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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Valtrex®
500 mg Filmtabletten

Valaciclovir
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt Valaciclovirhydrochlorid,
entsprechend 500 mg Valaciclovir.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe, bikonvexe, langliche Tablette mit einem
weiBen bis weiBgrauen Kern, die auf einer Seite
mit der Pragung ,GX CF1* versehen ist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen-Herpes
zoster
Valtrex ist angezeigt zur Behandlung von Herpes
zoster (Glrtelrose) und Zoster ophthalmicus bei
immunkompetenten Erwachsenen (siehe Ab-
schnitt 4.4).
Valtrex ist angezeigt zur Behandlung von Herpes
zoster bei Erwachsenen mit leichter oder maBi-
ger Immunsuppression (siehe Abschnitt 4.4).

Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen
Valtrex ist angezeigt
* zur Behandlung und Suppression von HSV-
Infektionen der Haut und Schleimhdute, ein-
schlieBlich
- Behandlung von primérem Herpes genitalis
bei immunkompetenten Erwachsenen und
Jugendlichen und bei immungeschwachten
Erwachsenen
- Behandlung von rezidivierendem Herpes
genitalis bei immunkompetenten Erwachse-
nen und Jugendlichen und bei immunge-
schwéchten Erwachsenen
- Suppression von rezidivierendem Herpes
genitalis bei immunkompetenten Erwachse-
nen und Jugendlichen und bei immunge-
schwéchten Erwachsenen

¢ zur Behandlung und Suppression von rezidi-
vierenden HSV-Infektionen der Augen (siehe
Abschnitt 4.4).

Es wurden keine klinischen Studien bei immun-
geschwachten Patienten mit einer HSV-Infektion
durchgefiihrt, deren Immunschwdche eine an-
dere Ursache als eine HIV-Infektion hatte (siehe
Abschnitt 5.1).

Zytomegalie-Virus (CMV -Infektionen

Valtrex ist angezeigt zur Prophylaxe einer CMV-
Infektion und -Erkrankung nach einer Organ-
transplantation bei Erwachsenen und Jugend-
lichen (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung
Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen-Herpes
Zzoster und Zoster ophthalmicus
Die Patienten sollten mit der Behandlung sobald
wie moglich nach der Diagnose eines Herpes
zoster beginnen. Es gibt keine Daten zu einer
Behandlung, die mehr als 72 Stunden nach dem
Auftreten des Hautausschlags begonnen wird.

Immunkompetente Erwachsene
Die Dosierung betragt 3-mal taglich 1000 mg an

7 aufeinanderfolgenden Tagen (tagliche Gesamt-
dosis: 3000 mg). Diese Dosierung sollte entspre-
chend der Kreatinin-Clearance reduziert werden
(siehe Abschnitt unten zu Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen).

Immungeschwéchte Erwachsene

Die Dosierung betragt 3-mal tdglich 1000 mg an
mindestens 7 aufeinanderfolgenden Tagen (tag-
liche Gesamtdosis: 3000 mg) und 2 Tage lang,
nachdem die Lasionen verkrustet sind. Diese
Dosierung sollte entsprechend der Kreatinin-Cle-
arance reduziert werden (siehe Abschnitt unten
zu Patienten mit Nierenfunktionsstérungen).

Bei immungeschwéchten Patienten wird die Ein-
leitung einer antiviralen Therapie innerhalb einer
Woche nach der Bl&schenbildung beziehungs-
weise zu jedem Zeitpunkt vor der vollstandigen
Verkrustung der Lasionen empfohlen.

Behandlung von Herpes-simplex-Virus (HSV)-
Infektionen bei Erwachsenen und Jugendlichen
(=12 Jahre)

Immunkompetente Erwachsene und Jugendli-
che (= 12 Jahre)

Die Dosierung betragt 2-mal taglich 500 mg (tag-
liche Gesamtdosis: 1000 mg). Diese Dosierung
sollte entsprechend der Kreatinin-Clearance
reduziert werden (siehe Abschnitt unten zu
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen).

Die Behandlung von rezidivierenden HSV-Infek-
tionen sollte Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Ta-
gen erfolgen. Bei Erstinfektionen, die schwerer
sein konnen, kann es notwendig sein, die
Behandlung auf 10 Tage auszudehnen. Die
Behandlung sollte so friih wie moglich begonnen
werden. Bei rezidivierenden Herpes-simplex-
Infektionen sollte dies mdglichst wahrend des
Prodromalstadiums oder sofort nach Auftreten
der ersten Anzeichen und Symptome eines HSV-
Rezidivs sein. Die Entwicklung von Ldsionen
kann verhindert werden, wenn Valtrex bei den
ersten Anzeichen und Symptomen eines HSV-
Rezidivs eingenommen wird.

Herpes labialis

Eine Dosierung von 2-mal tdglich 2000 mg an
einem Tag ist eine wirksame Behandlung eines
Herpes labialis (Lippenherpes) bei Erwachsenen
und Jugendlichen. Die zweite Dosis sollte im
Abstand von etwa 12 Stunden (aber nicht friher
als 6 Stunden) nach der ersten Dosis genommen
werden. Diese Dosierung sollte entsprechend
der Kreatinin-Clearance reduziert werden (siehe
Abschnitt unten zu Patienten mit Nierenfunk-
tionsstorungen).

Bei diesem Dosierungsschema sollte die Be-
handlung nicht Idnger als einen Tag dauern, da
eine langere Behandlung keinen zusétzlichen kli-
nischen Nutzen gezeigt hat. Die Therapie sollte
bei den ersten Symptomen eines Lippenherpes
(z. B. Kribbeln, Jucken oder Brennen) begonnen
werden.

