Lenfar

UNA EMPRESA SANOFI

1. NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION Y FORMA FARMACEUTICA.
VALGANCICLOVIR 450 mg
COMPRIMIDO RECUBIERTO

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Valganciclovir Clorhidrato equivalente a
Valganciclovir 450 mg.
Excipientes C.S.

3. INFORMACION CLINICA
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS
Valganciclovir esta indicado para el tratamiento de induccién y de mantenimiento de la
retinitis por citomegalovirus (CMV) en pacientes adultos con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Valganciclovir esta indicado para la prevencion de enfermedad por CMV en adultos y
nifios con CMV negativo (desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad) que han
recibido un trasplante de drgano solido de un donante positivo para CMV.

3.2 DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Via de Administracion: Oral

Posologia

Precaucion: El estricto cumplimiento de las recomendaciones de dosificacion
es esencial para evitar una sobredosis (véanse las secciones 3.4 y 3.9).
Valganciclovir se metaboliza rapida y extensamente para dar ganciclovir después de la
dosificacion oral. Valganciclovir oral 900mg dos veces al dia es equivalente
terapéuticamente a ganciclovir 5 mg/kg por via intravenosa dos veces al dia.

Tratamiento de la retinitis por citomegalovirus (CMV)

Pacientes adultos

Tratamiento de induccion de la retinitis por CMV:

Para pacientes con retinitis por CMV activa, la dosis recomendada es de 900 mg de
Valganciclovir (dos comprimidos de Valganciclovir 450 mg) dos veces al dia durante 21
dias y, siempre que sea posible, debe tomarse con alimentos. Un tratamiento de
induccién prolongado puede aumentar el riesgo de toxicidad para la médula dsea (véase
la seccion 3.4).

Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV:

Tras un tratamiento de induccién, o en pacientes con retinitis por CMV inactiva, la dosis
recomendada es de 900 mg de Valganciclovir (dos comprimidos de Valganciclovir 450
mg) una vez al dia y, siempre que sea posible, debe tomarse con alimentos. Los
pacientes cuya retinitis empeora pueden repetir el tratamiento de induccién; sin
embargo, se debe considerar la posibilidad de resistencia viral a los medicamentos.

La duracion del tratamiento de mantenimiento debe determinarse de forma individual.

Poblacién pediatrica:

La seguridad y eficacia del Valganciclovir en el tratamiento de la retinitis por CMV no se
han establecido en estudios clinicos adecuados y bien controlados en pacientes
pediatricos.

Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante de 6rgano sdlido
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Pacientes adultos

Para los pacientes con trasplante renal, la dosis recomendada es de 900 mg (2
comprimidos de Valganciclovir 450 mg) una vez al dia, comenzando dentro de 10 dias
posteriores al trasplante y continuando hasta 100 dias tras el trasplante. La profilaxis
puede prolongarse hasta 200 dias tras el trasplante (véanse las secciones 3.4, 3.8 y 4.1).

Para pacientes que han recibido un trasplante de 6rgano solido distinto de rifion, la dosis
recomendada es de 900 mg (dos comprimidos de Valganciclovir 450 mg) una vez al dia,
comenzando dentro de los 10 dias posteriores al trasplante hasta 100 dias después del
trasplante.

Siempre que sea posible, los comprimidos deben tomarse con alimentos.

Poblaci6n pedidtrica

En pacientes pediatricos con trasplante de érgano solido, desde el nacimiento, que corren
el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV, la dosis diaria recomendada de
Valganciclovir se basa en el area de superficie corporal (ASC) y el aclaramiento de
creatinina (CrCl) derivado a partir de la férmula de Schwartz (CrCLS) y se calcula
utilizando la siguiente ecuacion:

Dosis pediatrica (mg) = 7 x ASC x CrCLS (véase la férmula de Mosteller para el ASC y la
formula de Schwartz para el aclaramiento de creatinina a continuacion).

