CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valcyte, 50 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda butelka zawiera 5,5 g chlorowodorku walgancyklowiru w 12 g proszku do sporzadzania
roztworu doustnego.

Kazdy ml sporzadzonego roztworu zawiera 50 mg walgancyklowiru (Valganciclovirum) w postaci
chlorowodorku.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

1 ml sporzadzonego roztworu zawiera 1 mg benzoesanu sodu oraz 0,188 mg sodu (w postaci
benzoesanu sodu i sacharyny sodowej), co oznacza, ze produkt jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

Proszek jest granulatem o barwie biatej do lekko zotte;.

Po rozpuszczeniu proszku powstaje roztwor przezroczysty, bezbarwny do brazowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1.  Wskazania do stosowania

Produkt Valcyte wskazany jest do poczatkowego i podtrzymujgcego leczenia cytomegalowirusowego
(CMV) zapalenia siatkéwki u dorostych pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odporno$ci
(AIDS).

Produkt Valcyte wskazany jest rowniez W zapobieganiu chorobie CMV u niezakazonych wirusem
cytomegalii dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18 lat), ktorzy otrzymali przeszczepiany
narzad migzszowy od dawcy zakazonego CMV.

4.2.  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Uwaga. Sciste stosowanie sie do zalecen dotyczacych dawkowania jest konieczne, aby uniknaé
przedawkowania produktu leczniczego (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 podawana dwa razy na dobe jest
rownowazna dawce dozylnej 5 mg/kg mc. gancyklowiru podawanej dwa razy na dobe. Ogolny wptyw
gancyklowiru na organizm po podaniu 900 mg walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego jest
taki, jak po podaniu 900 mg walgancyklowiru w postaci tabletek.



Leczenie cytomegalowirusowego (CMYV) zapalenia siatkowki
Dorosli

Leczenie poczgtkowe cytomegalowirusoweqo zapalenia siatkowki

U pacjentéw z czynnym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki zaleca si¢ podawanie 900 mg
walgancyklowiru dwa razy na dobg przez okres 21 dni. Dtuzsze leczenie poczatkowe moze zwigkszac
ryzyko toksycznego dziatania na szpik kostny (patrz punkt 4.4).

Leczenie podtrzymujgce cytomegalowirusowego zapalenia siatkéwki

Po leczeniu poczatkowym lub u pacjentow z nieczynnym cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkowki zaleca sie podawanie 900 mg walgancyklowiru raz na dobe. Je$li u pacjenta nasili sie
zapalenie siatkdwki, mozna powtorzy¢ leczenie poczatkowe; nalezy jednak bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ opornosci wirusa na lek.

Czas trwania leczenia podtrzymujacego powinien by¢ ustalany indywidualnie.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Valcyte w leczeniu cytomegalowirusowego
zapalenia siatkowki nie zostato przebadane u dzieci i mtodziezy w odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniu narzadu migzszowego

Dorosli

Zalecana dawka dla biorcow przeszczepu nerki jest 900 mg raz na dobg. Dawkowanie nalezy
rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowac 100 dni po transplantacji. Stosowanie
zapobiegawcze mozna kontynuowac¢ do 200 dni po przeszczepieniu (patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Jesli pacjent otrzymat przeszczep narzadu migzszowego innego niz nerki, zalecang dawka jest 900 mg
raz na dobe. Dawkowanie nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowac przez
100 dni po przeszczepieniu.

Dzieci i mlodziez

Dla dzieci (w wieku od urodzenia), ktérym przeszczepiono narzad migzszowy i u ktorych wystepuje
ryzyko rozwoju choroby CMV, zalecang podawang raz na dobe dawke produktu Valcyte oblicza si¢
wedtug ponizszego wzoru, uwzgledniajacego powierzchnie ciata (BSA) oraz klirens kreatyniny (Cli.S)
wyliczony wedtug wzoru Schwartza.

Dawka dla dziecka [mg] = 7 x BSA (wg wzoru Mostellera) x CliS (wg wzoru Schwartza).

Jesli klirens kreatyniny wyliczony metodg Schwartza jest wiekszy niz 150 ml/min/1,73 m?, nalezy do
wzoru podstawi¢ maksymalng warto$¢ 150 ml/min/1,73 m?:

wzrost [cm] x masa [kg]
3600

powierzchnia ciata wg wzoru Mostellera: BSA [mz] = \/

k xwzrost [cm]
klirens kreatyniny wg wzoru Schwartza [ml/min/1,73 m?] =

stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]



gdzie k = 0,45* dla pacjentéw w wieku <2 lat, 0,55 dla chtopcow w wieku od 2 do 13 lat i
dziewczynek w wieku od 2 do 16 lat oraz 0,7 dla chtopcoéw w wieku od 13 do 16 lat. Pacjenci w wieku
powyzej 16 lat — patrz dawkowanie u dorostych.

Wartosci k podano na podstawie oznaczania st¢zenia kreatyniny w surowicy metoda Jaffe’go i moze
by¢ konieczna ich korekta, jesli zastosowano metode enzymatyczna.

*Dla wybranych subpopulacji, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie wartosci k (np. u dzieci z
matg masg urodzeniowq).

U dzieci po przeszczepieniu nerki, zalecang podawang raz na dobe dawke (7 x BSA x Cl«S) nalezy
zastosowa¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i stosowac do 200 dni po przeszczepieniu.

U dzieci po przeszczepieniu narzadu migzszowego innego niz nerka, zalecang podawang raz na dobg
dawke (7 x BSA x ClS) nalezy zastosowaé¢ w ciagu 10 dni po przeszczepieniu i stosowac do 100 dni
po przeszczepieniu.

Kazdg wyliczong dawke nalezy zaokragli¢ w gore do najblizszej wielokrotnosci 25 mg. Dozownik do
dawkowania doustnego ma podziatke w ml. Dawka 50 mg jest rownowazna 1 ml:

Dawka walgancyklowiru Tlo$¢ roztworu doustnego produktu Valcyte
do podania

50 mg 1ml

75 mg 1,5ml

100 mg 2ml

500 mg 10 ml

Jesli wyliczona dawka przekracza 900 mg (2 x 9 ml), nalezy poda¢ dawke maksymalng 900 mg

(2 x 9 ml). Zalecang postacig farmaceutyczna jest zawiesina doustna, gdyz umozliwia podawanie
produktu leczniczego w dawce wyliczonej wg powyzej podanego wzoru. Jednak mozna stosowaé
rowniez tabletki powlekane Valcyte, jezeli wyliczona dawka rozni si¢ nie wigeej niz o 10% od dawki
mozliwej do podania za pomoca tabletek oraz jesli pacjent moze potkng¢ tabletke. Na przyktad, jesli
wyliczona dawka miesci si¢ w przedziale miedzy 405 mg a 495 mg, mozna podac 1 tabletkg 450 mg.

Zalecane jest regularne kontrolowanie stezenia kreatyniny w surowicy, branie pod uwage zmian we
wzroscie oraz masie ciata i dostosowywanie zgodnie z tym dawki przez okres stosowania

zapobiegawczego produktu.

Szczegbdlne zalecenia dotyczace dawkowania

Drzieci i mlodziez
Dawkowanie u dzieci po przeszczepieniu narzadu migzszowego jest dobierane indywidualnie,
w zaleznosci od czynnosci nerek i powierzchni ciata pacjenta.

Stosowanie u osob w podesztym wieku:

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentéw. Nie przeprowadzono
badan u dorostych w wieku powyzej 65 lat. Poniewaz klirens nerkowy zmniejsza si¢ z wiekiem,
produkt Valcyte nalezy podawac pacjentom w podesztym wieku ze szczegdlnym uwzglednieniem
czynnosci nerek (patrz tabela nizej).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy doktadnie kontrolowaé stgzenie kreatyniny w surowicy lub szacunkowy Klirens kreatyniny.
Konieczne jest dostosowanie dawki w zaleznosci od klirensu kreatyniny (Cly;), jak pokazano w tabeli
ponizej (patrz punkty 4.4 1 5.2).