Immungeschwéchte Erwachsene

Zur Behandlung der Herpes-simplex-Virus-Infek-
tion bei immungeschwdchten Erwachsenen
betrdgt die Dosierung 2-mal taglich 1000 mg an
mindestens 5 aufeinanderfolgenden Tagen unter
Berticksichtigung der Schwere der Erkrankung
und des Immunstatus des Patienten. Bei Erstin-
fektionen, die schwerer sein kénnen, kann es
notwendig sein, die Behandlung auf 10 Tage aus-
zudehnen. Die Behandlung sollte so friih wie
maoglich beginnen. Diese Dosierung sollte ent-

sprechend der Kreatinin-Clearance reduziert wer-
den (siehe Abschnitt unten zu Patienten mit Nie-
renfunktionsstorungen). Um den groBtmaglichen
klinischen Nutzen zu erzielen, sollte die Behand-
lung innerhalb von 48 Stunden begonnen wer-
den. Die Entwicklung der L&sionen sollte genau
beobachtet werden.

Suppression von rezidivierenden Herpessimplex-
Virus (HSV)-Infektionen bei Erwachsenen und
Jugendlichen (> 12 Jahre)

Immunkompetente Erwachsene und Jugendli-
che (= 12 Jahre)

Die Dosierung betrdgt 1-mal taglich 500 mg.
Einige Patienten mit héufigen Rezidiven
(= 10/Jahr ohne Therapie) kdnnen von einer Auf-
teilung der Tagesdosis von 500 mg auf 2-mal
taglich 250 mg zusatzlich profitieren. Diese
Dosierung sollte entsprechend der Kreatinin-Cle-
arance reduziert werden (siehe Abschnitt unten
zu Patienten mit Nierenfunktionsstorungen).

Die Behandlung sollte nach 6 bis 12 Monaten
erneut beurteilt werden.

Immungeschwéchte Erwachsene

Die Dosierung betrdgt 2-mal taglich 500 mg.
Diese Dosierung sollte entsprechend der Kreati-
nin-Clearance reduziert werden (siehe Abschnitt
unten zu Patienten mit Nierenfunktionsstorun-
gen).

Die Behandlung sollte nach 6 bis 12 Monaten
erneut beurteilt werden.

Prophylaxe einer Zytomegalie-Virus (CMV)-Infek-
tion und -Erkrankung bei Erwachsenen und
Jugendlichen (= 12 Jahre)

Die Dosierung von Valtrex betrégt 4-mal téglich
2000 mg. Die Behandlung sollte so frih wie
mdglich nach der Transplantation begonnen wer-
den. Diese Dosierung sollte entsprechend der
Kreatinin-Clearance reduziert werden (siehe
Abschnitt unten zu Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen).

Ublicherweise betrégt die Behandlungsdauer
90 Tage, die jedoch bei Hochrisiko-Patienten
maglicherweise verldngert werden muss.
Besondere Personengruppen

Kinder

Die Wirksamkeit von Valtrex bei Kindern unter
12 Jahren wurde nicht untersucht.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten muss die Maglichkeit einer
eingeschrénkten Nierenfunktion in Betracht ge-
zogen und die Dosierung entsprechend ange-
passt werden (siehe Abschnitt unten zu Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérungen). Auf eine an-
gemessene Fliissigkeitszufuhr ist zu achten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Vorsicht ist bei der Anwendung von Valtrex bei
Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
geboten. Auf eine angemessene Flissigkeitszu-
fuhrist zu achten.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion sollte die Dosierung wie in Tabelle 1 auf
Seite 2 gezeigt, reduziert werden.

Bei Hamodialysepatienten (intermittierende Ha-
modialyse) sollte die Dosis nach der Himodia-
lyse eingenommen werden. Die Kreatinin-Clea-
rance sollte regelméBig Uberwacht werden,
besonders in der Zeit, wenn sich die Nierenfunk-
tion rasch verdndert, z. B. unmittelbar nach einer
Nierentransplantation oder wahrend des An-
wachsens des Transplantats (engraftment). Die
Dosierung von Valtrex ist entsprechend anzupas-
sen.
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Tabelle 1: DOSISANPASSUNG FUR PATIENTEN MIT NIERENFUNKTIONSSTORUNGEN

Valtrex® 500 mg Filmtabletten

Patienten mit Leberfunktionsstdrungen
Klinische Studien bei Erwachsenen mit einer

' ST T 6 Anwendungsgebiete Kreatinin- | Valaciclovir-Dosis®
Dosierung von 1000 mg Valaciclovir zeigen, Clearance
dass eine Anpassung der Dosis bei Patienten mit (ml/min)
einer leichten oder maBigen Zirrhose (bei erhal- i i i
tener) nicht notwendig ist. Die pharmakokineti- Varicella-zoster-Virus (VZV)-Infektionen
schen Daten bei Erwachsenen mit fortgeschritte- . —
ner Zirrhose (eingeschrankte Synthesefunktion Beﬁand/ung eines Herpes zoster E 50. 3-mal tggl!ch 1000 mg
der Leber und Hinweise auf einen portosystemi- (Girtelrose) . 30bis49 | 2-maltaglich 1000 mg
schen Umgehungskreislauf) deuten nicht auf die bei immunkompetenten und immunge- 10 bis 29 1-mal tdglich 1000 mg
Notwendigkeit einer Dosisanpassung hin. Je- schwéchten Erwachsenen 10 1-mal tdglich 500 mg

doch ist die klinische Erfahrung begrenzt. Fiir
hohere Dosierungen (4000 mg oder mehr pro
Tag) siehe Abschnitt 4.4.

