak iizere kullanilir.
VAXVIRE Herpes labialis (uguk) tedavisinde endikedir.

VAXVIRE, deri ve miikéz membranlann niikseden Herpes simplex enfeksiyonlarinin

dnlenmesinde (baskilanmasinda), genital herpes dahil endikedir.

VAXVIRE baskilanma tedavisi olarak alindiginda ve daha giivenli seks yagamu ile bir arada

oldugunda genital herpes bulagmasin1 azaltir.



VAXVIRE organ nakli sonrasi goriilen Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun ve hastalifimin
profilaksisinde endikedir. VAXVIRE ile yapilan CMV profilaksisi akut doku rejeksiyonunu
(renal transplant hastalarinda), firsat¢i enfeksiyonlari ve diger herpes viriis enfeksiyonlarini

(HSV; VZV) azaltir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi

Herpes zoster Tedavisi
Yetiskinler: Herpes zoster enfeksiyonlannin tedavisi: 1000 mg valasiklovir (1 VAXVIRE
1000 mg film kapl tablet), glinde 3 kez, 7 giin siire ile alinmahdr,

Herpes simplex Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Yetiskinler: 500 mg valasiklovir (VAXVIRE 500 mg film kaph tablet) giinde 2 kez alinmalidir.
Niikseden enfeksiyonlarda tedaviye 3 ya da 5 giin devam edilmelidir. Daha siddetli olabilen
baglangi¢ epizodlarinda tedavi S5 giinden 10 giline kadar uzatilabilir. Tedaviye miimkiin
olabildigince erken baglanmalidir. Herpes simplex’in niiks enfeksiyonlarinda tedaviye ideal
olarak prodromal siirede veya ilk belirti ya da semptomlar goriiliir goriilmez baglanmalidir.

VAXVIRE HSV niiksiiniin ilk belirti ve semptomlarinda alinirsa lezyon gelismesini dnleyebilir.

Alternatif olarak, Herpes labialis (uguk) igin, 1 giin siireyle VAXVIRE 2 g giinde iki kez etkili
bir tedavidir. ikinci doz, ilk dozdan 12 saat sonra alinabilir (6 saatten dnce alinmamalidir). Bu
dozaj rejimini kullanirken, tedavi bir giinii gegmemelidir; ¢iinkii tedaviyi uzatmanin ilave klinik
fayda saglamadify gosterilmistir. Tedaviye ugugun en erken semptomlarinda (Or. acima, kaginma

veya yanma) baslanmalidir.

Herpes simplex Enfeksiyonlarmin Niikslerinin Onlenmesi (Baskilama):

Yetiskinler: Bagisikhig yeterli hastalarda, giinde bir kez 500 mg VAXVIRE alinmalidir.

Cok sik niiks olan hastalarda (Or: yilda 10 veya daha fazla) bdliinmiis dozlar seklinde giinlilk
500 mg (giinde 2 kez 250 mg) Valasiklovir tedavisi ilave yarar saglayabilir.

Bagisiklig yetersiz hastalarda dnerilen doz giinde 2 kez 500 mg’dir.



Genital Herpes Bulagymasinin Azaltilmasi:

Yetiskinler: Yilda 9 veya daha az niiks olan bagisiklifi yeterli heteroseksiiel yetiskinlerde,

enfekte es giinde bir kez 500 mg VAXVIRE almalidir. Diger hasta popiilasyonlarinda bulagmanin

azalmasiyla ilgili veriler yoktur.

CMYV Enfeksiyon ve Hastahiginin Profilaksisi:

12 yastan itibaren adolesan ve yetigkinler: Organ nakli sonrasi miimkiin olan en kisa siirede

giinde dort kere 2 g VAXVIRE baslanmalidir. Kreatinin klerensine gére bu doz azaltilmahdir

(Bkz asagidaki renal bozukluktaki pozoloji). Tedavi siiresi genellikle 90 giin olmakla birlikte

yiiksek risk grubu hastalarda bu siire uzatilabilir.

Uygulama sekli:

VAXVIRE film kapl tablet, hekim tarafindan tavsiye ediidigi sekilde su ile beraber alinmahdir.

Unutulan dozlarn yerine baska doz alinmamali ve tedaviye ertesi giin i¢in planlanan doz alinarak

devam edilmelidir.

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Herpes zoster Tedavisi

Bobrek yetmezligi: Bobrek iglevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olmalidir.

Yeterli hidrasyon saglanmahdir. Dozaj asagidaki Tablo 1’deki gibi azaltilmalidir.

Tablo 1 Bobrek bozuklugu olan hastalarda dozaj
Normal doz rejimi Kreatinin klerensi (ml/dakika)
Endikasyonlar (Kreatinin Klerensi 30 029
50 ve daha biiyiik) -49 10- <10
Herpes zoster 8 saatte bir I g 12 saatte bir 1 g |24 saatte bir 1 g 24 saatte bir 500 mg
Genital h
cnital herpes - - 12 saatte bir 1 g Doz azaltilmaz |24 saatte bir | g 24 saatte bir 500 mg
Baglangig tedavisi
Genital h
entta erpes" 12 saatte bir 500 mg | Doz azaltilmaz |24 saatte bir 500 mg |24 saatte bir 500 mg
Tekrarlayan nébetler
Genital herpes 24 saatte bir [ g Doz azaltilmaz |24 saatte bir 500 mg | 24 saatte bir 500 mg
Baskilama ) . .
tedavisi 24 saatte bir 500 mg |Doz azaltilmaz |48 saatte bir 500 mg |48 saatte bir 500 mg
Genital herpes HIV
ile enfekte hastalarda | 12 saatte bir 500 mg | Doz azaltilmaz |24 saatte bir 500 mg { 24 saatte bir 500 mg
Baskilama tedavisi