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

pomoca nastgpujacych wzordw:

U me¢zczyzn: (140 - wiek [lata]) x (masa ciata [kg])

Cle =

(72) x (0,011 x stezenie kreatyniny w surowicy [mikromol/I])

U kobiet: Clir = 0,85 x warto$¢ Clir U mezczyzn
Cli [ml/min] Dawka poczatkowa walgancyklowiru Dawka podtrzymujaca lub ;apoblegawcza
walgancyklowiru

>60 900 mg 2 razy na dobe 900 mg raz na dobg

40-59 450 mg 2 razy na dobg 450 mg raz na dobe

25-39 450 mg 1 raz na dobg 225 mg raz na dobg

10—24 225 mg raz na dobe 125 mg raz na dobe

<10 200 mg trzy razy w tygodniu po dializie | 100 mg trzy razy w tygodniu po dializie

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek:

Dawka walgancyklowiru

Ilo$¢ roztworu doustnego produktu Valcyte do podania

125 mg 2,5ml
225 mg 45 ml
450 mg 9mi

Pacjenci poddawani hemodializie

Dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentéw dializowanych (Cli <10 ml/min) (patrz punkt 4.4
i 5.2). Zalecenia dotyczace wlasciwego dawkowania sg podane w tabeli powyzej.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Valcyte w grupie pacjentow

z niewydolnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z cigzkq leukopeniq, neutropeniq, niedokrwistoscig, trombocytopeniq i pancytopeniq

Przed rozpoczgciem leczenia - patrz punkt 4.4. Jesli podczas leczenia produktem Valcyte nastapi
znaczne zmniejszenie liczby krwinek, nalezy rozwazy¢ podawanie czynnikoéw krwiotwoérczych i (lub)
przerwanie podawania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Produkt Valcyte podaje si¢ doustnie i w miar¢ mozliwo$ci nalezy go przyjmowac podczas positkow

(patrz punkt 5.2).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Valcyte, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, nalezy rozpusci¢ przed doustnym podaniem.
Zatgczone sg dwa dozowniki do dawkowania doustnego, z podziatka co 0,5 ml (25 mg), na ktorej
maksymalna wartos¢ to 10 ml (500 mg). Zaleca sie, aby pacjent uzywat dozownika. Instrukcja
dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 4.4 i 6.6.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Valcyte jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
walgancyklowir, gancyklowir lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Podawanie produktu Valcyte jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.6).




4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢ krzyzowa

Poniewaz budowa chemiczna gancyklowiru jest podobna do acyklowiru i pencyklowiru, moze
wystapi¢ nadwrazliwos¢ krzyzowa na te substancje. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac
produkt Valcyte pacjentom ze znang nadwrazliwoscia na acyklowir lub pencyklowir (lub ich proleki,
odpowiednio walacyklowir lub famcyklowir).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé

Ze wzgledu na wlasciwosci teratogenne, nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie z proszkiem i sporzadzonym
roztworem produktu Valcyte. Nalezy unika¢ inhalacji. Jesli nastapi bezposredni kontakt proszku lub
roztworu ze skora, nalezy ja doktadnie umy¢ woda z mydtem. Jesli roztwor dostanie si¢ do oczu,
nalezy natychmiast starannie przemy¢ oczy woda (patrz punkt 6.6).

Dziatanie mutagenne, teratogenne, rakotwoérczo$é, ptodno$é i antykoncepcja

Przed rozpoczeciem leczenia walgancyklowirem konieczne jest poinformowanie pacjenta o mozliwym
dziataniu szkodliwym na ptdd. W badaniach na zwierzetach gancyklowir wykazywat dzialanie
mutagenne, teratogenne, rakotworcze oraz zmniejszat ptodno$¢. Nalezy zatem wzia¢ pod uwagg, ze
produkt Valcyte moze by¢ teratogenny i karcinogenny dla cztowieka i moze powodowaé wady
wrodzone i nowotwory (patrz punkt 5.3). Na podstawie badan klinicznych i nieklinicznych uwaza si¢
takze, ze produkt Valcyte moze przemijajaco lub trwale hamowac¢ spermatogeneze. Kobietom w
wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w okresie leczenia
oraz przez co najmniej 30 dni po jego zakonczeniu. Mgzczyznom 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 wykazywa¢ odlegte dziatania rakotworcze i toksyczne na rozrodczo$é.

Zahamowanie czynnosci szpiku

U pacjentéw stosujgcych produkt Valcyte (i gancyklowir) obserwowano cigzkg leukopenig,
neutropeni¢, niedokrwisto$¢, trombocytopenie, pancytopenie, niewydolno$é szpiku kostnego

i niedokrwisto$¢ aplastyczng. Nie nalezy rozpoczynaé 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 przediuza si¢ powyzej 100 dni, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko
rozwoju leukopenii i neutropenii (patrz punkt 4.2, 4.8 1 5.1).

Valcyte nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z uprzednio wystepujacym niedoborem krwinek lub
przebytym w przesztosci polekowym niedoborem krwinek oraz u pacjentéw poddawanych
radioterapii.

W czasie leczenia zaleca si¢ Scislg i regularng kontrolg wzoru odsetkowego krwinek i liczby ptytek.
Doktadniejsza kontrola parametrow hematologicznych moze by¢ wskazana u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek i dzieci, nie rzadziej niz przy kazdej wizycie w o$rodku transplantacyjnym. Jesli

U pacjenta rozwinie si¢ ciezka leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢ i (lub) matoptytkowos$é, zaleca
sie podanie czynnikow krwiotworczych i (lub) przerwanie podawania produktu leczniczego (patrz
punkt 4.2 i 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek dawkowanie nalezy zmodyfikowa¢ w zaleznosci od
klirensu kreatyniny (patrz punkty 4.2 1 5.2).




Stosowanie z innymi lekami

Notowano wystepowanie napadow drgawkowych u pacjentdw, ktorym podawano rownoczesnie
imipenem z cylastatyng i gancyklowir. Nie nalezy stosowa¢ produktu Valcyte jednoczesnie z
imipenemem i cylastatyna, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, u ktorych produkt Valcyte stosowany jest rownoczesnie z (a) dydanozyna, (b) lekami
o znanym dziataniu mielosupresyjnym (np. zydowudyna) lub (C) substancjami zaburzajgcymi
czynno$¢ 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 pacjentéw po przeszczepach, szczegétowo opisane w punkcie 5.1, nie
zawiera danych o pacjentach po przeszczepieniu ptuc lub jelit. Dlatego doswiadczenie u pacjentow
z tego typu przeszczepem jest ograniczone.

Pacjenci przestrzegajacy diety
Informacja dla pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie: 1 ml sporzadzonego roztworu
zawiera 0,188 mg sodu, co oznacza, ze produkt jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Kwas benzoesowy i benzoesany (benzoesan sodu)

Jedna butelka produktu leczniczego o zawarto$ci 12 g zawiera 100 mg benzoesanu sodu, co jest
rownowazne 1 mg/ml sporzadzonego roztworu. S6l benzoesanowa moze nasila¢ zottaczke (zazotcenie
skory i oczu) u noworodkow (do ukonczenia 4. tygodnia zycia).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje lekow z walgancyklowirem

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

Interakcje lekow z gancyklowirem

Interakcje farmakokinetyczne

Probenecyd

Jednoczesne stosowanie probenecydu i doustnej postaci gancyklowiru prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia wartosci klirensu nerkowego gancyklowiru (o 20%), a tym samym — do
istotnego statystycznie zwigkszenia catkowitego wptywu gancyklowiru na organizm (o 40%). Zmiany
te wynikaja z interakcji, w ktorej dwie substancje wspotzawodnicza w procesie wydzielania
kanalikowego w nerkach. Dlatego nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie probenecyd i walgancyklowir nie wystepuja objawy toksyczno$ci gancyklowiru.

