
Valacyclovir
New indication: forgenital herpes, simpler administration

Abstract

E Valacyclovir, the metabolic precursor of acyclovir,
is now approved for treatment and prevention of
genital infection with herpes simplex viruses.

* The clinical file is bulky and methodologically
sound.

* For treatment of a first episode of genital herpes,
a large comparative trial has shown that valacyclovir
(I g twice a day) is as effective as acyclovir (200 mg
five times a day) when given for 10 days.

* For treating recurrences, two trials show that
valacyclovir is as effective as acyclovir (200 mg five
times a day) with a treatment period of 5 days. A
daily dose of I g of valacyclovir is as effective as 2 g
daily. Valacyclovir can be administered once a day.
* For prevention among patients with frequent
recurrences, the efficacy of valacyclovir (500 mg/d in
a single dose) has been proven in a placebo-
controlled trial lasting 4 months.
* In these trials, valacyclovir and acyclovir were both
well tolerated, with no major differences between
the two drugs.

Valacyclovir
Tablets
* 500 mg of valacyclovir per tablet

Cost for two tablets twice a day for 10 days is $127.60
(wholesale price, without dispensing fee). Cost for
generic acyclovir, 200 mg five times daily for 10 days is
$44.00 (wholesale price, without dispensing fee).
Information is supplied by David Freeman, Pharmacist
at the Orillia Soldiers Memorial Hospital in Ontario.

New licensed indication
The drug is licensed for treatment of initial genital infec-
tion with herpes simplex virus and recurrences, and for
prevention of genital herpes in immunocompetent sub-
jects with at least six recurrences a year. Because of its
mode of action, valacyclovir does not eradicate latent
herpes virus. TMis means that the frequency of relapses
will be the same after treatment cessation as before
treatment Valacyclovir has not been assessed for treat-
ment of genital herpes in immunodeficient subjects.

Antiviral drug

T ablets containing 500 mg of valacyclovir, an
antiviral, are available under the name Valtrex®

(Glaxo Wellcome).' Valacyclovir is a metabolic

precursor of acyclovir, which has been on the mar-
ket for more than 10 years (also currently sold by
Glaxo Wellcome).2 It is, therefore, hardly surpris-
ing that the licensed indications for valacyclovir
tablets should be extended to treatment of genital
herpes and prevention of recurrences, which are
also indications of oral acyclovir (tablets and oral
suspension) .23

Genital herpes, a common sexually transmitted
disease, often recurs. Oral acyclovir is considered
the reference treatment. It shortens an acute
episode by a few days relative to placebo, but does
not eradicate the latent virus.4 This means that, after
acyclovir withdrawal, patients remain susceptible to
relapses which, when frequent, qualify for long-term
prophylaxis.

In practice, is valacyclovir preferable to acyclovir?
Does valacyclovir in one or two daily doses have the
same risk-benefit ratio as acyclovir, which must be
taken five times a day?

Same risk-benefit ratio as acyclovir
The efficacy of valacyclovir has been compared
with that of placebo and acyclovir in three settings:
treatment of initial genital herpes; treatment of
recurrences; and prevention of recurrences. All the
trials involved immunocompetent patients and
large enough groups to assume the equivalence of
the treatments if no statistically significant differ-
ences emerged.
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Initial genital herpes. Only one trial has been car-
ried out for this indication.5'6 It was a randomized
double-blind study involving 643 patients treated for 10
days with valacyclovir (1 g twice a day) or acyclovir
(200 mg five times a day), starting within 72 hours of
the appearance of a lesion. Intention-to-treat analysis
showed that the treatments were equivalent, regardless
of end point, ie, time required for lesions to heal (medi-
an, 9 days), duration of pain (median, 5 days), and dura-
tion of viral shedding (median, 3 days). Adverse effects
in both groups were infrequent and generally mild.

Treatment of recurrences. This is the setting in
which valacyclovir has been most extensively studied.
The first clinical trial involved 1200 patients treated
double-blind with valacyclovir (1 g twice a day), acy-
clovir (200 mg five times a day) or placebo, beginning
less than 24 hours after onset of recurrence.7 The two
antiviral drugs were equally effective in time required
for lesions to heal, and both were more effective than
placebo.

