CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valcyte 450 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 496,3 mg chlorowodorku walgancyklowiru, co odpowiada 450 mg
walgancyklowiru (Valganciclovirum).

Substancje pomocnicze — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Roézowe, wypukte owalne powlekane tabletki, z napisem ,,VGC” wyttoczonym z jedne;j strony i ,,450”
z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1.  Wskazania do stosowania

Produkt Valcyte wskazany jest do poczatkowego i podtrzymujacego leczenia cytomegalowirusowego
(CMV) zapalenia siatkowki u pacjentéw z nabytym zespotem niedoboru odpornoéci (AIDS).

Produkt Valcyte wskazany jest rowniez w zapobieganiu chorobie CMV u pacjentow niezakazonych
wirusem cytomegalii, ktorzy otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy zakazonego
CMV.

4.2.  Dawkowanie i spos6b podawania

Uwaga. Sciste stosowanie sie do zalecen dotyczacych dawkowania jest konieczne, aby uniknaé
przedawkowania leku (patrz punkty 4.4 i 4.9).

Walgancyklowir po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do
gancyklowiru. Dawka doustna walgancyklowiru 900 mg dwa razy na dobg jest rownowazna dawce

dozylnej 5 mg/kg mc. gancyklowiru dwa razy na dobe.

Standardowe dawkowanie u dorostych

Leczenie poczgtkowe cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki

U pacjentéw z czynnym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkwki zalecana jest dawka
walgancyklowiru 900 mg (2 tabletki Valcyte 450 mg) podawana dwa razy na dobe przez okres 21 dni,
w miar¢ mozliwo$ci podczas positkow. Dhuzsze leczenie poczatkowe moze zwigkszac ryzyko
toksycznego dziatania na szpik kostny (patrz punkt 4.4).

Leczenie podtrzymujgce cytomegalowirusowego zapalenia siatkwki

Po leczeniu poczatkowym lub u pacjentéw z nieczynnym cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkOwki zalecana jest dawka walgancyklowiru 900 mg (2 tabletki Valcyte 450 mg) podawana raz na
dobe, w miar¢ mozliwosci podczas positkow. Pacjenci, u ktorych zapalenie siatkowki nasili si¢, moga
powtdrzy¢ leczenie poczatkowe; nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ opornosci wirusa na lek.



Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniu narzgdu migzszowego

Zalecang dawka dla biorcow przeszczepu nerki jest 900 mg (2 tabletki 450 mg produktu Valcyte) raz
na dobe. Dawkowanie nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowac 100 dni po
transplantacji. Profilaktyka moze by¢ kontynuowana do 200 dni po przeszczepieniu (patrz punkty 4.4,
4.8i5.1).

Dla pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep narzadu miazszowego innego niz nerki, zalecang dawka
jest 900 mg (2 tabletki 450 mg produktu Valcyte) raz na dobg. Dawkowanie nalezy rozpocza¢ w ciagu
10 dni po przeszczepieniu i kontynuowaé do 100 dnia po przeszczepieniu.

Kiedy to tylko mozliwe, tabletki nalezy przyjmowac w czasie positku.

Szczegdlne zalecenia dotyczace dawkowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy doktadnie kontrolowaé stgzenie kreatyniny w surowicy lub klirens kreatyniny. Konieczne jest
dostosowanie dawki w zaleznosci od klirensu kreatyniny (Cl ), jak pokazano w tabeli ponizej (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Klirens kreatyniny (ml/min) mozna wyliczy¢ szacunkowo na podstawie jej stezenia w surowicy, za
pomoca nastepujacych wzorow:

U me¢zczyzn: (140 - wiek [lata]) x (masa ciata [kg])
Cl = (72) x (0,011 x stezenie kreatyniny w surowicy [mikromol/I])
U kobiet: Cl y = 0,85 x warto$¢ Cl , U mgzezyzn
Cly (ml/min) Dawka poczatkowa walgancyklowiru | Dawka podtrzymujaca lub zapobiegawcza
walgancyklowiru
>60 900 mg (2 tabletki) 2 razy na dobe 900 mg (2 tabletki) raz na dobe
40-59 450 mg (1 tabletka) 2 razy na dobe 450 mg (1 tabletka) raz na dobe
25-39 450 mg (1 tabletka) 1 raz na dobe 450 mg (1 tabletka) co 2 doby
10-24 450 mg (1 tabletka) co 2 doby 450 mg (1 tabletka) 2 razy w tygodniu
<10 niezalecana niezalecana

Pacjenci poddawani hemodializie

Dla pacjentow dializowanych (CI , < 10 ml/min) nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych wlasciwego
dawkowania. Dlatego tez pacjentom tym nie nalezy podawac produktu Valcyte (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Valcyte w grupie pacjentow z
niewydolno$cig watroby (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u dzieci

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Valcyte u dzieci nie byty oceniane

w odpowiednich badaniach klinicznych przeprowadzanych z grupg kontrolng. Obecnie dostepne dane
zawarte s3 w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna wskaza¢ zalecen dotyczacych dawkowania.



Stosowanie u 0sob w podesziym wieku
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z cigzkq leukopeniq, neutropeniq, niedokrwistosciq, trombocytopeniq i pancytopenig
Przed rozpoczgciem leczenia - patrz punkt 4.4.

Jesli podczas leczenia produktem Valcyte nastgpi znaczne zmniejszenie liczby krwinek, nalezy
rozwazy¢ podawanie czynnikow krwiotworczych i (lub) przerwanie podawania leku (patrz punkty 4.4
i 4.8).

Sposéb podawania

Produkt Valcyte podaje si¢ doustnie i w miar¢ mozliwo$ci nalezy go przyjmowaé podczas positkéw
(patrz punkt 5.2).

Tabletek nie nalezy przetamywac lub kruszy¢. Valcyte uwazany jest za lek potencjalnie teratogenny i
rakotworczy dla ludzi, dlatego nalezy szczegodlnie ostroznie obchodzic¢ si¢ z uszkodzonymi tabletkami
(patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu skory i bton sluzowych z uszkodzonymi lub
pokruszonymi tabletkami. Jesli taki kontakt nastgpi, nalezy umy¢ doktadnie miejsce kontaktu wodg i
mydtem, przemy¢ doktadnie oczy jatowa woda lub w razie jej braku, zwykta woda.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Valcyte jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
walgancyklowir, gancyklowir lub jakikolwiek inny sktadnik produktu.

Poniewaz budowa chemiczna walgancyklowiru jest podobna do acyklowiru i walacyklowiru, istnieje
mozliwo$¢ nadwrazliwos$ci krzyzowej na te substancje. Dlatego tez stosowanie produktu Valcyte jest
przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscig na acyklowir i walacyklowir.