Herpes-simplex-Virus (HSV)-Infektionen

Behandlung einer HSV-Infektion

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Valaciclovir oder Aci-
clovir oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1).

- immunkompetente Erwachsene und >30
Jugendliche <30

2-mal tdglich 500 mg
1-mal taglich 500 mg

- immungeschwachte Erwachsene 230 2-mal tdglich 1000 mg
<30 1-mal tdglich 1000 mg

Behandlung eines Herpes labialis (Lippen- | = 50 2-mal 2000 mg an einem Tag
herpes) bei immunkompetenten Erwach- | 30 bis 49 2-mal 1000 mg an einem Tag
senen und Jugendlichen (alternatives 1- | 10 bis 29 2-mal 500 mg an einem Tag
Tages-Schema) <10 500 mg Einzeldosis

Suppression einer HSV-Infektion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Dehydratation
Wenn das Risiko einer Dehydratation besteht,
was insbesondere bei élteren Patienten vorkom-
men kann, ist auf eine angemessene Flussig-
keitszufuhr zu achten.

- immunkompetente Erwachsene und >30 1-mal taglich 500 mg®

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktions- Jugendiiche <30 1-mal taglich 250 mg
stérungen und dlteren Patienten - immungeschwdchte Erwachsene =30 2-mal taglich 500 mg
Da Aciclovir renal ausgeschieden wird, ist die <30 1-mal taglich 500 mg

Dosierung von Valaciclovir bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstorungen zu reduzieren (siehe
Abschnitt 4.2). Da bei élteren Patienten die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Einschréankung der Nieren-
funktion erhoht ist, ist bei dieser Patienten-
gruppe eine Dosisreduktion in Erwdgung zu zie-
hen. Sowohl altere Patienten als auch Patienten
mit Nierenfunktionsstorungen haben ein erhéh-
tes Risiko fur neurologische Nebenwirkungen

Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen

CMV-Prophylaxe bei erwachsenen =75 4-mal taglich 2000 mg
und jugendlichen Organtransplantat- 50 bis<75 |4-mal taglich 1500 mg
Empfdngern 25 bis <50 | 3-mal taglich 1500 mg
10 bis<25 | 2-maltdglich 1500 mg
<10 oder 1-mal tdglich 1500 mg
bei Dialyse

2Hamodialysepatienten (intermittierende Hamodialyse): die Dosis sollte nach der Himodialyse eingenom-

und sollten daher engmaschig auf entspre-
chende Anzeichen iberwacht werden. In den
berichteten Féllen waren diese Nebenwirkungen
im Allgemeinen nach Beendigung der Behand-
lung reversibel (siehe Abschnitt 4.8).

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

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

Anwendung zur Behandlung des Herpes zoster
Besonders bei immungeschwdchten Patienten
sollte das klinische Ansprechen auf die Behand-
lung sorgféltig tiberwacht werden. Eine intrave-
nose antivirale Therapie sollte in Erwdgung gezo-
gen werden, wenn das Ansprechen auf die orale
Therapie nicht flir ausreichend erachtet wird.

Patienten mit kompliziertem Herpes zoster wie
solche mit Beteiligung innerer Organe, dissemi-
niertem Herpes zoster, Motorneuropathien, Enze-
phalitis und zerebrovaskuldren Komplikationen
sollten eine intravendse antivirale Therapie erhal-
ten.

AuBerdem sollten immungeschwachte Patienten
mit einem Zoster ophthalmicus und Patienten mit
einem hohen Risiko fur eine Dissemination und

men werden.

° Zur Suppression einer HSV-Infektion bei immunkompetenten Personen mit = 10 Rezidiven/Jahr in der
Vorgeschichte kénnen mit 2-mal téglich 250 mg bessere Ergebnisse erzielt werden.

einer Beteiligung innerer Organe eine intrave-
nose antivirale Therapie erhalten.

Ubertragung von Herpes genitalis

Den Patienten sollte geraten werden, bei beste-
henden Symptomen keinen Geschlechtsverkehr
zu haben, selbst wenn die antivirale Behandlung
bereits begonnen wurde. Wahrend der Suppres-
sions-Therapie mit antiviralen Arzneimitteln ist
die Virusausscheidung signifikant reduziert,
jedoch besteht weiterhin das Risiko einer Uber-
tragung. 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 uberwacht werden.
Eine intravendse antivirale Therapie sollte in
Erwdgung gezogen werden, wenn es unwahr-
scheinlich ist, dass eine orale Therapie ausrei-
chend ist.

Anwendung bei CMV-Infektionen

Daten zur Wirksamkeit von Valaciclovir bei etwa
200 Transplantationspatienten mit einem hohen
Risiko fiir eine CMV-Erkrankung (z.B. Spender
CMV-positiv/Empfanger CMV-negativ oder bei
einer Induktionstherapie mit Antithymozytenglo-

bulin) zeigen, dass Valaciclovir nur dann bei die-
sen Patienten angewendet werden sollte, wenn
die Anwendung von Valganciclovir oder Ganci-
clovir aus Sicherheitsgriinden ausgeschlossen
ist.

