AGES PharmMed

2% Bundesamt fir Sicherheit Institut Pharmakovigilanz
¥ im Gesundheitswesen Schnirchgasse 9, A-1030 Wien
www.ages.at
Datum: 25. Mai 2011
Kontakt: Mag. pharm. Dr. Ulrike Rehberger
Abteilung: Institut Pharmakovigilanz
Tel. / Fax: +43 (0) 505 55 — 36258, DW.Fax-36207
E-Mail: ulrike.rehberger@ages.at
Unser Zeichen: 16¢-110525-22205-A-PHV
Ihr Zeichen:

Betreff: Valaciclovir— hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach-
und Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing
Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt, kommt es zu der
Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation
aller Valaciclovir - haltigen Arzneispezialitaten aufzunehmen. Sollten diese bereits aufgenommen
worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben als gegenstandslos.

Fachinformation

4.2. Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Besondere Personengruppen

Kinder

Die Wirksamkeit von >Produkt< bei Kindern unter 12 Jahren wurde nicht untersucht.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten muss die Mdglichkeit einer eingeschrankten Nierenfunktion in Betracht
gezogen und die Dosierung entsprechend angepasst werden (siehe Abschnitt unten zu Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen). Auf eine angemessene Flissigkeitszufuhr ist zu achten.

Patienten mit Nierenfunktionsstoérungen

Vorsicht ist bei der Anwendung von >Produkt< bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
geboten. Auf eine angemessene Fllissigkeitszufuhr ist zu achten.
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Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Dosierung wie unten in Tabelle 1
gezeigt reduziert werden.

Bei Hdmodialysepatienten (intermittierende Hamodialyse) sollte die Dosis nach der Hdimodialyse
eingenommen werden. Die Kreatinin-Clearance sollte regelmaBig liberwacht werden, besonders
in der Zeit, wenn sich die Nierenfunktion rasch verandert, z.B. unmittelbar nach einer
Nierentransplantation oder wahrend des Anwachsens des Transplantats (engraftment). Die
Dosierung von >Produkt< ist entsprechend anzupassen.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Klinische Studien bei Erwachsenen mit einer Dosierung von 1000 mg Valaciclovir zeigen, dass
eine Anpassung der Dosis bei Patienten mit einer leichten oder maBigen Zirrhose (bei erhaltener
Synthesefunktion der Leber) nicht notwendig ist. Die pharmakokinetischen Daten bei
Erwachsenen mit fortgeschrittener Zirrhose (eingeschrankte Synthesefunktion der Leber und
Hinweise auf einen portosystemischen Umgehungskreislauf) deuten nicht auf die Notwendigkeit
einer Dosisanpassung hin. Jedoch ist die klinische Erfahrung begrenzt. Fir héhere Dosierungen
(4000 mg oder mehr pro Tag) siehe Abschnitt 4.4.
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| Tabelle 1: DOSISANPASSUNG FUR PATIENTEN MIT NIERENFUNKTIONSSTORUNGEN

Kreatinin- Valaciclovir-
| Anwendungsgebiete Clearance Dosis ?
- osis
(ml/min)
Varicella-zoster-Virus (VZV)- |
Infektionen
Behandlung eines Herpes zoster > 50 3-mal taglich 1000 mg
(Glirtelrose) 30 bis 49 2-mal taglich 1000 mg
bei immunkompetenten und 10 bis 29 1-mal taglich 1000 mg
immungeschwachten Erwachsenen || 10 1-mal taglich 500 mg
Herpes-simplex-Virus (HSV)- |
Infektionen
| Behandlung einer HSV-Infektion |
- immunkompetente Erwachsene| > 30 2-mal taglich 500 mg
und Jugendliche <30 1-mal taglich 500 mg
- immungeschwachte > 30 2-mal taglich 1000 mg
Erwachsene <30 1-mal taglich 1000 mg
Behandlung eines Herpes labialis =250 2-mal 2000 mg an einem Tag
(Lippenherpes) bei 30 to 49 2-mal 1000 mg an einem Tag
immunkompetenten Erwachsenen || 10 to 29 2-mal 500 mg an einem Tag
und Jugendlichen <10 500 mg Einzeldosis
(alternatives 1-Tages-Schema)
Suppression einer HSV-Infektion |
- immunkompetente Erwachsene| = 30 1-mal téglich 500 mg®
und Jugendliche <30 1-mal taglich 250 mg
- immungeschwachte > 30 2-mal taglich 500 mg
Erwachsene <30 1-mal taglich 500 mg
Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen |
CMV-Prophylaxe bei erwachsenen | =75 4-mal taglich 2000 mg
und jugendlichen 50 bis < 75 4-mal taglich 1500 mg
Organtransplantat-Empfangern 25 bis < 50 3-mal taglich 1500 mg
10 bis < 25 2-mal taglich 1500 mg
< 10 oder bei 1-mal taglich 1500 mg
Dialyse