Herpes labialis 12 saat aravla alman 12 saat arayla 12 saat arayla

Tedavi 1 giinii ya alinan 1 g’lik 2 |ahinan 500 mg’lik 2| 500 mg’lik tek doz
2 g’'lik 2 doz

agmamalidir doz doz

Hemodiyalizdeki hastalarda, kreatinin kierensi dakikada 15 mI'nin altinda olan hastalara &nerilen

doz kullanilmalidir, Bu doz hemodiyaliz sonrasi uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi: 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

ayarlanmas: ihtiyacini belirtmemigtir; fakat klinik deneyim sinichdur.

Cocuklar: Herpes zoster tedavisinde VAXVIRE'in gocuklarda etkinlik ve giivenliligi

degerlendirilmemistir.

Yaghlar: Yaghlarda bobrek yetersizligi olasiligi goz oniine alinmali ve dozaj buna gbre

ayarlanmalidir (Bkz yukarnidaki bobrek yetmezligi). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Herpes simplex Enfeksiyonlarinin Tedavisi
Bdbrek yetersizligi: Bobrek iglevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olunmalidir.

Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Dozaj Tablo 1’deki gibi azaltilmalidur.

Karaciger yetmezligi: 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 ihtiyacimi belirtmemigtir; fakat klinik deneyim stmirhidir.

Cocuklar: Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde VAXVIRE’1n ¢ocuklarda etkinlik ve
glivenliligi degerlendirilmemistir,

Yashlar: Yaghlarda bobrek yetersizligi olasiligi g6z oniine almmali ve dozaj buna goére

ayarlanmalidir (Bkz yukandaki bébrek yetmezligi). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Herpes simplex Enfeksiyonlarimin Niikslerinin Onlenmesi ( Baskilama):
Bobrek yetersizligi: Bébrek iglevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olunmalidir.

Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Dozaj yukaridaki Tablo 1°deki gibi azaltilmalidur.




Karaciger yetmezligi: 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 ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim simirhdir.

Cocuklar: Herpes simplex enfeksiyonlarimin tedavisinde VAXVIRE’1n gocuklarda etkinlik ve

giivenliligi degerlendirilmemigtir.

Yashlar: Yashlarda bobrek yetersizligi olasiligi g6z Oniine alinmali ve dozaj buna gore

ayarlanmalidir (Bkz yukaridaki bobrek yetmezligi). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Genital Herpes Bulagmasinin Azaltilmasi:
Bobrek yetersizligi: Bébrek isglevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olmahdir.

Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Dozaj yukaridaki Tablo 1°deki gibi azaltilmalidir.

Karaciger yetmezlifi: 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

ayarlanmas ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirlidir.

Cocuklar: Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde VAXVIRE’1n gocuklarda etkinlik ve
glivenliligi degerlendirilmemisgtir.

Yaslhilar: Yaslilarda bdbrek yetersizligi olasilifi gbz Oniine alinmali ve dozaj buna gire

ayarlanmahidir (Bkz yukaridaki bobrek yetmezligi). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

CMY Enfeksiyon ve Hastahiginin Profilaksisi:
Bobrek islev bozuklugu olan hastalar: VAXVIRE dozu asagidaki Tablo 2’de belirtildigi

sekilde ayarlanmalidir:

Tablo 2
Kreatinin klerensi ml/dakika VAXVIRE Dozu
75 veya daha biiyiikse Giinde dort kere 2 g
50 - 75 arasinda Glinde dortkere 1.5 g
25 - 50 arasi Giinde lig kere 1.5 g
10 - 25 arasi Giinde iki kere 1.5 g
10’dan az veya diyaliz* Giinde bir kere 1.5 g

*Hemodiyalizde olan hastalarda hemodiyaliz sonrasi VAXVIRE dozu uygulanmahdir.
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Kreatinin klerensi, 6zellikle renal fonksiyonun ¢ok hizli degistigi organ veya doku naklini hemen
takip eden donemlerde sik sik kontrol edilmelidir. Buna bagli olarak VAXVIRE dozu

ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezligi: 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
ayarlanmast ihtiyacimi belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirhdir. CMV profilaksisinde

onerilen yiiksek dozlar (4 g veya daha fazla/giin) igin uyarilar/ &nlemler kismina bakiniz.

Cocuklar: CMV enfeksiyonlarinin ve hastaliginin tedavisinde VAXVIRE’1n ¢ocuklarda etkinlik

ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Yashlar: Yaghlarda bibrek yetersizligi olasilifi g6z oniine alinmali ve dozaj buna gore

ayarlanmalidir (Bkz yukandaki bobrek yetmezligi). Yeterli hidrasyon saglanmaltdir.

4.3 Kontrendikasyonlar
VAXVIRE, valasiklovir, asiklovir veya VAXVIRE formiilasyonundaki herhangi bir maddeye

karg1 agin duyarlilifi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

VAXVIRE 1.05 mg lesitin (soya yag) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu

tibbi iiriinii kullanmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve dnlemleri
Sivi alma durumu: Ozellikle yashlarin, dehidratasyon riski altinda olan hastalarin yeterli sivi

almalarina 6zen gosterilmelidir.