Podawanie produktu Valcyte jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia walgancyklowirem konieczne jest poinformowanie pacjenta o mozliwym
dziataniu szkodliwym na ptdd. W badaniach na zwierzetach gancyklowir wykazywat dziatanie
mutagenne, teratogenne, aspermatogenne, rakotworcze oraz zmniejszat ptodno$¢ samic. Nalezy zatem
wzig¢ pod uwagg, ze produkt Valcyte moze by¢ teratogenny i karcinogenny dla cztowieka i moze
powodowa¢ wady wrodzone i nowotwory (patrz punkt 5.3). Uwaza si¢ takze, ze produkt Valcyte moze
powodowa¢ przemijajace lub trwate zahamowanie spermatogenezy. Kobietom w wieku rozrodczym
nalezy doradzi¢ stosowanie w okresie leczenia skutecznych metod antykoncepcji. M¢zczyznom nalezy
doradzi¢, aby w okresie leczenia i przez co najmniej 90 dni po jego zakonczeniu, stosowali
mechaniczne $rodki antykoncepcyjne, chyba ze jest pewne, ze partnerka nie zajdzie w cigze (patrz
punkty 4.6, 4.8 i 5.3).

Walgancyklowir moze wykazywac¢ odlegte dziatania rakotwoércze i toksyczne na rozrodczo$é.

U pacjentdw stosujacych produkt Valcyte (i gancyklowir) obserwowano cigzka leukopenie,
neutropenie, niedokrwisto$¢, trombocytopeni¢, pancytopeni¢, zahamowanie czynnosci szpiku i
niedokrwisto$¢ aplastyczng. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili jest
mniejsza niz 500 komorek/pl lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000/pl, lub stezenie
hemoglobiny jest mniejsze niz 8 g/dl (patrz punkty 4.2 i 4.8).



Jesli stosowanie zapobiegawcze przedtuza si¢ powyzej 100 dni, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko
rozwoju leukopenii i neutropenii (patrz punkt 4.2, 4.8 5.1).

Valcyte nalezy stosowac ostroznie U pacjentdw z uprzednio wystgpujacym niedoborem krwinek lub
przebytym w przesztosci polekowym niedoborem krwinek oraz u pacjentow poddawanych
radioterapii.

W czasie leczenia zaleca si¢ $cislg kontrolge wzoru odsetkowego krwinek i liczby plytek. U pacjentow
z zaburzong czynno$cig nerek wskazana moze by¢ doktadniejsza kontrola parametrow
hematologicznych. Jesli rozwinie si¢ cigzka leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢ i (lub)
matoplytkowos$¢, zaleca si¢ zastosowanie krwiotworczych czynnikow i (lub) przerwanie podawania
leku (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Biodostepnos¢ gancyklowiru po podaniu pojedynczej dawki 900 mg walgancyklowiru wynosi okoto
60%, a okoto 6% po podaniu doustnym 1000 mg gancyklowiru (w postaci kapsutek). Nadmierny
catkowity wptyw gancyklowiru na organizm moze wigzac si¢ z zagrazajacymi zyciu reakcjami
niepozadanymi. Dlatego tez zaleca si¢ Sciste przestrzeganie ustalonego dawkowania w czasie
rozpoczynania kuracji, w czasie zmiany leczenia poczatkowego na podtrzymujace oraz w czasie
ewentualnej zmiany leczenia doustnego gancyklowirem na walgancyklowir, poniewaz gancyklowiru
w kapsutkach nie mozna zastepowac tabletkami Valcyte w stosunku 1:1. Nalezy ostrzec pacjentow,
ktérzy poprzednio leczeni byli gancyklowirem, przed niebezpieczenstwem przedawkowania, jesli
przyjma wigcej niz zalecono tabletek produktu Valcyte (patrz punkty 4.2 i 4.9).

U pacjentéw z zaburzong czynno$cia nerek dawkowanie nalezy zmodyfikowaé w zaleznosci od
klirensu kreatyniny (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Produktu Valcyte nie nalezy stosowa¢ u pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkty 4.2
i 5.2).

Notowano wystepowanie drgawek u pacjentéw, ktorym podawano rownoczes$nie imipenem z
cylastatyng i gancyklowir. Nie nalezy stosowa¢ produktu Valcyte jednoczeénie z imipenem i
cylastatyna, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, u ktorych produkt Valcyte stosowany jest rownoczesnie z (a) dydanozynag, (b) lekami o
znanym dziataniu mielosupresyjnym (np. zydowudyna) lub (C) substancjami zaburzajgcymi czynno$é
nerek, nalezy uwaznie kontrolowac, czy nie maja objawow dodatkowego dziatania toksycznego (patrz
punkt 4.5).

Kontrolowane badanie kliniczne z walgancyklowirem stosowanym w zapobieganiu chorobie
wywotanej wirusem CMV u pacjentdw po przeszczepach, szczegdtowo opisane w punkcie 5.1, nie
zawiera danych o pacjentach po przeszczepieniu ptuc lub jelit. Dlatego do$wiadczenie u pacjentow z
tego typu przeszczepem jest ograniczone.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje lekow z walgancyklowirem

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczgcych interakcji lekow z produktem Valcyte. Poniewaz
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru, oczekuje sig, ze
interakcje walgancyklowiru z innymi lekami beda podobne do obserwowanych w przypadku
gancyklowiru.




Interakcje lekow z gancyklowirem

Imipenem z cylastatyng

Zgtaszano wystgpowanie drgawek u pacjentow, u ktorych roéwnoczesnie z gancyklowirem podawano
imipenem z cylastatyng. Lekow tych nie nalezy stosowac¢ rownoczesnie, chyba ze potencjalne korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Probenecyd

Réwnoczesne podawanie probenecydu i doustnie stosowanego gancyklowiru prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia wartosci klirensu nerkowego gancyklowiru (o 20%), a tym samym — do
istotnego statystycznie zwigkszenia catkowitego wptywu leku na organizm (o 40%). Zmiany te
wynikajg z interakcji, w ktorej dwie substancje wspotzawodnicza w procesie wydzielania
kanalikowego w nerkach. Dlatego nalezy uwaznie obserwowac, czy U pacjentow otrzymujacych
réwnoczesnie probenecyd i produkt Valcyte nie wystepuja objawy toksycznosci gancyklowiru.