Another trial involved 739 patients treated double-
blind for 5 days with valacyclovir (500 mg twice a day)
or acyclovir (200 mg five times a day), starting when
the first symptoms occurred.8 Times required for
lesions to heal and for pain to disappear were equiva-
lent for valacyclovir and acyclovir.

In these two trials there was no statistically signifi-
cant difference in type and frequency of adverse
effects of acyclovir and valacyclovir.

Another double-blind trial involving 987 patients
compared two doses of valacyclovir (500 mg twice a
day and 1000 mg twice a day for 5 days), starting with-
in 24 hours of onset of disease; the comparison was
validated by a placebo group.9 An intention-to-treat
analysis, with the duration of the episode as the main
end point, showed that the two doses of valacyclovir
were equally effective (median duration, 4 days) and
that both were more effective than placebo (median
duration, 6 days). Valacyclovir was also more effective
than placebo on secondary end points (frequency of
aborted episodes and duration of pain), and there was
no difference between the two doses. The most fre-
quent adverse events were headache (14% to 20% of
treated patients), nausea (5% to 6%), and diarrhea (2%
to 6%), with no noteworthy differences between
valacyclovir and placebo groups.

Another trial, involving 922 patients, showed that a
daily dose of 1 g of valacyclovir given in either one or
two doses had equivalent efficacy and tolerability.10
Most frequent adverse effects were headache, nausea,
and abdominal pain, but incidence was below 5%.

Prevention of recurrences. In a double-blind trial,
382 patients with at least eight yearly episodes of
genital herpes received either 500 mg/d of valacy-
clovir in a single daily dose or placebo."1 After 16
weeks of treatment, 9.5% of patients in the placebo
group had had no new acute episodes of herpes,. com-
pared with 69% of patients receiving valacyclovir
(P<.0001).
We found no published trials suggesting that the

daily dose of 500 mg should be split in two if a single-
dose regimen is ineffective.

In practice
The fact that acyclovir must be taken five times a day
for treatment and four times a day for prevention can
hinder compliance. The possibility of administering
valacyclovir in only one or two daily doses is thus a
substantial advantage.

The fact remains, however, that both valacyclovir
and acyclovir have relatively limited efficacy in treat-
ment of genital herpes. Prevention is warranted only
for patients who have frequent recurrences, and the
need for sustained prevention must be reassessed
regularly.
An important part of prevention for genital herpes

is patient education: patients should abstain from geni-
tal contact during acute episodes, and those with multi-
ple sexual partners should use condoms. @PI

Translated from Rev Prescr 1998;18(188):650-2. Spelling, syntax,
and reference style have been adapted to Canadian standards.
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Valaciclovir
Dans l'herpes genital: plus facile d'emploi

RESUME

* Le valaciclovir (Valtrex5), precurseur metabolique
de H'aciclovir, est desormais officiellement indique
aussi dans le traitement curatif et preventif des infec-
tions genitales a virus herpes simplex.

* Son dossier d'evaluation clinique est etoffe et de
bonne qualite methodologique.
* Pour le traitement curatif d'un premier episode
d'herpes genital, un grand essai clinique comparatif
montre que le valaciclovir (I g deux fois par jour) est
aussi efficace que I'aciclovir (200 mg cinq fois par
jour) au cours d'un traitement de H0 jours.

U

* Pour le traitement curatif des recurrences, deux
essais cliniques montrent que le valaciclovir est aussi
efficace que H'aciclovir (200mg cinq fois par jour), la
duree de traitement etant 5 jours. Une dose quoti-
dienne de I g de valaciclovir est aussi efficace que
2g/jour de valaciclovir. ElHe peut etre administree en
une prise quotidienne.

* Pour le traltement preventif, en cas de recur-
rences frequentes, 1'efficacite du valaciclovir (500mg
par jour en une prise) a ete prouvee dans un essai
versus placebo ayant dure 4 mois.

* Au cours de ces essais, le valaciclovir et H'aciclovir
ont ete bien toleres, sans difference entre eux.

al, en traitement
..: .. ....entii:pr6ventif d.es
.

: ..
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Valaciclovir
Comprimes
500 mg de valaciclovir par comprime

Le co(ut pour une posologie de deux comprimes deux
fois par jour pour 10 jours s'eleve a 127.60$ (gros, sans
les frais d'ordonnance). Le cou't pour aciclovir gene-
rique, 200 mg cinq fois par jour pour 10 jours, s'eleve 'a
44.00$ (gros, sans les frais d'ordonnance). Ce rensei-
gnement est fourni par David Freeman, pharmacien 'a
l'Orillia Soldiers Memorial Hospital en Ontario.