Bobrek yetmezliginde kullanimi: Asiklovir renal klerens ile atilir, bu nedenle bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz azaltilmalidir (Bkz Pozoloji ve Kullanim Sekli). Bobrek fonksiyon derecesine
gbre uygun olmayan sekilde yiiksek VAXVIRE dozlar1 alan ve altta yatan bdbrek hastahg olan
hastalarda akut bdbrek yetmezligi ve MSS semptomlan rapor edilmistir. Aym sekilde yasli
hastalara ve potansiyel olarak nefrotoksik ilaglar alan hastalara da VAX VIRE verildiginde dikkat

edilmelidir.

Uguk tedavisi igin verilen doz onerilerinde, VAXVIRE yash veya bobrek yetersizligi olan

hastalara verilirken 6zel dikkat gosterilmelidir (Bkz Kullamm Sekli ve Dozu ve Yaslilarda
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kullanim). Tedavi 1 giinii (24 saatte 2 g’lik 2 doz) gegmemelidir. 1 giinden fazla tedavi ilave

klinik yarar saglamaz.

Tibiil igi ¢ozOniirlik (2.5 mg/mL) asildiginda renal tiibiillerde ¢6kelti olugabilir. Yeterli sivi
alimi saglanmalidir. Akut bobrek yetmezligi ve aniiri durumunda bdbrek fonksiyonu diizelinceye

kadar hastalar hemodiyalizden yarar gorebilir (Bkz Pozoloji).

HIV ile enfekte hastalarda genital herpes baskilanmasi i¢in kullanilmasi diginda bagigiklig
sorunlu hastalarda VAXVIRE’1n etkinlik ve glivenliligi hakkinda bilgi yoktur.

VAXVIRE’n ilerlemis HIV hastaligi olan hastalarda (CD4 hiicre sayis1 <100 hiicre/mm?)
niikseden genital herpesin baskilanmas: i¢in kullanilmasinda etkinlik ve glivenliligi
degerlendirilmemistir. HIV ile enfekte hastalarda genital herpesin tedavisinde VAXVIRE’in

etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir.
Yaygin Herpes zoster tedavisinde VAXVIRE1n etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Genital herpesin birden fazla partnerieri olan bireylerde ve heteroseksiiel olmayan ciftlerde

genital herpes bulagmasinin azaltiimasinda etkinligi degerlendirilmemistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger naklinde ytiksek dozda VAXVIRE kullanimi:

Karaciger hastaligi bulunanlarda yiiksek dozda VAXVIRE (4 g veya daha fazla/giin)
kullammuyla ilgili veri bulunmamaktadir. Bu hastalara yiiksek dozda VAXVIRE uygulanmasi
gerektiginde nlem alinmahdir. VAXVIRE’in karaciger naklinde kullammuyla ilgili bir galigma
yapilmamus olmakla birlikte yiiksek doz asiklovir profilaksisinin CMV enfeksiyon ve hastaligini

azalttif1 gosterilmigtir.

Herpes zoster: Zoster dokiintilerinin ortaya ¢ikmasindan 72 saat sonra baslatilmig tedaviler
hakkinda veri yoktur. Hastalar Herpes zoster tamsi konulur konulmaz tedaviye baglamalari

konusunda bilgilendirilmelidir.

Genital herpes: Hastalar VAXVIRE 1n genital herpesi tamamen ortadan kaldirmadigi konusunda
bilgilenmelidir. Genital herpes cinsel temas ile gegen bir hastalik oldugundan hastalar lezyonlarla
temastan veya lezyonlar ve/veya semptomlar mevcut oldufunda eslerini enfekte etmekten
korumak icin cinsel birlesmeden kaginmalidir. Genital herpes asemptomatik viral sagilma ile
semptomsuz iken de siklikla bulagabilir. Bu bakimdan VAXVIRE ile baskilama tedavisi yan: sira

hastalar giivenli seks uygulamasma dikkat etmelidir. Enfekte kisilerin seks partnerleri de
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semptom vermeseler bile enfekte olabilecekleri hususunda uyanilmalidir. Genital herpesli
kisilerin semptomsuz eslerinin tipe 6zgii serolojik testi HSV-2 bulasma riski olup olmadigini

tayin edebilir.

VAXVIRE’in HSV-2 diginda cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlarin bulagmasini azalttig

gosterilmemistir.

Eger bir genital herpes nilksiniin medikal tedavisinde endike ise epizodun ilk igaret veya
semptomunda tedaviye baglamalari konusunda hastalar uyarilmalidir.

Genital herpesin ilk epizodunda belirti ve semptomlarin baglamasindan sonra 72 saatten veya
niikseden bir epizodun belirti ve semptomlarinin baslamasindan sonra 24 saatten daha uzun bir

siire gegmigse tedavinin etkinligi hakkinda veri yoktur.

Diger bakimdan saglikh kisilerin kronik baskilama tedavisinde 1 yildan fazla kullaniminin
etkinlik ve gilvenliligi hakkinda veri yoktur. HIV ile enfekte hastalarda kronik baskilama

tedavisinde 6 aydan daha uzun siire kullaniminin etkinlik ve giivenliligi hakkinda veri yoktur.