Wplyw gancyklowiru na inne leki

Zydowudyna

Zastosowanie zydowudyny razem z doustnie podawanym gancyklowirem prowadzito do niewielkiego
(17%), lecz istotnego statystycznie zwigkszenia AUC zydowudyny. Réwnoczesne podawanie
zydowudyny przyczyniato si¢ rowniez do statystycznie nieistotnej tendencji do zmniejszania si¢
stezen gancyklowiru. Jednak, poniewaz zarowno zydowydyna, jak i gancyklowir, moga potencjalnie
powodowac neutropeni¢ i niedokrwistos$¢, skojarzone leczenie petnymi dawkami moze nie by¢
tolerowane przez niektdrych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Dydanozyna

RoOwnoczesne stosowanie gancyklowiru (zardbwno dozylnie, jak i doustnie) oraz dydanozyny
powodowato zwigkszenie stgzen dydanozyny w osoczu. Po doustnym zastosowaniu gancyklowiru w
dawkach 3 i 6 g/dobe obserwowano zwigkszenie wartosci AUC dydanozyny o 84 do 124%. Podobnie,
po dozylnym podaniu dawek 5 i 10 mg/kg mc./dobe obserwowano zwigkszenie wartosci AUC
dydanozyny o 38 do 67%. Nie odnotowano klinicznie istotnych zmian st¢zenia gancyklowiru. Nalezy
uwaznie obserwowac, czy U pacjenta nie wystepuja objawy toksycznego dziatania dydanozyny (patrz
punkt 4.4).

Mykofenolan mofetylu

Opierajac si¢ na wynikach badania po podaniu pojedynczym zalecanej dawki dozylnej gancyklowiru i
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu (MMF) oraz znanego wptywu zaburzonej czynnos$ci nerek na
farmakokinetyk¢ MMF i gancyklowiru, podczas rownoczesnego stosowania tych dwoch substancji
(ktore wspotzawodnicza w procesie wydalania kanalikowego w nerkach) nalezy spodziewac si¢
zwigkszenia stezen fenolowego glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG) i gancyklowiru.
Poniewaz jednoczes$nie nie sg spodziewane istotne zmiany farmakokinetyki kwasu mykofenolowego
(MPA), nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania MMF. Jesli gancyklowir i MMF stosowane sg
réwnoczesnie u chorych z zaburzong czynno$cig nerek, dawkowanie gancyklowiru nalezy
monitorowac, a pacjent powinien znajdowac si¢ pod $cistg obserwacjg. Zarowno MMF jak i
gancyklowir mogg spowodowac wystapienie neutropenii i leukopenii, dlatego nalezy kontrolowaé, czy
u pacjentow nie wystepuja nasilone objawy toksycznosci.

Zalcytabina

Nie obserwowano klinicznie istotnych zmian farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu
gancyklowiru i zalcytabiny. Poniewaz zaréwno walgancyklowir, jak i zalcytabina mogg powodowaé
neuropati¢ obwodowa, nalezy obserwowac czy U pacjentow nie wystepuja takie zmiany.

Stawudyna
Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji po rownoczesnym podaniu stawudyny i doustnej
postaci gancyklowiru.



Trimetoprym

Nie obserwowano Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu
trimetoprymu i doustnej postaci gancyklowiru. Pomimo to istnieje mozliwos¢ nasilenia toksycznosci,
poniewaz obie substancje hamuja czynnos$¢ szpiku kostnego. Dlatego rownoczesnie stosowac te
substancje mozna tylko wtedy, gdy potencjalne korzy$ci przewyzszajg istniejace ryzyko.

Inne leki przeciwretrowirusowe

Jest mato prawdopodobne aby walgancyklowir w stezeniach leczniczych dziatat antagonistycznie lub
synergicznie na hamowanie albo HIV — podczas jednoczesnego stosowania z gancyklowirem, albo
CMV - podczas jednoczesnego stosowania z réznymi lekami przeciwretrowirusowymi. Interakcje
metaboliczne, np. z inhibitorami proteazy i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(NNRTT) sg mato prawdopodobne, poniewaz cytochrom P450 nie bierze udziatu ani w metabolizmie
walgancyklowiru, ani gancyklowiru.

Inne mozliwe interakcje lekowe

Dziatanie toksyczne moze si¢ nasili¢, jesli walgancyklowir jest podawany rownoczesnie lub
bezposrednio przed przyjeciem czy po przyjeciu innych lekéw hamujacych replikacje w populacjach
szybko dzielacych si¢ komorek, takich jak wystepujace w szpiku kostnym, jadrach, warstwie
rozrodczej skory 1 btonie §luzowej przewodu pokarmowego. Do lekéw tych naleza dapson,
pentamidyna, flucytozyna, winkrystyna, winblastyna, adriamycyna, amfoterycyna B, potaczenie
trimetoprymu i sulfonamidu, analogi nukleozydéw i hydroksymocznik.

Poniewaz gancyklowir jest wydalany przez nerki (patrz punkt 5.2), jego toksyczno$¢ moze si¢ nasila¢
podczas rownoczesnego stosowania walgancyklowiru z lekami, ktére zmniejszaja klirens nerkowy
gancyklowiru, powodujac zwigkszenie jego stezenia w organizmie. Klirens nerkowy gancyklowiru
moze by¢ zmniejszony w dwoch mechanizmach: (a) nefrotoksyczno$¢ spowodowana takimi
substancjami, jak cydofowir i foskarnet, oraz (b) kompetycyjne hamowanie aktywnego wydzielania
kanalikowego w nerkach, np. przez inne analogi nukleozyddw.

Dlatego tez wszystkie takie leki mozna stosowaé rownoczesnie z walgancyklowirem jedynie
wowczas, jezeli spodziewana korzys$¢ przewyzsza ryzyko (patrz punkt 4.4).

4.6. Cigzailaktacja

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Valcyte u kobiet w cigzy. Jego aktywny metabolit,
gancyklowir, szybko przenika przez tozysko ludzkie. Biorac pod uwage farmakologiczny mechanizm
dziatania i toksyczny wptyw gancyklowiru na reprodukcje obserwowany w doswiadczeniach na
zwierzgtach (patrz punkt 5.3), mozna spodziewac si¢ dziatania teratogennego u ludzi.

Produktu Valcyte nie nalezy podawa¢ kobietom w cigzy, chyba ze korzy$¢ terapeutyczna dla matki
przewyzsza potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania w okresie leczenia
skutecznych metod antykoncepcji. Mezczyzn nalezy poinformowaé, aby w okresie leczenia i przez co
najmniej 90 dni pdzniej, stosowali mechaniczne metody antykoncepcji, chyba ze jest pewne, ze
partnerka nie zajdzie w cigze (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo czy gancyklowir przenika do mleka, jednak nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wydzielania leku z mlekiem i wywotlywania cigzkich reakcji niepozadanych u karmionego
niemowlecia. Dlatego konieczne jest przerwanie karmienia piersia.



4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

W czasie leczenia produktem Valcyte i (lub) gancyklowirem moga wystapi¢ drgawki, nadmierne
uspokojenie, zawroty gtowy, beztad i (lub) stany splatania. Jesli wystapia takie objawy, moga one
zaburza¢ zdolno$¢ wykonywania zadan wymagajacych uwagi, takich jak prowadzenie pojazdow
mechanicznych i obstugiwanie maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktéry po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym
stopniu metabolizowany do gancyklowiru. Mozna si¢ spodziewac, ze wszelkie dziatania niepozadane
zwigzane z przyjmowaniem gancyklowiru beda rowniez wystepowac w przypadku walgancyklowiru.
Wszystkie dziatania niepozadane zaobserwowane w zwigzku z podawaniem walgancyklowiru w
badaniach klinicznych obserwowano uprzednio podczas podawania gancyklowiru. Najczgsciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania walgancyklowiru
byly neutropenia, niedokrwisto$¢ oraz biegunka.

