CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valdamin, 450 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOwWY

Kazda tabletka zawiera 496,3 mg chlorowodorku walgkloeyiru, co odpowiada 450 mg
walgancyklowiru (w postaci wolnej zasady).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Okoto 16,7 x 7,8 mm, ewe, owalne, dwuwypukie tabletki powlekane, z wgdonym ,J” po
jednej stronie i ,156” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Valdamin wskazany jest do patkowego i podtrzymujcego leczenia cytomegalowirusowego
(CMV) zapalenia siatkowki u pacjentow z nabytympr#em niedoboru odporsoi (AIDS).

Valdamin wskazany jest w zapobieganiu chorobie Qidacjentow niezakanych wirusem
cytomegalii, ktérzy otrzymali przeszczepiany rgrmigzszowy od dawcy zakanego CMV.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

Walgancyklowir po podaniu doustnym jest szybkoimwacznym stopniu metabolizowany do
gancyklowiru. Dawka doustna walgancyklowiru 900 dwega razy na dapjest rbwnowana
dawce daylnej 5 mg/kg mc. gancyklowiru dwa razy na g¢ob

Leczenie cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siabkvki

Dorosli

Leczenie poezkowe cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki

U pacjentéw z czynnym cytomegalowirusowyapaleniem siatkdwki zalecana jest dawka
walgancyklowiru 900 mg (2 tabletki leku Valdamin0®g) podawana dwa razy na dqiyzez



okres 21 dni, w migrmazliwosci podczas positkow. Disze leczenie pogkowe mae
zwigksza& ryzyko toksycznego dziatania na szpik kostny @atmkt 4.4).

Leczenie podtrzymyge cytomegalowirusowego zapalenia siatkOwki

Po leczeniu poatkowym lub u pacjentéw z nieczynnym cytomegalowangm zapaleniem
siatkowki zalecana jest dawka walgancyklowiru 9@ (&rtabletki leku Valdamin 450 mg)
podawana raz na depw miak mazliwosci podczas positkéw. Pacjenci, u ktérych zapalenie
siatkdwki nasili s}, mogy powtdrzy¢ leczenie pocgkowe; naley jednak bra pod uwag
mozliwos¢ oporndci wirusa na lek.

Dzieci i mtodzie

Bezpieczéstwo stosowania i skutecztodziatania walgancyklowiru w leczeniu
cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkowki nistaty okrélone w odpowiednich i
dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych u dziedodziezy.

Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniu nagzlu migzszowego
Dorosli

Zalecan dawlg dla biorcow przeszczepu nerki jest 900 mg (2 thbleku Valdamin 450 mg ) raz
na dolg. Dawkowanie naley rozpocaé¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuéw®0 dni
po transplantacji. Leczenie zapobiegawczeertm¢ kontynuowane do 200 dni po
przeszczepieniu (patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Dla pacjentéw, ktérzy otrzymali przeszczep mdizmizszowego innego ninerki, zalecas
dawlg jest 900 mg (2 tabletki leku Valdamin 450 mg) nazdole. Dawkowanie natey rozpocac
w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuéwidm 100 dnia po przeszczepieniu.

Kiedy to tylko maliwe, tabletki naley przyjmowa w czasie positku.

Dzieci i mtodzie

U pacjentéw pediatrycznych po przeszczepieniaclmdéaw mizszowych, w wieku od
urodzenia, ktérzyszagraeni rozwojem choroby CMV, zalecana dawka
walgancyklowiru podawana jeden raz na ¢lfst wyliczana na podstawie pola
powierzchni ciata (BSA) oraz klirensiu kreatynirGrCl) wedtug wzoru Schwartza
(CrCLS) i obliczana za pomeg@onizszego rownania:

Dawka pediatryczna (mg) = 7 x BSA x CrCLS (patradwilostellera na BSA i wzor
Schwartza na klirens kreatyniny poei).

Jéli klirens kreatyniny obliczony na podstawie wz@&@ahwartza jest wkszy niz 150
ml/min/1,73n%, woéwczas w réwnaniu nalg zastosowawartas¢ maksymala 150
ml/min/1,73nf:

powierzchnia ciata wg wzoru Mostellera: BSAZjns ¥ wzrost (cm) x masa (kg)
3600

klirens kreatyniny wg wzoru Schwartza (ml/min/1/#3 = k x wzrost (cm)
¢&tnie kreatyniny w surowicy (mg/dl)



gdzie k = 0,45* dla pacjentow < 2 lat, 0,55 dlaogidéw w wieku od 2 do < 13 lat i dziewczynek
w wieku od 2 do 16 lat i 0,7 dla chtopcoéw w wiekdl 13 do 16 lat. Pacjenci starsiii6 lat: patrz
dawkowanie u dorostych.

Podane wart®i k 53 wyliczane metogl Jaffe’go pomiaru gtenia kreatyniny w surowicy krwi i
mog wymaga poprawki przy stosowaniu metod enzymatycznych.

*Dla odpowiednich subpopulacji me réwniez konieczne bg zmniejszenie wartai k (np. u
dzieci z mad mag urodzeniowy).

U dzieci po przeszczepieniu nerki, podawanie zaleicdawki walgancyklowiru jeden raz na gob
w mg (7 x BSA x CrCLS) nalg rozpoczyna w ciagu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuéwa
do 200 dni po przeszczepieniu.

U dzieci po przeszczepieniu naglbw migzszowych innych i nerka, podawanie zalecanej dawki
walgancyklowiru jeden raz na dpliv mg (7 x BSA x CrCLS) nads rozpoczynéa w ciaggu 10 dni
po przeszczepieniu i kontynuotvdo 100 dni po przeszczepieniu.

Wszystkie obliczane dawki powinny byaokaglane do najbliszego przyrostu o 25 mg dla
faktycznej maliwej do podania dawki. Zeli obliczona dawka jest wksza nk 900 mg, naley
podawa maksymalg dawlke 900 mg. Roztwor doustny jest preferowauostaci leku, poniewa
zapewnia mgliwos$¢ podawania dawki obliczonej wedtug pawsyego wzoru; jednak nna
stosowa walgancyklowir tabletki powlekane,§jeobliczone dawki s w zakresie 10% dagtnych
dawek w tabletkach, a pacjent jest w stanie pdatylbletki. Na przykiad, jeeli obliczona dawka
wynosi od 405 mg do 495 mg, v poda jedrg tabletk 450 mg.

Zalecane jest regularne monitorowanigzehia kreatyniny w surowicy i uwzglnianie zmian
wzrostu i masy ciata oraz odpowiednie dostosowdaieki w okresie zapobiegania.

Szczegoblne zalecenia dotyce dawkowania

Pacjenci z zaburzeniami czysigonerek

Nalezy doktadnie kontrolowastzenie kreatyniny w surowicy lub klirens kreatynit§onieczne
jest dostosowanie dawki w zatesci od klirensu kreatyniny, jak pokazano w tabelinigej (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Klirens kreatyniny (ml/min) mazna wyliczy¢ szacunkowo na podstawie jeg&nia w surowicy,
Za pomog nasepujacych wzorow:

U mezczyzn: (140 - wiek [lata]) x (ma=ata [kg])
Cl=-
(72) x (0,01Bkzenie kreatyniny w surowicy [mikromol/I])

U kobiet: Clw= 0,85 x warté¢ Cl kru mezczyzn

CIkr (ml/min) Dawka pocatkowa Dawka podtrzymujca lub
walgancyklowiru zapobiegawcza
walgancyklowiru

> 60 900 mg (2 tabletki) 2 razy na| 900 mg (2 tabletki) raz na
dobg dobkg
40-59 450 mg (1 tabletka) 2 razy na 450 mg (letéb) raz na




doke dolke
25-39 450 mg (1 tabletka) 1 raz na | 450 mg (1 tabletka) co 2 doby
dolke
10-24 450 mg (1 tabletka) co 2 doby 450 mg (1 tabletka) 2 razy w
tygodniu
<10 niezalecana niezalecana

Pacjenci poddawani hemodializie

Dla pacjentéw dializowanych (@< 10 ml/min) nie ména podéa zalec@ dotycacych
wiasciwego dawkowania. Dlatego tym pacjentom nie hafgdawa walgancyklowiru (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z niewydolrsgig wgtroby
Nie badano bezpiecastwa stosowania i skuteczmbwalgancyklowiru u pacjentow z
zaburzeniami czynrgoi watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodzie
Dawkowanie u pacjentéw pediatrycznych po przeszepgpnaradéw migzszowych (SOT) jest
ustalane indywidualnie na podstawie czy§uimerek pacjenta, oraz wzrostu i masy ciata.