Uguk (Herpes labialis): Hastalara ugugun ilk belirtilerinde (6r. batma, kaginma, yanma) tedaviye
baglamalar1 uyarilmalidir. Ugugun klinik belirtilerinden (&r. papiil, vezikiil veya {ilser) sonra
baslanan tedavilerin etkinligi hakkinda veri yoktur. Hastalar uguk tedavisinin 1 giinli gegmemesi
(2 doz) ve dozlarimi 12 saat arayla almalan konusunda uyarilmalidir. VAXVIRE’in ugugu

tamamen ortadan kaldirmadi$) konusunda hastalara bilgi verilmelidir.

Giinde 8 g dozlarinda valasiklovir klinik galigmalarina katilan ilerlemis HIV hastalig1 olanlarda
ve ayni zamanda allojenik kemik iligi transplant ve bobrek transplant alictlarinda baz1 olgularda
Slimle sonuglanan trombotik trombositopenik purpura/hemolitik iiremik sendrom meydana

gelmistir,

Pediyatrik kullanim: Bulug oncesi pediyatrik hastalarda VAXVIRE’in etkinlik ve giivenliligi

saptanmarmigtir.

Yashlarda kullanimi: Valasiklovirin klinik ¢alismalarindaki toplam hasta sayisinin 906°s1 65 yas
ve Ustll ve 352’si 75 yayg ve lzeriydi. Herpes zoster klinik ¢aligmasinda iyilesme sonras: agn (post
herpetik nevralji) siiresi 65 yas ve flizeri hastalarda genglere nazaran daha uzundu. Yash
hastalarda bdbrek islevi yetersizdir ve doz azaltilmasi gereklidir. Yagh hastalarda renal ve MSS

advers etkileri goriilme olasilign fazladir. Klinik uygulamada gériillen MSS advers olaylari
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ajitasyon, haliisinasyonlar, konflizyon, deliryum ve ansefalopati daha sik olarak yagh hastalarda

gozlenmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik anlamlihi@ olan bir etkilesme belirlenmemistir. Asiklovir, baglica aktif renal tilbiiler
sekresyon yolu ile degismeden idrarla atilir. Bu mekanizma ile yarigan herhangi bir ilacin birlikte
verilmesi, VAXVIRE verilmesini takiben asiklovir plazma konsantrasyonlarim arttirir. 1 g
VAXVIRE"1 takiben simetidin veya probenesid verilmesi bu mekanizma ile asiklovirin plazma
konsantrasyonu/zaman egrisinin altinda kalan alam arttinir ve renal klerensini azaltir. Fakat,

asiklovirin genis terapttik endeksinden dolay1 doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Yiiksek dozda valasiklovir alan hastalarda (4 g/giin ve daha fazla) birlikte kullamlidiklarinda
eliminasyon igin asiklovirle yarigan ilaglar verilirken, bir ya da iki ilacin veya metabolitlerinin
plazma diizeylerindeki artig potansiyeli nedeniyle, dikkat edilmelidir. Organ nakli hastalarinda
bagigiklik sistemini baskilayici ajan olarak kullanilan mikofenolat mofetilin inaktif molekiilil ile
asiklovirin birlikte verilmesi sonucunda (EAA) plazma/zaman egrisinin altinda kalan alanlarinin

arttif1 gorillmusgtiir.

Bobrek fizyolojisinin bagka Szelliklerini etkileyen ilaglarla (siklosporin, takrolimus) birlikte eger
yiiksek doz valasiklovir (4 g/giin ve daha fazla) uygulanacaksa, dnlem alinmasi gerekmektedir.

Dijoksin farmakokinetigi giinde 3 kez 1 g valasiklovir ile birlikte verilmesinden etkilenmemigtir
ve tek doz valasiklovirin (I g) digoksin (0.75 mg’hk 2 doz ), tek doz antasitler (A1 ve Mg'?)
veya tiazid diliretiklerinin goklu dozlar ile beraber verilmesinden sonra asiklovir farmakokinetigi
degismemistir. Tek doz valasikloviri (1 gram) takiben asiklovir Cpas ve EAA degerleri,
asiklovirin renal klerensindeki azalmaya bagl olarak tek doz simetidin (88 mg) verilmesinden
sonra %8 ve %32, probenesid (1 gram) verilmesinden sonra %22 ve %49 ve simetidin ve
probenesid kombinasyonu verilmesinden sonra %30 ve %78 artmigtir. Normal bobrek islevi olan
hastalarda bu etkilerin klinik nemi oldugu diisiiniilmemektedir. Bu bakimdan VAXVIRE
digoksin, antasitler, tiazid ditretikleri, simetidin veya probenesid ile birlikte verilirken normal

bobrek fonksiyonlu hastalarda doz ayarlamas) gerekmemekiedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ¢k bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin klinik etkilegim ¢aligmas: yiiriitilmemigtir.



Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilegim galismas: yiirlitiimemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Genital herpes bulagma riskini azaltmak igin genital herpes tedavisi sirasinda giivenli seks
yontemleri uygulanmalidir. Hastalara, antiviral tedavi baglams olsa dahi, semptomlar mevcutken
cinsel iligkiye girmemeleri sdylenmelidir. Antiviral maddelerle uygulanan supresif tedavi
sirasinda, viral dokiintil siklig1 anlamli 6lgiide azalmaktadir. Bununla birlikte, hala bulagsma riski
mevcuttur. Bu sebeple, valasiklovir tedavisine ek olarak, hastalarin giivenli seks yontemleri

kullanmalar: énerilmektedir.