Dydanozyna

Stosowanie gancyklowiru w postaci dozylnej razem z dydanozyna powodowato zwigkszenie stezen
dydanozyny w osoczu. Po dozylnym podaniu dawek 5 i 10 mg/kg mc. na dobg obserwowano
zwigkszenie warto$ci AUC dydanozyny o 38 do 67%, co potwierdza wystgpowanie interakcji
farmakokinetycznych podczas jednoczesnego podawania tych lekéw. Nie odnotowano istotnych
zmian stezenia gancyklowiru. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg objawy
toksycznego dziatania dydanozyny, np. zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwretrowirusowe

[zoenzym cytochrom P450 nie bierze udzialu w metabolizmie gancyklowiru. Dlatego uwaza sig,
ze mato prawdopodobne sa interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami proteazy oraz
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy.



Interakcje farmakodynamiczne

Imipenem z cylastatyng

Zglaszano wystepowanie napadow drgawkowych u pacjentow, u ktérych rownoczesnie z
gancyklowirem podawano imipenem z cylastatyng i nie mozna pomina¢ interakcji
farmakodynamicznych pomiedzy tymi dwoma lekami. Lekow tych nie nalezy stosowac rownocze$nie,
chyba ze potencjalne korzysci przewazaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Zydowudyna

Zardéwno zydowudyna, jak i gancyklowir, moga powodowa¢ neutropenie¢ i niedokrwisto$¢. Podczas
jednoczesnego podawania tych lekow moga wystapi¢ interakcje farmakodynamiczne. Niektorzy
pacjenci moga nie tolerowac¢ skojarzonego leczenia pelnymi dawkami (patrz punkt 4.4).

Mozliwe interakcje lekowe

Dziatanie toksyczne moze si¢ nasili¢, jesli gancyklowir/walgancyklowir jest podawany jednocze$nie
z innymi lekami o znanym dziataniu mielosupresyjnym lub zwigzanymi z zaburzeniami czynno$ci
nerek. Do lekow tych naleza analogi nukleozydow (np. zydowudyna, dydanozyna, stawudyna)

i analogi nukleotyddéw (np. tenofowir, adefowir), leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna,
takrolimus, mykofenolan mofetylu), leki przeciwnowotworowe (np. doksorubicyna, winblastyna,
winkrystyna, hydroksymocznik) i leki przeciwzakazne (trymetoprym/sulfonamidy, dapson,
amfoterycyna B, flucytozyna, pentamidyna). Dlatego stosowanie tych lekow jednoczesnie

z walgancyklowirem mozna rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysSci przewyzszaja
potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W zwigzku z mozliwym dziataniem toksycznym leku na rozrodczo$¢ oraz teratogennoscia nalezy
poinformowac pacjentki w wieku rozrodczym o konieczno$ci stosowania skutecznych metod
antykoncepcji w okresie leczenia i przez co najmniej 30 dni po zakonczeniu leczenia. Mezczyzn
nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci uzywania mechanicznych metod antykoncepcji w okresie
leczenia i przez co najmniej 90 dni od zakonczenia leczenia walgancyklowirem, chyba Ze jest pewne,
ze partnerka nie zajdzie w ciazg (patrz punkty 4.4 i 5.3).

Ciaza
Bezpieczenstwo stosowania produktu Valcyte u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Jego czynny

metabolit, gancyklowir, szybko przenika przez tozysko ludzkie. Bioragc pod uwage mechanizm
dziatania farmakologicznego 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 korzys¢ terapeutyczna dla matki
przewyzsza ryzyko uszkodzenia ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gancyklowir przenika do mleka ludzkiego, jednak nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wydzielania leku z mlekiem i wywolywania cigzkich reakcji niepozadanych u karmionego
niemowlecia. Dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze gancyklowir przenika do mleka karmigcych
szczuréw. Dlatego nalezy przerwaé karmienie piersia podczas leczenia walgancyklowirem (patrz
punkty 4.3 5.3).

Ptodnosé

Niewielkie badanie kliniczne z udziatem biorcow przeszczepow nerki, ktorzy otrzymywali produkt
Valcyte w profilaktyce CMV przez okres do 200 dni wykazato wptyw walgancyklowiru na
spermatogeneze, polegajacy na zmniejszeniu gestosci nasienia i ruchliwo$ci plemnikow mierzonej po
zakonczeniu leczenia. Dzialanie to wydaje si¢ przemijajace; po okoto szesciu miesigcach od



zakonczenia przyjmowania produktu Valcyte $rednia gestos¢ nasienia i ruchliwos¢ plemnikow
powrocity do stanu porownywalnego do analogicznych wartosci obserwowanych u nieleczonych osob
z grupy kontrolnej.

W badaniach na zwierzetach gancyklowir zaburzat plodno$¢ u samcow i samic myszy oraz
wykazywal hamowanie spermatogenezy i wywotywatl atrofi¢ jader u myszy, szczur6w i psow po
zastosowaniu dawek uwazanych za klinicznie istotne.

Na podstawie badan klinicznych i nieklinicznych, uwaza si¢ za prawdopodobne, ze gancyklowir
(i walgancyklowir) moze powodowac przej$ciowe lub stale zahamowanie spermatogenezy u ludzi
(patrz punkty 4.4 i 5.3).

4.7. 'Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

W czasie leczenia produktem Valcyte i (lub) gancyklowirem moga wystapi¢ takie dziatania
niepozadane, jak napady drgawkowe, zawroty glowy i stany splatania. Jesli wystapia takie objawy,
mogg one zaburza¢ zdolno$¢ wykonywania zadan wymagajacych uwagi, takich jak prowadzenie
pojazdow i obstugiwanie maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktory po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym
stopniu metabolizowany do gancyklowiru. Mozna si¢ spodziewac, ze podczas stosowania
walgancyklowiru beda wystgpowac takie dziatania niepozadane, jakie sg zwigzane z przyjmowaniem
gancyklowiru. Wszystkie dziatania niepozadane leku zaobserwowane w zwigzku z podawaniem
walgancyklowiru w badaniach klinicznych obserwowano uprzednio podczas podawania gancyklowiru.
Dlatego w ponizszej tabeli z dziataniami niepozadanymi leku uwzglgdniono dziatania niepozadane
zglaszane po dozylnym lub doustnym podaniu gancyklowiru (posta¢ leku obecnie niedostepna) lub po
podaniu walgancyklowiru.

U pacjentéw leczonych walgancyklowirem/gancyklowirem najcigzszymi i najczestszymi dziataniami
niepozadanymi sg dzialania hematologiczne i obejmujg one neutropeni¢, niedokrwistos¢
i matoptytkowos¢ - patrz punkt 4.4,

Czesto$ci wystepowania podane w tabeli dziatan niepozadanych pochodza ze zbiorczej populacji
pacjentow (n=1704) otrzymujacych w badaniach leczenie podtrzymujace gancyklowirem lub
walgancyklowirem. Wyjatek stanowi reakcja anafilaktyczna, agranulocytoza i granulocytopenia,
ktorych czestosci wystepowania pochodzg z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania
niepozadane sa wymienione wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. Czgstosci
przedstawiono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania gancyklowiru/walgancyklowiru jest spdjny

w populacjach pacjentéw z HIV i pacjentdéw po transplantacji, z wyjatkiem odwarstwienia siatkowki,
ktore byto zglaszane wylacznie u pacjentow z cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki. Istniejg
jednak pewne roznice w czesto$ci wystepowania niektorych dziatan niepozadanych. Stosowanie
walgancyklowiru wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia biegunki w poréwnaniu z dozylnym
podaniem gancyklowiru. Gorgczka, zakazenia drozdzakowe, depresja, ciezka neutropenia (ANC
<500/pl) i reakcje skorne sa zgtaszane czgsciej u pacjentow z HIV. Zaburzenia czynnosci nerek

1 watroby sg zglaszane cze$ciej u biorcoOw przeszczepow narzadéw migzszowych.



b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych leku

Dzialanie niepozadane
wg klasyfikacji organow i narzadow
(MedDRA)

Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Zakazenie drozdzakowe w tym kandydoza jamy ustnej.