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku
Nie oceniano bezpiecastwa stosowania i skuteczwd produktu w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z aizkg leukopeny, neutropery, niedokrwistécig, trombocytopeni i pancytoperj
Przed rozpoczxiem leczenia - patrz punkt 4.4.

Jesli podczas leczenia walgancyklowirem mggiznaczne zmniejszenie liczby krwinek, rigle
rozwazy¢ podawanie czynnikéw krwiotworczych i (lub) przemi@podawania leku (patrz punkt
4.4).

Sposob podawania
Valdamin podaje gidoustnie i w miay mazliwosci nalezy go przyjmowaé podczas positkbdw
(patrz punkt 5.2).

Dzieciom, ktére niegw stanie potykéleku Valdamin, mena podawawalgancyklowir roztwaor
doustny.

Srodki ostranasci, ktére naleéy podjé przed dyciem lub podaniem produktu leczniczego
Tabletek nie naley przetamywa lub kruszy. Valgancyklowir uwaany jest za lek potencjalnie
teratogenny i rakotworczy dla ludzi, dlatego uglszczegolnie ostéimie obchodz sie z
uszkodzonymi tabletkami (patrz punkt 4.4). Nglenikat bezpdredniego kontaktu skéry i bton
sluzowych z uszkodzonymi lub pokruszonymi tabletkabsili taki kontakt nasipi, nalezy umye¢
doktadnie miejsce kontaktu wadmydiem, przem§ doktadnie oczy jatowwoda lub w razie jej

braku, zwykh wods.

4.3 Przeciwwskazania
Valdamin jest przeciwwskazany u pacjentow z nadiiwascia na walgancyklowir, gancyklowir
lub na ktdgkolwiek substangjpomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.



Poniewa budowa chemiczna walgancyklowiru (substancji ceyeku Valdamin) jest podobna
do acyklowiru i walacyklowiru, istnieje mibwo$¢ nadwraliwosci krzyzowej na te substancje.
Dlatego te¢ Valdamin jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadlivosciag na acyklowir i
walacyklowir.

Valdamin jest przeciwwskazany w okresie karmieméaigh (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczxiem leczenia walgancyklowirem konieczne jest pmimfowanie pacjenta o
mozliwym dziataniu szkodliwym na ptéd. W badaniachawéerztach gancyklowir wykazywat
dziatanie mutagenne, teratogenne, aspermatogeakuworcze oraz zmniejszat ptoddsamic.
Nalezy zatem wzi¢ pod uwag, ze walgancyklowir mee by¢ teratogenny i karcinogenny dla
cztowieka i mae powodowa wady wrodzone i nowotwory (patrz punkt 5.3). Uaast takze, ze
walgancyklowir mée powodowa przemijagce lub trwate zahamowanie spermatogenezy.
Kobietom w wieku rozrodczym naig doradzt stosowanie w okresie leczenia skutecznych metod
antykoncepcji. Mzczyznom nalgy doradzé, aby w okresie leczenia i przez co najmniej 90mini
jego zakaczeniu, stosowali mechaniczfr@dki antykoncepcyjne, chyb® jest pewneze

partnerka nie zajdzie wgie (patrz punkty 4.6, 4.8 i 5.3).

Walgancyklowir mae wykazywa odlegte dziatania rakotwoércze i toksyczne na rderasc.

U pacjentéw stosagych walgancyklowir (i gancyklowir) obserwowaneitia leukopeng,
neutropeny, niedokrwisté¢, trombocytoperi, pancytoperi, zahamowanie czyndoi szpiku i
niedokrwistd¢ aplastycza. Nie naley rozpoczyné leczenia, jéi bezwzgkdna liczba neutrofili
jest mniejsza 11500 komorekdl lub liczba ptytek krwi jest mniejszanR5 000{, lub stzenie
hemoglobiny jest mniejszen8 g/dl (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Jeli stosowanie zapobiegawcze przegdtse powyzej 100 dni, nalgy wzigé¢ pod uwag ryzyko
rozwoju leukopenii i neutropenii (patrz punkty 4428 i 5.1).

Valdamin naley stosowd ostraznie u pacjentéw z uprzednio wyptijacym niedoborem krwinek
lub przebytym w przeszici polekowym niedoborem krwinek oraz u pacjentowigenvanych
radioterapii.

W czasie leczenia zaleca $cisty kontrok wzoru odsetkowego krwinek i liczby ptytek. U
pacjentdw z zaburzarczynndcia nerek wskazana me by doktadniejsza kontrola parametrow
hematologicznych. d& rozwinie sk cigzka leukopenia, neutropenia, niedokrwisto(lub)
matoplytkowa¢, zaleca si zastosowanie krwiotworczych czynnikow i (lub) przanie
podawania leku (patrz punkt 4.2).

Biodostpnas¢ gancyklowiru po podaniu pojedynczej dawki 900 najgancyklowiru wynosi

okoto 60%, a okoto 6% po podaniu doustnym 1000 amcgklowiru (w postaci kapsutek).
Nadmierny catkowity wptyw gancyklowiru na organiznoze wigzat sie z zagraajacymi zyciu
dziatanimi niepaadanymi. Dlatego tezaleca si $ciste przestrzeganie ustalonego dawkowania w
czasie rozpoczynania kuracji, w czasie zmiany leiezpocatkowego na podtrzymege oraz w
czasie ewentualnej zmiany leczenia doustnego gémeirkm na walgancyklowir, poniewa
gancyklowiru w kapsutkach nie rga zastpowa: lekiem Valdamin w stosunku 1:1. Naje

ostrzec pacjentow, ktorzy poprzednio leczeni bgheyklowirem, przed niebezpiedztwem
przedawkowania, @i przyjma wiccej niz zalecono tabletek leku Valdamin (patrz punktyi4.2
4.9).



U pacjentéw z zaburzarczynndcia nerek dawkowanie natg zmodyfikowa w zaleznosci od
klirensu kreatyniny (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Leku Valdamin nie naley stosowa u pacjentow poddawanych hemodializie (patrz pudk®yi
5.2).

Notowano wystpowanie drgawek u pacjentow, ktérym podawano rowemie imipenem z
cylastatym i gancyklowir. Nie nalgy stosowa walgancyklowiru jednoczeie z imipenem i
cylastatynm, chybaze potencjalne korzgi przewyszap ryzyko (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, u ktorych walgancyklowir stosowany jéstnoczénie z (a) dydanozy, (b) lekami o
znanym dziataniu mielosupresyjnym (np. zydowugynb (c) substancjami zaburzaymi
czynna¢ nerek, nalgy uwaznie kontrolowa, czy nie maj objawow dodatkowego dziatania
toksycznego (patrz punkt 4.5).

Kontrolowane badanie kliniczne z walgancyklowiraimsswanym w zapobieganiu chorobie
wywotanej wirusem CMV u pacjentéw po przeszczepazhzegdtowo opisane w punkcie 5.1, nie
zawiera danych o pacjentach po przeszczepieniulyhujelit. Dlatego déwiadczenie u pacjentow
Z tego typu przeszczepem jest ograniczone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje lekow z walgancyklowirem

Nie przeprowadzono bafién vivodotyczcych interakcji lekdéw z walgancyklowirem. Poniewa
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu afelizowany do gancyklowiru, oczekuje,si
ze interakcje walgancyklowiru z innymi lekamida podobne do obserwowanych w przypadku
gancyklowiru.

Interakcje lekow z gancyklowirem

Imipenem z cylastatyn

Zgtaszano wyspowanie drgawek u pacjentdw, u ktdrych rownéozez gancyklowirem
podawano imipenem z cylastatymekéw tych nie naley stosowa réwnoczénie, chybaze
potencjalne korZci przewaaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Probenecyd

Réwnoczesne podawanie probenecydu i doustnie stosmw gancyklowiru prowadzito do
istotnego statystycznie zmniejszenia waeidklirensu nerkowego gancyklowiru (o 20%), a tym
samym — do istotnego statystycznie gkgzenia catkowitego wptywu leku na organizm (o 40%)
Zmiany te wynikad z interakcji, w ktérej dwie substancje wspotzawiodnw procesie
wydzielania kanalikowego w nerkach. Dlatego malewaznie obserwowd czy u pacjentéw
otrzymupcych rownoczénie probenecyd i Valdamin nie wyplja objawy toksycznéri
gancyklowiru.