Gebelik donemi

Valasiklovirin gebelikte kullanimina iligkin veri kisithdir. Gebe kadinlarda valasiklovirin yeterli
ve iyi kontrol edilmis caligmasi yoktur. Asiklovirin gebelikte kullanimi i¢in prospektif
epidemiyolojik kayitlarina 1984°’te baglanmis ve Nisan 1999°da tamamlanmistir. Gebeliklerinin
ilk 3 ayinda sistemik asiklovire maruz kalan 756 kadindan 749°u gebe kalmistir. Dogum kusurlar
orani hemen hemen genel popiilasyondaki gibi bulunmugtur. Ancak gebelik kayitlarinin kiigiik
dlcegi, sik rastlanmayan kusurlarin riskini degerlendirmek veya gebe kadinlarda asiklovir
kullaniminin emniyeti ve gelismekte olan fétuslar hakkinda giivenilir veya belirleyici yorumlar
yapmak icin yeterli degildir. VAXVIRE gebelikte beklenen yararlar fotusa olas: riskinden fazla

ise kullanmilmalidir.

Laktasyon dénemi

Emziren anneler: 5 emziren anneye valasiklovir 500 mg dozunun oral uygulama sonrasi anne
stitindeki doruk asiklovir konsantrasyonlarina (Craks) karsilik gelen maternal serum
konsantrasyonlarinin 0.5 ile 2.3 mislidir (medyan 1.4). Asiklovirin anne siitindeki EAA,

matemnal serum EAA’sinin 1.4-2.6 misli (medyan 2.2) arasinda degisir.

Giinde 2 kez 500 mg’lik bir maternal valasiklovir dozu emzirilen bebege yaklagik 0.6 mg/kg/giin

oral asiklovir dozaji saglar. Bu, emzirilen bebege intravendz olarak 30 mg/kg/glinliik standart bir
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yenidogan dozunun uygulanmasindan sonra ulasilan maruziyetin %2’sinden daha azdir. Anne
serumu, anne siiti veya bebek idrarinda degismemis valasiklovir saptanmamistir. VAXVIRE

emziren annelere dikkatli olarak ve sadece endike oldugunda verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Yapilan fertilite gahgmalarinin sonuglari, valasiklovirin oral yolla uygulama yapilan erkek veya

disi siganlarda fertiliteyi etkilemedigini gdstermigtir.

Asiklovirin yiiksek parenteral dozlarinda, sigan ve kopeklerde testikiller atrofi ve
aspermatogeneczis gdzlenmigtir. Valasiklovir ile insanlarda herhangi bir fertilite galigmasi
yapiimamis 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 Arag ve makine kullammi fizerindeki etkiler

Hastanin araba veya makine kullanmas: diisinildigiinde VAXVIRE’in advers olay profili ve
hastanin klinik durumu goz 6niine alinmalidir. VAXVIRE 1n araba kullanma performansi veya
makine kullanma yetenegi iizerine etkisini 6lgen galigmalar yapilmamustir. VAXVIRE’n etken
maddesinin  farmakolojik ozelliklerinin bdyle etkinliklere zararh bir etki yapmasi

beklenmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler
Valasiklovirin klinik ¢alismalarinda herpes enfeksiyonu diginda saghkli hastalarda stklikla

bildirilen advers etkiler asagidaki Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 3. Herpes zoster Cahsma Popiilasyonlarinda Advers Olay Insidansi (%)

Advers Ola Valasiklovir Plasebo
¥ 1 gram giinde (n = 967) (n=195)
Bulanti %I5 % 8
Bag agrist %14 % 12
Kusma %6 % 3
Bas donmesi %3 %2
Karin agris1 % 3 % 2
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Tablo 4. Genital Herpes Calisma Popiilasyonlarinda Advers Olay insidansi (%)

Genital Herpes tedavisi Genital Herpes baskilanmasi

Advers Olay Valasiklovir | Valasiklovir Plasebo Valasiklovir | Valasiklovir Plasebo

1gram 2x1 | 500 mg 2x1 (1=439) 1gram d4x1 | 500 mg 4x1 (n=134)

(n =1,194) (n =1,159) (n=269) (n =266)
Bulanti %6 %05 %8 %11 %11 %8
Bas agrisi %16 %15 %14 %35 %38 %34
Kusma %l %<l %<1 %3 %3 %2
Bag dénmesi %3 %2 %3 %ot %2 %1
Karin agrisi %2 %I %3 %11 %9 %06
Dismenore %<1 %<1 %] %8 %5 %4
Artralji %<1 %<1 %<1 %6 %5 %4
Depresyon %1 %0 %<1 %7 %5 %5

Herpes enfeksiyonu diginda saglikhi hastalarda klinik g¢alismalarda bildirilen laboratuvar

anormallikleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Herpes zoster ve Genital Herpes Cahsma Popiilasyonlarimda Laboratuvar

Anormallikleri insidansi (%)

Herpes zoster Genital Herpes Tedavi Genital Herpes baskilanma
Laboratuvar Valasiklovir Valasiklovir | Valasiklovir Valasiklovir | Valasiklovir
Anormalligi 1 gram Plasebo| 1 gram 500 mg Plasebo| 1 gram 500 mg Plasebo
Giinde 3 kez Giinde 2 kez | Giinde 2 kez Giinde 4 kez | Giinde 4 kez
Hemoglobin 0 o 0 0
(<0.8 x NAL) (0.8 %0 %0.3 %0.2 %0 %0 %0.8 %0.8
LtiROSit 0, 0, 1) 0, [1] 0 [1] 0,
(<0.75% NAL) %]1.3 %0.6 %0.7 %00.6 %0.2 %0.7 %0.8 %]1.5
Trombosit
sayisi %1.0 %1.2 %0.3 %0.1 %0.7 %0.4 %]1.1 %]1.5
(<100,000/mm®)
AST (SGOT) \
- %1.0 9 %l. * %0. %od. %3. %3.
(>2 x NOL) %0 1.0 %0.5 %04.1 %3.8 %3.0
Serum
kreatinin %0.2 %0 %0.7 %0 %0 %0 %0 %0
(>1.5 x NUL)

*Veriler prospektif olarak toplanmamigtir.
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NAL = Norma] alt limit

NUL = Normal {ist limit.