Zakazenie gornych drog oddechowych

Bardzo czgsto

Posocznica

Grypa

Zakazenie uktadu moczowego

Zapalenie tkanki tacznej

Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Neutropenia

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢

Matoptytkowosé Czgsto
Leukopenia

Pancytopenia

Niewydolnos¢ szpiku kostnego Niezbyt czgsto
Niedokrwisto$¢ aplastyczna Rzadko
Agranulocytoza*

Granulocytopenia*

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Nadwrazliwos¢ Czesto
Reakcja anafilaktyczna* Rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata Czgsto
Zaburzenia psychiczne:

Depresja Czesto

Stan splatania

Lek

Pobudzenie Niezbyt czgsto

Zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia myslenia

Omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bol glowy

Bardzo czesto

Bezsennos$é

Neuropatia obwodowa

Zawroty glowy

Parestezje

Oslabienie czucia

Napady drgawkowe

Zaburzenia smaku

Czesto

Drzenie

Niezbyt czgsto




Dzialanie niepozadane
wyg klasyfikacji organow i narzadow
(MedDRA)

Kategoria czestosci

Zaburzenia oka:

Zaburzenia widzenia

Odwarstwienie siatkowki**

Zmgtnienia w ciele szklistym

Bol oka

Zapalenie spojowek

Obrzek plamki

Czesto

Zaburzenia ucha i blednika:

Bol ucha

Czesto

Gluchota

Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca:

Arytmie

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe:

Niedoci$nienie tgtnicze

Czgsto

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia:

Kaszel

Dusznos¢

Bardzo czesto

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Bol brzucha

Bardzo czg¢sto

Niestrawnos¢

Wzdecia z oddawaniem gazow

Bol w nadbrzuszu

Zaparcia

Owrzodzenie jamy ustnej

Utrudnione potykanie

Rozdgcie brzucha

Zapalenie trzustki

Czesto

Zapalenie wqtroby i drog iolciowych:

Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej we krwi

Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej

Czesto

Zaburzgenia skory i tkanki podskornej:

Zapalenie skory

Bardzo czesto

Nocne poty

Swiad

Wysypka

Lysienie

Czesto

Suchos¢ skory

Pokrzywka

Niezbyt czesto
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Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
wyg klasyfikacji organow i narzadow
(MedDRA)

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe i tkanki tgcznej:

Bol plecow Czgsto

Bo6l migsni

Bol stawow

Skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Zaburzenia czynnosci nerek Czesto

Zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Niewydolnos$¢ nerek Niezbyt czgsto

Krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:

Bezptodnos¢ u mezczyzn Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Goraczka Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia

Bol Czesto

Dreszcze

Z}e samopoczucie

Oslabienie

Bol w klatce piersiowe;j Niezbyt czgsto

*Czestosci wystepowania tych dzialan niepozgdanych pochodzq z okresu po wprowadzeniu leku do
obrotu

**Odwarstwienie siatkowki bylo zglaszane tylko u pacjentow z HIV leczonych z powodu
cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Neutropenia

Ryzyko neutropenii nie moze by¢ przewidziane na podstawie liczby neutrofilow przed leczeniem.
Neutropenia zazwyczaj wystepuje w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia indukcyjnego. Liczba
komorek zwykle normalizuje si¢ w ciggu 2 do 5 dni po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki
(patrz punkt 4.4).

Matoplytkowosé

Pacjenci z matg liczbg phytek krwi przed rozpoczeciem leczenia (< 100 000/ul) podlegaja
zwigkszonemu ryzyku wystapienia maloplytkowosci. Pacjenci z jatrogenng immunosupresja

w wyniku stosowania lekéw immunosupresyjnych podlegajg wigkszemu ryzyku matoptytkowosci niz
pacjenci z AIDS (patrz punkt 4.4). Cigzka matoptytkowos$¢é moze by¢ zwigzana z potencjalnie
zagrazajacym zyciu krwawieniem.

Wplyw czasu trwania leczenia lub wskazania na dziatania niepozgdane

Ciezka neutropenie (ANC <500/ul) obserwuje sie czeSciej u pacjentéw z cytomegalowirusowym
zapaleniem siatkowki (14%) poddanych leczeniu walgancyklowirem, dozylnym lub doustnym
gancyklowirem niz u biorcéw przeszczepdéw narzaddéw miagzszowych otrzymujacych walgancyklowir
lub doustny gancyklowir. U pacjentéw otrzymujacych walgancyklowir lub doustny gancyklowir do
100. dnia po transplantacji czgsto$¢ wystepowania cig¢zkiej neutropenii wyniosta odpowiednio 5%

1 3%, natomiast u pacjentow otrzymujacych walgancyklowir do 200. dnia po transplantacji czestos¢
wystgpowania ci¢zkiej neutropenii wyniosta 10%.
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Zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy byto wigksze u biorcow przeszczepoéw narzgdow
miazszowych leczonych do 100. dnia lub do 200. dnia po transplantacji zaré6wno walgancyklowirem,
jak i doustnym gancyklowirem niz u pacjentdéw z cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki.
Jednak zaburzenia czynnosci nerek sa czesta cechg wystepujaca U biorcoOw przeszczepow narzadow
migzszowych.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu Valcyte nie zmieniat si¢ wraz z wydtuzeniem
profilaktyki do 200 dni u pacjentéw po transplantacji nerki z grupy wysokiego ryzyka. Leukopenig
zglaszano nieznacznie cze$ciej w grupie leczenia trwajacego 200 dni, natomiast czgstosci
wystepowania neutropenii, niedokrwisto$ci i matoplytkowos$ci byly podobne w obu grupach.

C. Dzieci i mlodziez

Badania nad produktem Valcyte przeprowadzano w grupie 179 dzieci po przeszczepieniu narzadu
migzszowego z ryzykiem rozwoju choroby CMV (w wieku od 3 tygodni do 16 lat) oraz u 133
noworodkoéw z objawowa wrodzong choroba CMV (w wieku od 2 do 31 dni); okres narazenia na
dziatanie gancyklowiru miescit si¢ w przedziale od 2 do 200 dni.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie badan klinicznych u dzieci byta
biegunka, nudnosci, neutropenia, leukopenia i niedokrwistosc.

Ogolny profil bezpieczefnstwa po przeszczepieniu narzadu migzszowego U dzieci byt podobny jak

u dorostych. Neutropeni¢ zgltaszano nieco czgsciej w dwoch badaniach klinicznych u dzieci po
przeszczepieniu narzadu migzszowego niz u dorostych, jednak u dzieci i mtodziezy nie byto zwiazku
mi¢dzy wystgpowaniem neutropenii a czgstoscig zdarzen niepozadanych zwigzanych z zakazeniami.
Wigksze ryzyko wystapienia cytopenii u noworodkéw i niemowlat uzasadnia konieczno$¢ starannego
monitorowania morfologii krwi w tych grupach wiekowych (patrz punkt 4.4).

U dzieci po przeszczepieniu nerki, wydtuzenie stosowania zapobiegawczego do 200 dni nie byto
zwigzane z ogdlnym zwigkszeniem si¢ czgstosci zdarzen niepozadanych. Czestos$¢ ciezkiej neutropenii
(<500 neutrofili/ul) byta wicksza u dzieci po przeszczepieniu nerki leczonych do 200. dnia niz

u dzieci leczonych do 100. dnia oraz w poréwnaniu do dorostych biorcéw nerki leczonych do 100.
dnia lub do 200. dnia (patrz punkt 4.4).

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace noworodkoéw i niemowlat z objawowym wrodzonym
zakazeniem CMYV leczonych produktem Valcyte, jednak bezpieczenstwo stosowania wydaje si¢ by¢
spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa walgancyklowiru i gancyklowiru.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Doswiadczenie zwiazane z przedawkowaniem walgancyklowiru i1 dozylnego gancyklowiru
Przewiduje sig, ze przedawkowanie walgancyklowiru moze spowodowac zwigkszenie jego
toksycznego dziatania na nerki (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Notowano przedawkowanie gancyklowiru podawanego dozylnie, w niektorych przypadkach bedace
przyczyng zgonu, podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu. W niektérych
przypadkach nie odnotowano zdarzen niepozadanych. U wigkszosci pacjentow wystapito jedno lub
kilka z ponizszych zdarzen niepozadanych:

- toksyczny wplyw na uktad krwiotworczy: mielosupresja, w tym pancytopenia, niewydolno$¢
szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia;

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

- toksyczny wplyw na nerki: nasilenie krwiomoczu u pacjentdéw z wystgpujacymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci nerek, ostre uszkodzenie nerek, podwyzszenie stgzenia kreatyniny;

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

- toksyczny wplyw na uktad nerwowy: uogdlnione drzenia, napady drgawkowe.