Die zur CMV-Prophylaxe benétigten hohen Dosen
von Valaciclovir kdnnen im Vergleich zu niedrige-
ren Dosierungen bei anderen Indikationen héufi-
ger zu Nebenwirkungen, einschlieBlich neurolo-
gischen Storungen fiihren (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten sorgfaltig auf Verénderun-
gen der Nierenfunktion tiberwacht werden, und
die Dosierung sollte entsprechend angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Valaciclovir sollte nur mit Vorsicht mit nephrotoxi-
schen Arzneimitteln kombiniert werden, be-
sonders bei Patienten mit Nierenfunktionsstorun-
gen. Es sollte eine regelméBige Uberwachung
der Nierenfunktion erfolgen. Dies gilt fir die
gleichzeitige Gabe von Aminoglykosiden, organi-
schen Platinverbindungen, lod-haltigen Kontrast-
mitteln, Methotrexat, Pentamidin, Foscarnet,
Ciclosporin und Tacrolismus.

Aciclovir wird hauptséchlich unverandert renal
durch aktive tubuldre Sekretion in den Urin aus-
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geschieden. Nach der Gabe von 1000 mg Valaci-
clovir verringern Cimetidin und Probenecid die
renale Ausscheidung von Aciclovir und erhdhen
die AUC von Aciclovir um etwa 25 % bzw. 45 %,
weil die aktive renale Ausscheidung von Aciclovir
gehemmt wird. Werden Cimetidin und Probene-
cid zusammen mit Valaciclovir gegeben, erhdht
sich die AUC von Aciclovir um etwa 65 %. Gleich-
zeitig angewendete Arzneimittel (einschlieBlich
z. B. Tenofovir), die ebenfalls durch aktive tubu-
lare Sekretion ausgeschieden werden oder die
die aktive tubuldre Sekretion hemmen, kénnen
die Plasmakonzentration von Aciclovir erhGhen.
Genauso kénnen sich durch die Einnahme von
Valaclovir die Plasmakonzentrationen der gleich-
zeitig angewendeten Arzneimittel erhéhen.

Bei Patienten, die hohere Dosierungen von Vala-
ciclovir erhalten (z. B. zur Herpes-zoster- Behand-
lung oder CVM-Prophlaxe), ist wahrend der
gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die
die aktive tubuldre Sekretion hemmen, beson-
dere Vorsicht geboten.

Bei einer gemeinsamen Anwendung von Valaclo-
vir und Mycophenolatmofetil, einem immunsup-
pressiven Wirkstoff, der bei Transplantationspa-
tienten verwendet wird, wurde ein Anstieg der
AUCs von Aciclovir und dem inaktiven Metaboli-
ten von Mycophenolatmofetil im Plasma gefun-
den. Bei gesunden Freiwilligen wurden keine Ver-
anderungen der Spitzenkonzentrationen oder
AUCs beobachtet, wenn Valaciclovir und Myco-
phenolatmofetil 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 verfugbar. Hierzu wurde
der Ausgang der Schwangerschaft bei Frauen
erfasst, die Valaciclovir oder Aciclovir (oral oder
intravends), dem aktiven Metaboliten von Valaci-
clovir, ausgesetzt waren. Der Ausgang von 111
(Valaciclovir) und 1246 (Aciclovir) Schwanger-
schaften (29 bzw. 756 Schwangere hatten Vala-
ciclovir bzw. Aciclovir wahrend des ersten Trime-
non erhalten) sowie die Erfahrungen aus der Ver-
marktung deuten nicht auf Missbildungen oder
eine fotale/neonatale Toxizitat hin. Tierexperi-
mentelle Studien haben keine Reproduktionstoxi-
zitat von Valaciclovir gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Valaciclovir sollte in der Schwangerschaft
nur angewendet werden, wenn der mégliche
Nutzen der Behandlung gegentber den mdg-
lichen Risiken tberwiegt.

Stillzeit

Aciclovir, der Hauptmetabolit von Valaciclovir,
tritt in die Muttermilch tber. Bei der Einnahme
einer therapeutischen Dosis von Valaciclovir
durch die Mutter wird kein Effekt auf das gestillte
Neugeborene/den gestillten Saugling erwartet,
da die Menge, der das Kind ausgesetzt ist, weni-
ger als 2 % der therapeutischen Dosis von intra-
vendsem Aciclovir zur Behandlung eines neona-
talen Herpes entspricht (siehe Abschnitt 5.2).
Valaciclovir sollte mit Vorsicht wéahrend der Still-
zeit angewendet werden und nur, wenn Klinisch
indiziert.

Fertilitat

Bei der oralen Verabreichung von Valaciclovir an
Ratten zeigten sich keine Auswirkungen auf die

Fertilitat. Bei Verabreichung einer hohen parente-
ralen Aciclovir-Dosis an Ratten und Hunde wur-
den eine Hodenatrophie und eine Aspermatoge-
nese beobachtet. Es wurden keine Fertilitatsstu-
dien mit Valaciclovir an Menschen durchgeflhrt,
jedoch wurden nach der Behandlung von 20 Pa-
tienten mit 400 bis 1000 mg Aciclovir tglich
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten keine Veran-
derungen der Zahl, Motilitdt oder Morphologie
der Spermien festgestellt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit 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 Neben-
wirkungsprofil von Valtrex sollten bei der Beurtei-
lung der Féahigkeit des Patienten, ein Fahrzeug zu
fuhren 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 mindes-
tens einer Indikation von mit Valtrex in klinischen
Studien behandelten Patienten berichtet wurden,
sind Kopfschmerzen und Ubelkeit. Schwere
Nebenwirkungen wie thrombotisch-thrombozyto-
penische Purpura/hdmolytisch-urdmisches Syn-
drom, akutes Nierenversagen und neurologische
Stérungen werden in anderen Abschnitten der
Fachinformation genauer beschrieben.