Podawanie walgancyklowiru zwigzane jest z wigkszym ryzykiem wystepowania biegunki niz podanie
dozylne gancyklowiru. Dodatkowo stosowanie walgancyklowiru jest zwigzane z wigkszym ryzykiem
wystgpienia neutropenii i leukopenii niz podanie doustne gancyklowiru.

Cigzka neutropenia (<500 komorek/pl) jest obserwowana czgsciej u pacjentow z zapaleniem siatkowki
wywotanym przez wirus CMV, leczonych walgancyklowirem, niz u pacjentow po przeszczepach
narzagdoéw miazszowych, otrzymujacych walgancyklowir.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych
walgancyklowiru i gancyklowiru w postaci doustnej lub gancyklowiru w postaci dozylnej
przedstawiono w ponizszej tabeli. Wymienione dziatania niepozadane obserwowano w badaniach
klinicznych u pacjentow zakazonych AIDS w leczeniu poczatkowym lub podtrzymujacym zapalenia
siatkowki wywotanego wirusem CMV lub u pacjentdow z przeszczepami watroby, nerek lub serca w
zapobieganiu chorobie wywotanej przez wirus CMV. Okreslenie (ciezki) umieszczane w nawiasach w
tabeli oznacza, ze dane dziatanie niepozadane obserwowano ze wskazang czgstoscig zarowno w
nasileniu lekkim (umiarkowanym), jak i cigzkim (zagrazajacym zyciu).

Dziatania niepozadane w kazdej grupie czestosci sg przedstawione w kolejno$ci malejacej cigzkosci.

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
narzadéw (>1/10) (>1/100 do <1/10) | (=1/1 000 do (>1/10 000 do
<1/100) <1/1000)
Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy
pasozytnicze ustnej, posocznica
(bakteriemia lub
wiremia),

zapalenie tkanki
tacznej, zakazenie

uktadu
MoCzowego
Zaburzenia krwi i uktadu | (Cigzka) Ciezka Uszkodzenie Anemia
chtonnego neutropenia, niedokrwisto$¢, | czynno$ci szpiku | aplastyczna
niedokrwistos¢ (ciezka) kostnego

trombocytopenia,




(cigzka)
leukopenia,
(cigzka)
pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje
anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu

Zmniejszenie

i odzywiania taknienia,
jadlowstret
Zaburzenia psychiczne Depresja, Pobudzenie,
niepokoj, zaburzenia
splatanie, psychotyczne,
zaburzenia halucynacje
logicznego
myslenia
Zaburzenia uktadu Bol glowy, Drzenie
nerwowego bezsennos¢,
zaburzenia
odczuwania
smaku, ostabienie
czucia, parestezje,
neuropatia
obwodowa,
zawroty glowy,
drgawki
Zaburzenia oka Obrzgk plamki Zaburzenia
76ttej, odklejenie | widzenia,
siatkowki, zapalenie
zmgtnienia W spojowek
ciele szklistym,
bol oka
Zaburzenia ucha i B6l ucha Gluchota
btednika
Zaburzenia serca Arytmia
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia oddechowe, | Duszno$¢ Kaszel
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka Nudnosci, Rozdecie
wymioty, bél brzucha,
brzucha, bol owrzodzenie
nadbrzusza, jamy ustnej,
niestrawnos¢, zapalenie trzustki

zaparcia, wzdegcia
z oddawaniem

wiatréw,
utrudnione
polykanie
Zaburzenia watroby i (Cigzkie) Zwigkszenie
drog zotciowych zaburzenia aktywnosci
czynnosci aminotransferazy
watroby, alaninowej

zwickszenie we




krwi aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej i (lub)
aminotransferazy
asparaginianowej

Zaburzenia skoéry i tkanki

Zapalenie skéry, | Lysienie,

podskornej nocne poty, $wiad | pokrzywka,
sucha skora

Zaburzenia mig$niowo- Béle plecéw, bdle

szkieletowe i tkanki mie$ni, bole

tacznej stawow, skurcze
migsni

Zaburzenia nerek i drég Zmniejszenie Krwiomocz,

moczowych klirensu niewydolno$é¢
kreatyniny, nerek
zaburzenie

czynnosci nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bezptodnos¢ u
mezezyzn

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu podania

Zmeczenie,
goraczka,
dreszcze, bol, bol
w Klatce
piersiowej, zte
samopoczucie,
ostabienie

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie
masy ciafa,
zwickszenie
Stezenia
kreatyniny we
krwi

Cigzka trombocytopenia moze by¢ zwigzana z krwawieniem zagrazajacym zyciu.

Dzieci

Dane dotyczace stosowania walgancyklowiru u dzieci sg ograniczone (patrz rowniez punkt 5.1 1 5.2).
Ponizej przedstawiono podsumowanie wszystkich zdarzen niepozadanych, jakie wystapity u wigcej
niz 10% (bardzo czgste) wszystkich leczonych dzieci.

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Bardzo czeste zdarzenia niepozadane zglaszane
w badaniach klinicznych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢, neutropenia

Zaburzenia naczyniowe

Nadcis$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Zakazenia gornych drég oddechowych

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Goraczka, odrzucanie przeszczepu
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49. Przedawkowanie

Doswiadczenie zwigzane z przedawkowaniem walgancyklowiru

U jednego dorostego pacjenta wystapito, zakonczone zejsciem $miertelnym, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego (aplazja szpiku) po kilku dniach podawania dawek co najmniej dziesigciokrotnie
wyzszych niz zalecane u tego pacjenta stosownie do stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek (zmniejszony
klirens kreatyniny).

Przewiduje sig, ze przedawkowanie walgancyklowiru moze takze spowodowac zwigkszenie jego
toksycznego dziatania na nerki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Hemodializa i nawadnianie moga wplywac korzystnie na zmniejszenie st¢zenia leku w osoczu u
pacjentow, ktorym podano zbyt wysoka dawke walgancyklowiru (patrz punkt 5.2).

Doswiadczenie zwigzane z przedawkowaniem dozylnej postaci gancyklowiru

Notowano przedawkowanie gancyklowiru podawanego dozylnie podczas badan klinicznych oraz po

wprowadzeniu leku do obrotu. W niektorych przypadkach nie odnotowano wystgpienia zdarzen

niepozadanych. U wickszosci pacjentow wystapity jeden lub kilka z ponizszych zdarzen

niepozadanych:

- toksyczny wplyw na uktad krwiotworczy: pancytopenia, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia;

- toksyczny wplyw na wqtrobe: zapalenie watroby, zaburzenie czynnosci watroby;

- toksyczny wplyw na nerki: nasilenie krwiomoczu u pacjentow z wystepujacymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, podwyzszenie stezenia kreatyniny;

- toksyczny wphyw na uktad pokarmowy: bol brzucha, biegunka, wymioty;

- toksyczny wplyw na uktad nerwowy: nogoélnione drzenia, drgawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogolnego, leki przeciwwirusowe do
stosowania 0g6lnego, leki dziatajgce bezposrednio przeciwwirusowo; kod ATC: JO5A B14.