MedDRA viicut sistemi organ siniflandirmasina ve sikliklarina gore advers reaksiyonlar asagida
verilmigtir:

Kullanilan siklik kategorileri:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (21/100 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 reaksiyonlanin sikliklarini tayin i¢in klinik ¢aligmalarda valasiklovir ile iligkisi
1 kanitlanmigsa klinik galigma verileri kullanilmistir (valasiklovir ve plasebo alan hastalardaki
" insidanslar arasindaki farklihk istatistiksel olarak @nemliyse). Tim diger advers olaylar igin,

1 siklik tayininde spontan pazarlama-sonrasi veriler esas alinmistir.

Klinik ¢calisma verileri

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bag agnisi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulant

Pazarlama-sonrasi veriler
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Lkopeni, trombositopeni

I.5kopeni baglica bagigiklig1 basurilmig hastalarda bildirilmisgtir.

Bagisiklik sistemi hastahklar
Cok seyrek: Anafilaksi

Psikiyatrik hastahklar
3 Seyrek: Konfiizyon, haliisinasyonlar

Cok seyrek: Ajitasyon, psikotik semptomlar

Sinir sistemi hastahklar

: Seyrek: Bag dénmesi, biling azalmasi
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Cok seyrek: Titreme, ataksi, konusma bozuklugu (disartri), konviilsiyonlar, ensefalopati, koma

Yukandaki olaylar geri doniigimlidiir ve genellikle bobrek yetmezligi olan veya diger
predispozan faktorleri olan hastalarda goriilir. CMV profilaksisi igin yiiksek dozlar (giinde 8 g)
alan organ nakli hastalarinda nérolojik reaksiyonlar daha diisitk dozlarla karsilastiriidiginda daha

sik meydana gelmistir.

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Abdominal rahatsizlik, kusma, bulant, diyare

Hepato-bilier hastahklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde geriye dénebilen artiglar
Bunlar bazen hepatit olarak tanimlanmsgtir.

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin olmayan: Fotosensitivite dahil dokiintiler
Seyrek: Kagint1

Cok seyrek: Urtiker, anjiyoodem

B&brek ve idrar hastahklan

Seyrek: Bobrek yetmezligi

ok seyrek: Akut bdbrek yetmezligi, bobrek agrisi

Diger

Bagisiklik sistemi gok diisiik hastalarda, ozellikle ilerlemis HIV hastalign olanlarda, klinik
¢alismalarda uzun siireli yilksek dozda (8 g/giin) valasiklovir alanlarda bgbrek yetmezligi,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni (bazen bir arada) bildirilmistir. Hastalarda
gbzlemlenen bu bulgular, valasiklovir ile tedavi edilmeyen, aym altta yatan veya eslik eden

kosullara sahip hastalarda da gézlenmisgtir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Semptomlar ve Belirtiler: Valasiklovirin agir1 dozlarini alan hastalarda akut bobrek yetmezligi ve

konfiizyon, haliisinasyonlar, ajitasyon, bilingte azalma ve komay1 igeren norolojik semptomlar
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bildirilmistir. Bulanti ve kusma meydana gelebilir. Yanlislikla agirt dozaj alinmasini énlemek i¢in
gereken onlemler alinmalidir. Bobrek yetmezligi olan ve yash hastalarda bildirilen olgularin

birgogunda tekrarlanan agiri dozlar uygun dozaj azaltiimas! yapilmamasindan &tiiriidr.

Tedavi: Hastalar toksisite belirtileri i¢in yakindan incelenmelidir. Asiklovir, hemodiyaliz ile
kandan biiyik oranda uzaklastirilabileceginden, semptomatik VAXVIRE doz agimi olustugu

takdirde bir tedavi segenegi olarak diigtintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Antiviraller, nukleozit ve nukleotid inhibitorleri

ATC kodu: JOSAB11.

Etki mekanizmasi:

Valasiklovir insanda, hizla ve hemen hemen tamamen valasiklovir hidrolaz olarak adlandirilan
bir enzimle asiklovir ve valine déniistiiriliir. Asiklovir, Herpes simplex viriisti (HSV) tip 1 ve tip
Il, Varicella zoster virtiisit (VZV), Sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virlis (EBV) ve insan
herpes viriisii 6'va (HHV-6) kargi in vitro etkili bir spesifik inhibitérdtr. Asiklovir
fosforillenerek, aktif bigimi olan asiklovir trifosfata doniisiir ve herpes viriisiiniin DNA sentezini

inhibe eder.