Si el aclaramiento de creatinina de Schwartz calculado supera los 150 ml/min/1,73 m2,
entonces debe utilizarse un valor maximo de 150 ml/min/1,73 m2 en la ecuacion:

ASC de Mosteller (m2) = \/’”tum (C";);; f)”es") (kg)

k x altura (cm)

Aclaramiento de creatinina de Schwartz (ml/min, 1,73 m2)=

Creatinina sérica (%)

donde k = 0,45* para los pacientes con una edad < 2 afios, 0,55 para nifos con una
edad comprendida entre 2 y < 13 afios y nifias con una edad comprendida entre 2 y 16
afos, y 0,7 para nifios con una edad comprendida entre 13 y 16 afos. Remitase a la
dosificacion para adultos para pacientes mayores de 16 afios de edad.

Los valores de k proporcionados se basan en el método de Jaffe de medicion de la
creatinina sérica y pueden requerir una correccion cuando se utilizan métodos
enzimaticos.

* Para subpoblaciones apropiadas, También puede ser necesaria una disminucion del
valor de k (por ejemplo, en pacientes pediatricos con bajo peso al nacer).

Para pacientes pediatricos con trasplante del rifion, la dosis recomendada de una vez al
dia (7 x ASC x CrCLS) debe comenzar dentro de los 10 dias después al trasplante y
continuarse hasta 200 dias tras el trasplante.

Para los pacientes pediatricos que han recibido un trasplante de 6rgano solido
distinto al rifidn, la dosis recomendada de una vez al dia (7x BSA x ClcrS) debe
comenzar dentro de los 10 dias posteriores al trasplante y continuar hasta 100
dias después del trasplante.

Todas las dosis calculadas deben redondearse al incremento de 25 mg mas cercano
para la dosis real administrable. Si la dosis calculada excede los 900 mg, se debe
administrar una dosis maxima de 900 mg. La solucion oral es la formulacion preferida,
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ya que proporciona la capacidad de administrar una dosis calculada de acuerdo con la
férmula anterior; sin embargo, se pueden usar comprimidos recubiertos con pelicula de
valganciclovir si las dosis calculadas estan dentro del 10% de las dosis de comprimidos
disponibles, y el paciente puede tragar los comprimidos. Por ejemplo, si la dosis
calculada esta entre 405 mg y 495 mg, se puede tomar un comprimido de 450 mg.

Se recomienda controlar regularmente los niveles de creatinina sérica y considerar los
cambios en la altura y el peso corporal, y adaptar la dosis segun corresponda durante
el periodo de profilaxis.

Instrucciones de dosificacion especiales

Poblacion pediatrica:
La dosificacion de pacientes SOT pediatricos se individualiza en funcion de la
funcion renal del paciente, junto con el area de superficie corporal.

Pacientes de edad avanzada:

La seguridad vy la eficacia no se han establecido en esta poblacién de pacientes. No
se han realizado estudios en adultos mayores de 65 afios de edad. Dado que el
aclaramiento renal disminuye con la edad, el valganciclovir debe administrarse a
pacientes de edad avanzada con especial consideracion de su estado renal (ver
tabla a continuacion). (Ver seccion 4.2).

Pacientes con insuficiencia renal:

Los niveles séricos de creatinina o el aclaramiento de creatinina estimado se
deben controlar cuidadosamente. Se requiere un ajuste de la dosis de
acuerdo con el aclaramiento de creatinina, como se muestra en la tabla a
continuacion (ver secciones 3.4 y 4.2).

Un aclaramiento de creatinina estimado (ml / min) puede estar relacionado
con la creatinina sérica mediante las siguientes férmulas:

Para hombres = (140-edad [afios])x (peso corporal [kg])

(72)x (0,011 x creatinina sérica (pmol/l)

Para mujeres = 0,85 x valor para los hombres

Aclaramiento Dosis de mantenimiento /
de creatinina Dosis de induccion de .
. . prevencion de
(CLcr) Valganciclovir Valaanciclovir
(ml/min) 9
> 60 900 mg (2 comprimidos) 900 mg (2 comprimidos)
- dos veces al dia. una vez al dia.
450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido) una
40 - 59 , ,
dos veces al dia vez al dia
450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido)
25 -39 ; g
una vez al dia cada 2 dias
450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido) dos
10-24 g
cada 2 dias veces a la semana
<10 No recomendado No recomendado
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Pacientes sometidos a hemodialisis:

Para pacientes en hemodialisis (CrCl < 10 ml/min), no puede darse una recomendacién
de dosis. Por lo tanto los comprimidos recubiertos con pelicula de valganciclovir, no
deben usarse en estos pacientes (véanse las secciones 3.4 y 4.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica:
No se han establecido la seguridad y eficacia de los comprimidos de Valganciclovir en
pacientes con insuficiencia hepatica (véase la seccion 4.2).