Mechanizm dziatania

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem gancyklowiru (prolekiem). Po podaniu doustnym,
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru przez jelitowe i
watrobowe esterazy. Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny i hamuje
replikacje herpeswirusdw in vitro i in vivo. Wrazliwe na walgancyklowir wirusy wywotujace
zakazenia u ludzi, to wirus cytomegalii (HCMV), wirus opryszczki pospolitej typu 1i 2 (HSV-1i
HSV-2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus Epsteina-Barr (EBV),
wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV) i wirus zapalenia watroby typu B (HBV).

W komorkach zakazonych wirusem CMV gancyklowir jest poczatkowo fosforylowany przez
wirusowg kinaze biatkowg pUL97 do monofosforanu gancyklowiru. Dalsza fosforylacja, zachodzaca
z udziatem kilku komérkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia trifosforanu gancyklowiru, ktéry jest
nastepnie powoli metabolizowany wewnatrzkomorkowo. Wykazano, ze dochodzi do tego w
komoérkach zakazonych wirusami HSV 1 HCMV, w ktorych okres pottrwania leku, po usunigciu
zewnatrzkomorkowego gancyklowiru, wynosi odpowiednio 18 oraz od 6 do 24 godzin. Poniewaz
fosforylacja zalezy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, fosforylacja gancyklowiru nastgpuje
przede wszystkim w komorkach zakazonych wirusem.
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Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w dwdéch
mechanizmach: (a) kompetycyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do
tancucha DNA wirusa z udziatem polimerazy DNA oraz (b) wbudowywania trifosforanu
gancyklowiru do DNA wirusa, powodujace zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydtuzania
fancucha wirusowego DNA.

Dzialanie przeciwwirusowe

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro, mierzone jako 1Cs gancyklowiru w odniesieniu do CMV, miesci
si¢ w zakresie od 0,08 uM (0,02 pg/ml) do 14 uM (3,5 pg/ml).

Dziatanie przeciwwirusowe produktu Valcyte wykazano podczas leczenia pacjentow z AIDS ze
$wiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkéwki (badanie kliniczne WV15376).
Zaobserwowano zmniejszenie odsetka pacjentow wydalajagcych CMV w moczu z 46% (32/69) na
poczatku badania do 7% (4/55) wsrdd leczonych produktem Valcyte przez 4 tygodnie.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki

W jednym z badan, pacjentdw ze $wiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkOwki
przydzielano losowo do grup otrzymujacych dawki poczatkowe 900 mg 2 razy na dobe produktu
Valcyte lub dozylnie gancyklowir podawany 2 razy na dobg w dawkach 5 mg/kg mc. Proporcje
pacjentow z udokumentowang fotograficznie progresja cytomegalowirusowego zapalenia siatkOwki
w 4. tygodniu leczenia byly porownywalne w obu grupach terapeutycznych: 7/70 i 7/71 pacjentow z
progresja odpowiednio w grupie leczonej gancyklowirem i walgancyklowirem.

Po zakonczeniu leczenia poczatkowego u wszystkich pacjentow wdrozono leczenie podtrzymujace
produktem Valcyte podawanym w dawce 900 mg na dobe. Sredni czas (mediana) od momentu
randomizacji do wystgpienia progresji cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki w grupie
otrzymujacej dawke poczatkowsa i podtrzymujaca produktu Valcyte wynidst 226 (160) dni, a w grupie
otrzymujacej dozylnie dawke poczatkows gancyklowiru i dawke podtrzymujaca produktu Valcyte -
219 (125) dni.

Zapobieganie chorobie CMV u pacjentéw po przeszczepieniu narzgdu

W podwajnie §lepym, podwdjnie symulowanym badaniu poréwnawczym, uczestniczyli pacjenci po
przeszczepieniu serca, watroby i nerek (pacjenci po przeszczepieniu ptuca i po przeszczepieniu
zotadka lub jelita nie uczestniczyli w badaniu), z duzym ryzykiem wystapienia choroby wywotanej
przez CMV (D+/R-), ktorzy otrzymywali albo Valcyte (900 mg, raz na dobg) lub doustnie
gancyklowir (1000 mg trzy razy na dobe). Badanie rozpoczeto w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i
kontynuowano przez kolejne 100 dni. Czesto$¢ wystgpowania choroby CMV (zespot CMV wraz z
inwazyjnym zakazeniem tkanek) badana przez 6 pierwszych miesi¢cy po przeszczepieniu wyniosta
odpowiednio 12,1% u pacjentow stosujacych Valcyte (n=239) i 15,2% u pacjentow (n=125)
stosujacych doustnie gancyklowir. Znaczaca wiekszos$¢ przypadkow wystapita po zaprzestaniu
profilaktyki (po dniu 100.) i notowano je znacznie pézniej w grupie pacjentow otrzymujacych
walgancyklowir niz w grupie pacjentow otrzymujacych doustnie gancyklowir. Czgsto$¢ wystapienia
ostrego odrzucenia przeszczepu w ciaggu pierwszych 6 miesiecy wynosita 29,7% u pacjentow z grupy
otrzymujacej walgancyklowir i 36% u pacjentéw otrzymujacych doustnie gancyklowir. Czgsto$é
utraty przeszczepow w obu grupach byta podobna i wynosita 0,8% pacjentow.

W celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa wydtuzenia okresu stosowania zapobiegawczego
produktu Valcyte ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu, u 326 pacjentdw po przeszczepieniu nerki z
grupy wysokiego ryzyka wystapienia choroby CMV (D+/B-) przeprowadzono podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie kliniczne. Pacjenci byli przydzieleni losowo (w stosunku 1:1) do
ramion badania i rozpoczynali przyjmowanie tabletek Valcyte (900 mg raz na dobe¢) w ciggu 10 dni po
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przeszczepieniu, po czym kontynuowali stosowanie zapobiegawcze albo do 200. dnia po
przeszczepieniu, albo do 100. dnia po przeszczepieniu, a przez kolejne 100 dni otrzymywali placebo.
Liczbe pacjentow, u ktorych rozwingta si¢ choroba CMV w czasie pierwszych 12 miesigcy po
przeszczepieniu przedstawia ponizsza tabela.