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach dem
MedDRA-Organsystem und nach Héufigkeiten
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
Sehrselten  <1/10.000

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

Zur Bestimmung der Haufigkeit von Nebenwir-
kungen, die wahrend der Vermarktung, aber
nicht in klinischen Studien, festgestellt wurden,
wurde der konservativste Wert der Punktschat-
zung (sogenannte ,Dreierregel”) verwendet. Fir
Nebenwirkungen, die sowohl wéhrend der Ver-
marktung als auch in Kklinischen Studien im
Zusammenhang mit Valaciclovir beobachtet wur-
den, wurde die Nebenwirkungshaufigkeit aus
den klinischen Studien verwendet. Die Sicher-
heitsdatenbank aus klinischen Studien basiert
auf Daten von 5855 Patienten, die Valaciclovir
fur verschiedene Indikationen erhielten (Behand-
lung von Herpes zoster, Behandlung/Suppres-
sionstherapie von Herpes genitalis und Behand-
lung von Lippenherpes).

Daten aus Klinischen Studien
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

Erkrankunqen”des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit

Daten nach der Markteinfiihrung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys-

tems.

Gelegentlich: Leukopenie, Thrombozytopenie

Leukopenie wird hauptsachlich bei immunge-
schwéachten Patienten berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Anaphylaxie

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen

des Nervensystems

Haufig: Schwindel

Gelegentlich: Verwirrtheit, Halluzination, Be-
wusstseinstriibung, Tremor, Un-
ruhe

Selten: Ataxie, Dysarthrie, Krampfanfélle,
Enzephalopathie, Koma, Psycho-
sen, Delirium

Neurologische Stérungen, die manchmal schwer-
wiegend sein kdnnen, konnen mit einer Enzepha-
lopathie in Zusammenhang stehen und zeigen
sich in Verwirrtheit, Unruhe, Krampfanféllen, Hal-
luzinationen und Koma. Diese Ereignisse sind im
Allgemeinen reversibel und werden (blicher-
weise bei Patienten mit Nierenfunktionsstorun-
gen oder mit anderen Erkrankungen, die das
Auftreten dieser Ereignisse begiinstigen kénnen
(siehe Abschnitt 4.4), beobachtet. Bei Patienten
nach einer Organtransplantation, die hohe
Dosen Valtrex (8000 mg tdglich) zur CMV-Pro-
phylaxe erhalten hatten, traten neurologische
Stérungen héufiger 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

Leber-und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: vortibergehender Anstieg der
Leber-Laborwerte (z. B. Bilirubin,

Leberenzyme)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-

gewebes

Haufig: Hautausschldge  einschlieBlich
Photosensibiltdtsreaktionen, Pruri-
tus

Gelegentlich: Urtikaria

Selten: angioneurotisches Odem (Quin-
cke-Odem)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nierenschmerzen, Hdmaturie (hau-
fig assoziiert mit weiteren renalen
Ereignissen)

Selten: Nierenfunktionsstorungen, akutes
Nierenversagen (besonders bei
alteren Patienten oder bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstorungen,
die eine hoéhere als die empfoh-
lene Dosierung erhielten)

Nierenschmerzen konnen mit Nierenversagen in
Zusammenhang stehen.

Es wurde auBerdem (iber eine intratubuldre Kris-
tallablagerung von Aciclovir in der Niere berich-
tet. Auf eine angemessene Fliissigkeitsauf-
nahme wahrend der Behandlung ist zu achten
(siehe Abschnitt 4.4).
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Zusétzliche Informationen zu besonderen Perso-
nengruppen

Bei der Behandlung von stark immunsupprimier-
ten Patienten, insbesondere von Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Erkrankung, die im Rahmen
von Klinischen Studien hohe Dosen Valaciclovir
(8000 mg taglich) iiber einen ldngeren Zeitraum
erhielten, wurde Uber das Auftreten folgender,
manchmal auch zusammen auftretender, Neben-
wirkungen berichtet: Beeintrdchtigung der Nie-
renfunktion, mikroangiopathische hdmolytische
Andmie und Thrombozytopenie. Diese Nebenwir-
kungen 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 er-

hielten, wurden akutes Nierenversagen und neu-
rologische Stdrungen einschlieBlich Verwirrthet,
Halluzinationen, Unruhe, Bewusstseinstribung
und Koma berichtet. Ubelkeit und Erbrechen kon-
nen ebenfalls auftreten. Es ist Vorsicht geboten,
um versehentliche Uberdosierungen zu vermei-
den: viele der berichteten Falle betrafen Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérungen und é&ltere
Patienten, die wiederholt zu hohe Dosen erhiel-
ten, weil versdumt wurde, die Dosis angemessen
zu reduzieren.

MaBnahmen

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleoside
und Nukleotide, exkl. Inhibitoren der Reversen
Transkriptase, ATC-Code: JOSAB11.

Wirkungsmechanismus

Valaciclovir, ein Virustatikum, ist der [-Valin-Ester
von Aciclovir. Aciclovir ist ein Purin (Guanin)-
Nukleosidanalogon.

Valaciclovir wird rasch und fast vollsténdig, ver-
mutlich durch das Enzym Valaciclovir-Hydrolase
zu Aciclovir und Valin hydrolisiert.

Aciclovir ist ein spezifischer Inhibitor von Herpes-
viren mit In-Vitro-Wirksamkeit gegen Herpes-sim-
plex-Virus (HSV)-Typ 1 und 2, Varicella-zoster-
Virus (VZV), Zytomegalie-Virus (CMV), Epstein-
Barr-Virus (EBV) und das menschliche Herpes-
Virus 6 (HHV-6). Aciclovir wird im Organismus zu
Aciclovirtriphosphat phosphoryliert, welches
eine Hemmung der Herpes-Virus-DNA-Synthese
bewirkt.