Fosforilasy onun ilk asamasi viriise spesifik enzimin aktivitesini gerektirir. Bu enzim, HSV, VZV
ve EBV vakalarinda, sadece virils ile enfekte olan hiicrelerde bulunan viral timidin kinaz (TK)
enzimidir. CMV'de secicilik kismen UL97'nin fosfotransferaz gen uriinliniin aracih sayesinde
fosforilasyon ile saglamir. Asiklovirin aktivasyonu igin viris spesifik enzime gereksinim
duyulmas;, 6zgiin segiciliginin ana nedenidir. Fosforilasyon islemi (mono'dan trifosfata
déniisiimii) hiicre kinazlari tarafindan tamamlanir. Asiklovir trifosfat viriis DNA polimerazini
yarigmal olarak inhibe eder ve bu niikleozit analogunun zincire girmesi ile zincir olusumunun
devami engellenir. Boylece, viriisin DNA sentezi durdurulur ve virls replikasyonu 6nlenmis
olur. Direng, timidin kinazi olmayan fenotipe bagli gelisebilir ki; bu viriisler zaten konak hiicrede

dezavantajhdir.

Cok stk olmamakla birlikte, virlsin timidin kinaz veya DNA polimerazindaki ufak

degisikliklerin azalan duyarlilifa neden olabilecegi bildirilmigtir. Bu degiskenlerin viriilansi
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"wild-type" viriise benzemektedir. Asiklovir tedavisi veya profilaksisi goren hastalardan elde
edilen klinik HSV ve VZV izolatlarinin kapsamli degerlendirilmesi sonucunda, bagisikhk sorunu
olmayan hastalarda asiklovire kars1 duyarhhgin azaimasinin 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 gok ciddi immiin yetersizligi olanlarda dahi

¢ok nadir rastlandi belirlenmigtir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Oral alimdan sonra valasiklovir hidrokloriir hizla gastrointestinal kanaldan absorbe olur ve
intestinal ve/veya hepatik ilk ge¢is metabolizmasiyla hemen tamamen asiklovir ve L-valine

doniigiir.

Valasiklovir ve asiklovir farmakokinetigi valasiklovirin oral uygulamasindan sonra 283

yetiskinde 14 gonillii ¢aligmasinda incelenmistir

1 g oral valasiklovir ve 350 mg intravendz asiklovir dozunu takiben 12 saglikh goniilliide tayin
edilen asiklovir mutlak biyoyararlanim: % 54.5%9.1dir. Valasiklovir uygulamasim takiben
asiklovir biyoyararlamm yiyecekle alimdan etkilenmez (51 g yag iceren 873 Kcal’lik

kahvaltidan 30 dakika sonra).

8 saphkh goniilliye 100 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg ve | gram valasiklovir verilmesinden
sonra asiklovir maksimum konsantrasyonu ve asiklovir konsantrasyon-zaman efrisi (EAA)
altinda kalan alan arasinda doz orantisalligi bulunmamugtir. Ortalama Crexs (£SS) sirastyla 0.83
(£0.14), 2.15 (£0.50), 3.28 (£0.83), 4.17 (£1.14) ve 5.65 (+2.37) ug/mL ve ortalama EAA(£SS)
sirasiyla 2.28 (£0.40), 5.76 (£0.60), 11.59 (£1.79), 14.11 (£3.54) ve 19.52 (£6.04) s. ug/mL

olarak bulunmustur.

8 saghikli goniilliiye paralel gruplarda 11 giin giinde 4 kez 250 mg, 500 mg ve 1 g valasiklovir
¢oklu doz uygulamasindan sonra da asiklovir Craks ve EAA arasinda doz orantisallifi olmadigi
goriilmistiir. Ortalama Cpas (£SS) sirayla 2.11 (£0.33), 3.69 (x0.87) ve 4.96 (£0.64) pg/mL ve
ortalama EAA (2SS) 5.66 (+1.09), 9.88 (£2.01) ve 15.70 (+2.27) s.ug/mL olarak bulunmustur.
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Normal bébrek islevi olan saghikli goniilliilerde Onerilen valasiklovir uygulamasindan sonra

asiklovir birikmesi yoktur.

Dagilim:
Valasiklovirin insan plazma proteinlerine baglanmasi %13.5 ile %17.9 arasinda degisir.

Bivotransformasyon:
Oral uygulama sonrasi valasiklovir hizla gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Valasiklovir

intestinal ve/veya hepatik ilk gegis metabolizma ile asiklovir ve L-valine déniigiir. Asiklovir
aldehid oksidaz ile ve alkol ve aldehid dehidrogenaz ile az miktarda inaktif metabolitlerine
doniigiir. Valasiklovir ve asiklovir sitokrom P-450 enzimi ile metabolize olmaz. Déniigmeyen
valasiklovir konsantrasyonlan diisik ve gegicidir ve genellikle uygulamadan 3 saat sonra

dlgiilemez hale gelir.

Tiim dozlarda valasiklovir doruk plazma konsantrasyonlari 0.5 pg/mL’den azdir. 1 g
valasiklovirin tek doz uygulamasindan sonra gozlenen ortalama plazma valasiklovir
konsantrasyonlari karaciger bozuklugu olan, bobrek yetersizligi olan ve bir arada probenesid ve

simetidin alan saghkh goniilliilerde sirasiyla 0.5, 0.4 ve 0.8 pg/mL olmustur.

Eliminasyon:

Valasiklovir seklinde verilen asiklovirin farmakokinetik dispozisyonu intravendz ve oral
asiklovirden kazanilan deneyim ile tutarlidir. Radyoaktif isaretli 1 g valasiklovirin 4 saghkh
denekte oral uygulamasini takiben verilen radyoaktivitenin 96 saat sonra %45.60°1 idrarda ve
%47.12’si fegeste bulunmustur. Idrarla aulan radyoaktivitenin %88.60" asiklovire aittir. 12
saghkl goniillide tek bir 1 g’lik valasiklovir dozunu takiben asiklovirin renal klerensi yaklagik

255+86 mL/dak olup bu toplam asiklovir gdriinen plazma klerensinin %41.9’udur.