® Hadmodialysepatienten (intermittierende Hamodialyse): die Dosis sollte nach der Hamodialyse

eingenommen werden.

bZur Suppression einer HSV-Infektion bei immunkompetenten Personen mit > 10 Rezidiven/Jahr
in der Vorgeschichte kdnnen mit 2-mal taglich 250 mg bessere Ergebnisse erzielt werden.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Valaciclovir oder Aciclovir oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe
Abschnitt 6.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Dehydratation

Wenn das Risiko einer Dehydratation besteht, was insbesondere bei dlteren Patienten
vorkommen kann, ist auf eine angemessene Flussigkeitszufuhr zu achten.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen und alteren Patienten

Da Aciclovir renal ausgeschieden wird, ist die Dosierung von Valaciclovir bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2). Da bei alteren Patienten die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Einschréankung der Nierenfunktion erhoht ist, ist bei dieser
Patientengruppe eine Dosisreduktion in Erwagung zu ziehen.

Sowohl altere Patienten als auch Patienten mit Nierenfunktionsstérungen haben ein erhéhtes
Risiko flir neurologische Nebenwirkungen und sollten daher engmaschig auf entsprechende
Anzeichen Gberwacht werden. In den berichteten Fallen waren diese Nebenwirkungen im
Allgemeinen nach Beendigung der Behandlung reversibel (siehe Abschnitt 4.8).

Anwendung von héheren Dosen von Valaciclovir bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen und
Lebertransplantation

Es liegen keine Daten zur Anwendung von héheren Valaciclovir-Dosen (4000 mg oder mehr pro
Tag) bei Patienten mit Lebererkrankungen vor. Spezifische Studien zur Anwendung von
Valaciclovir bei lebertransplantierten Patienten wurden nicht durchgefiihrt. Die Anwendung von
mehr als 4000 mg sollte daher bei diesen Patienten mit Vorsicht erfolgen.

Anwendung zur Behandlung des Herpes zoster

Besonders bei immungeschwachten Patienten sollte das klinische Ansprechen auf die Behandlung
sorgfaltig Uberwacht werden. Eine intravendse antivirale Therapie sollte in Erwagung gezogen
werden, wenn das Ansprechen auf die orale Therapie nicht flir ausreichend erachtet wird.

Patienten mit kompliziertem Herpes zoster wie solche mit Beteiligung innerer Organe,
disseminiertem Herpes zoster, Motorneuropathien, Enzephalitis und zerebrovaskularen
Komplikationen sollten eine intravendse antivirale Therapie erhalten.
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AuBerdem sollten immungeschwachte Patienten mit einem Zoster ophthalmicus und Patienten mit
einem hohen Risiko fiir eine Dissemination und einer Beteiligung innerer Organe eine intravendse
antivirale Therapie erhalten.