Der erste Schritt der Phosphorylierung erfordert
die Aktivitat eines virusspezifischen Enzyms. In
Herpes-simplex-, Varicella-zoster- und Epstein-
Barr-Virus-infizierten Zellen ist dieses Enzym die
virusspezifische Thymidinkinase, die nur in viru-
sinfizierten Zellen vorhanden ist. In CMV-infizier-
ten Zellen wird die Phosphorylierung zumindest
teilweise durch eine Phosphotransferase (UL97)
vermittelt. Die Notwendigkeit des Vorhanden-
seins eines virusspezifischen Enzyms zur Aktivie-
rung von Aciclovir erklért die selektive Wirkung
dieses Arzneistoffs.

Der letzte Schritt der Phosphorylierung (Um-
wandlung des Mono- in das Triphosphat) erfolgt
dann durch zelluldre Kinasen. Aciclovirtriphos-
phat hemmt kompetitiv die Virus-DNA-Polyme-
rase und fuhrt nach Einbau in die Virus-DNA zum
Kettenabbruch bei der DNA-Synthese. Diese Ein-
zelschritte flhren insgesamt zu einer Blockie-
rung der Virusreplikation.

Pharmakodynamische Eigenschaften

Die Aciclovir-Resistenz beruht meistens auf
einem Fehlen der Thymidinkinase, was mit
einem Selektionsnachteil im Wirt verbunden ist.
Verdnderungen der Thymidinkinase oder der
DNA-Polymerase fiihren zu einer verminderten
Empfindlichkeit gegentber Aciclovir. Die Virulenz
dieser Virus-Varianten ist mit denen des Wildtyps
vergleichbar.

An klinischen HSV- und VZ\V-Isolaten von Patien-
ten, die Aciclovir zur Behandlung oder zur Pro-
phylaxe erhielten, konnte gezeigt werden, dass
eine herabgesetzte Empfindlichkeit von Viren
gegenuber Aciclovir bei immunkompetenten
Patienten extrem selten ist und bei stark immun-
supprimierten Patienten, z. B. Organ- oder Kno-
chenmarktransplantatempfangern, HIV-Infizier-
ten und Patienten, die wegen maligner Erkran-
kungen Chemotherapeutika erhielten, gelegent-
lich vorkommt.

Klinische Studien
Varicella-zoster-Virus-Infektionen

Valtrex beschleunigt die Beseitigung des Schmer-
zes: es vermindert die Schmerzdauer und den
Anteil der Patienten mit durch Herpes-zoster ver-
ursachten Schmerzen, einschlieBlich akute
Schmerzen und bei Patienten iber 50 Jahre
auch Schmerzen durch eine post-herpetische
Neuralgie. Valtrex vermindert das Risiko von
Komplikationen bei Zoster ophthalmicus.

Eine intravendse Therapie ist bei immunge-
schwdchten Patienten im Allgemeinen die Stan-
dard-Behandlung von Herpes zoster. Begrenzte
Daten zeigten jedoch einen klinischen Nutzen
von Valaciclovir bei der Behandlung von VZV-
Infektionen (Herpes zoster) bei bestimmten
immungeschwéchten Patienten einschlieBlich
solchen mit soliden malignen Tumoren, HIV,
Autoimmunerkrankungen, Lymphomen, Leuk-
amien und nach Stammzell-Transplantationen.

Herpes-simplex-Virus-Infektionen

Zur Behandlung einer HSV-Infektion der Augen
sollte Valaciclovir gemaB der gultigen Therapie-
Leitlinien angewendet werden.

Es wurden Klinische Studien durchgefiihrt, in
denen Valaciclovir zur Behandlung und Suppres-
sion von Herpes genitalis bei HIV-Patienten einge-
setzt wurde. Diese Patienten hatten eine mittlere
CD4-Zahl von >100 Zellen/mm®. Zur Suppres-
sion von symptomatischen Rezidiven waren 2-
mal 500 mg Valaciclovir taglich einer einmal tag-
lichen Gabe von 1000 mg Gberlegen. Zur Be-
handlung von Rezidiven waren 2-mal 1000 mg
Valaciclovir taglich vergleichbar mit der oralen
Gabe von 5-mal 200 mg Aciclovir taglich in
Bezug auf die Dauer der Herpes-Erkrankung.
Valaciclovir wurde nicht bei stark immunsuppri-
mierten Patienten untersucht.

Die Wirksamkeit von Valaciclovir zur Behandlung
von anderen HSV-Hautinfektionen wurde be-
schrieben. Es wurde gezeigt, dass Valaciclovir
bei der Behandlung von Herpes labialis (Lippen-

herpes), Schleimhautentziindung aufgrund von
Chemotherapie oder Radiotherapie, Reaktivie-
rung einer HSV-Infektion im Gesichtsbereich und
Herpes gladiatorum wirksam ist. Basierend auf
den Erfahrungen mit Aciclovir, ist Valaciclovir
wahrscheinlich so wirksam wie Aciclovir bei der
Behandlung von Erythema multiforme, Eczema
herpeticum und herpetischer Paronychia.