Pacientes con intensa leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia y
pancitopenia;

Véase la seccién 3.4 antes de iniciar la terapia. Si hay un deterioro significativo del
recuento de células sanguineas durante el tratamiento con valganciclovir, se debe
considerar el tratamiento con factores de crecimiento hematopoyético y / o la
interrupcion de la dosis (ver seccion 3.4).

Forma de administracion

Valganciclovir se administra por via oral y, siempre que sea posible, se debe tomar con
alimentos
(véase la seccion 4.2)

valganciclovir también esta disponible en suspension oral para pacientes que no pueden
tragar comprimidos (consulte el Resumen de las caracteristicas del producto para
suspension oral que contiene valganciclovir).

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el
medicamento

Los comprimidos no deben romperse o triturarse. Debido a que el valganciclovir se
considera un potencial teratdgeno y carcindbgeno en humanos, se debe tener
precaucion en el manejo de comprimidos rotos (ver seccidén 3.4). Evite el contacto
directo de comprimidos rotos o triturados con la piel o las membranas mucosas. Si se
produce dicho contacto, lavese bien con agua y jabon, enjuague bien los ojos con
agua estéril o con agua si no tiene agua estéril.

3.3 CONTRAINDICACIONES

Valganciclovir esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Valganciclovir,
ganciclovir o a cualquiera de los excipientes enumerados en la seccion 5.1.

Valganciclovir esta contraindicado durante el periodo de lactancia (véase la seccion 3.6).
3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad cruzada

Debido a la similitud de la estructura quimica de ganciclovir, aciclovir y penciclovir, es
posible una reaccion de hipersensibilidad cruzada entre estos farmacos. Por lo tanto, se
debe tener precaucion cuando se prescriba valganciclovir a pacientes con
hipersensibilidad conocida a aciclovir o penciclovir (o a sus pro farmacos valaciclovir o
famciclovir, respectivamente).

Mutagenicidad, teratogenicidad, carcinogenicidad, fertilidad y anticoncepcién

Antes de iniciar el tratamiento con valganciclovir, se debe informar a los pacientes
sobre los posibles riesgos para el feto. En estudios en animales, se descubridé que el
ganciclovir es mutageno, teratogénico, espermatogénico y carcinogénico, y un supresor
de la fertilidad femenina. Por lo tanto, el valganciclovir debe considerarse un potencial
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teratdgeno y carcindgeno en humanos con el potencial de causar defectos de
nacimiento y canceres (ver seccién 4.3). También se considera probable que el
valganciclovir cause una inhibicién temporal o permanente de la espermatogénesis. Se
debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
efectivos durante y a los menos 30 dias después del tratamiento. Se debe aconsejar a
los hombres que practiquen la anticoncepcion de barrera durante el tratamiento y
durante al menos 90 dias a partir de ese momento, a menos que sea seguro que la
pareja no esta en riesgo de embarazo (ver secciones 3.6, 3.8 y 4.3).

El valganciclovir tiene el potencial de causar carcinogenicidad y toxicidad reproductiva a
largo plazo.

Mielosupresién

Se han observado leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia,
insuficiencia de la médula 6sea y anemia aplasica severas en pacientes tratados con
valganciclovir (y ganciclovir). La terapia no debe iniciarse si el recuento absoluto de
neutrdfilos es inferior a 500 células / pl, si el recuento de plaquetas es inferior a 25000 /
I o si el nivel de hemoglobina es inferior a 8 g / dl (ver secciones 3.2 y 3.8).

Al extender la profilaxis mas alld de los 100 dias, se debe tener en cuenta el posible
riesgo de desarrollar leucopenia y neutropenia (ver secciones 3.2, 3.8 y 4.1).

