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Valacyclovir

New indication: for genital herpes, simpler administration

@ 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
(1 g twice a day) is as effective as acyclovir (200 mg
five times a day) when given for 10 days.

POSSIBLY

HELPFUL

. 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. This 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

Tablets containing 500 mg of valacyclovir, an
antiviral, are available under the name Valtrex®
(Glaxo Wellcome).! Valacyclovir is a metabolic

The only advantage of valacyclovir for treating initial or recurrent genital herpes in
immunocompetent patients and for preventing relapses is that the number of daily
doses is reduced to two or even one, compared with five daily doses of acyclovir.

@ 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 | 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.

precursor of acyclovir, which has been on the mar-
ket for more than 10 years (also currently sold by
Glaxo Wellcome).? 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).>?

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.* 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.*® 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.” 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.® 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.® 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.’
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.!! 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 Uherpés génital: plus facile d’emploi

RESUME

@ Le valaciclovir (Valtrex®), précurseur métabolique
de Paciclovir, est désormais officiellement indiqué
aussi dans le traitement curatif et préventif des infec-
tions génitales a virus herpes simplex.

® Son dossier d’évaluation clinique est étoffé et de
bonne qualité méthodologique.

® Pour le traitement curatif d’un premier épisode
d’herpés génital, 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 10 jours.

EVENTUELLEMENT

UTILE

Valaciclovir
Comprimés
* 500 mg de valaciclovir par comprimé

Le.cofit pour une posologie de deux comprimés deux
fois par jour pour 10 jours s’éleve a 127.60S (gros, sans
les frais d’ordonnance). Le cofit pour aciclovir géné-
rique, 200 mg cinq fois par jour pour 10 jours, s’éleve a
44.00$ (gros, sans les frais d’ordonnance). Ce rensei-
gnement est fourni par David Freeman, pharmacien a
I'Orillia Soldiers Memorial Hospital en Ontario.

Nouvelles indications officielles

«Traitement du premier épisode d’infections génitales
a virus herpes simplex et des récurrences ultérieures
éventuelles. Prévention des infections génitales récidi-
vantes a virus herpes simplex chez le sujet immuno-
compétent souffrant au moins de six récurrences par
an. En raison de son mode d’action, le valaciclovir
n’éradique pas les virus latents. Aprés traitement, le
malade restera donc exposé a la méme fréquence de
récidives qu’auparavant. Le valaciclovir n’a pas été
évalué dans le traitement de I’herpés génital de
I'immunodéprimé ».

Chez les patients immunocompétents atteints d’herpés génital, en traitement
curatif d’'un premier épisode ou d’une récidive, ou en traitement préventif des
récidives, le seul avantage du valaciclovir (Valtrex®) est de réduire le nombre de
prises quotidiennes a deux voire une, au lieu de cinq prises avec 'aciclovir.

@ Pour le traitement curatif des récurrences, deux
essais cliniques montrent que le valaciclovir est aussi
efficace que Paciclovir (200 mg cinq fois par jour), la
durée de traitement étant 5 jours. Une dose quoti-
dienne de | g de valaciclovir est aussi efficace que
2gljour de valaciclovir. Elle peut &tre administrée en
une prise quotidienne.

@ Pour le traitement préventif, en cas de récur-
rences fréquentes, I’efficacité du valaciclovir (500 mg
par jour en une prise) a été prouvée dans un essai
versus placebo ayant duré 4 mois.

@ Au cours de ces essais, le valaciclovir et P'aciclovir
ont été bien tolérés, sans différence entre eux.

Posologie officielle recommandée

Pour traitement des infections génitales a virus herpes
simplex, un comprimé de Valtrex® 500mg, duex fois
par jour pendant 10 jours lors du premier épisode;
deux comprimés a 500 mg par jour en une ou deux
prises pendant 5 jours lors des récurrences.

Pour prévention des infections génitales récidi-
vantes a virus herpes simplex, 500 mg par jour en
une ou deux prises (en cas d’échec aprés adminis-
tration d’'une prise unique de 500 mg par jour ou en
cas de récurrences fréquentes ou trés symptomati-
ques, le fractionnement en deux prises (250 mg
deux fois par jour) a permis d’obtenir de meilleurs
résultats). Dans cette indication, une réévaluation
de l'intérét du traitement devra étre faite aprés 6 a
12 mois de traitement.

Antiviral

epuis 1996, les laboratoires Glaxo Wellcome com-
mercialisent des comprimés dosés a 500mg de
valaciclovir, un antiviral, sous le nom de Valtrex®.. Le
valaciclovir est un précurseur métabolique de I'aciclovir,
lequel est commercialisé depuis plus de 10 ans, aujour-
d’hui par les mémes laboratoires Glaxo Wellcome?. 11
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est donc peu surprenant que les indications officielles
des comprimés de valaciclovir aient été étendues au
traitement curatif des infections génitales a herpes

virus, et au traitement préventif des récidives, indica- -

tions que possédent déja les formes orales (comprimés
et suspension buvable) dosées a 200mg d’aciclovir?3,

Les infections génitales a herpes virus constituent
une maladie sexuellement transmissible fréquente,
souvent récidivante. L’aciclovir par voie orale est consi-
déré comme un traitement de référence’. Laciclovir, en
traitement curatif, raccourcit de quelques jours, par
rapport au placebo, la durée de I’épisode aigu.
Cependant, l'aciclovir n’éradique pas les virus latents.
Aprés arrét de P'aciclovir, le malade reste exposé a des
récidives, ce qui le contraint 4 poursuivre un traitement
préventif au long cours lors de récurrences fréquentes.