Odsetek pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktorych w ciagu 12 miesiecy wystapila choroba
CMV* (populacja ITT) *

Walgancyklowir Walgancyklowir Réznice migedzy
900 mg raz na dobe 900 mg raz na dobe badanymi
100 dni (N=163) 200 dni (N=155) grupami
Pacjenci z potwierdzong 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%
lub pozdejrzewana, choroba [35,8%; 51,5%] [16,8%; 30,7%] [9,9%; 30,8%]
CMV
Pacjenci z potwierdzona 60 (36,8%) 25(16,1%) 20,7%
chorobg CMV [29,4%; 44,7%] [10,7%; 22,9%)] [10,9%; 30,4%]

1 Choroba CMV jest okre$lana jako zespot CMV lub inwazyjna choroba CMV.

2potwierdzona choroba CMV oznacza kliniczne potwierdzony przypadek choroby CMV. Podejrzewana choroba CMV
oznacza brak oceny w 52 tygodniu i brak potwierdzenia choroby CMV do tego czasu.

A Wyniki badania po 24 miesiacach sa spojne z wynikami po 12 miesigcach: czgsto§é przypadkéw potwierdzonej lub
podejrzewanej choroby CMV wynosita 48,5% w ramieniu 100-dniowej profilaktyki w poréwnaniu do 34,2% w ramieniu
200-dniowej profilaktyki; roznica pomiedzy badanymi grupami wynosita 14,3% [3,2 %; 25,3%].

U znaczaco mniejszej liczby pacjentow po przeszczepieniu nerki z grupy wysokiego ryzyka rozwineta
sie¢ choroba CMV po zastosowaniu profilaktyki CMV produktem Valcyte do 200. dnia po
przeszczepieniu, w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali profilaktyke produktem Valcyte do
100. dnia po przeszczepieniu.

Przezycie przeszczepu jak rOwniez czesto$¢ ostrego odrzucania potwierdzonego biopsjg byty podobne
w obydwu grupach badanych. 12-miesi¢czne przezycie przeszczepu wynosito 98,2% (160/163) w
100-dniowym schemacie dawkowania leku i 98,1% (152/155) w schemacie 200-dniowym. Do 24.
miesigca po przeszczepieniu zgtoszono 4 dodatkowe przypadki odrzucania przeszczepu, wszystkie w
100-dniowym schemacie dawkowania. Czgstos¢ ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciagu
12 miesigcy po przeszczepieniu byta na poziomie 17,2% (28/163) w 100-dniowym schemacie
dawkowania i 11,0% (17/155) w schemacie 200-dniowym. Do 24. miesigca po przeszczepieniu
zgtoszono 1 dodatkowy przypadek w 200-dniowym schemacie dawkowania.

Opornos$¢ wirusa na lek

W wyniku przedtuzonego leczniczego lub zapobiegawczego stosowania walgancyklowiru moze dojs¢
do rozwoju oporno$ci CMV na gancyklowir w mechanizmie selekcji wiruséw ze zmutowanym genem
kinazy biatka wirusowego (UL97), warunkujgcej monofosforylacje gancyklowiru i (lub) genem
polimerazy wirusowej (UL54). Wirusy z mutacja UL97 s3 oporne wylacznie na gancyklowir, podczas
gdy wirusy z mutacjg genu UL54 mogg wykazywac krzyzowa oporno$¢ na inne leki przeciwwirusowe
dziatajace rowniez na polimerazg wirusa.

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki

Genotypowa analiza CMV w leukocytach wielojadrzastych (PMNL) wyizolowanych od 148
pacjentow z zapaleniem siatkdwki wywotanym przez CMV, bioracych udzial w jednym z badan
klinicznych wykazata, ze 2,2%, 6,5%, 12,8% i 15,3% zawiera mutacje UL97 odpowiednio po 3, 6, 12
i 18 miesigcach leczenia walgancyklowirem.

Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniu narzqdow

Badanie z lekiem, zawierajacym poroOwnawcza substancje czynna

Oporno$¢ na gancyklowir zbadano za pomocg analizy genotypu wirusa CMV w uzyskanych prébkach
PMNL (1) w 100. dniu (koniec profilaktycznego podawania leku oraz (2) w przypadkach, w ktdérych
podejrzewa si¢ chorob¢ CMV w okresie 6 miesigcy po przeszczepieniu. Z posrod 245 pacjentow
wiaczonych do grupy otrzymujacej walgancykowir, w 100. dniu w dostepnych do badania probkach
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pochodzacych od 198 pacjentéw nie stwierdzono mutacji wywolujacych opornos$¢ na gancyklowir.
Natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych doustnie gancyklowir, stwierdzono 2 przypadki
opornos$ci na gancyklowir w 103 przebadanych préobach (1,9%).

W grupie 245 pacjentow przyporzadkowanych losowo do grupy otrzymujacej walgancyklowir
przebadano probki od 50 pacjentdéw z podejrzeniem choroby CMV i nie stwierdzono wystapienia
mutacji opornos$ci na lek. Wsrdd 127 pacjentow przyporzadkowanych losowo do grupy otrzymujacej
gancyklowir przebadano prébki od 29 pacjentéw z podejrzeniem choroby CMV, wérod nich
stwierdzono 2 przypadki mutacji oporno$ci na lek, z czego wynika, ze czesto$¢ wystepowania
opornosci wynosi 6,9%.

Badanie wydtuzenia czasu podawania zapobiegawczego ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu
Przeprowadzono analiz¢ genotypowa gendw UL54 i UL97, otrzymanych z wirusa pobranego od 72
pacjentoéw, ktorzy spetnili kryteria opornosci: pacjenci z wiremig (>600 kopii/ml) po zakonczeniu
profilaktyki i (lub) pacjenci, u ktérych potwierdzono chorob¢ CMV do 12 miesigca (52 tygodni) po
przeszczepieniu. U 3 pacjentow w kazdej z badanych grup stwierdzono mutacj¢ skutkujaca opornoscia
na gancyklowir.