El valganciclovir debe usarse con precaucion en pacientes con citopenia hematoldgica
preexistente o antecedentes de citopenia hematoldgica relacionada con el farmaco y en
pacientes que reciben radioterapia.

Se recomienda controlar regularmente los recuentos sanguineos y los recuentos de
plaguetas durante el tratamiento. El aumento del control hematoldgico puede estar
justificado en pacientes con insuficiencia renal y pediatria, como minimo cada vez que
el paciente asiste a la clinica de trasplante. En pacientes que desarrollan leucopenia
grave, nheutropenia, anemia y/o trombocitopenia, se recomienda considerar el
tratamiento con factores de crecimiento hematopoyéticos y / o la interrupcion de la
dosis (ver seccion 3.2).

Diferencia en la biodisponibilidad con ganciclovir oral

La biodisponibilidad de ganciclovir después de una dosis Unica de 900 mg de
valganciclovir es aproximadamente del 60%, en comparacion con aproximadamente el
6% después de la administracion de 1000 mg de ganciclovir oral (en forma de
capsulas). La exposicién excesiva al ganciclovir puede estar asociada con reacciones
adversas potencialmente mortales. Por lo tanto, se recomienda cumplir cuidadosamente
con las recomendaciones de dosis cuando se instituya la terapia, cuando se cambie de
induccién a terapia de mantenimiento y en pacientes que puedan cambiar de ganciclovir
oral a valganciclovir ya que el valganciclovir no se puede sustituir por las capsulas de
ganciclovir de forma individualizada. Se debe advertir a los pacientes que cambian de
capsulas de ganciclovir sobre el riesgo de sobredosis si toman mas del nimero recetado
de comprimidos de valganciclovir (ver secciones 3.2 y 3.9).

Insuficiencia Renal
En pacientes con insuficiencia renal, se requieren ajustes de la dosificacion basandose en
el aclaramiento de creatinina (véanse las secciones 3.2 y 4.2).

No deben utilizarse comprimidos recubiertos de Valganciclovir en pacientes sometidos a
hemodialisis (véanse las secciones 3.2 y 4.2).
Uso con otros medicamentos

Se han notificado convulsiones en pacientes que toman imipenem-cilastatina y
ganciclovir. El valganciclovir no debe usarse concomitantemente con imipenem-
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cilastatina a menos que los beneficios potenciales superen los riesgos potenciales
(ver seccion 3.5).

Los pacientes tratados con valganciclovir y (a) didanosina, (b) medicamentos que
son conocidos por ser mielosupresores (por ejemplo, zidovudina), o (c) sustancias
que afectan la funcidn renal, deben controlarse estrechamente para detectar
signos de toxicidad afiadida (ver seccion 3.5).

El estudio clinico controlado con valganciclovir para el tratamiento profilactico de la
enfermedad por CMV en el trasplante, como se detalla en la seccion 4.1, no incluyd
pacientes con trasplante de pulmdn e intestino. Por lo tanto, la experiencia en
estos pacientes de trasplante es limitada.

3.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Interacciones farmacoldgicas con Valganciclovir

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas in vivo con
valganciclovir. Dado que el valganciclovir se metaboliza de forma extensa y
rapida a ganciclovir; Se esperan interacciones medicamentosas asociadas con
ganciclovir para el valganciclovir.

Interacciones farmacoldgicas con ganciclovir
Interacciones Farmacocinéticas

Probenecid

El probenecid administrado con ganciclovir oral dio como resultado una eliminacién renal
estadisticamente significativa de ganciclovir (20%) que condujo a una exposicidn
estadisticamente significativamente mayor (40%). Estos cambios fueron consistentes
con un mecanismo de interaccion que involucra competencia por la secrecion tubular
renal. Por lo tanto, los pacientes que toman probenecid y valganciclovir deben ser
estrechamente monitorizados para determinar la toxicidad del ganciclovir.