En pratique, a-t-on des raisons de remplacer 'aci-
clovir par le valaciclovir? Le valaciclovir en une ou
deux prises par jour a-t-il au moins un rapport béné-
fices/risques du méme ordre que celui de Paciclovir
qui nécessite cinq prises quotidiennes?

Le méme rapport bénéfices/risques que

. Paciclovir

Lefficacité du valaciclovir a été comparée a celle du
placebo et de l'aciclovir dans trois circonstances: le
traitement curatif d’un premier épisode d’herpés
génital, le traitement curatif de récurrences, le traite-
ment préventif des récurrences. Tous les essais ont
été réalisés chez des patients immunocompétents en
nombre suffisant dans chaque essai pour admettre
Péquivalence des traitements comparés en cas
d’absence de différence statistiquement significative.

Primo-infection herpétique. Dans cette indication,
on ne dispose que d’un seul essai®®. Il s’agit d’'un essai
randomisé en double aveugle qui a inclus 643 patients
traités durant 10 jours soit par valaciclovir (1g deux
fois par jour), soit par aciclovir (200mg cinq fois par
jour), le traitement ayant commencé dans les
72 heures suivant le début de P'éruption. L'analyse sta-
tistique en intention de traiter a permis de considérer
les deux traitements comparés comme équivalents, et
ce, quel que soit le critére d’efficacité considéré: délai
de cicatrisation (médiane 9 jours), durée des douleurs
(médiane 5 jours), durée de I’excrétion virale
(médiane 3 jours). Les effets indésirables observés
dans les deux groupes ont été peu fréquents et généra-
lement d’intensité légére.

Traitement curatif des récurrences. C’est dans
cette circonstance que le valaciclovir a été le plus

étudié. Un premier essai clinique a inclus 1200 patients
traités en double aveugle soit par valaciclovir (1g deux
fois par jour), soit par aciclovir (200mg cinq fois par
jour), soit par placebo, le traitement ayant débuté dans
les 24 premiéres heures de I'épisode’. Sur le délai de
cicatrisation, les deux antiviraux ont été statistiquement
plus efficaces que le placebo, et équivalents entre eux.

Un autre essai a inclus 739 patients traités en
double aveugle durant 5 jours soit par valaciclovir
(500mg deux fois par jour), soit par aciclovir (200mg
cing fois par jour), le traitement ayant débuté dés les
premiers symptomes®. La durée de cicatrisation des
lésions et de disparition des douleurs a été équivalente
sous valaciclovir et sous aciclovir.

Au cours de ces deux essais, les effets indésirables
de Paciclovir et du valaciclovir ont été du méme type et
leur incidence n’a pas été statistiquement différente.

Un essai a comparé chez 987 patients, en double
aveugle, deux posologies devalaciclovir: 500 mg deux
fois par jour et 1 g deux fois par jour durant 5 jours, le
traitement étant initié dans les 24 premiéres heures de
I'épisode, et la comparaison étant validée par I'inclu-
sion d’'un groupe placebo®. Une analyse en intention de
traiter avec pour critére d’évaluation principal la durée
de I'épisode, montre une équivalence d’effet entre les
deux posologies de valaciclovir (durée médiane
4 jours) qui ont été plus efficaces que le placebo
(durée médiane 6 jours). Le valaciclovir a été égale-
ment plus efficace que le placebo sur les critéres
d’évaluation secondaires (fréquence d’épisodes
avortés, durée de la douleur), sans différence entre les
deux posologies. Les événements indésirables les plus
fréquents ont été des céphalées (14% a 20% des
patients traités), des nausées (5% a 6%), des diarrhées
(2% a 6%), sans différence notable entre les groupes
sous valaciclovir et celui sous placebo.

Un autre essai, réalisé chez 922 patients, a montré
I'équivalence d’efficacité et de tolérance de Padminis-
tration en une ou deux prises d’'une dose quotidienne
de 1g de valaciclovir®. Les événements indésirables
les plus fréquents ont été des céphalées, des nausées
et des douleurs abdominales; I'incidence de chacun
d’entre eux a été inférieure a 5%.

Traitement préventif des récurrences. Les 382
patients ayant au moins huit épisodes par an de récur-
rence d’'un herpés génital ont recu, en double aveugle,
soit 500mg/jour de valaciclovir en une prise quoti-
dienne, soit un placebo'. Aprés 16 semaines de traite-
ment, 9,5% des patients du groupe placebo n’avaient
pas eu de nouvel épisode aigu d’herpés versus 69% des
patients du groupe valaciclovir (p <0,0001).
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Nous n’avons pas trouvé d’essai publié justifiant le
fractionnement de la dose quotidienne de 500mg en
deux prises en cas d’échec d’un traitement par la
méme dose quotidienne en une prise.

En pratique

La nécessité d’administrer P'aciclovir en cinq prises par
jour en traitement curatif et en quatre prises par jour
en traitement préventif peut constituer un obstacle a
une bonne observance. En ce sens, la possibilité
d’administrer le valaciclovir en une ou deux prises par
jour est appréciable.

Ce meilleur confort de prise ne doit pas faire
oublier I'essentiel: en traitement curatif, 'efficacité du
valaciclovir, comme celle de I'aciclovir est relativement
limitée. Le traitement préventif ne se justifie que pour
les patients ayant des récurrences fréquentes; et chez
ces patients, I'intérét du maintien ou non du traitement
doit étre réévalué régulierement.

11 ne faut pas oublier également que la lutte contre
I'herpés génital passe par une bonne information des
patients: conseiller I'abstinence sexuelle lors des épi-
sodes aigus chez les patients contaminés; inciter au
port de préservatif les sujets a partenaires sexuels
multiples. ©LRP
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