Ubertragung von Herpes genitalis

Den Patienten sollte geraten werden, bei bestehenden Symptomen keinen Geschlechtsverkehr zu
haben, selbst wenn die antivirale Behandlung bereits begonnen wurde. Wahrend der
Suppressions-Therapie mit antiviralen Arzneimitteln ist die Virusausscheidung signifikant
reduziert, jedoch besteht weiterhin das Risiko einer Ubertragung. Es wird daher den Patienten
empfohlen, zusatzlich zur Therapie mit Valaciclovir auf geschiitzten Geschlechtsverkehr (,,Safer
Sex™) zu achten.

Anwendung bei HSV-Infektionen der Augen

Das klinische Ansprechen auf die Therapie sollte bei diesen Patienten eng iberwacht werden.
Eine intravendse antivirale Therapie sollte in Erwagung gezogen werden, wenn es
unwahrscheinlich ist, dass eine orale Therapie ausreichend ist.

Anwendung bei CMV-Infektionen

Daten zur Wirksamkeit von Valaciclovir bei etwa 200 Transplantationspatienten mit einem hohen
Risiko flir eine CMV-Erkrankung (z.B. Spender CMV-positiv/Empfanger CMV-negativ oder bei einer
Induktionstherapie mit Antithymozytenglobulin) zeigen, dass Valaciclovir nur dann bei diesen
Patienten angewendet werden sollte, wenn die Anwendung von Valganciclovir oder Ganciclovir
aus Sicherheitsgriinden ausgeschlossen ist.

Die zur CMV-Prophylaxe bendétigten hohen Dosen von Valaciclovir kénnen im Vergleich zu
niedrigeren Dosierungen bei anderen Indikationen haufiger zu Nebenwirkungen, einschlieBlich
neurologischen Storungen flihren (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten sorgfaltig auf
Veranderungen der Nierenfunktion tUberwacht werden, und die Dosierung sollte entsprechend
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Valaciclovir sollte nur mit Vorsicht mit nephrotoxischen Arzneimitteln kombiniert werden,
besonders bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen. Es sollte eine regelméBige Uberwachung
der Nierenfunktion erfolgen. Dies gilt flir die gleichzeitige Gabe von Aminoglykosiden,
organischen Platinverbindungen, Iod-haltigen Kontrastmittel, Methotrexat, Pentamidin, Foscarnet,
Ciclosporin und Tacrolismus.

Aciclovir wird hauptsachlich unverandert renal durch aktive tubuldre Sekretion in den Urin
ausgeschieden. Nach der Gabe von 1000 mg Valaciclovir verringern Cimetidin und Probenecid die
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renale Ausscheidung von Aciclovir und erhéhen die AUC von Aciclovir um etwa 25% bzw. 45%,
weil die aktive renale Ausscheidung von Aciclovir gehemmt wird. Werden Cimetidin und
Probenecid zusammen mit Valaciclovir gegeben, erhéht sich die AUC von Aciclovir um etwa 65%.
Gleichzeitig angewendete Arzneimittel (einschlieBlich z.B. Tenofovir), die ebenfalls durch aktive
tubuldre Sekretion ausgeschieden werden oder die die aktive tubulare Sekretion hemmen,
kdnnen die Plasmakonzentration von Aciclovir erhéhen. Genauso kénnen sich durch die Einnahme
von Valaclovir die Plasmakonzentrationen der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel erhéhen.

Bei Patienten, die hdhere Dosierungen von Valaciclovir erhalten (z.B. zur Herpes-zoster-
Behandlung oder CVM-Prophlaxe), ist wahrend der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln,
die die aktive tubuldre Sekretion hemmen, besondere Vorsicht geboten.