Normal bébrek islevi olan goniilliilerdeki tiim valasiklovir galigmalarinda asiklovir plazma

eliminasyon yan 8mrii tipik olarak 2.5-3.3 saat arasinda degismektedir.

Hastalardaki karakteristik zellikler
Valasiklovirin oral alimim takiben, Herpes zoster ve Herpes simplex, valasiklovir ve asiklovir

farmakokinetigini dnemli oranda degistirmez.

Gebeligin son dénemlerinde valasiklovir ve asiklovir farmakokinetigini inceleyen bir ¢aligmada,

1000 mg valasiklovir ahmmdan sonra olusan kararh durum giinlik asiklovir EAA (plazma
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konsantrasyonu ve zaman grafiginde egri altinda kalan alan), giinliik 1200 mg oral asiklovir

dozundan sonrakinin iki katidur.

Transplant hastalarinda giinde 4 kez 2000 mg valasiklovir alanlarda asiklovir pik
konsantrasyonlari, ayni dozu alan saglikl gonilllillerle benzerdir. Tahmin edilen giinlitk EAAlar

ise daha biiyiiktir.

Son evre bobrek hastalari; Son evre bobrek hastasi goniilliilere valasiklovir verilmesini takiben

ortalama asiklovir yan omril yaklasik 14 saat olarak bulunmustur. Hemodiyaliz sirasinda
asiklovir yar1 dmril yaklasik 4 saat olarak bulunmustur. 4 saatlik bir hemodiyaliz siirecinde
viicuttaki asiklovirin yaklasik iigte biri diyaliz ile uzaklagtinihr.

Diyaliz hastalarinda gériinen plazma klerensi 86.3+21.3 mL/dak/1.73 m’ saghkh goniillillerde ise
679.16+162.76 mL/dak/1.73 m’ dir.

Bobrek hastalarinda doz azaltilmas: tavsiye edilir.

Karaciger hastahg: Valasikovirin orta siddetli (biyopsi ile kamitlanmis siroz) veya siddetli (assit
ile ve assit olmaksizin ve biyopsi ile kamtlanmig siroz) karacifer hastalarina uygulanmasi
valasiklovirin asiklovire déniisme miktari degil, hizinin azaldiimi ve asiklovir yari dmriniin

etkilenmedigini gostermistir. Siroz hastalarinda doz ayarlamasi dnerilmez.

Yaglilar: Saglikh yash gonillillerde 1 g valasiklovirin tek doz uygulanmasindan sonra, asiklovir
yari 6mrii 3.1120.51 saat iken saglikli goniilliilerde 2.91+0.63 saattir. Asiklovir farmakokinetigi
geriatrik goniilliilerde tek ve goklu doz uygulamalarindan sonra bibrek fonksiyonuna bagh olarak
depisiklik gdstermigtir. Yash hastalarda hastanin altta yatan bsbreklerle ilgili durumuna bagh
olarak doz azaltilmasi gerekebilir (Bkz Oze! Uyarilar ve Kullamm Tedbirleri, Pozoloji ve

Kullamm Sekli).
Cocuklar: Pediyatrik hastalarda valasiklovir farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

HIV hastalari: HIV hastalifi olan ve CD4 hilcre sayist < 150 hiicre/mm’ olan ve 30 giin slireyle
giinde 4 kez 1 g valasikovir alan 9 hastada valasiklovir ve asiklovir farmakokinetigi saglikh

goniillilerde gdzlenenden farkli bulunmamistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlik verileri

Mutajenisite: Valasiklovir, in vitro ve in vivo testlerde mutajenik dzellik gostermemistir.

18



Karsinojenisite: Valasiklovir, fare ve siganlarla yapilan in vivo testlerde karsinojenik dzellik
gdstermemigtir.

Teratojenisite: Valasiklovir sigan veya tavsanlarda teratojenik degildi. Valasiklovir neredeyse
tamamen asiklovire metabolize olmaktadir. Asiklovirin uluslararasi kabul goren testlerde
subkutan yolla uygulanmimi, sigan veya tavsanlarda teratojenik etkilere neden olmamistir.
Siganlarda yapilan ck galigmalarda, 100 mikrogram/mL plazma asiklovir diizeyleri veren
subkutan dozlarda (b&brek fonksiyonu normal olan insanlarda 2000 mg tek doz valasiklovirden

>10 kat daha yiiksek) fotal anomaliler ve maternal toksisite gbzlenmigtir.

Fertilite: Valasiklovirin oral uygulamasi disi ve erkek siganlarm fertilitesi iizerinde herhangi bir

etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
Avicel pH 101

PVP K30

Peg 6000

Aerosil 200

Magnezyum stearat

Opadry 11 85G18490 white*

* igerigi:

—  Titanyum Dioksit (E171)

— Talk

—  Lesitin (Soya) (E 322)

—  Makrogol/Polietilen glikol
—  Polivinil Alkol

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

; 6.3 Raf 6mrii
. 24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
21 film kapli tablet PVC/Aliiminyum blister ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber karton

kutuda ambalajlanmigtir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel 6nlemler

Kullanilmams olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolil Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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