Hemodializa i nawodnienie pacjenta mogg mie¢ korzystny wpltyw na zmniejszenie stezenia produktu
leczniczego w osoczu krwi u pacjentow po przedawkowaniu walgancyklowiru (patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, nukleozydy
i nukleotydy (bez inhibitorow odwrotnej transkryptazy); 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
replikacj¢ herpeswirusow in vitro i in vivo. Wrazliwe na walgancyklowir wirusy wywotujace
zakazenia u ludzi, to wirus cytomegalii (HCMV), wirus opryszczki pospolitej typu 11 2 (HSV-1

i 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) i1 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 komoérkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia trifosforanu gancyklowiru, ktory jest
nastgpnie powoli metabolizowany wewnatrzkomorkowo. Wykazano, ze dochodzi do tego

w komorkach zakazonych wirusami HSV 1 HCMV, w ktorych okres poltrwania 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 nastepuje
przede wszystkim w komorkach zakazonych wirusem.

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w wyniku:

(a) kompetycyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do tfancucha DNA
wirusa z udziatem polimerazy DNA oraz (b) wbudowywania trifosforanu gancyklowiru do DNA
wirusa, co powoduje zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydtuzania tancucha wirusowego DNA.

Dzialanie przeciwwirusowe

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro, mierzone jako 1Cso gancyklowiru w odniesieniu do CMV, miesci
sie 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 siatkowki. Zaobserwowano zmniejszenie
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odsetka pacjentéw wydalajacych CMV w moczu z 46% (32/69) na poczatku badania do 7% (4/55)
wsrod leczonych produktem Valcyte przez 4 tygodnie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Leczenie cytomegalowirusoweqo zapalenia siatkowki

W jednym z badan pacjentéw ze §wiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki
przydzielano losowo do grup otrzymujacych w leczeniu poczatkowym produkt Valcyte 2 razy na dobg
w dawce 900 mg lub gancyklowir podawany dozylnie 2 razy na dob¢ w dawce 5 mg/kg mc. Proporcje
pacjentéw z udokumentowang fotograficznie progresja cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

w 4. tygodniu leczenia byly poréwnywalne w obu grupach terapeutycznych: 7/70 1 7/71 pacjentéw

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 raz na dobe. Sredni czas (mediana) od momentu
randomizacji do wystgpienia progresji cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki w grupie
otrzymujacej dawke poczatkowa 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 pacjentow po przeszczepienil narzgdu

W podwojnie §lepym, podwdjnie maskowanym badaniu z uzyciem poréwnawczej substancji czynnej,
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 produkt Valcyte (900 mg raz na
dobg), albo doustnie gancyklowir (1000 mg trzy razy na dobg¢). Badanie rozpoczeto w ciggu 10 dni po
przeszczepieniu i kontynuowano do 100. dnia po tym zabiegu. Czesto$¢ wystgpowania choroby CMV
(zespot CMV wraz z inwazyjnym zakazeniem tkanek) badana przez 6 pierwszych miesigcy po
przeszczepieniu wyniosta odpowiednio 12,1% u pacjentow przyjmujacych Valcyte (n=239) i 15,2% u
pacjentow przyjmujacych doustnie gancyklowir (n=125). Znaczaca wigkszos$¢ przypadkow wystapita
po zaprzestaniu zapobiegawczego podawania leku (po dniu 100.) i notowano je znacznie pézniej w
grupie pacjentéw otrzymujacych walgancyklowir niz w grupie pacjentdow otrzymujacych doustnie
gancyklowir. Czesto$¢ ostrego odrzucania przeszczepu w ciggu pierwszych 6 miesiecy wynosita
29,7% u pacjentow z grupy otrzymujacej walgancyklowir i 36% u pacjentow otrzymujacych doustnie
gancyklowir. Czestos¢ utraty przeszczepéw w obu grupach pacjentéw byta podobna i wynosita 0,8%.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wydtuzenia okresu stosowania zapobiegawczego
produktu Valcyte ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu, u 326 pacjentéw po przeszczepieniu nerki z
grupy wysokiego ryzyka wystapienia choroby CMV (D+ i R-) 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 dobg¢) w ciggu 10 dni po
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 pacjentdéw, u ktdrych rozwingta si¢ choroba CMV w czasie pierwszych 12 miesigcy po
przeszczepieniu przedstawia ponizsza tabela.

Odsetek pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u ktorych w ciggu 12 miesiecy wystapila choroba
CMV! (populacja ITT) A

Walgancyklowir Walgancyklowir Réznice miedzy
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%
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lub podejrzewang choroba [35,8%; 51,5%)] [16,8%; 30,7%)] [9,9%; 30,8%)]
CMV?2

Pacjenci z potwierdzong 60 (36,8%) 25 (16,1%) 20,7%
chorobg CMV [29,4%; 44,7%] [10,7%; 22,9%)] [10,9%; 30,4%]

1 Choroba CMYV jest okreslana 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 miesigcach sg spojne z wynikami po 12 miesigcach: czesto$¢ przypadkow
potwierdzonej lub podejrzewanej choroby CMV wynosita 48,5% w ramieniu 100-dniowej profilaktyki
w porownaniu do 34,2% w ramieniu 200-dniowej profilaktyki; réznica pomigedzy badanymi grupami
wynosita 14,3% [3,2%; 25,3%].

U znaczaco mniejszej liczby pacjentow po przeszczepieniu nerki z grupy wysokiego ryzyka rozwineta
si¢ choroba CMV po zapobiegawczym zastosowaniu produktu Valcyte do 200. dnia po
przeszczepieniu, w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali zapobiegawczo produkt Valcyte do
100. dnia po przeszczepieniu.

Przezywalnos$¢ przeszczepu, a takze czgstos¢ ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja byty
podobne w obydwu grupach badanych. Przezywalnos¢ przeszczepu 12 miesigey po przeszczepieniu
wynosita 98,2% (160/163) w grupie otrzymujacej lek do 100. dnia i 98,1% (152/155) w grupie
otrzymujacej lek do 200. dnia. Do 24. miesigca po przeszczepieniu zgtoszono 4 dodatkowe przypadki
odrzucania przeszczepu, wszystkie w grupie otrzymujacej lek do 100. dnia. Czesto$é potwierdzonego
biopsja ostrego odrzucania w ciggu 12 miesigcy po przeszczepieniu wynosita 17,2% (28/163) w grupie
otrzymujacej lek do 100. dnia i 11,0% (17/155) w grupie otrzymujacej lek do 200. dnia. Do 24.
miesigca po przeszczepieniu zgtoszono 1 dodatkowy przypadek w grupie otrzymujacej lek do 200.
dnia.

Opornos$¢ wirusa na lek

W wyniku przedtuzonego leczniczego lub zapobiegawczego stosowania walgancyklowiru moze dojsé¢
do rozwoju opornosci CMV na gancyklowir w mechanizmie selekcji wirusow ze zmutowanym genem
kinazy biatka wirusowego (UL97), warunkujacej monofosforylacj¢ gancyklowiru i (lub) z genem
polimerazy wirusowej (UL54). Wérod wirusow wyodrebnionych w warunkach klinicznych, sposrod
siedmiu klasycznych substytucji w obrebie UL97, najczeéciej notowanymi mutacjami zwigzanymi z
opornoscig na gancyklowir, byty: M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W. Wirusy z
mutacja UL97 sa oporne wylacznie na gancyklowir, podczas gdy wirusy z mutacja genu UL54 moga
wykazywac krzyzowa opornos¢ na inne leki przeciwwirusowe dziatajace rowniez na polimeraze
wirusa.