Bei einer gemeinsamen Anwendung von Valaclovir und Mycophenolatmofetil, einem
immunsuppressiven Wirkstoff, der bei Transplantationspatienten verwendet wird, wurde ein
Anstieg der AUCs von Aciclovir und dem inaktiven Metaboliten von Mycophenolatmofetil im
Plasma gefunden. Bei gesunden Freiwilligen wurden keine Verdnderungen der
Spitzenkonzentrationen oder AUCs beobachtet, wenn Valaciclovir und Mycophenolatmofetil
zusammen angewendet wurden. Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrung mit der Anwendung
dieser Kombination.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aus Schwangerschaftsregistern sind wenige Daten zur Anwendung von Valaciclovir und maBig
viele Daten zur Anwendung von Aciclovir in der Schwangerschaft verfligbar. Hierzu wurde der
Ausgang der Schwangerschaft bei Frauen erfasst, die Valaciclovir oder Aciclovir (oral oder
intravends), dem aktiven Metaboliten von Valaciclovir, ausgesetzt waren. Der Ausgang von 111
(Valaciclovir) und 1246 (Aciclovir) Schwangerschaften (29 bzw. 756 Schwangere hatten
Valaciclovir bzw. Aciclovir wahrend des ersten Trimenon erhalten) sowie die Erfahrungen aus der
Vermarktung deuten nicht auf Missbildungen oder eine fotale/neonatale Toxizitat hin.
Tierexperimentelle Studien haben keine Reproduktionstoxizitat von Valaciclovir gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Valaciclovir sollte in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen der Behandlung gegeniiber den mdglichen Risiken Uiberwiegt.

Fertilitat

Bei der oralen Verabreichung von Valaciclovir an Ratten zeigten sich keine Auswirkungen auf die
Fertilitat. Bei Verabreichung einer hohen parenteralen Aciclovir-Dosis an Ratten und Hunde
wurden eine Hodenatrophie und eine Aspermatogenese beobachtet. Es wurden keine
Fertilitatsstudien mit Valaciclovir an Menschen durchgefiihrt, jedoch wurden nach der Behandlung
von 20 Patienten mit 400 bis 1000 mg Aciclovir taglich tiber einen Zeitraum von 6 Monaten keine
Veranderungen der Zahl, Motilitédt oder Morphologie der Spermien festgestellt.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Der klinische Zustand des Patienten und das
Nebenwirkungsprofil von >Produkt< sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, ein
Fahrzeug zu flihren oder Maschinen zu bedienen, in Betracht gezogen werden. Von der
Pharmakologie des Wirkstoffs kann ein nachteiliger Einfluss auf diese Tatigkeiten nicht abgeleitet
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei mindestens einer Indikation von mit Valaciclovir in
klinischen Studien behandelten Patienten berichtet wurden, sind Kopfschmerzen und Ubelkeit.
Schwere Nebenwirkungen wie thrombotisch-thrombozytopenische Purpura/hdmolytisch-
uramisches Syndrom, akutes Nierenversagen und neurologische Stérungen werden in anderen
Abschnitten der Fachinformation genauer beschrieben.

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach dem MedDRA-Organsystem und nach Haufigkeiten
aufgelistet.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich >1/1.000, < 1/100
Selten > 1/10.000, < 1/1.000

\ Sehr selten < 1/10.000

Die Daten aus klinischen Studien wurden zur Bestimmung der Nebenwirkungshaufigkeiten
verwendet, wenn es in den Studien einen Beleg flir einen Zusammenhang mit der Valaciclovir-
Behandlung gab.

Zur Bestimmung der Haufigkeit von Nebenwirkungen, die wahrend der Vermarktung, aber nicht
in klinischen Studien, festgestellt wurden, wurde der konservativste Wert der Punktschatzung
(sogenannte ,Dreierregel") verwendet. Flr Nebenwirkungen, die sowohl wahrend der
Vermarktung als auch in klinischen Studien im Zusammenhang mit Valaciclovir beobachtet
wurden, wurde die Nebenwirkungshaufigkeit aus den klinischen Studien verwendet. Die
Sicherheitsdatenbank aus klinischen Studien basiert auf Daten von 5855 Patienten, die
Valaciclovir fir verschiedene Indikationen erhielten (Behandlung von Herpes zoster,
Behandlung/Suppressionstherapie von Herpes genitalis und Behandlung von Lippenherpes).
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Daten aus klinischen Studien