Nouvelles indications officielles
<<Traitement du premier episode d'infections genitales
a virus herpes simplex et des recurrences ulterieures
eventuelles. Prevention des infections genitales recidi-
vantes 'a virus herpes simplex chez le sujet immuno-
competent souffrant au moins de six recurrences par
an. En raison de son mode d'action, le valaciclovir
n'eradique pas les virus latents. Apres traitement, le
malade restera donc expose 'a la meme frequence de
recidives qu'auparavant. Le valaciclovir n'a pas ete
evalue dans le traitement de l'herpes genital de
l'immunodeprim e>>.

Posologie officielle recommand&e
Pour traitement des infections genitales 'a virus herpes
simplex, un comprime de Valtrexe 500mg, duex fois
par jour pendant 10 jours lors du premier episode;
deux comprimes 'a 500mg par jour en une ou deux
prises pendant 5 jours lors des recurrences.

Pour prevention des infections genitales recidi-
vantes 'a virus herpes simplex, 500mg par jour en
une ou deux prises (en cas d'echec apres adminis-
tration d'une prise unique de 500mg par jour ou en
cas de recurrences frequentes ou tres symptomati-
ques, le fractionnement en deux prises (250 mg
deux fois par jour) a permis d'obtenir de meilleurs
resultats). Dans cette indication, une reevaluation
de l'interet du traitement devra etre faite apres 6 'a
12 mois de traitement.

Antiviral

D epuis 1996, les laboratoires Glaxo Weilcome com-
mercialisent des comprimes doses 'a 500mg de

valaciclovir, un antiviral, sous le nom de Valtrexel. Le
valaciclovir est un precurseur metabolique de l'aciclovir,
lequel est commercialise depuis plus de 10 ans, aujour-
d'hui par les memes laboratoires Glaxo Wellcome2. nI
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est donc peu surprenant que les indications officielles
des comprimes de valaciclovir aient ete etendues au

traitement curatif des infections genitales 'a herpes
virus, et au traitement preventif des recidives, indica-
tions que possedent deja' les formes orales (comprimes
et suspension buvable) dosees a 200mg d'aciclovir2'3.

Les infections genitales 'a herpes virus constituent
une maladie sexuellement transmissible frequente,
souvent recidivante. L'aciclovir par voie orale est consi-
dere comme un traitement de reference4. L'aciclovir, en
traitement curatif, raccourcit de quelques jours, par

rapport au placebo, la duree de l'episode aigu.
Cependant, l'aciclovir n'eradique pas les virus latents.
Apres arret de l'aciclovir, le malade reste expose 'a des
recidives, ce qui le contraint 'a poursuivre un traitement
preventif au long cours lors de reurrences frequentes.

En pratique, a-t-on des raisons de remplacer l'aci-
clovir par le valaciclovir? Le valaciclovir en une ou

deux prises par jour a-t-il au moins un rapport bene-
fices/risques du meme ordre que celui de l'aciclovir
qui necessite cinq prises quotidiennes?

Le meme rapport benefices/risques que

I'aciclovir
L'efficacite du valaciclovir a et comparee 'a celle du
placebo et de l'aciclovir dans trois circonstances: le
traitement curatif d'un premier episode d'herpes
genital, le traitement curatif de reurrences, le traite-
ment preventif des recurrences. Tous les essais ont
ete realises chez des patients immunocompetents en

nombre suffisant dans chaque essai pour admettre
l'equivalence des traitements compares en cas

d'absence de difference statistiquement significative.

Primo-infection herpetique. Dans cette indication,
on ne dispose que d'un seul essai5'6. II s'agit d'un essai
randomise en double aveugle qui a inclus 643 patients
traites durant 10 jours soit par valaciclovir (1 g deux
fois par jour), soit par aciclovir (200mg cinq fois par

jour), le traitement ayant commence dans les
72 heures suivant le debut de l'eruption. L'analyse sta-
tistique en intention de traiter a permis de considerer
les deux traitements compares comme equivalents, et
ce, quel que soit le critere d'efficacite considere: delai
de cicatrisation (m6diane 9 jours), duree des douleurs
(mediane 5 jours), duree de l'excretion virale
(mediane 3 jours). Les effets indesirables observes
dans les deux groupes ont et peu frequents et genera-
lement d'intensite 16gere.