Trimetoprym

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcjirfeakokinetycznych po rownoczesnym podaniu
trimetoprymu i doustnej postaci gancyklowiru. Pomita istnieje méliwos¢ nasilenia
toksyczndci, poniewa obie substancje hamugzynnaé¢ szpiku kostnego. Dlatego rownoéna
stosowa te substancje nioa tylko wtedy, gdy potencjalne kokzy przewy:szap istniegce

ryzyko.

Mykofenolan mofetylu



Zaréwno Mykofenolan mofetyl(MMF) jak i gancyklowir mog spowodowé wystpienie
neutropenii i leukopenii, dlatego najekontrolowa, czy u pacjentdw nie wygtuja nasilone
objawy toksyczngci.

Stawudyna
Nie obserwowano Klinicznie istotnych interakcji govnoczesnym podaniu stawudyny i doustnej
postaci gancyklowiru.

Zydowudyna

Zastosowanie zydowudyny razem z doustnie podawajamayklowirem prowadzito do
niewielkiego (17%), lecz istotnego statystycznigekszenia AUC zydowudyny. RGwnoczesne
podawanie zydowudyny przyczyniat@ s6wniez do statystycznie nieistotnej tendencji do
zmniejszania sistzen gancyklowiru. Jednak, poniewaaréwno zydowydyna, jak i gancyklowir,
mog powodowé neutroperd i niedokrwistd¢, skojarzone leczenie petnymi dawkamizamie
by¢ tolerowane przez niektérych pacjentow (patrz pund).

Dydanozyna

Réwnoczesne stosowanie gancyklowiru (zaréwnigylthie, jak i doustnie) oraz dydanozyny
powodowato zwgkszenie stzen dydanozyny w osoczu. Po doustnym zastosowaniuyg§oweiru
w dawkach 3 i 6 g/dabobserwowano zwkszenie wartéci AUC dydanozyny o 84 do 124%.
Podobnie, po dglnym podaniu dawek 5 i 10 mg/kg mc./@dadbserwowano zwkszenie
wartasci AUC dydanozyny o 38 do 67%. Nie odnotowano kiamie istotnych zmian gtenia
gancyklowiru. Naley uwaznie obserwowd, czy u pacjenta nie wygiuja objawy toksycznego
dziatania dydanozyny (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwretrowirusowe (w tym leczenie Zek&llV, HBV/HCV)

Przy stzeniach gancyklowiru i innych lekéw przeciwwirusovinyew osoczu krwi magych
znaczenie Kliniczne dla hamowania wirusa ludzkieggpotu niedoboru odporéw (HV) oraz
wirusow HBV/HCV mato prawdopodobne jest wgmbwanie synergicznego lub
antagonistycznego wplywu na aktywédogancyklowiru lub innych lekéw przeciwwirusowych.

Mozliwos¢ metabolicznych interakcji walgancyklowiru oraz ggkiowiru jest mata, poniewa
cytochrom P450 nie bierze udziatu w metabolizmiégamacyklowiru i gancyklowiru. Ponadto
gancyklowir nie jest substratem dla glikoproteinyoRaz nie ma wptywu na UDP-
glukuronylotransferaz(enzym UGT). Dlatego interakcje metabolizmu i slaortu lekow
walgancyklowiru oraz gancyklowiru z naptjacymi klasami lekow przeciwwirusowych s
uwazane za mato prawdopodobne:
* Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkrypta®NRTI), np rylpiwiryna,
etrawiryna, efawirenz
* Inhibitory proteaz (PI), na przyktad darunawir, bpeewir i telaprewir
» Inhibitory wejcia (inhibitor fuzji i antagonista wspotreceptor&€R5), np enfuwirtyd
i marawirok
* Inhibitor przeniesienia facucha integrazy HIV (INSTI), np raltegrawir

Poniewa gancyklowir jest wydalany przez nerki deogrzegczania k¢buszkowego i czynnego
wydzielania kanalikowego (punkt 5.2), jednoczegns@vanie walgancyklowiru z lekami
przeciwwirusowymi o takim samynszlaku wydzielania kanalikowego o@zmieni& stezenie w
osoczu walgancyklowiru i (lubjednoczénie podawanych lekow. Niektére z przyktaddw
obejmup nukleozydowe (nukleotydowe) inhibitory odwrottgnskryptazy (NRTI) (w tym te
stosowane w leczeniu zalania HBV), takie jak lamiwudyna, emtrycytabina,déwir, adefowir
i entekawir. Klirens nerkowy gancyklowiru ria by takze zmniejszony z powodu dziatania
toksycznego na nerki takich lekow jak cydofowirskarnet, NRTI (np. tenofowir, adefowir).



Jednoczesne stosowanie walgancyklowiru z ktorymiedw tych lekow natey rozwazaé tylko
wowczas, gdy potencjalne kokzy przewy:szaj potencjalne zageenia (patrz punkt 4.4).

Inne potencjalne interakcje z lekami

Dziatanie toksyczne nie byt nasilone, jéi walgancyklowir jest podawany rownocree lub
bezpdrednio przed, lub po podaniu innych lekow hagaygh replikao} szybko dziejcych se
populacji komérkowych, takich jakie wygtuja w szpiku kostnym gdrach oraz warstwie
rozrodczej skoéry i btonyluzowej przewodu pokarmowego. Przyktadami takidtove s3 dapson,
pentamidyna, flucytozyna, winkrystyna, winblastyadriamycyna, amfoterycyna B, pokenia
trimetoprym i sulfonamidy, analogi nukleozyddw idngksymocznik oraz pegylowane interferony
i rybawiryna (z, lub bez boceprewiru lub telaprawyir

Jednoczesne stosowanie walgancyklowiru ze wszystiim lekami naley rozwazac tylko
wowczas, gdy potencjalne kokxy przewyszajp potencjalne zagéenia (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyegych stosowania walgancyklowiru u kobiet wzgi. Jego aktywny metabolit,

gancyklowir, szybko przenika przezdeko ludzkie. Biogc pod uwag farmakologiczny
mechanizm dziatania i toksyczny wpltyw gancyklowma reprodukej obserwowany w
doswiadczeniach na zwiegtach (patrz punkt 5.3), moa spodziewasie dziatania teratogennego
u ludzi.

Leku Valdamin nie nals podawa kobietom w cizy, chybaze korzy¢ terapeutyczna dla matki
przewyzsza potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy gancyklowir przenika do mleka, jekimie mana wykluczy mozliwosci
wydzielania leku z mlekiem i wywolywaniaegkich reakcji niepagdanych u karmionego
niemowkcia. Dlatego konieczne jest przerwanie karmiengagpi (patrz punkt 4.3).

Ptodng¢

Kobiety w wieku rozrodczym natg poinformowa o koniecznéci stosowania w okresie leczenia
skutecznych metod antykoncepcjieMzyzn naley poinformowa, aby w okresie leczenia i przez
co najmniej 90 dni piniej, stosowali mechaniczne metody antykoncephbjipaze jest pewneze
partnerka nie zajdzie wgze (patrz punkt 5.3).

4.7 Whplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem na zdoldé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

W czasie leczenia walgancyklowirem i (lub) gancyklem mog wystpi¢ drgawki, nadmierne
uspokojenie, zawroty gtowy, beztad i (lub) stanigsgmia. Jéli wystgpia takie objawy, mogone
zaburza zdolna¢ wykonywania zadawymagagcych uwagi, takich jak prowadzenie pojazdéw i
obstugiwanie maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

a) Podsumowanie profilu bezpiecistwa



Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktérg podaniu doustnym jest szybko i w
znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiruziose spodziewd, ze wszelkie dziatania
niepazagdane zwazane z przyjmowaniem gancyklowirgda réwniez wystepowa: w przypadku
walgancyklowiru. Wszystkie dziatania niepdane zaobserwowane w z&ku z podawaniem
walgancyklowiru w badaniach klinicznych obserwowamozednio podczas podawania
gancyklowiru.

Najczsciej wyskpujacymi dziataniami niepmdanymi obserwowanymi podczas stosowania
walgancyklowiru u dorostych byty neutropenia, nikduistos¢ oraz biegunka.

Podawanie walgancyklowiru zg#ane jest z vekszym ryzykiem wystpowania biegunki ri
podanie daylne gancyklowiru. Dodatkowo stosowanie walgancykta jest zwhzane z
wigkszym ryzykiem wysipienia neutropenii i leukopeniifhpodanie doustne gancyklowiru.