Didanosina

Se encontrd6 que las concentraciones plasmaticas de didanosina se elevaron
consistentemente cuando se administraron con ganciclovir IV. A dosis intravenosas de
5y 10 mg/kg/dia, se ha observado un aumento en el AUC de didanosina que varia del
38 al 67%, confirmando una interaccion farmacocinética durante la administracion
concomitante de estos farmacos. No hubo un efecto significativo en las
concentraciones de ganciclovir. Los pacientes deben controlarse estrechamente para
determinar la toxicidad por didanosina, p. pancreatitis (ver seccién 3.4).

Otros antirretrovirales

Las isoenzimas del citocromo P450 no juegan un papel en la farmacocinética del
ganciclovir. Como consecuencia, no se prevén interacciones farmacocinéticas con los
inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos.

Interacciones farmacodinamicas

Imipenem-cilastatina

Se han notificado convulsiones en pacientes que toman ganciclovir e imipenen-
cilastatina de forma concomitante y no se puede descartar una interaccion
farmacodinamica entre estos dos farmacos. Estos medicamentos no deben utilizarse de
forma concomitante a menos que los beneficios potenciales superen los posibles riesgos
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(ver seccion 3.4).

Zidovudina

Tanto la zidovudina como el ganciclovir tienen el potencial de causar neutropenia y
anemia. Una interaccion farmacodindmica puede ocurrir durante la administracion
concomitante de estos medicamentos. Es posible que algunos pacientes no toleren la
terapia concomitante a dosis completas (ver seccion 3.4).

Posibles interacciones medicamentosas

La toxicidad puede aumentar cuando ganciclovir / valganciclovir se coadministra con
otros farmacos que se sabe que son mielosupresores o que estan asociados con
insuficiencia renal. Esto incluye nucledsidos (por ejemplo, zidovudina, didanosina,
estavudina) y andlogos de nucledtidos (por ejemplo, tenofovir, adefovir),
inmunosupresores (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato, mofetilo),
agentes antineoplasicos (por ejemplo, doxorrubicina, vinblastina, vincristina,
hidroxiurea) y agentes antiinfecciosos (trimetoprim / sulfonamidas, dapsona,
anfotericina B, flucitosina, pentamidina). Por lo tanto, estos medicamentos solo deben
considerarse para el uso concomitante con valganciclovir si los beneficios potenciales
superan los posibles riesgos (ver seccion 3.4).

3.6 FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Métodos anticonceptivos en hombres y mujeres

Como resultado del potencial de toxicidad reproductiva y teratogenicidad, se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen anticonceptivos efectivos durante y
por lo menos 30 dias después del tratamiento. Se debe aconsejar a los pacientes
varones que practiquen la anticoncepcién de barrera durante y al menos durante los
90 dias posteriores al tratamiento con valganciclovir, a menos que sea seguro que la
pareja no esta en riesgo de embarazo (ver secciones 3.4 y 4.3).

Embarazo

La seguridad de valganciclovir para uso en mujeres embarazadas no ha sido
establecida. Su metabolito activo, ganciclovir, se difunde facilmente a través de la
placenta humana. Con base en su mecanismo de accidén farmacoldgico y toxicidad
reproductiva observado en estudios en animales con ganciclovir (ver seccién 4.3)
existe un riesgo teorico de teratogenicidad en humanos.

El valganciclovir no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el beneficio
terapéutico para la madre supere el riesgo potencial de dafio teratogénico para el feto.
Lactancia

Se desconoce si ganciclovir se excreta en la leche materna humana, pero no se puede
descartar la posibilidad de que el ganciclovir se excreta en la leche materna y cause
reacciones adversas graves en el lactante. Los datos en animales indican que el
ganciclovir se excreta en la leche de ratas lactantes. Por lo tanto, debe interrumpirse
la lactancia durante el tratamiento con valganciclovir (ver secciones 3.3 y 4.3).