Traitement curatif des recurrences. C'est dans
cette circonstance que le valaciclovir a ete le plus

etudie. Un premier essai clinique a inclus 1200 patients
traites en double aveugle soit par valaciclovir (lg deux
fois par jour), soit par aciclovir (200mg cinq fois par

jour), soit par placebo, le traitement ayant debute dans
les 24 premieres heures de l'episode7. Sur le delai de
cicatrisation, les deux antiviraux ont et statistiquement
plus efficaces que le placebo, et equivalents entre eux.

Un autre essai a inclus 739 patients traites en

double aveugle durant 5 jours soit par valaciclovir
(500mg deux fois par jour), soit par aciclovir (200mg
cinq fois par jour), le traitement ayant debute des les
premiers sympt6mes8. La duree de cicatrisation des
lesions et de disparition des douleurs a ete equivalente
sous valaciclovir et sous aciclovir.
Au cours de ces deux essais, les effets indesirables

de l'aciclovir et du valaciclovir ont ete du meme type et
leur incidence n'a pas ete statistiquement differente.

Un essai a compare chez 987 patients, en double
aveugle, deux posologies devalaciclovir: 500mg deux
fois par jour et 1 g deux fois par jour durant 5 jours, le
traitement etant initie dans les 24 premieres heures de
l'episode, et la comparaison etant validee par l'inclu-
sion d'un groupe placebo9. Une analyse en intention de
traiter avec pour critere d'ealuation principal la duree
de l'pisode, montre une equivalence d'effet entre les
deux posologies de valaciclovir (duree mediane
4 jours) qui ont ete plus efficaces que le placebo
(duree mediane 6 jours). Le valaciclovir a ete egale-
ment plus efficace que le placebo sur les criteres
d'evaluation secondaires (frequence d'episodes
avortes, duree de la douleur), sans difference entre les
deux posologies. Les evenements indesirables les plus
frequents ont ete des cephalees (14% 'a 20% des
patients traites), des nausees (5% 'a 6%), des diarrhees
(2% 'a 6%), sans difference notable entre les groupes

sous valaciclovir et celui sous placebo.
Un autre essai, realise chez 922 patients, a montre

l'equivalence d'efficacite et de tolerance de l'adminis-
tration en une ou deux prises d'une dose quotidienne
de 1 g de valaciclovir'0. Les evenements indesirables
les plus frequents ont ete des cephalees, des nausees
et des douleurs abdominales; l'incidence de chacun
d'entre eux a et inferieure a 5%.

Traitement preventif des recurrences. Les 382
patients ayant au moins huit episodes par an de recur-
rence d'un herpes genital ont requ, en double aveugle,
soit 500 mg/jour de valaciclovir en une prise quoti-
dienne, soit un placebo". Apres 16 semaines de traite-
ment, 9,5% des patients du groupe placebo n'avaient
pas eu de nouvel episode aigu d'herpes versus 69% des
patients du groupe valaciclovir (p < 0,0001).
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Nous n'avons pas trouve d'essai publie justifiant le
fractionnement de la dose quotidienne de 500mg en
deux prises en cas d'echec d'un traitement par la
meme dose quotidienne en une prise.

En pratique
La necessite d'administrer l'aciclovir en cinq prises par
jour en traitement curatif et en quatre prises par jour
en traitement preventif peut constituer un obstacle 'a
une bonne observance. En ce sens, la possibilite
d'administrer le valaciclovir en une ou deux prises par
jour est appreciable.

Ce meilleur confort de prise ne doit pas faire
oublier l'essentiel: en traitement curatif, l'efficacite du
valaciclovir, comme celle de l'aciclovir est relativement
limitee. Le traitement preventif ne se justifie que pour
les patients ayant des recurrences frequentes; et chez
ces patients, l'interet du maintien ou non du traitement
doit etre reevalue regulierement.

II ne faut pas oublier egalement que la lutte contre
l'herpes genital passe par une bonne information des
patients: conseiller l'abstinence sexuelle lors des epi-
sodes aigus chez les patients contamines; inciter au
port de preservatif les sujets 'a partenaires sexuels
multiples. ©LRP
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