Ciezka neutropenia (<500 komérgk jest obserwowana egciej u pacjentdéw z zapaleniem
siatkobwki wywotanym przez wirus CMV, leczonych walgyklowirem, ni u pacjentow po
przeszczepach naddw mizszowych, otrzymujcych walgancyklowir (patrz punkt 4.4).

Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych obserwowanych w badaniach klinicznych
dotyczcych walgancyklowiru i gancyklowiru w postaci dausjtlub gancyklowiru w postaci
dozylnej przedstawiono w porszej tabeli. Wymienione dziatania nieggdane obserwowano w
badaniach klinicznych u pacjentéw zagaych AIDS w leczeniu pogikowym lub
podtrzymugcym zapalenia siatkéwki wywotanego wirusem CMV lupacjentow z
przeszczepami atroby, nerek lub serca w zapobieganiu chorobie wsmej przez wirus CMV.
Okreslenie (ckzki) umieszczane w hawiasach w tabeli oznageajane dziatanie niepgdane
obserwowano ze wskazgaozgstascia zaréwno w nasileniu lekkim (umiarkowanym), jakgakim
(zagraajgcym zyciu).

Ogolny profil bezpieczestwa walgancyklowiru nie zmieniaksprzy wydheeniu leczenia
zapobiegawczego do 200 dni u dorostych pacjentoprpeszczepieniu nerki z wysokim
ryzykiem choroby CMV (D +/R-). Stwierdzono niecoglz czestas¢ wysktpowania leukopenii
w grupie pacjentéw leczonych do 200 dni, podczasogelstas¢ wystepowania neutropenii,
niedokrwistdci i matoptytkowaci byta podobna w obu grupach.

b) Tabelaryczne zestawienie dzidtaiepaigdancyh

Dziatania niepeadane w kadej grupie czstasci 3 przedstawione w kolejsoi malepcej
Cigzkosci.

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Rzadko
ukladow i (>1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do
narzaddéw <1/10) <1/100) <1/1000)
Zakaenia i Kandydoza jamy
zaraenia ustnej,
pasaytnicze posocznica

(bakteriemia lub

wiremia),

zapalenie tkanki

tacznej,

zakaenie ukiadu

moczowego




Zaburzenia krwi i | (Cigzka) Cigzka Uszkodzenie Anemia
ukfadu chtonnego | neutropenia, niedokrwist@¢, | czynndci szpiku | aplastyczna
niedokrwist@é (ciezka) kostnego

trombocytopenia
(cigzka)
leukopenia,
(ciezka)
pancytopenia
Zaburzenia ukfadu Reakcje

immunologicznegq

anafilaktyczne

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszenie
taknienia,
jadtowstet

Zaburzenia
psychiczne

Depresja,
niepokaj,
splatanie,
zaburzenia
logicznego
myslenia

Pobudzenie,
zaburzenia
psychotyczne,
omamy

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol gtowy,
bezsenng,
zaburzenia
odczuwania
smaku,
ostabienie
czucia,
Drzenie
parestezje,
neuropatia
obwodowa,
zawroty glowy,
drgawki

Zaburzenia oka

Obrzk plamki
z0OHej, odklejenie
siatkéwki,
zmetnienia w
ciele szklistym,
bol oka

Zaburzenia
widzenia,
zapalenie
spojowek

Zaburzenia ucha i
btednika

Bl ucha

Gluchota

Zaburzenia serca

Arytmia

Zaburzenia

naczyniowe

Niedocknienie
tetnicze
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Zaburzenia Dusznag¢ Kaszel
oddechowe, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka Nudndci, Rozd:cie
zotadka i jelit wymioty, bél brzucha,
brzucha, bél owrzodzenie
nadbrzusza, jamy ustnej,
niestrawnéc, zapalenie trzustk
zaparcia,
wzdecia z
oddawaniem
wiatrow,
utrudnione
potykanie
Zaburzenia (Ciezkie) Zwiekszenie
watroby i drog zaburzenia aktywndaci
z0tciowych czynnagci aminotransferazy
watroby, alaninowej
zwigkszenie we
krwi aktywnasci
fosfatazy
alkalicznej i (lub)
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skory i Zapalenie skory, | Lysienie,
tkanki podskornej nocne poty, pokrzywka,
Swiad sucha skora
Zaburzenia Bole plecéw,
mig§niowo- béle mesni, béle
szkieletowe i stawow, skurcze

tkanki facznej

miesni

Zaburzenia nerek
drég moczowych

Zmniejszenie
klirensu
kreatyniny,
zaburzenie
czynndci nerek

Krwiomocz,
niewydolnag¢
nerek

Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i
piersi

Bezptodnéc u
mezczyzn

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Zmeczenie,
goraczka,
dreszcze, bél, bd
w Kklatce
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piersiowej, zte
samopoczucie,
ostabienie

Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciala,
zwiekszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi

Cigzka trombocytopenia mie by zwigzana z krwawieniem zagtaiacym zyciu.

Odklejenie siatkowki zgtaszano vagiznie u pacjentow z AIDS leczonych walgancyklowirem
powodu zakzenia CMV.

c) Dziecii mtodzié

Walgancyklowir byt badany u 179 pacjentéw pediatnych po przeszczepieniach ngitaw
migzszowych zagrzonych rozwojem choroby CMV (w wieku od 3 tygodni t® lat) oraz u 133
noworodkéw z objawowwrodzory choroty CMV (w wieku 2 do 31 dni), z czasem stosowania
gancyklowiru od 2 do 200 dni.

Najczsciej zgtaszanymi reakcjami niepgmlanymi na leczenie w pediatrycznych badaniach
klinicznych u dzieci byly biegunka, nudw, neutropenia, leukopenia i niedokrwigto

U pacjentéw po przeszczepieniach nd@v migzszowych, ogélny profil bezpiecastwa u
pacjentow pediatrycznych byt podobny w porownandomstymi. Jednak €stas¢ wystpowania
niektorych zdarze niepazgdanych, takich jak zakania gornych dr6g oddechowych, graka,
bole brzucha i trudrsai w oddawaniu moczu, ktére mp@y¢ charakterystyczne dla populacii
pediatrycznej, byta wksza u dzieci, ziu 0s6b dorostych. Neutropenia wysbwata réwnie z
nieco wiksz czstotliwoscia w dwoch badaniach przeprowadzonyclidd pacjentow
pediatrycznych po przeszczepieniach adédav litych w poréwnaniu z osobami dorostymi,
natomiast nie byto korelacji gdzy neutropenii zakanymi zdarzeniami niepadanymi w
populacji pediatrycznej.

U pacjentéw pediatrycznych po przeszczepieniu hankilluzenie czasu stosowania
walgancyklowiru do 200 dni, nie wdato sé z ogélnym zwgkszeniem cgstasci wystepowania
zdarzé niepazadanych. Cgstas¢ wystepowania agzkiej neutropenii (ANC <500/1) byta wigksza
u pediatrycznych biorcéw nerek leczonych do 20@a einporéwnaniu z pacjentami
pediatrycznymi leczonymi do 100. dnia, oraz w paméniu z dorostymi pacjentami po
przeszczepieniu nerki leczonymi do 100. lub 20@a.dipatrz punkt 4.4).

Doskpne g jedynie ograniczone dane dotgce noworodkéw i niemowt z objawowym
wrodzonym zakzeniem CMV, leczonych walgancyklowirem, jednak bezgistwo stosowania
wydaje s¢ by¢ zgodne ze znanym profilem bezpietzteva walgancyklowiru i gancyklowiru.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka
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stosowania produktu leczniczego. Osoby agle do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za poednictwem Departamentu
Monitorowania Niepggdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biotmjch Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 221309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie zwjzane z przedawkowaniem walgancyklowiru

U jednego dorostego pacjenta wysito, zakoiczone zgonem, zahamowanie czy§uiezpiku
kosthego (aplazja szpiku) po kilku dniach podawalaaek co najmniej dziegiiokrotnie
wyzszych nk zalecane u tego pacjenta stosownie do stopniazaiia czynnfci nerek
(zmniejszony klirens kreatyniny).

Przewiduje si, ze przedawkowanie walgancyklowiru veotake spowodowézwickszenie jego
toksycznego dziatania na nerki (patrz punkty 424).

Hemodializa i nawadnianie mggvptywat korzystnie na zmniejszeniezgenia leku w osoczu u
pacjentow, ktérym podano zbyt wysptawk: walgancyklowiru (patrz punkt 5.2).