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit
Daten nach der Markteinfithrung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie, Thrombozytopenie
Leukopenie wird hauptsachlich bei immungeschwachten Patienten berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaxie

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel

Gelegentlich: Verwirrtheit, Halluzination, Bewusstseinstriibung, Tremor, Unruhe

Selten: Ataxie, Dysarthrie, Krampfanfélle, Enzephalopathie, Koma, Psychosen,
Delirium

Neurologische Stérungen, die manchmal schwerwiegend sein kénnen, kénnen mit einer
Enzephalopathie in Zusammenhang stehen und zeigen sich in Verwirrtheit, Unruhe,
Krampfanfalle, Halluzinationen und Koma. Diese Ereignisse sind im Allgemeinen reversibel und
werden Ublicherweise bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder mit anderen
Erkrankungen, die das Auftreten dieser Ereignisse begtinstigen kdnnen (siehe Abschnitt 4.4),
beobachtet. Bei Patienten nach einer Organtransplantation, die hohe Dosen Valaciclovir (8000 mg
taglich) zur CMV-Prophylaxe erhalten hatten, traten neurologische Stérungen haufiger auf als
unter niedrigeren Dosierungen bei anderen Indikationen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Erbrechen, Durchfall

Gelegentlich: Bauchbeschwerden
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Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: voriibergehender Anstieg der Leber-Laborwerte (z.B. Bilirubin, Leberenzyme)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hautausschlage einschlieBlich Photosensibiltatsreaktionen, Pruritus
Gelegentlich: Urtikaria
Selten: angioneurotisches Odem (Quincke-Odem)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nierenschmerzen, Hamaturie (oft in Verbindung mit anderen Zwischenfallen
mit der Niere)

Selten: Nierenfunktionsstérungen, akutes Nierenversagen (besonders bei dlteren
Patienten oder bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen, die eine hdhere
als die empfohlene Dosierung erhielten)

Nierenschmerzen kdnnen mit Nierenversagen in Zusammenhang stehen.

Es wurde auBerdem Uber eine intratubuldre Kristallablagerung von Aciclovir in der Niere berichtet.
Auf eine angemessene Flissigkeitsaufnahme wahrend der Behandlung ist zu achten (siehe
Abschnitt 4.4).

Zusatzliche Informationen zu besonderen Personengruppen

Bei der Behandlung von stark immunsupprimierten Patienten, insbesondere von Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Erkrankung, die im Rahmen von klinischen Studien hohe Dosen Valaciclovir
(8000 mg taglich) tGber einen langeren Zeitraum erhielten, wurde lber das Auftreten folgender,
manchmal auch zusammen auftretender, Nebenwirkungen berichtet: Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, mikroangiopathische hamolytische Anamie und Thrombozytopenie. Diese
Nebenwirkungen wurden auch bei Patienten mit gleicher Grund- oder Begleiterkrankung
beobachtet, die nicht mit Valaciclovir behandelt wurden.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Patienten, die zu hohe Valaciclovir-Dosen erhielten, wurden akutes Nierenversagen und
neurologische Stérungen einschlieBlich Verwirrtheit, Halluzinationen, Unruhe,
Bewusstseinstriibung, und Koma berichtet. Ubelkeit und Erbrechen kénnen ebenfalls auftreten. Es
ist Vorsicht geboten, um versehentliche Uberdosierungen zu vermeiden: viele der berichteten
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Falle betrafen Patienten mit Nierenfunktionsstérungen und dltere Patienten, die wiederholt zu
hohe Dosen erhielten, weil versaumt wurde, die Dosis angemessen zu reduzieren.

MaBnahmen

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitdt beobachtet werden. Durch eine
Hamodialyse kann Aciclovir wirkungsvoll aus dem Blut entfernt werden. Eine Hamodialyse kann
daher als MaBnahme zur Behandlung einer symptomatischen Uberdosierung in Erwégung
gezogen werden.

Oben angeflihrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusatzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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