Es hat sich gezeigt, dass Valaciclovir das Risiko
einer Ubertragung von Herpes genitalis bei
immunkompetenten Erwachsenen reduzieren
kann, wenn es zur Suppressions-Therapie in
Kombination mit geschitztem Geschlechtsver-
kehr angewendet wird. Die Ergebnisse einer dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie mit
1484 heterosexuellen, immunkompetenten, er-
wachsenen Paaren, von denen ein Partner eine
HSV-2-Infektion hatte, zeigten eine signifikante
Reduktion des Ubertragungsrisikos: um 75 %
(symptomatische HSV-2-Infektion), 50 % (HSV-2-
Serokonversion) und 48 % (HSV-2-Infektion ins-
gesamt) flr Valaciclovir im Vergleich zu Placebo.
Bei den Patienten, die in einer Teilstudie zur
Untersuchung der Virusausscheidung teilgenom-
men hatten, verminderte Valaciclovir signifikant
die Ausscheidung um 73 % im Vergleich zu Pla-
cebo (siehe Abschnitt 4.4 flr zusétzliche Infor-
mationen zur Verminderung der Ubertragung).
Zytomegalie-Virus-Infektionen

(siehe Abschnitt 4.4)

Wird Valaciclovir bei Patienten mit Organtrans-
plantationen (Niere, Herz) zur CMV-Prophylaxe
angewendet, wird das Auftreten von akuten
AbstoBungsreaktionen, opportunistischen Infek-
tionen und anderen Herpes-Virus-Infektionen
(HSV, VZV) vermindert. Es gibt keine direkte Ver-
gleichsstudie mit Valganciclovir, um das optimale
therapeutische Management von Patienten mit
Organtransplantation zu bestimmen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Valaciclovir ist eine Vorstufe (Prodrug) von Aci-
clovir. Die Bioverfiigbarkeit von Aciclovir aus
Valaciclovir ist ca. 3,3- bis 5,5-fach hoher im Ver-
gleich zu oralem Aciclovir. Nach der oralen Ein-
nahme wird Valaciclovir gut resorbiert und rasch
und fast vollsténdig zu Aciclovir und Valin hydroli-
siert. Diese Umwandlung wird wahrscheinlich
durch ein Enzym, das in der Leber gebildet wird,
katalysiert (Valaciclovir-Hydrolase). Die Biover-
fligharkeit von Aciclovir betrdgt nach Einnahme
von 1000 mg Valaciclovir 54 % und nimmt durch
gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht ab. Die
Pharmakokinetik von Valaciclovir verlduft nicht
dosisproportional. Der Anteil und das AusmaB
der Resorption nimmt mit steigender Dosis ab,
was zu einem weniger als proportionalen
Anstieg von C,,, im therapeutischen Dosierungs-
bereich und zu einer verminderten Bioverfligbar-
keit von Dosen tiber 500 mg flihrt. Die geschétz-
ten pharmakokinetischen (PK-)Parameter von
Aciclovir nach der Gabe einer einzelnen Dosis
von 250 his 2000 mg Valaciclovir bei gesunden
Personen mit normaler Nierenfunktion sind in
der Tabelle dargestellt.

Die Spitzenkonzentrationen von unverdndertem
Valaciclovir im Plasma betrugen nur etwa 4 %
der entsprechenden Aciclovir-Spiegel und wur-
den 30 bis 100 Minuten nach oraler Gabe
gemessen. Drei Stunden nach Einnahme der
Dosis war Valaciclovir im Plasma nicht mehr
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messbar. Valaciclovir und Aciclovir haben sowohl
nach Einmal- als auch nach Mehrfachgabe ein
vergleichbares pharmakokinetisches Profil. Die
Pharmakokinetik von Valaciclovir und Aciclovir
nach der oralen Einnahme von Valaciclovir wird
durch eine Herpes-zoster-, Herpessimplex- und
HIV-Infektion im Vergleich zu der bei gesunden
Erwachsenen nicht signifikant verdndert. Bei
Transplantat-Empfangern, die 4-mal téglich
2000 mg erhielten, waren die Spitzenkonzentra-
tionen von Aciclovir ahnlich oder héher als bei
gesunden Freiwilligen, die die gleiche Dosis
erhalten hatten. Die geschétzten tdglichen AUCs
sind merklich groBer.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Valaciclovir ist
sehr gering (15 %). Die Aufnahme in die Zere-
brospinalfliissigkeit, die durch das Verhaltnis von
CSF/Plasma-AUC bestimmt wird, ist unabhéngig
von der Nierenfunktion und betrdgt etwa 25 %
fur Aciclovir und den Metaboliten 8-OH-ACV
sowie etwa 2,5 % fur den Metaboliten CMMG.

Biotransformation

Nach Einnahme wird Valaciclovir durch einen
First-pass-Metabolismus im Darm und in der
Leber zu Aciclovir und L-Valin umgewandelt. Aci-
clovir wird zu einem kleinen Teil durch Alkohol-
und Aldehyddehydrogenase bzw. durch Aldehy-
doxidase in die Metaboliten 9-(Carboxymethoxy)-
methylguanin (CMMG) bzw. 8-Hydroxy-Aciclovir
(8-OH-ACV) umgewandelt. Aciclovir macht unge-
fahr 88 % der gesamten Plasmakonzentration
aus, CMMG 11 % und 8-OH-ACV 1 %. Valaclovir
und Aciclovir werden nicht vom Cytochrom-P-
450-Enzymsystem metabolisiert.

Elimination

Valaciclovir wird im Urin hauptsachlich als Aciclo-
vir (mehr als 80 % der im Urin wiedergefunde-
nen Dosis) und in Form des Aciclovir-Metaboliten
CMMG (etwa 14 % der im Urin wiedergefunde-
nen Dosis) ausgeschieden. Der Metabolit 8-OH-
ACV wird nur in geringen Mengen im Urin nach-
gewiesen (<2 % der im Urin wiedergefundenen
Dosis). Weniger als 1 % der angewendeten Vala-
ciclovir-Dosis werden im Urin unverdndert ausge-
schieden. Bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion betrdgt die Eliminationshalbwertszeit von
Aciclovir im Plasma sowohl nach Einmal- als
auch nach Mehrfachgabe von Valaciclovir etwa
3 Stunden.