Doswiadczenie zwjzane z przedawkowaniem:gdnej postaci gancyklowiru

Notowano przedawkowanie gancyklowiru podawaneggyldee podczas badsklinicznych oraz
po wprowadzeniu leku do obrotu. W niektorych prajiech nie odnotowano wysglienia zdarze
niepazgdanych. U wgkszasci pacjentdw wysipity jeden lub kilka z porszych zdarze
niepazadanych:

toksyczny wpltyw na ukitad krwiotwércpancytopenia, zahamowanie czyfricszpiku kostnego,
leukopenia, neutropenia, granulocytopenia;

toksyczny wptyw nagtrobe: zapalenie wtroby, zaburzenie czynga watroby;

toksyczny wplyw na nerkiasilenie krwiomoczu u pacjentéw z wystijacymi wczeniej
zaburzeniami czynrgoi nerek, ostra niewydoldé nerek, podwyszenie stzenia kreatyniny;
toksyczny wptyw na uktad pokarmows! brzucha, biegunka, wymioty;

toksyczny wptyw na uktad nerwowagolnione drenia, drgawki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowetdsowania ogélnego nukleozydy i
nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotnej transkryptazyod ATC: JO5AB14

Mechanizm dziatania

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem gancyklowifprolekiem). Po podaniu doustnym,
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu afetlizowany do gancyklowiru przez
jelitowe i watrobowe esterazy. Gancyklowir jest syntetycznym@giam 2’-deoksyguanozyny i
hamuje replikag] herpeswirusovin vitro i in vivo. Wrazliwe na walgancyklowir wirusy
wywotlujace zakaenia u ludzi, to wirus cytomegalii (HCMV), wirus iyszczki pospolitej typu 1 i
2 (HSV-1i HSV-2), ludzki wirus opryszczki typu 8, 8 (HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus
Epsteina-Barr (EBV), wirus ospy wietrznej i p&pa (VZV) i wirus zapalenia gtroby typu B
(HBV).
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W komorkach zakanych wirusem CMV gancyklowir jest pagtkowo fosforylowany przez
wirusowy kinaz biatkowg pUL97 do monofosforanu gancyklowiru. Dalsza fogkacja,
zachodzca z udziatem kilku komorkowych kinaz, prowadziwgtworzenia trifosforanu
gancyklowiru, ktory jest nagpnie powoli metabolizowany wewtrzkomérkowo. Wykazana,e
dochodzi do tego w komorkach zakaych wirusami HSV i HCMV, w ktorych okres pottrwian
leku, po usuniciu zewntrzkomérkowego gancyklowiru, wynosi odpowiedniodrdz od 6 do 24
godzin. Poniewafosforylacja zalgy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, fosforyéa
gancyklowiru naspuje przede wszystkim w komaérkach zadaych wirusem.

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z lmavania syntezy DNA wirusa w dwoch
mechanizmach: (a) kompetycyjnego zahamowania wbhydawia trifosforanu deoksyguanozyny
do taacucha DNA wirusa z udziatem polimerazy DNA oraz\{ijudowywania trifosforanu
gancyklowiru do DNA wirusa, powodige zahamowanie lub znaczne ograniczenie vigatha
tancucha wirusowego DNA.

Dziatanie przeciwwirusowe
Dziatanie przeciwwirusowm vitro, mierzone jako l&gancyklowiru w odniesieniu do CMV,
miesci sig w zakresie od 0,08M (0,02 ug/ml) do 14uM (3,5 ug/ml).

Dziatanie przeciwwirusowe walgancyklowiru wykazagsamczas leczenia pacjentow z AIDS ze
swiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem sigitkéZaobserwowano zmniejszenie
odsetka pacjentéw wydadgych CMV w moczu z 46% (32/69) na patku badania do 7% (4/55)
wsréd leczonych walgancyklowirem przez 4 tygodnie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Dorasli

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki

W jednym z bada pacjentéw zéwiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkdwki przydzielano losowo do grup otrzymuych dawki pocgtkowe 900 mg 2 razy ha deb
walgancyklowiru lub daylnie gancyklowir podawany 2 razy na @olv dawkach 5 mg/kg mc.
Proporcje pacjentow z udokumentowdatograficznie progresjcytomegalowirusowego
zapalenia siatkowki w 4. tygodniu leczenia bylygenywalne w obu grupach terapeutycznych:
71701 7/71 pacjentéw z progregpdpowiednio w grupie leczonej gancyklowirem i
walgancyklowirem.

Po zakdéczeniu leczenia pogikowego u wszystkich pacjentéw wdomo leczenie podtrzymage
walgancyklowirem podawanym w dawce 900 mg raz ri®.c8redni czas (mediana) od momentu
randomizacji do wygpienia progresji cytomegalowirusowego zapalenitk&iaki w grupie
otrzymupcej dawk pocatkows i podtrzymujca walgancyklowiru wyniost 226 (160) dni, a w
grupie otrzymujcej dazylnie dawk poczitkowa gancyklowiru i dawk podtrzymugca
walgancyklowiru - 219 (125) dni.

Zapobieganie chorobie CMV u pacjentow po przesieagpnarzdu

W badaniu poréwnawczym z podwoéjriepa prébs, uczestniczyli pacjenci po przeszczepieniu
serca, wtroby i nerek (pacjenci po przeszczepieniu ptuga przeszczepienitbtadka lub jelita

nie uczestniczyli w badaniu), z gdmm ryzykiem wysdpienia choroby wywotanej przez CMV
(D+/R-), ktérzy otrzymywali albo walgancyklowir (00ng, raz na dal) lub doustnie

gancyklowir (1000 mg trzy razy na dgbBadanie rozpoto w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i
kontynuowano przez kolejne 100 dni.g8s¢ wystpowania choroby CMV (zesp6t CMV wraz z
inwazyjnym zakaeniem tkanek) badana przez 6 pierwszych ruggpo przeszczepieniu
wyniosta odpowiednio 12,1% u pacjentow stgsygh walgancyklowir (n=239) i 15,2% u

14



pacjentow (n=125) stosigych doustnie gancyklowir. Znagza wigksza¢ przypadkdw wysipita

po zaprzestaniu leczenia zapobiegawczego (po @iy Lnotowano je znacznie fpiej w grupie
pacjentow otrzymujcych walgancyklowir i w grupie pacjentéw otrzymagych doustnie
gancyklowir. Czstas¢ wystpienia ostrego odrzucenia przeszczepuaglcpierwszych 6

mieskcy wynosita 29,7% u pacjentéw z grupy otrzyguogj walgancyklowir i 36% u pacjentéw
otrzymupcych doustnie gancyklowir. €gtas¢ utraty przeszczepow w obu grupach byta podobna
i wynosita 0,8% pacjentow.

W celu oceny skuteczia i bezpieczastwa wydhienia okresu stosowania zapobiegawczego
walgancyklowiru ze 100 do 200 dni po przeszczepiemi326 pacjentow po przeszczepieniu nerki
Z grupy wysokiego ryzyka wygtienia choroby CMV (D+/B-) przeprowadzono kontrobve
placebo badanie kliniczne z podwdjsiepa proka. Pacjenci byli przydzieleni losowo (w stosunku
1:1) do ramion badania i rozpoczynali przyjmowanaigetek walgancyklowiru (900 mg raz na
doke) w ciggu 10 dni po przeszczepieniu, po czym kontynuostaowanie zapobiegawcze albo
do 200. dnia po przeszczepieniu, albo do 100. pimiprzeszczepieniu, a przez kolejne 100 dni
otrzymywali placebo.

Liczbe pacjentow, u ktoérych rozwiba sie choroba CMV w czasie pierwszych 12 migesi po
przeszczepieniu przedstawia pmza tabela.

Odsetek pacjentow po przeszczepieniu nerki, udttomycizgu 12 miesicy wysgpita choroba
CMV1 (populacja ITT)

Walgancyklowir Walgancyklowir R&znice migdzy
900 mgraznadap | 900 mgraz nadap | badanymi grupami
100 dni (N=163) 200 dni (N=155)
Pacjenci z 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%
potwierdzon lub [35,8%:; 51,5%] [16,8%; 30,7%)] [9,9%; 30,8%]
podejrzewasn choroly
CMV2
Pacjenci z 60 (36,8%) 25(16,1%) 20,7%
potwierdzom choroly | [29,4%; 44,7%)] [10,7%; 22,9%)] [10,9%; 30,4%)]
Cmv

! Choroba CMV jest okéana jako zesp6t CMV lub inwazyjna choroba CMV.