Leczenie cytomegalowirusoweqo zapalenia siatkéwki

Genotypowa analiza CMV w leukocytach wielojadrzastych (PMNL, ang. polymorphonuclear
leucocytes) wyizolowanych od 148 pacjentow z zapaleniem siatkowki wywotanym przez CMV,
biorgcych udziat 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 narzgdow

Badanie z lekiem, zawierajacym pordwnawczg substancje czynng

Oporno$¢ na gancyklowir zbadano za pomocg analizy genotypu wirusa CMV w uzyskanych probkach
PMNL (1) w 100. dniu (koniec zapobiegawczego podawania leku) oraz (2) w przypadkach, w ktorych
podejrzewa sie chorob¢ CMV w okresie 6 miesiecy po przeszczepieniu. Do grupy otrzymujgcej
walgancyklowir przydzielono 245 pacjentow i w 100. dniu uzyskano od nich do badania 198 probek,
w ktorych nie stwierdzono mutacji wywotujacych opornos¢ na gancyklowir. Natomiast w
porownawczej grupie pacjentoOw otrzymujacych doustnie gancyklowir, w 103 przebadanych probach
stwierdzono 2 przypadki mutacji wywotujacej opornosé¢ na gancyklowir (1,9%).
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Sposrod 245 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej walgancyklowir przebadano
probki od 50 pacjentdéw z podejrzeniem choroby CMV i nie stwierdzono mutacji wywotujacej
opornos¢ na lek. Sposrod 127 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej gancyklowir
przebadano probki od 29 pacjentéw z podejrzeniem choroby CMV i wérod nich stwierdzono 2
przypadki mutacji wywotujacej opornos¢ na lek, z czego wynika, ze czgsto$é wystgpowania opornosci
wynosi 6,9%.

Badanie wydtuzenia czasu podawania zapobiegawczego ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu
Przeprowadzono analiz¢ genotypowa genéw UL54 i UL97, pochodzacych z wirusow pobranych od 72
pacjentow, ktorzy spetnili kryteria analizy opornosci: pacjenci z wiremig (>600 kopii/ml) po
zakonczeniu zapobiegawczego podawania leku i (lub) pacjenci, u ktérych potwierdzono chorobe
CMV do 12. miesi¢cy (52 tygodni) po przeszczepieniu. U 3 pacjentow W kazdej z badanych grup
stwierdzono mutacj¢ wywotujaca opornosé¢ na gancyklowir.

Dzieci i miodziez

Leczenie zapalenia siatkowki

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przeprowadzania badan produktu Valcyte we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia CMV u pacjentow z
niedoborem odpornoséci (informacje o stosowaniu u dzieci — patrz punkt 4.2).

Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniu narzqdu

W badaniu Il fazy, dotyczacym farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania u dzieci po
przeszczepieniu narzadu migzszowego (W wieku od 4 miesiecy do 16 lat, n=63), otrzymujacych
walgancyklowir raz na dobg¢ do 100 dni zgodnie z algorytmem dawkowania u dzieci (patrz punkt 4.2),
wykazano, ze catkowity wptyw leku na organizm jest podobny do obserwowanego u dorostych (patrz
punkt 5.2). Obserwacja po leczeniu trwata 12 tygodni. Na poczatku status serologiczny CMV u
dawcow i biorcow przedstawiat sie nastepujaco: D+ i R—u 40%, D+ i R+ u 38%, D—i R+ u 19% i D-
i R—u 3% pacjentéw. Wiremi¢ CMV stwierdzono u 7 pacjentow. Obserwowane dziatania
niepozadane byty podobne do wystepujacych u dorostych (patrz punkt 4.8).

W badaniu IV fazy, dotyczacym tolerancji u dzieci po przeszczepieniu nerki (w wieku od 1 do 16 lat,
n=57), otrzymujacych walgancyklowir raz na dob¢ do 200 dni, zgodnie z opisanym algorytmem (patrz
punkt 4.2), wykazano mata czesto§¢ CMV. Obserwacja po zakonczeniu leczenia trwata przez 24
tygodnie. Na poczatku badania status serologiczny D/R przedstawiat si¢ nastgpujaco: D+/R+ u 45%,
D+/R—u 39%, D-/R+ u 7%, D—/R—u 7% i ND/R+ u 2% pacjentow. Wystepowanie CMV we Krwi
stwierdzono u 3 pacjentéw, a u jednego pacjenta podejrzewano zespoét CMV, nie potwierdzony w
badaniu CMV PCR w laboratorium centralnym. Obserwowane dziatania niepozgdane byty zblizone do
wystepujacych u dorostych (patrz punkt 4.8).

Dane te sg podstawg zaréwno ekstrapolacji na populacje dzieci wynikéw skutecznosci uzyskanych u
dorostych, jak i dawkowania zalecanego u dzieci.

W badaniu fazy I, dotyczagcym farmakokinetyki i bezpieczenstwa u pacjentow po przeszczepieniu
serca (w wieku od 3 tygodni do 125 dni, n=14), ktorzy otrzymywali raz na dobg¢ przez 2 kolejne dni
dawke walgancyklowiru zgodnie z opisanym algorytmem u dzieci (patrz punkt 4.2), wykazano, ze
catkowite stezenie leku jest zblizone do osigganego u dorostych (patrz punkt 5.2). Obserwacja po
zakonczeniu leczenia trwata 7 dni. Profil bezpieczenstwa byt spojny z wynikami uzyskanymi w
innych badaniach na populacji dorostych i dzieci, chociaz liczba pacjentéw i okres stosowania
walgancyklowiru byt w tym badaniu ograniczony.

Wrodzone zakazenie CMV

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania gancyklowiru i (lub) walgancyklowiru oceniano w 2
badaniach u noworodkow i niemowlat z wrodzonym objawowym zakazeniem CMV.
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W pierwszym badaniu wiasciwosci farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania walgancyklowiru
w pojedynczej dawce (zakres dawek: 14-16-20 mg/kg mc.) badano u 24 noworodkow (w wieku od 8
do 34 dni) z objawowa wrodzona choroba 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 dozylnie. Pozostatym 5
pacjentom podawano dozylnie gancyklowir przez dtuzszy czas trwania badania. W drugim badaniu
porownywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania walgancyklowiru podawanego przez 6
tygodni i przez 6 miesigcy; badanie przeprowadzono u 109 dzieci w wieku od 2 do 30 dni z objawowa
wrodzong chorobg CMV. Wszystkie dzieci otrzymaty doustnie walgancyklowir w dawce 16 mg/kg mc
dwa razy na dobe przez 6 tygodni. Po 6 tygodniach leczenia, dzieci losowo przydzielono (1:1) do
grupy kontynuujacej leczenie walgancyklowirem w tej samej dawce lub do grupy otrzymujace;j
placebo do konca 6-miesigcznego okresu leczenia.

W tym wskazaniu terapeutycznym nie zaleca si¢ obecnie stosowania walgancyklowiru. Zakres badan
i otrzymane wyniki sg zbyt ograniczone, aby umozliwi¢ wyciaggni¢cie wlasciwych wnioskow
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru.

5.2. Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Zaleznos¢ wartosci AUC gancyklowiru od dawki po podaniu walgancyklowiru w dawkach od 450 do
2625 mg wykazano tylko podczas podawania z pozywieniem.

Wchtanianie

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. Biodostepnos¢ gancyklowiru
powstatego z przyjetego doustnie walgancyklowiru wynosi ok. 60% w calej badanej populacji, a
uzyskane tg droga dziatanie gancyklowiru na organizm jest podobne do dziatania uzyskiwanego po
podaniu dozylnym (patrz tabela ponizej).

Walgancyklowir u pacjentow zakazonych HIV i CMV
Ponizej przedstawiono catkowity wptyw gancyklowiru i walgancyklowiru u pacjentow z HIV(+) i
CMV/(+) po podawaniu gancyklowiru i walgancyklowiru 2 razy na dobe przez jeden tydzien.

Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, doustnie)
Parametr (5 mg/kg mc., iv.) n=25
n=18 Gancyklowir Walgancyklowir
AUCo-121) [pg-h/ml] 28,6 +9,0 32,8 +10,1 0,37 £ 0,22
Crnax [g/ml] 10,4 +4,9 6,721 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 pacjentéw po przeszczepieniu narzqdu migzszowego

Ponizej przedstawiono catkowity wptyw gancyklowiru na organizm w stanie stacjonarnym po
codziennym doustnym przyjmowaniu gancyklowiru lub walgancyklowiru przez pacjentow po
przeszczepieniu narzadu migzszowego.
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Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg raz na dobg)
Parametr (1000 mg 3 razy na dobg) n=161
n=_82 Gancyklowir
AUC-24 ) [ug-h/ml] 28,0+ 10,9 46,3 + 15,2
Cmax [pg/ml] 1,4+05 53+1,5

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

Po podaniu walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego uzyskano catkowity wptyw gancyklowiru
podobny, jak po podaniu produktu w postaci tabletek.

Wptyw pokarmu

Kiedy walgancyklowir w zalecanej dawce 900 mg podawano z pozywieniem, obserwowano wyzsze
niz podczas przyjmowania leku na czczo $rednie wartosci zarowno AUC gancyklowiru (ok. 30%), jak
i Cmax (OK. 14%). 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 walgancyklowiru z biatkami. Objetos¢ dystrybucji (V4) gancyklowiru w stanie stacjonarnym
po podaniu dozylnym wynosita 0,680 + 0,161 I/kg (n = 114). W przypadku gancyklowiru podawanego
dozylnie objetos¢ dystrybucji koreluje z masa ciata, przy czym objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym waha si¢ od 0,54 do 0,87 1/kg. Gancyklowir przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Wigzanie z biatkami osocza wyniosto 1%-2% w zakresie stezen gancyklowiru od 0,5 do 51 ug/ml.

Metabolizm
Walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru; nie wykryto
zadnych innych metabolitow. Sam gancyklowir nie jest metabolizowany w znacznym stopniu.

Eliminacja

Po podaniu walgancyklowiru w postaci doustnej jest on szybko hydrolizowany do gancyklowiru.
Gancyklowir jest usuwany z krazenia uktadowego w wyniku przesaczania ktgbuszkowego i
aktywnego wydzielania kanalikowego. U pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek ponad 90%
gancyklowiru podanego dozylnie byto 0znaczane w postaci niezmetabolizowanej w moczu w ciggu 24
godzin. U pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek st¢zenia gancyklowiru w osoczu po osiagnigciu
warto$ci maksymalnych po podaniu walgancyklowiru zmniejszaja si¢ z okresem pottrwania
wahajacym si¢ od 0,4 h do 2,0 h.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentow

Dzieci i mlodziez

W badaniu Il 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
réznych pod wzgledem przeszczepionych narzadow i wieku i poréwnywalne do parametrow u
dorostych. Populacyjny model farmakokinetyczny wskazuje, ze biodostepnos¢ wynosi okoto 60%. Na
warto$¢ klirensu wplywa dodatnio pole powierzchni ciata i czynnos¢ nerek.

W badaniu fazy I oceniajacym farmakokinetyke i bezpieczenstwo u dzieci po przeszczepieniu serca (W
wieku od 3 tygodni do 125 dni, n=14), walgancyklowir podawano raz na dobg¢ przez 2 dni badania. Na
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podstawie farmakokinetycznych danych populacyjnych oszacowano, ze srednia biodostepno$é wynosi

64%.

Porownanie wynikow tych dwoch badan i danych farmakokinetycznych otrzymanych podczas
stosowania u dorostych wykazato, ze zakres AUC o-24 h byt bardzo zblizony we wszystkich grupach
wiekowych, w tym u dorostych. Srednia warto$é AUCo-24 h i Cmax byta rowniez podobna w grupach
dzieci w wieku ponizej 12 lat, jednak byla tendencja do zmniejszania sie $redniej wartosci AUCo-24 1 |
Cmax we wszystkich przedziatach wiekowych dzieci, co wydaje si¢ korelowa¢ z rosngcym wiekiem.
Ta tendencja byta bardziej wyrazna dla $rednich wartosci klirensu i okresu pottrwania (t1/2); jednak
byto to spodziewane, poniewaz, jak wskazuje populacyjny model farmakokinetyczny, na klirens
wplywaja zmiany masy ciata, wzrostu i czynnosci nerek, zwigzane ze wzrastaniem pacjenta.

W ponizszej tabeli podsumowano szacowane na modelu zakresy AUCo-24 h gancyklowiru z dwoch
badan, a takze $rednig i odchylenie standardowe AUCo-24 h, Cmax, CL 1 t, dla odpowiedniego wieku

dziecka w poréwnaniu do wynikow u dorostych.

Dorosli* Dzieci
]E’aarrma;nlf;Li netyczny | 2181t <4 miesiecy 4 mies. do <2 lat >2 do <12 lat >12 lat do 16 lat
(n=160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCo-24n [ug h/ml] | 46,3+15,2, 68,1 +19,8 64,3 +£29,2 59,2+15,1 50,3 + 15,0
Zakres AUCo-24n 154 -116,1 34-124 34 -152 36— 108 22-93
Cmax [pg/ml]) 53+15 10,5+ 3,36 10,3+3,3 9,4+2]7 80+24
Klirens [I/h] 12,7+4,5 1,25+ 0,473 2,5+£24 4,5+2,9 6,4+29
twz [h] 6,5+1,4 1,97 + 0,185 3,1+1,4 41+13 55+1,1

* uzyskane z raportu z badania PV 16000

Podawang raz na dobe dawke produktu Valcyte, stosowang w dwoch opisanych powyzej badaniach
ustalono w zaleznos$ci od powierzchni ciata (BSA) oraz klirensu kreatyniny Clkr, wyliczonego wedtug
zmodyfikowanego wzoru Schwartza, i obliczono zgodnie z algorytmem dawkowania opisanym w
punkcie 4.2.

Farmakokinetyke gancyklowiru po podaniu walgancyklowiru oceniano réwniez w dwoch badaniach
przeprowadzonych u noworodkéw 1 niemowlat z objawowa wrodzong chorobg CMV. W pierwszym
badaniu 24 noworodkom w wieku od 8 do 34 dni podano dozylnie 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 dobg; catkowity czas leczenia wynosit 6 tygodni. Dawka
16 mg/kg mc. dwa razy na dobe walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego zapewniata podobny catkowity wptyw leku u noworodkow jak po podaniu dozylnym
gancyklowiru w dawce 6 mg/kg mc. dwa razy na dobg oraz podobny catkowity wptyw gancyklowiru
jak po podaniu dozylnym u dorostych skutecznej dawki 5 mg/kg mc.

W drugim badaniu, 109 noworodkom i niemowl¢tom w wieku 2 do 30 dni podawano walgancyklowir
w postaci proszku do sporzgdzania zawiesiny doustnej dwa razy na dobe przez 6 tygodni w dawce 16
mg/kg mc., a nastepnie 96 z 109 uczestniczacych w badaniu pacjentéw losowo przydzielono do grupy
kontynuujacej przyjmowanie walgancyklowiru albo otrzymujacej placebo przez 6 miesiecy. Jednak
srednie warto$ci AUCo.12h byty mniejsze niz srednia warto$¢ AUCo.12n W pierwszym badaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono mediang wartosci AUC, Cmax, t, 0raz odchylenie standardowe

w poréwnaniu do wynikéw u dorostych.