Stosowanie u dzieci

W badaniu II fazy oceniajgcym farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania u dzieci po
przeszczepieniu narzadow migzszowych (W wieku od 4 miesi¢ey do 16 lat, n=63), otrzymujacych
walgancyklowir raz na dobg¢ do 100 dni zgodnie z wzorem okre$lajacym dawke, wykazano, ze
catkowity wplyw leku na organizm jest podobny do obserwowanego u dorostych (patrz p. 5.2). Okres
obserwacji po leczeniu trwat 12 tygodni. Na poczatku status serologiczny CMV u dawcow i biorcow
przedstawiat si¢ nastgpujaco: D+ i R— u 40%, D+ i R+ u 38%, D—i R+ u19% i D-i R—u 3%
pacjentow. Wiremi¢ CMV stwierdzono u 7 pacjentdw. Obserwowane dziatania niepozadane byty
podobne do obserwowanych u dorostych (patrz 4.8). Dane te sg zbyt ograniczone, aby umozliwity
wycigganie wnioskow dotyczacych skutecznosci lub zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania walgancyklowiru w pojedynczej dawce
(zakres dawek 14-16-20 mg/kg mc./dawke) badano u 24 noworodkéw (w wieku 8-34 dni) z objawowa
wrodzong chorobg cytomegalowirusowa (patrz punkt 5.2). Noworodki byty przez 6-tygodni leczone
przeciwwirusowo, przy czym 19 pacjentom z 24 podawano do 4 tygodni walgancyklowir doustnie, a
przez pozostate 2 tygodnie - gancyklowir i.v. Pozostatym 5 pacjentow podawano i.v. gancyklowir
przez dtuzszy czas trwania badania. W tym wskazaniu terapeutycznym nie jest obecnie zalecane
stosowanie walgancyklowiru. Schemat badania i otrzymane wyniki sa zbyt ograniczone, aby
umozliwi¢ wyciaganie wiasciwych wnioskéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
walgancyklowiru.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wriasciwosci farmakokinetyczne walgancyklowiru oceniano u pacjentow z potwierdzonymi
serologicznie zakazeniami HIV i CMV, u pacjentéw z AIDS i cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkdwki oraz u pacjentdw po przeszczepieniu narzadéw migzszowych.

Wochtanianie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru. Dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego, szybko
I W znacznym stopniu jest metabolizowany do gancyklowiru w $cianie jelit i watrobie. Catkowity
wptyw walgancyklowiru na organizm jest przemijajacy i maty. Bezwzgledna biodostepnosé
gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru wynosi ok. 60%, a uzyskane tg droga dziatanie
gancyklowiru na organizm jest podobne do dziatania uzyskiwanego po podaniu dozylnym (patrz
tabela ponizej). Dla porownania, biodostgpno$¢ gancyklowiru po doustnym podaniu 1000 mg
gancyklowiru (w postaci kapsutek) wynosi 6-8%.

Walgancyklowir u pacjentdw zakazonych HIV i CMV
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Catkowity wptyw gancyklowiru i walgancyklowiru u pacjentow z HIV(+) i CMV(+) po podawaniu
gancyklowiru i walgancyklowiru 2 razy na dobe przez jeden tydzien przedstawia si¢ nastepujaco:

Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, doustnie)
Parametr (5 mg/kg mc., iv.) n=25
n=18 Gancyklowir Walgancyklowir
AUC .12 (ng-h/ml) 28,6 £9,0 32,8+10,1 0,37 £ 0,22
Crnax (ng/ml) 10,4+49 6,7+21 0,18 £ 0,06

Wykazano, ze skuteczno$¢ gancyklowiru, mierzona wydtuzeniem czasu do progresji
cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki, jest skorelowana z catkowitym wptywem na organizm
(AUC).

Walgancyklowir u pacjentow po przeszczepieniu narzqdu migzszowego

Stan stacjonarny catkowitego wptywu gancyklowiru na organizm po codziennym doustnym
przyjmowaniu gancyklowiru lub walgancyklowiru przez pacjentéw po przeszczepieniu narzadu
migzszowego, WYNnosi:

Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, raz na dobe)
Parametr (1000 mg 3 razy na dobg) n =161
n=_82 Gancyklowir
AUC (024 (ng-h/ml) 28,0+10,9 46,3 +£15,2
Crax (ng/ml) 1,4+05 53+15

Podczas stosowania schematu dawkowania uwzgledniajacego czynnos¢ nerek, catkowity wpltyw
gancyklowiru na organizm u pacjentéw, ktérym przeszczepiono serce, nerke lub watrobe, byt
podobny, jak po doustnym podaniu walgancyklowiru.

Wptyw pokarmu

Proporcjonalng zalezno$¢ wartosci AUC gancyklowiru od dawki po podaniu walgancyklowiru w
zakresie dawek od 450 do 2625 mg wykazano tylko podczas podawania z pozywieniem. Kiedy
walgancyklowir w zalecanej dawce 900 mg podawano z pozywieniem, obserwowano wyzsze zarOwno
srednie warto$ci AUC gancyklowiru (ok. 30%), jak i srednie warto$ci Cpax (0k. 14%) niz podczas
przyjmowania leku na czczo. Zmniejszaja si¢ rowniez roznice osobnicze w dziataniu gancyklowiru na
organizm, jesli Valcyte przyjmowany jest z pozywieniem. W badaniach klinicznych produkt Valcyte
podawany byt tylko w czasie positkow. Dlatego zaleca si¢ podawanie produktu Valcyte razem z
pozywieniem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Z powodu szybkiej przemiany walgancyklowiru w gancyklowir, nie ustalono danych dotyczacych

wigzania produktu Valcyte z biatkami. Wigzanie gancyklowiru z biatkami osocza wynosito 1 do 2% w
zakresie stezen od 0,5 do 51 ug/ml. Objetos¢ dystrybucji gancyklowiru w stanie stacjonarnym po
podaniu dozylnym wynosita 0,680 + 0,161 I/kg (n = 114).

Metabolizm

Walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru; nie wykryto
zadnych innych metabolitow. Z zadnego z metabolitow znaczonego radioaktywnie gancyklowiru
podanego doustnie (w pojedynczej dawce 1000 mg), nie pochodzito wiecej niz 1 do 2%
radioaktywnosci stwierdzanej w kale lub moczu.
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Eliminacja

Po podaniu produktu Valcyte, gtowna droga eliminacji jego metabolitu — gancyklowiru - jest
wydalanie przez nerki w wyniku przesgczania kigbuszkowego i aktywnego wydzielania kanalikowego.
Klirens nerkowy stanowi 81,5% + 22% (n = 70) ogdlnoustrojowego klirensu gancyklowiru. Okres
pottrwania gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru wynosi 4,1 + 0,9 godziny u pacjentow
zakazonych HIV i CMV.

Farmakokinetyka w szczegélnych populacjach pacjentow

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Zaburzenie czynnosci nerek powodowato zmniejszenie klirensu gancyklowiru powstatego z
walgancyklowiru i odpowiednie wydtuzenie koncowego okresu pottrwania. Dlatego u pacjentow z
ostabiong czynnoscia nerek, konieczna jest modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Pacjenci poddawani hemodializie

Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu Valcyte 450 mg tabletki powlekane u
pacjentéw poddawanych hemodializie, poniewaz indywidualnie dobrane dawki produktu dla tych
pacjentow sa mniejsze niz dawka podawana w tabletce 450 mg. Dlatego u tych pacjentow nie nalezy
stosowa¢ produktu Valcyte (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Valcyte u pacjentow
z zaburzong czynno$cig watroby. Zaburzenia czynnos$ci watroby nie powinny wptywac na
farmakokinetyke gancyklowiru, poniewaz jest on wydalany przez nerki, i z tego wzgledu nie
sformutowano szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci

W badaniu II fazy oceniajacym farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania u dzieci po
przeszczepieniu narzadow migzszowych (wieku od 4 miesiecy do 16 lat, n=63) walgancyklowir
podawano raz na dobg do 100 dni. Parametry farmakokinetyczne byty zblizone u dzieci w grupach
roznych pod wzglgdem przeszczepionych narzadow i wieku i porownywalne do parametrow u
dorostych. Populacyjny model farmakokinetyczny wskazuje, ze biodostgpno$¢ wynosi okoto 60%. Na
wartos¢ klirensu wplywa dodatnio pole powierzchni ciata i czynno$¢ nerek. Sredni catkowity klirens
wynosit 5,3 I/h (88,3 ml/min) u pacjentdow z klirensem kreatyniny wynoszacym 70,4 ml/min.