% Potwierdzona choroba CMV oznacza kliniczne potdaeny przypadek choroby CMV.
Podejrzewana choroba CMV oznacza brak oceny wdddtyiu i brak potwierdzenia choroby
CMYV do tego czasu.

AWyniki badania po 24 miegiach § spojne z wynikami po 12 miegiach: czstaié¢ przypadkow
potwierdzonej lub podejrzewanej choroby CMV wynagiB,5% w ramieniu 100-dniowego
leczenia zapobiegawczego w poréwnaniu do 34,2%miersiu 200-dniowego leczenia
zapobiegawczego ; zdica pom¢dzy badanymi grupami wynosita 14,3% [3,2 %; 25,3%.

U znacaco mniejszej liczby pacjentéw po przeszczepienikiregrupy wysokiego ryzyka
rozwireta si choroba CMV po zastosowaniu leczenia zapobiegayec@V walgancyklowirem
do 200. dnia po przeszczepieniu, w porownaniu epéami, ktorzy otrzymywali leczenia
zapobiegawczego walgancyklowirem do 100. dnia pegaczepieniu.

Przezycie przeszczepu jak rowriezgstas¢ ostrego odrzucania potwierdzonego biajisjty
podobne w obydwu grupach badanych. 12-ragzsie przeycie przeszczepu wynosito 98,2%
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(160/163) w 100-dniowym schemacie dawkowania 1e88,1% (152/155) w schemacie 200-
dniowym. Do 24. miegca po przeszczepieniu zgtoszono 4 dodatkowe prkyjpadzucania
przeszczepu, wszystkie w 100-dniowym schemacie dexhkia. Czstas¢ ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsjw ciagu 12 miesjcy po przeszczepieniu byta na poziomie 17,2% (2B/16
w 100-dniowym schemacie dawkowania i 11,0% (17/14Sghemacie 200-dniowym. Do 24.
mieshca po przeszczepieniu zgtoszono 1 dodatkowy pragpad200-dniowym schemacie
dawkowania.

Opornag¢ wirusa na lek

W wyniku przedtizonego leczniczego lub zapobiegawczego stosowanganeyklowiru mae
dojs¢ do rozwoju oporngci CMV na gancyklowir w mechanizmie selekcji wirusae
zmutowanym genem kinazy biatka wirusowego (UL973rumkupcej monofosforylagj
gancyklowiru i (lub) genem polimerazy wirusowej (84). Wirusy z mutagjUL97 g oporne
wytgcznie na gancyklowir, podczas gdy wirusy z mutagnu UL54 mog wykazywa& Krzyzowa
opornd¢ na inne leki przeciwwirusowe dziadag rownie na polimerag wirusa.

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki

Genotypowa analiza CMV w leukocytach wialdjzastych (PMNL) wyizolowanych od 148
pacjentow z zapaleniem siatkdwki wywotanym przez\GMioracych udziat w jednym z bada
klinicznych wykazataze 2,2%, 6,5%, 12,8% i 15,3% zawiera mutacje UL9¥oadednio po 3, 6,
12 i 18 miesicach leczenia walgancyklowirem.

Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniugoise

Badanie z lekiem, zawiergiym poréwnawcg substang czynry

Oporna¢ na gancyklowir zbadano za pomamalizy genotypu wirusa CMV w uzyskanych
proébkach PMNL (1) w 100. dniu (koniec zapobiegawgczpodawania leku oraz (2) w
przypadkach, w ktérych podejrzewa shorolg CMV w okresie 6 miegty po przeszczepieniu.
Spasrod 245 pacjentéw wezonych do grupy otrzymagej walgancykowir, w 100. dniu w
dostpnych do badania probkach pochgdzh od 198 pacjentow nie stwierdzono mutaciji
wywotujacych oporné¢ na gancyklowir. Natomiast w grupie pacjentéw atngyacych doustnie
gancyklowir, stwierdzono 2 przypadki opokasdna gancyklowir w 103 przebadanych probkach
(1,9%).

W grupie 245 pacjentéw przypadkowanych losowo do grupy otrzynaagj walgancyklowir
przebadano prébki od 50 pacjentow z podejrzeniemnatly CMV i nie stwierdzono wysgpienia
mutacji opornéci na lek. Wrod 127 pacjentow przypagdkowanych losowo do grupy
otrzymupcej gancyklowir przebadano prébki od 29 pacjentqwodejrzeniem choroby CMV,
wsrdd nich stwierdzono 2 przypadki mutacji opaitiona lek, z czego wynikag czstasé
wystepowania oporni wynosi 6,9%.

Badanie wydtiaenia czasu podawania zapobiegawczego ze 100 dor2@@ przeszczepieniu
Przeprowadzono anadijenotypow genow UL54 i UL97, otrzymanych z wirusa pobranedo
72 pacjentow, ktorzy spetnili kryteria opodea pacjenci z wirema (> 600 kopii/ml) po
zakaiczeniu leczenia zapobiegawczego i (lub) pacjenkidrych potwierdzono chorglCMV do
12 miesjca (52 tygodni) po przeszczepieniu. U 3 pacjentdkasdej z badanych grup
stwierdzono mutagjskutkupca oporngcia na gancyklowir.

Dzieci i mlodzie

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkOwki
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Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek przeprowadzania badealgancyklowiru we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziev leczeniu zakaenia CMV u pacjentéw z
niedoborem odporrci (informacje o stosowaniu u dzieci- patrz pusid).

Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniuguiarz

W badaniu Il fazy, dotyecym farmakokinetyki i bezpiecastwa stosowania u dzieci po
przeszczepieniu nagdu migzszowego (w wieku od 4 miesiy do 16 lat, n=63), otrzymagych
walgancyklowir raz na debdo 100 dni, zgodnie z algorytmem dawkowania ualZjatrz punkt
4.2), wykazanoze catkowity wptyw leku na organizm jest podobnyabserwowanego u
dorostych (patrz punkt 5.2). Obserwacja po leczémiata 12 tygodni. Na pogtku status
serologiczny CMV u dawcéw i biorcow przedstawigtisastpujaco: D+ i R- u 40%, D+ iR+ u
38%, D-i R+ u 19% i D- i R- u 3% pacjentéw. Wiren@MV stwierdzono u 7 pacjentow.
Obserwowane dziatania niepolane byly podobne do wysgiujacych u dorostych (patrz punkt
4.8).

Badanie fazy IV tolerancji u pediatrycznych biorcprzeszczepu nerki (w wieku od 1 roku do 16
lat, n = 57) otrzymujcych walgancyklowir raz na detdo 200 dni zgodnie z algorytmem
dawkowania (patrz punkt 4.2) wykazato makestas¢ wystepowania CMV. Okres obserwacji po
leczeniu wynosit 24 tygodnie. Pagkowy status serologiczny CMV D/R przedstawiat Si
nastpujagco D+/R+ w 45%, D+/R- w 39%, D-/R+ w 7%, D-/R- w A9 D/R+ w 2% przypadkdw.
Wiremie CMV stwierdzono u 3 pacjentéw, a przypadek zas@WV podejrzewano u jednego
pacjenta, ale nie potwierdzono w badaniu PCR CMgéewtralnym laboratorium. Obserwowane
dziatania niepggdane leku byty podobne do obserwowanych u dorodjyatrz punkt 4.8).

Dane te potwierdzajekstrapolagj danych dotyczrych skuteczngei dla os6b dorostych na dzieci
i stanowj podstaw zalec& dotyczcych dawkowania u pacjentow pediatrycznych. W fazie
bada farmakokinetycznych i bezpieamtwa stosowania u pacjentow po przeszczepienia $erc
wieku od 3 tygodni do 125 dni, n = 14), ktérzy gtrgywali pojedyncz dawke dobowg
walgancyklowiru zgodnie z algorytmem dawkowaniaziedi i mtodzieyy (patrz punkt 4.2) przez
2 kolejne dni uzyskiwano wptyw leku podobny do vepstigcego u 0s6b dorostych (patrz punkt
5.2). Okres obserwacji po zatlazeniu leczenia wynosit 7 dni. Profil bezpietg®va byt zgodny z
wynikami innych bad@u dzieci i oséb dorostych, chogiiczba pacjentow i wptyw
walgancyklowiru byty w tym badaniu ograniczone.