19




Dorosli Dzieci (noworodki i niemowleta)

5 mg/kg mc.
Parametr GAN 6 mg/kg mc. GAN | 16 mg/kg mc. VAL | 16 mg/kg mc. VAL
farmakokinetyczny w dawce dwa razy na dob¢ | dwa razy na dob¢ | dwa razy na dobe¢

pojedynczej (n=19) (n=19) (n =100)

(n=8)

AUCo- [ug-h/ml] 25,4 £4,32 - - -
AUCo-12n [pg-h/ml] - 38,2 +42,7 30,1 £ 15,1 20,85+ 5,40
Crmax [pg/ml] 9,03 +£1,26 12,9+ 21,5 5,44 + 4,04 -
tuz [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 sg zbyt ograniczone, aby mozna byto wyciagna¢ wnioski dotyczace skutecznosci lub
zalecanego dawkowania u dzieci z wrodzong chorobg CMV.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki walgancyklowiru lub gancyklowiru u oséb dorostych
w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyke gancyklowiru powstatego po doustnym podaniu pojedynczej dawki 900 mg
walgancyklowiru oceniano u 24 0sob z zaburzeniami czynno$ci nerek bez innych choréb
wspotistniejacych.

Parametry farmakokinetyczne gancyklowiru powstatego po doustnym podaniu pojedynczej dawki
900 mg produktu Valcyte w postaci tabletek u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek réznego
stopnia:

Szacunkowy n Klirens pozorny AUClast (ng-h/ml) Okres poltrwania
klirens (ml/min) Srednia+ SD | Srednia + SD (godziny) Srednia + SD
kreatyniny

(ml/min)

51-70 6 249 +99 495+224 485+14

21-50 6 136 + 64 91,9+439 10,2+4,4

11-20 6 45+11 223 + 46 21,8+5,2

<10 6 12,8+ 8 366 + 66 67,5+ 34

Pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek spowodowata zmniejszenie klirensu gancyklowiru powstatego

z walgancyklowiru i odpowiadajace mu wydtuzenie okresu pottrwania w fazie koncowej. Dlatego
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wymagane jest dostosowanie dawkowania (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci hemodializowani

U pacjentow otrzymujgcych hemodializy rekomenduje si¢ stosowanie produktu Valcyte w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego, umozliwiajacego indywidualne dostosowanie dawki
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci w stanie stabilnym po przeszczepieniu wqtroby
Farmakokinetyke gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru u stabilnych pacjentow po
przeszczepieniu watroby badano w jednym, otwartym 4-cz¢sciowym badaniu krzyzowym (n=28).




Biodostepnos¢ gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru po podaniu pojedynczej dawki 900 mg
walgancyklowiru na petny zotadek wyniosta okoto 60%. Pole AUCo.2sn gancyklowiru byto
poréwnywalne do pola AUCo.2sn osigganego po dozylnym podaniu gancyklowiru w dawce 5 mg/kg
mc. pacjentom po przeszczepieniu watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Valcyte nie byly badane u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby. Zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny istotnie wptywac na
farmakokinetyke gancyklowiru, poniewaz jest on wydalany przez nerki i dlatego nie formutuje si¢
specjalnych rekomendacji dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z mukowiscydozg

W farmakokinetycznym badaniu | fazy u biorcow przeszczepionego ptuca z mukowiscydoza lub bez
(CF), 31 pacjentoéw (16 CF, 15 bez CF) otrzymato po przeszczepieniu profilaktycznie produkt Valcyte
w dawce 900 mg na dobe. Badanie wykazato, ze mukowiscydoza nie ma statystycznie znamiennego
wplywu na ogdlnoustrojowa przecietng ekspozycje gancyklowirl u biorcow przeszczepionego ptuca.
Ekspozycja gancyklowir u biorcow ptuca byta porownywalna do ekspozycji wystepujacej podczas
stosowania produktu u biorcoéw innych narzadéw miazszowych, w dawkach, w ktorych stezenie
gancyklowiru bylo skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, wiec dziatanie obserwowane po podaniu gancyklowiru
bedzie takie samo, jak po podaniu walgancyklowiru. Toksyczne dziatanie walgancyklowiru

w przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa byto takie samo, jak dziatanie gancyklowiru

1 wystepowalo przy ekspozycji na gancyklowir porownywalnej lub mniejszej od ekspozycji u ludzi
otrzymujacych dawke w leczeniu indukcyjnym.

Wyniki te obejmowaty toksyczne dziatanie na gruczoty piciowe (utrata komoérek jader) i toksyczne
dzialanie na nerki (mocznica, zwyrodnienie komorek), ktdre byly nieodwracalne; toksyczne dziatanie
na szpik (niedokrwisto$¢, neutropenia, limfocytopenia) oraz toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy
(martwica komorek btony sluzowej), ktore byty przemijajace.

Gancyklowir miat dziatanie mutagenne

w komorkach chioniaka myszy oraz dziatanie klastogenne w komorkach ssakow. Wyniki te sa spdjne
z dodatnim wynikiem badania rakotworczego dziatania gancyklowiru u myszy. Gancyklowir jest
potencjalnym czynnikiem rakotworczym.

Dalsze badania wykazaly, ze gancyklowir ma dziatanie teratogenne, embriotoksyczne oraz, ze hamuje
spermatogenezg (tj. zaburza plodno$¢ samcow) i zmniejsza ptodnos¢ samic.

Dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze gancyklowir jest wydalany z mlekiem karmigcych
SZCZUIOW.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Powidon

Kwas fumarowy

Sodu benzoesan (E211)

Sacharyna sodowa
Mannitol
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Aromat Tutti Frutti:
maltodekstryny (kukurydziane)
glikol propylenowy
guma arabska E414
aromaty identyczne z naturalnymi, gtdwnie bananowy, ananasowy i brzoskwiniowy

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. OKkres waznosci

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego: 3 lata
Sporzadzony roztwor: 49 dni. Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C)

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Warunki przechowywania sporzadzonego roztworu: patrz punkt 6.3.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 ml butelka ze szkta oranzowego z zakretka z polipropylenu, z zabezpieczeniem przed dostepem
dzieci, z wktadka polietylenowa oraz tagcznik do butelki z polietylenu o matej gestosci wraz z torebka
zawierajgcg dwie strzykawki doustne z polipropylenu/polietylenu (korpus/ttok) o pojemnosci 10 ml
(500 mg) z podziatkg co 0,5 ml (25 mg), w tekturowym pudetku.

Kazda butelka zawiera 12 g proszku do sporzadzania roztworu doustnego. Po rozpuszczeniu, objetosé
roztworu wynosi 100 ml, co zapewnia minimalng uzytkowa obj¢tos¢ 88 ml.

Wielkos$¢ opakowania: jedna butelka zawierajaca 12 g proszku.

6.6. Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ze wzgledu na dziatanie teratogenne i karcinogenne produktu Valcyte u ludzi, nalezy obchodzi¢ sie
ostroznie z proszkiem i sporzadzonym roztworem (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ wdychania

i bezposredniego kontaktu proszku i roztworu ze skorg i btonami sluzowymi. W razie takiego
kontaktu, przemy¢ staranie woda z mydiem. Jesli proszek lub roztwodr dostanie si¢ do oczu, przemy¢
starannie oczy woda.

Zaleca si¢, by produkt Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu byt rozpuszczony przez
farmaceute przed wydaniem leku pacjentowi.

Sporzadzanie roztworu doustnego

1. Nalezy odmierzy¢ 91 ml wody w cylindrze miarowym.

2. Nalezy zdja¢ nakretke zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci, doda¢ wode do butelki,
a nastgpnie zamkna¢ butelke nakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci. Nalezy
wstrzgsa¢ zamknietg butelka, az proszek rozpusci sie tworzac przezroczysty, bezbarwny do
brazowego roztwor.

3. Nalezy zdja¢ nakretke zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci i wlozy¢ tacznik do
szyjki butelki.
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4. Zamkna¢ mocno butelke nakretkg zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci. Umozliwi to
prawidlowe osadzenie facznika w butelce i zabezpieczy nakretke przed otwarciem przez
dzieci.

5. Nalezy zapisa¢ na etykiecie butelki date waznos$ci sporzadzonego roztworu (patrz punkt 6.3).

Zaleca si¢ noszenie jednorazowych r¢kawiczek ochronnych podczas odtwarzania produktu
I przecierania zewnetrznej powierzchni butelki i (lub) nakretki oraz blatu po odtworzeniu produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH,

Ziegelhof 24,

17489 Greifswald,

Niemcy

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr Pozwolenia: 22066

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.09.2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.04.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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