Fertilidad
No se dispone de datos en humanos sobre el efecto del valganciclovir en la fertilidad.
No se han repetido los estudios de fertilidad con valganciclovir debido a la conversion

rapida y extensa de valganciclovir a ganciclovir en el cuerpo. El ganciclovir se asocia
con alteracién de la fertilidad en estudios con animales (ver seccion 4.3).
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3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se han reportado convulsiones, mareos y confusion con el uso de
valganciclovir y / o ganciclovir. Si ocurren, tales efectos pueden afectar las tareas que
requieren estado de alerta, incluida la capacidad del paciente para conducir y operar
maquinaria.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

a) Resumen del perfil de seguridad

El valganciclovir es un profarmaco de ganciclovir, que se metaboliza rapida y
extensamente a ganciclovir después de la administracién oral. Se puede esperar que los
efectos indeseables que se sabe estan asociados con el uso de ganciclovir ocurran con
valganciclovir. Todas las reacciones adversas a medicamentos observadas en estudios
clinicos de valganciclovir se han observado previamente con ganciclovir. Por lo tanto, las
reacciones adversas a los medicamentos notificadas con ganciclovir intravenoso u oral
(formulacion que ya no esta disponible) o con valganciclovir se incluyen en la tabla de
reacciones adversas a medicamentos a continuacion.

En pacientes tratados con valganciclovir / ganciclovir, las reacciones adversas mas graves
y frecuentes son reacciones hematolégicas e incluyen neutropenia, anemia vy
trombocitopenia; ver seccién 3.4.

Las frecuencias presentadas en la tabla de reacciones adversas se derivan de una
poblacion agrupada de pacientes (n = 1704) que reciben terapia de mantenimiento con
ganciclovir o valganciclovir. Se hacen excepciones para la reaccion anafilactica, la
agranulocitosis y la granulocitopenia, cuyas frecuencias se derivan de la experiencia
posterior a la comercializacion. Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la
clase de dérganos del sistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen segun la
siguiente convenciéon: muy frecuentes (= 1/10), comunes (= 1/100 a <1/10), poco
frecuentes (= 1/ 1,000 a <1/100), raras (= 1/ 10,000 a <1 / 1,000) y muy raro (<1 /
10,000).

El perfil de seguridad general de ganciclovir / valganciclovir es consistente en
poblaciones de VIH y trasplante, excepto que el desprendimiento de retina solo se ha
informado en pacientes con retinitis por CMV. Sin embargo, hay algunas diferencias en
la frecuencia de ciertas reacciones. El valganciclovir se asocia con un mayor riesgo de
diarrea en comparacion con el ganciclovir intravenoso. Pirexia, infecciones por candida,
depresion, neutropenia grave (ANC <500/uL) y reacciones cutaneas se informan con
mayor frecuencia en pacientes con VIH. La disfuncidn renal y hepatica se informa con
mayor frecuencia en los receptores de trasplantes de érganos.

b) Lista tabulada de reacciones adversas a los medicamentos

Poco Raras
Sistema Muy Frecuentes frecuent (de >
Corporal frecuentes (de>1/100a es (de> 1/10.000
(>1/10) < 1/10) 1/1000a | a
<1/100) <1/1000)