Wrodzone zakanie CMV

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania gancyklowiru i (lub) walgancyklowoaceniano w
dwdch badaniach &6d noworodkéw i niemowt z wrodzonym objawowym zakeniem CMV.
W pierwszym badaniu, wdaiwosci farmakokinetyczne i bezpiear#wo stosowania pojedynczej
dawki walgancyklowiru (zakres dawek 14-16-20 mgtkg./dawk) oceniano u 24 noworodkow
(w wieku od 8 do 34 dni) z objawaewwrodzory choroly CMV (patrz punkt 5.2 ). Noworodki bylty
leczone przeciwwirusowo przez okres 6 tygodni, mzym 19 z 24 pacjentow otrzymywato
leczenie doustne walgancyklowirem przez okres ti@ddni, w cagu pozostatych 2 tygodni
otrzymywali oni gancyklowir deylnie. Pozostatych 5 pacjentéw otrzymywato gancwio
dozylnie przez wgkszas¢é okresu trwania badania. W drugim badaniu, skui@%zin
bezpieczéstwo leczenia walgancyklowirem w okresie 6 tygodrporownaniu z 6 miegtami
oceniano u 109 niemowtlw wieku od 2 do 30 dni z objawawvrodzory chorola CMV.
Wszystkie niemowtta otrzymywaty walgancyklowir doustnie w dawce 16/kg dwa razy na
doke przez 6 tygodni. Po 6 tygodniach leczenia przeparano rozdziat losowy niemoytiw
stosunku 1: 1 w celu kontynuaciji leczenia walgatmykem w tej samej dawce lub podawania
dobranego placebo do ulazenia 6 miesicznego okresu leczenia.
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W tym wskazaniu terapeutycznym nie zalegaokiechie stosowania walgancyklowiru. Zakres
bada i otrzymane wyniki g zbyt ograniczone, aby urdawi ¢ wycigganie wigciwych wnioskow
dotyczcych skutecznii i bezpieczastwa stosowania walgancyklowiru.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne walgancyklowiru oceniano ujpatdw z potwierdzonymi
serologicznie zakaniami HIV i CMV, u pacjentow z AIDS i cytomegalawsowym zapaleniem
siatkdwki oraz u pacjentéw po przeszczepieniuggdw mizszowych.

Wchtanianie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru. Dobrzie wchtania z przewodu pokarmowego,
szybko i w znacznym stopniu jest metabolizowangadocyklowiru wscianie jelit i watrobie.
Catkowity wptyw walgancyklowiru na organizm jesizpmijagcy i maly. Bezwzgjdna
biodostpnai¢ gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru wynoki 60%, a uzyskang trog
dziatanie gancyklowiru na organizm jest podobnelziatania uzyskiwanego po podaniu
dazylnym (patrz tabela po#ej). Dla porownania, biodoginasé¢ gancyklowiru po doustnym
podaniu 1000 mg gancyklowiru (w postaci kapsutekhesi 6-8%.

Walgancyklowir u pacjentéw zataych HIV i CMV

Catkowity wptyw gancyklowiru i walgancyklowiru u pgentow z HIV(+) i CMV(+) po
podawaniu gancyklowiru i walgancyklowiru 2 razydabt przez jeden tydzieprzedstawia i
nastpujaco:

Parametr Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, doustnie)
(5 mg/kg mc., iv.) n=25
n=18
Gancyklowir Walgancyklowir
AUC p.12 ny (ug-h/ml) 28,6 +9,0 32,8+10,1 0,37 +£0,22
Crax(ng/ml) 10,4 +4,9 6,7+21 0,18,66

Wykazanoze skuteczn& gancyklowiru, mierzona wydi#eniem czasu do progresji
cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki, jest skavana z catkowitym wptywem na
organizm (AUC).

Walgancyklowir u pacjentdw po przeszczepieniuguuranyzszowego

Stan stacjonarny catkowitego wptywu gancyklowiruanganizm po codziennym doustnym
przyjmowaniu gancyklowiru lub walgancyklowiru przpacjentow po przeszczepieniu rgga
Migzszowego, Wynosi:

Parametr Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, raz na dep
(100 mg 3razy nadaed | n =161
n =82
Gancyklowir
AUC 0.24 ny (1g- h/ml) 28,0 + 10,9 46,3 £ 15,2
Crax(ng/ml) 1,4+0,5 53+15

Podczas stosowania schematu dawkowania waagligcego czynnét nerek, catkowity wpltyw
gancyklowiru na organizm u pacjentow, ktorym przespiono serce, nefhub watrobe, byt
podobny, jak po doustnym podaniu walgancyklowiru.
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Wplyw pokarmu

Proporcjonaln zaleznos¢ wartasci AUC gancyklowiru od dawki po podaniu walgancykiou w
zakresie dawek od 450 do 2625 mg wykazano tylkapas podawania z pgwieniem. Kiedy
walgancyklowir w zalecanej dawce 900 mg podawapazgwieniem, obserwowano wgze
zaréwnosrednie wartéci AUC gancyklowiru (ok. 30%), jakdrednie wartéci Cmax (ok. 14%)
niz podczas przyjmowania leku na czczo. Zmniepsggj rowniez roznice osobnicze w dziataniu
gancyklowiru na organizm, §i walgancyklowir przyjmowany jest z pgwieniem. W badaniach
klinicznych walgancyklowir podawany byt tylko w e positkow. Dlatego zalecagodawanie
leku Valdamin razem z ggwieniem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Z powodu szybkiej przemiany walgancyklowiru w gakioyvir, nie ustalono danych dotygz/ch

wigzania walgancyklowiru z biatkami. \A4anie gancyklowiru z biatkami osocza wynosito 1 do
2% w zakresie gten od 0,5 do 5%g/ml. Obgtos¢ dystrybucji (M) gancyklowiru w stanie
stacjonarnym po podaniu @dnym wynosita 0,680 + 0,161 I/kg (n = 114).

Metabolizm

Walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu abetizowany do gancyklowiru; nie wykryto
zadnych innych metabolitow. Zadnego z metabolitéw znaczonego radioaktywnie ddaayru
podanego doustnie (w pojedynczej dawce 1000 mg)pochodzito wicej niz 1 do 2%
radioaktywndci stwierdzanej w kale lub moczu.

Eliminacja

Po podaniu walgancyklowiru, gtéwrdrogs eliminacji jego metabolitu — gancyklowiru - jest
wydalanie przez nerki w wyniku przgzania ktbuszkowego i aktywnego wydzielania
kanalikowego. Klirens nerkowy stanowi 81,5% + 2296=(70) ogolnoustrojowego klirensu
gancyklowiru. Szacunkowo wyliczorpost-hogopulacyjnym estymatorem bayesowskiadni
pozorny klirens gancyklowiru u pacjentéw z CrCl@ @l/min wynosi 14,05 £ 4,13 I/h. U
pacjentow z niewydolrieia nereksredni klirens gancyklowiru obliczony na podstawsigzen we
krwi wynosi 8,46 + 1,67 I/h (gdy CrCl nifiei sic miedzy 40 a 60 ml/min) oraz 7,00 + 1,08 I/h(gdy
CrCl mieci sig migdzy 25 a 40 ml/min). Okres péttrwania gancyklowpawstatego z
walgancyklowiru wynosi 4,1 + 0,9 godziny u pacjemtakaonych HIV i CMV.

Farmakokinetyka w szczegélnych populacjach pacyento

Pacjenci z zaburzenczynndcig nerek

Zaburzenie czynrigi nerek powodowato zmniejszenie klirensu gancylloywowstatego z
walgancyklowiru i odpowiednie wydhenie kaxcowego okresu pottrwania. Dlatego u pacjentow z
ostabiona czynndcia nerek, konieczna jest modyfikacja dawkowania @ptmkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci poddawani hemodializie

Nie mazna poda zalecé dotycacych dawkowania walgancyklowiru u pacjentéw poddayca
hemodializie, poniewaindywidualnie dobrane dawki walgancyklowiru dlalypacjentow s
mniejsze nt dawka podawana w tabletce 450 mg. Dlatego u tacheptow nie naley stosowa
leku Valdamin (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzenczynndcig wgtroby

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych bezpieczestwa i skuteczniei walgancyklowiru u
pacjentow z zaburzarczynndcia watroby. Zaburzenia czyndoi watroby nie powinny wptywé
na farmakokinety& gancyklowiru, poniewajest on wydalany przez nerki, i z tego waill nie
sformutowano szczegoélnych zaléadotyczcych dawkowania.
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Pacjenci z mukowiscydgz

W badaniu fazy | farmakokinetyki u biorcow przeszgaw ptuc z, lub bez mukowiscydozy (CF),
31 pacjentow (16 z CF i 15 bez CF) otrzymywato prepzczepieniu leczenie zapobiegawcze
dawlka 900 mg leku Valcyte. Badania wykazate,mukowiscydoza nie miata statystycznie
istotnego wptywu naredni catkowity wptyw gancyklowiru u biorcow przezepow ptuc. Wptyw
gancyklowiru wrod biorcow przeszczepow pluc byt poréwnywalny dkiego, ktory okazat si
skuteczny w zapobieganiu chorobie CMV u biorcowepezzepow innych naydow

Mmigzszowych.