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie wartosci Cax, 1y, | AUC oraz odchylenie standardowe w
zalezno$ci od wieku, w poréwnaniu do wynikow u dorostych.

Dorosli* Dzieci
Parametr > 18 lat <2 lata >2-<12lat >12 lat
farmakokinetyczny (n=160) (n=17) (n=21) (n=25)
AUC 241 (ug'h/ml) 46,3 + 15,2 64,3 £29,2 59,2+ 15,1 50,3+ 15,0
Cmax (ug/ml) 53+15 10,3+3,3 9427 80+24
Klirens (I/h) 12,7+45 25+24 45+29 6,4+29
ty, (h) 6,5+1,4 3,1+14 41+1.3 55+1,1

* uzyskane z raportu badania PV 16000
Jednorazowa dawka dobowa produktu Valcyte zostata ustalona w zalezno$ci od powierzchni ciata
(BSA) oraz klirensu kreatyniny Cly,, wyliczonego wedtug zmodyfikowanego wzoru Schwartza, i jest

obliczona wedtug ponizszego wzoru:

dawka u dzieci (mg) = 7 x BSA x Cl, (wyliczony wg zmodyfikowanego wzoru Schwartza),
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gdzie

wzrost (cm) x masa (kg)
3600

powierzchnia ciata wg wzoru Mostellera: BSA (m?) = \/

k x wzrost (cm)
klirens kreatyniny wg wzoru Schwartza (ml/min/1,73 m?) =

stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

gdzie k = 0,45 dla pacjentow < 2 lat, 0,55 dla chtopcow w wieku od 2 do 13 lat i dziewczynek w
wieku od 2 do 16 1at i 0,7 dla chtopcow w wieku od 13 do 16 lat.

Nie nalezy przekroczy¢ dawki dla dorostych wynoszacej 900 mg. Ponadto, jesli klirens kreatyniny
obliczony wg wzoru Schwartza przekracza 150 ml/min/1,73 m?, do réwnania nalezy wstawi¢
maksymalnie warto$¢ 150 ml/min/1,73 m®. Nalezy zaznaczyé, ze wzor do obliczania dawki dla dzieci
ustalono tylko na postawie danych farmakokinetycznych i nie zostat on zweryfikowany w badaniach
oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania (patrz 5.1).

Farmakokinetyke gancyklowiru oceniano rowniez w grupie 24 noworodkéw w wieku od 8 do 34 dni z
objawowg wrodzong choroba cytomegalowirusowa. Wszyscy pacjenci otrzymali gancyklowir w
dawce 6 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Nastepnie pacjentom podawano doustnie walgancyklowir, przy
czym dawka walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego miescita si¢ w
zakresie od 14 mg/kg mc. do 20 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Dawka 16 mg/kg mc. dwa razy na dobe
walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego zapewniata podobny
catkowity wptyw leku u noworodkdw jak po podaniu dozylnym gancyklowiru w dawce 6 mg/kg mc.
dwa razy na dobe oraz podobny catkowity wptyw gancyklowiru jak po podaniu dozylnym u dorostych
skutecznej dawki 5 mg/kg mc. W ponizszej tabeli przedstawiono mediane warto$ci AUC, Cax, 1y, Oraz
odchylenie standardowe w poréwnaniu do wynikow u dorostych.

Dorosli

Noworodki
f Paramelr 5mg/kg mc. GAN 6 mg/kg mc. GAN 16 mg/kg mc. VAL
armakokinetyczny - .
w dawce pojedynczej  dwa razy na dobe dwa razy na dobe
(n=8) (n=19) (n=19)

AUC-o0 (mgh/l) 25,4 +4,32 R
AUCy, (mgh/l) - 38,2 +42,7 30,1 + 15,1
Crmax (ng/ml) 9,03 1,26 129+215 5,44 + 4,04
ty (h) 3,32 0,47 2,52+0,55 2,98+1,26

GAN = gancyklowir, i.v.
VAL = walgancyklowir, doustnie

Model farmakokinetyczny swiadczy o tym, ze typowe wartosci klirensu (I/h), objetosci dystrybucji (1)
i biodostepnosci gancyklowiru u noworodkéw wynosza odpowiednio: 0,146 x masa ciata™®,

1,15 x masa ciala i 54%. Dane te sg zbyt ograniczone, aby mozna byto wyciggna¢ wnioski dotyczace
skutecznosci lub zalecen co do dawkowania u dzieci z wrodzong chorobg CMV.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, wiec dziatanie obserwowane po podaniu gancyklowiru
bedzie takie samo jak po podaniu walgancyklowiru. Toksycznos¢ walgancyklowiru w badaniach
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przedklinicznych byta taka sama jak toksycznos$¢ gancyklowiru; catkowity wptyw gancyklowiru byt
poréwnywalny lub mniejszy od wystgpujacego u ludzi otrzymujacych dawki poczatkowe.

Stwierdzono nieodwracalne zmiany: gonadotoksycznos¢ (ubytek komorek jader) i nefrotoksycznosé
(mocznica, zwyrodnienie komorek) oraz zmiany przemijajace: mielotoksyczno$¢ (niedokrwistosé,
neutropenia, limfocytopenia) i toksyczne dziatanie na przewod pokarmowy (martwica komorek blony
sluzowej).

Dalsze badania wykazaty, ze gancyklowir jest srodkiem mutagennym, rakotworczym, teratogennym,
embriotoksycznym, aspermatogennym (tj. zaburzajacym ptodno$¢ u mezczyzn) i ograniczajacym
ptodno$¢ u kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki Otoczka tabletki

Powidon K30 Powtoka typu Opadry Pink 15B24005
Krospowidon zawierajaca:

Celuloza mikrokrystaliczna Hypromelozg

Kwas stearynowy Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400
Tlenek zelaza czerwony (E172)
Polisorbat 80

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie ma koniecznoéci przechowywania produktu leczniczego w szczeg6lnych warunkach.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), z zamknigciem z polipropylenu, zabezpieczajacym
przed otwarciem przez dzieci, z wacikiem wewnatrz.

60 tabletek.

6.6. Szczegoblne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Niewykorzystane resztki leku lub odpady nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 39 B
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02-672 Warszawa, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr Pozwolenia: 15878

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.08.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.11.2011r.
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