Besondere Personengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die Ausscheidung von Aciclovir korreliert mit der
Nierenfunktion. Die Plasmakonzentration von
Aciclovir steigt mit der Schwere der Nierenfunk-
tionsstorung. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
im Endstadium betr&gt die durchschnittliche Eli-
minationshalbwertzeit von Aciclovir nach der Ein-
nahme von Valaciclovir etwa 14 Stunden im Ver-

gleich zu etwa 3 Stunden bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2).

Die Konzentration von Aciclovir und seiner Metabo-
liten CMMG und 8-OH-ACV im Plasma und in der
Zerebrospinalflissigkeit (CSF) wurde im Steady-
State untersucht, nachdem 6 Personen mit norma-
ler Nierenfunktion (mittlere Kreatinin-Clearance
111 ml/min, Bereich 91 - 144 ml/min) alle 6 Stun-
den 2000 mg und 3 Personen mit schwerer Nie-
renfunktionsstorung (mittlere CLcr 26 ml/min,
Bereich 17 - 31 ml/min) 1500 mg alle 12 Stun-
den erhalten hatten. Im Plasma und in der CSF
waren die Konzentrationen von Aciclovir, CMMG
und 8-OH-ACV bei Patienten mit schweren Nie-
renfunktionsstorungen im Durchschnitt 2-, 4-
bzw. 5 - 6-mal héher als bei Personen mit nor-
maler Nierenfunktion.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Die pharmakokinetischen Daten deuten darauf
hin, dass durch die eingeschrénkte Leberfunk-
tion die Umwandlung von Valaciclovir zu Aciclo-
vir langsamer erfolgt, die Umwandlung selber
aber nicht beeintrdchtigt ist. Die Halbwertszeit
von Aciclovir ist nicht beeintrachtigt.

Schwangere Frauen
Eine klinische Studie zur Pharmakokinetik von

Valaciclovir und Aciclovir wahrend des spaten
Stadiums der Schwangerschaft zeigte, dass eine
Schwangerschaft die Pharmakokinetik von Vala-
clovir nicht beeinflusst.

Aufnahme in die Muttermilch

Nach Einnahme einer 500 mg-Dosis Valaciclovir
wurden in der Muttermilch von stillenden Frauen
Aciclovir-Spitzenkonzentrationen (C,,,,) gefun-
den, die dem 0,5 bis 2,3-fachen der entspre-
chenden Aciclovir-Konzentration im mutterlichen
Serum entsprachen. Die mittlere Aciclovir-Kon-
zentration in der Muttermilch war 2,24 pg/ml
(9,95 ymol/I). Bei einer Valaciclovir-Dosierung
fur die Mutter von 500 mg 2-mal tdglich wére der
zu stillende S&ugling einer Aciclovir-Konzentra-
tion von ca. 0,61 mg/kg/Tag ausgesetzt. Die Eli-
minationshalbwertszeit von Aciclovir aus der
Muttermilch war ahnlich wie die aus dem
Plasma. Unver&ndertes Valaciclovir wurde weder
im mitterlichen Serum noch in der Muttermilch
oder im Urin des Kindes gemessen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wieder-
holter Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzeroge-
nen Potential lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

Die Fertilitdt wurde bei mannlichen und weib-
lichen Ratten durch die orale Gabe von Valaciclo-
vir nicht beeintrachtigt.

Valaclovir war bei Ratten und Kaninchen nicht
teratogen. Valaclovir wird fast vollstandig zu Aci-

PK-Parameter 250mg 500mg 1000 mg 2000 mg

von Aciclovir (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)
Conax mikrogramm/m| 2,20+0,38 3,37+0,95 520+1,92 8,30+1,43
Tinax Stunden (h) 0,75(0,75-15) {1,0(0,75-2,5) | 20(0,75-3,0) | 2,0(1,5-3,0)
AUC | h-mikrogramm/ml 5,50+0,82 111£175 18,9+4,51 29,5+6,36

Crnax = Spitzenkonzentration; T, = Zeit bis zur Spitzenkonzentration; AUC = Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve. Werte fur C,,, und AUC zeigen Mittelwerte + Standardabweichung.

Werte fur T, zeigen den Mittelwert und den Bereich.

clovir metabolisiert. Bei international anerkann-
ten Tests erzeugte die subkutane Verabreichung
von Aciclovir keinen teratogenen Effekt bei Rat-
ten oder Kaninchen. In weiteren Studien an Rat-
ten wurden fotale Misshildungen und maternalto-
xische Effekte bei subkutan verabreichten Dosen
beobachtet, die einen Plasmaspiegel von Aciclo-
vir von 100 microgramm/ml ergaben (> 10-fach
hoher als eine 2000 mg Einzeldosis Valaciclovir
bei Menschen mit normaler Nierenfunktion).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern.
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Polysorbat 80

Carnaubawachs

blaue Tinte zum Bedrucken der Filmtabletten

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht tiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid/Alumini-
umfolie

Valtrex ist in Packungen zu 42 Filmtabletten
erhéltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungs-
groBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

36954.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG
04.09.1998/01.07.2003

10. STAND DER INFORMATION

Mérz 2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

@ Valtrex ist eine eingetragene Marke der GlaxoSmith-
Kline Gruppe.
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