Dzieci i mtodzie

W badaniu Il fazy oceniggym farmakokinetyk i bezpieczéstwo stosowania u dzieci po
przeszczepieniu nagddw migzszowych (wieku od 4 miegiy do 16 lat, n=63) walgancyklowir
podawano raz na delilo 100 dni. Parametry farmakokinetyczne bylyziie u dzieci w grupach
réznych pod wzgjdem przeszczepionych naddw i wieku i poréwnywalne do parametréw u
dorostych. Populacyjny model farmakokinetyczny vwsle,ze biodostpnas¢ wynosi okoto 60%.
Na wart@¢ klirensu wptywa dodatnio pole powierzchni ciatezynnaé nerek.

W badaniu fazy | oceniggym farmakokinetyk i bezpieczastwo u dzieci po przeszczepieniu
serca ( w wieku od 3 tygodni do 125 dni, n=14, walgyklowir podawano raz na doprzez 2 dni
badania. Na podstawie farmakokinetycznych danygulagyjnych oszacowange srednia
biodostpnas¢ wynosi 64%.

Poréwnanie wynikéw tych dwoch badadanych farmakokinetycznych otrzymanych podczas
stosowania u dorostych wykazai®, zakres AUG.4, byt bardzo zbliony we wszystkich grupach
wiekowych, w tym u dorostyctSrednia wartéé AUC.24ni Crax byta réwnie: podobna w grupach
dzieci w wieku poniej 12 lat, jednak byta tendencja do zmniejszaridrsidniej wartdci

AUC, 2401 Crax We wszystkich przedziatach wiekowych dzieci, calajg s¢ korelowa z
rosrgcym wiekiem. Ta tendencja byta bardziej wyma dlasrednich wartéci klirensu i okresu
pottrwania (1,), jednak byto to spodziewane, ponievjak wskazuje populacyjny model
farmakokinetyczny, na klirens wptywgimiany masy ciata, wzrostu i czyriwonerek, zwizane
ze wzrastaniem pacjenta.

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane na modelu 2ake Gy .4, dla gancyklowiru z
dwdch bada, jak rowniez wartcsci srednie i odchylenia standardowe dla Addg, Cmax, CL i t¥%
dla odpowiedniego wieku dziecka w poréwnaniu damik§w u dorostych:

Daily Dzieci
Parametr > 18 lat < 4 miesice | 4 mieshce< | >2 lata-<12 | > 12 lat-16
farmakokinetyczny | (n=160) (n=14) 2 lata lat lat (n=25)
(n=17) (n=21)

AUCo-24n(ng-h/ml) | 46,3 £ 15,2 68 + 19,8 64,3+£29,2 592+151 5015,0
Zakres AUG o4t 154-116,1| 34-124 34 - 152 36 -108 22 93
Crmax(ng/ml) 53%x15 195+£3,36| 10,3+3,3 9,4+2,7 8,04 2,
Klirens (I/h) 12,7+4,5 1,25+0,473 25+24 45+29 6,4% 2
ta (h) 65+14 1,97+0,18% 3,1+14 41+13 551

*uzyskane z raportu badania PV 16000
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Dawka walgancyklowiru podawana jeden raz naedelobu opisanych powsgj badaniach byta
wyliczona z pola powierzchni ciata (BSA) oraz kiieal kreatyniny (CrCl) wedtug
zmodyfikowanego wzoru Schwartza i obliczana za pmnadgorytmu dawkowania
przedstawionego w punkcie 4.2.

Farmakokinetyk gancyklowiru po podaniu walgancyklowiru oceniadwniez w dwoch
badaniach vrod noworodkéw i niemovgt z objawovg wrodzory choroly CMV. W pierwszym
badaniu, 24 noworodkom w wieku od 8 do 34 dni paa@avgancyklowir w dawce 6 mg/kg mc.
dazylnie dwa razy na dab Nastpnie pacjentom podawano doustnie walgancyklowiry pzym
dawka walgancyklowiru w postaci proszku do spdeania roztworu doustnego réida sk w
zakresie od 14 mg/kg mc. do 20 mg/kg mc. dwa raegiotz. Dawka 16 mg/kg mc. dwa razy na
dohe walgancyklowiru w postaci proszku do spgizania roztworu doustnego zapewniata
poréwnywalny wptyw leku jak po podaniu ddnym gancyklowiru w dawce 6 mg/kg mc. dwa
razy na dob u noworodkow, a tale dawata podobny wptyw gancyklowiru jak u oséb dgreh
po podaniu daylnym skutecznej dawki 5 mg/kg mc.

W drugim badaniu, 109 noworodkom w wieku od 2 dal@8Dpodawano walgancyklowir w
postaci proszku do spadzania roztworu doustnego w dawce 16 mg/kg mc. &g na dob
przez 6 tygodni, a naginie 96 spé&rdd 109 pacjentow zakwalifikowanych do udziatu
przydzielano losowo kontynuowanie przyjmowania waigyklowiru lub przyjmowanie placebo
przez 6 miesicy. Jednakrednia warté¢ AUC,. 1, nbyta mniejsza w poréwnaniu Zeednimi
wartasciami AUG,.1onZ pierwszego badania. W paszej tabeli przedstawiorioednie wartsci
AUC, Chay i t %2 z odchyleniami standardowymi w poréwnanianynikami dotyczcymi oséb

dorostych:
Parametr Dorosli Dzieci (noworodki i niemowlkta)
farmakokinetyczny
5 mg/kg mc. 6 mg/kg mc. 16 mg/kg mc. 16 mg/kg mc.
GAN GAN VAL VAL
w dawce dwa razy na dwa razy na dwa razy na
pojedynczej dobe dobe dobe
(n=8) (n=19) (n=19) (n=100)
AUC-o (ug-h/ml) 25,4 + 4,32 - - -
AUCq.12 n(ng-h/ml) | - 38,25 + 42,7 30,1+15,1 20,85 + 5,40
Crnax(png/ml) 9,03+1,26 129+215 5,44 + 4,04 =
Taz(h) 3,32 £ 0,47 2,52 + 0,55 2,98 +1,26 2,98 +1,12

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

Dane te g zbyt ograniczone, aby moa byto wyciagna¢ wnioski dotycace skuteczngi lub
zalecé co do dawkowania u dzieci z wrodzorhoroly CMV.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ¢ei dziatanie obserwowane po podaniu
gancyklowiru lgdzie takie samo jak po podaniu walgancyklowiru. §yakznd¢ walgancyklowiru
w badaniach przedklinicznych byta taka sama jakyoknd¢ gancyklowiru; catkowity wptyw
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gancyklowiru byt porownywalny lub mniejszy od wgstijacego u ludzi otrzymygiych dawki
pocatkowe.

Stwierdzono trwate zmiany: gonadotoksycithfubytek komoérekgder) i nefrotoksycznid
(mocznica, zwyrodnienie komorek) oraz zmiany priajate: mielotoksyczni (niedokrwistgc,
neutropenia, limfocytopenia) i toksyczne dziataméeprzewdd pokarmowy (martwica komorek
btony sluzowe)).

Dalsze badania wykazatye gancyklowir jestrodkiem mutagennym, rakotworczym,

teratogennym, embriotoksycznym, aspermatogennyreafjurzajcym ptodnd¢ u nezczyzn) i
ograniczajcym ptodna¢ u kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (PH101)
Krospowidon (typ A)

Powidon (K-30)

Kwas stearynowy

Otoczka tabletki

Hypromeloza (3 cP)

Hypromeloza (6 cP)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu butelki - 2 miese.

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pietku zawierajcym 60 tabletek.
Butelka z HDPE zawiergga zwitek waty wraz z zadtka z PP z zabezpieczeniem przed

otwarciem przez dzieci i uszczelnieniem, w tektuyowpudetku, zawiergga 60 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzub jego odpady natg usuny¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

H-1106 Budapeszt, Kereszturi Ut 30-38.

WEGRY

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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