Infecciones e
infestaciones

Infecciones con
candida
incluyendo
candidiasis oral,
infeccion del

Sepsis. Influenza,
infeccién de las
vias urinarias,
celulitis
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tracto respiratorio
superior.
Anemia
Trastornos aplésica
de la sangre : trombocitopenia Falla de la o
Neutropenia : Agranulocitosi
y ) leucopenia , medula %
. anemia . . s
del sistema pancitopenia osea .
linfatico Granulocitope
nia*
Trastornos Reaccién
del sistema Hipérsensbilidad NP
inmunitario anafilactica
Trastornos
del L,
. Disminucion del L
metabolismo . Peso Disminuido
apetito
y de la
nutricion
Agitacién,
L, desorden
Depresion, o
Trastornos . psicotico,
siquiatricos ansiedad, alucinacion
P Estado confusion )
pensamient
0 anormal
insomnio,
disgeusia
(alteracion del
usto
Trastornos 9 ) ;
: Dolor de hipoestesia,
del sistema - temblor
. cabeza parestesia,
nervioso ,
neuropatia
periférica,
mareo,
convulsiones
Edema macular,
desprendimiento
de la retina (**),
Trastornos flotadores
oculares vitreos, dolor
ocular, deterioro
visual,
conjuntivitis
Trastornos
del oido y Dolor de oidos
Sordera
del
laberinto
Trastornos _
, Arritmia
cardiacos
Trastornos . Ly
Hipotension
vasculares
Trastornos
respiratorios .
P . ! Disnea, tos
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea, Dolor abdominal,
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gastrointestin nausea, superior,
ales vomitos, dolor dispepsia,
abdominal estrefiimiento,
flatulencia,
disfagia, ulceracion
de la boca,
pancreatitis,
distensién
abdominal.
Funcion hepatica
anormal,
incremento de la
Trastornos fosfatasa alcalina
hepatobiliar en la sangre, la
es aspartato
aminotransferasa y
la alanina
aminotransferasa
Sudoracion
Trastornos
. nocturna, L
de la piel y - i Ly urticaria,
L Dermatitis prurito, erupcion .
del tejido . piel seca
. cutanea,
subcutaneo :
alopecia.
Dolor de espalda
Trastornos o palda,
. mialgia,
musculoesquelé )
. - artralgia,
ticos y del tejido
ST espasmos
conjuntivo
musculares
Disminucion del
aclaramiento
renal de .
Trastornos _ Hematuria,
creatinina, . o
renales y . insuficiencia
L incremento de
urinarios - renal
creatinina en
sangre,
disfuncioén renal
Trastornos
del aparato -
P Infertilidad
reproductor )
masculina
ydela
mama
Trastornos
generales y escalofrios,
alteraciones . . dolor, malestar Dolor
Fatiga, fiebre L.
en el lugar de general, toracico
administracio astenia

n

comercializacion.

por renitis por CMV.

Descripcion de reacciones Adversas seleccionadas
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Neutropenia

El riesgo de neutropenia no es predecible sobre la base del nimero de neutrofilos
antes del tratamiento. La neutropenia generalmente ocurre durante la primera o
segunda semana de la terapia de induccion. El recuento de células generalmente se
normaliza dentro de 2 a 5 dias después de la interrupcion del medicamento o la
reduccion de la dosis (ver seccion 3.4).

Trombocitopenia

Los pacientes con bajos recuentos de plaquetas iniciales (<100.000 / pL) tienen un
mayor riesgo de desarrollar trombocitopenia. Los pacientes con inmunosupresion
iatrogénica debido al tratamiento con farmacos inmunosupresores tienen un mayor
riesgo de trombocitopenia que los pacientes con SIDA (ver seccién 3.4). La
trombocitopenia severa puede estar asociada con hemorragias potencialmente
mortales.

Influencia de la duracién del tratamiento o indicacién sobre reacciones
adversas

La neutropenia grave (ANC <500/uL) se observa con mas frecuencia en pacientes con
retinitis por CMV (14%) que reciben tratamiento con valganciclovir, ganciclovir
intravenoso u oral que en pacientes con trasplante de o6rgano sdlido que reciben
valganciclovir u oral ganciclovir. En pacientes que recibieron valganciclovir o ganciclovir
oral hasta el dia 100 después del trasplante, la incidencia de neutropenia severa fue
del 5% y 3% respectivamente, mientras que en los pacientes que recibieron
valganciclovir hasta el dia 200 después del trasplante, la incidencia de neutropenia
severa fue del 10%.

Hubo un aumento mayor en la creatinina sérica en pacientes con trasplante de érgano
solido tratados hasta el dia 100 o el dia 200 después del trasplante con valganciclovir y
ganciclovir oral en comparacién con pacientes con retinitis por CMV. Sin embargo, la
alteracién de la funcién renal es una caracteristica comin en pacientes con trasplante
de drganos solidos.

El perfil de seguridad general de valganciclovir no cambid con la extension de profilaxis
hasta 200 dias en pacientes con trasplante renal de alto riesgo. Se notificd leucopenia
con una incidencia ligeramente mayor en el brazo de 200 dias, mientras que la
incidencia de neutropenia, anemia y trombocitopenia fueron similares en ambos grupos.

c. Poblacion pediatrica

El valganciclovir se ha estudiado en 179 pacientes pediatricos con trasplante de érganos
solidos con riesgo de desarrollar enfermedad por CMV (de 3 semanas a 16 afios) y en
133 recién nacidos con enfermedad congénita por CMV sintomatica (de 2 a 31 dias), con
una exposicion al ganciclovir de duracion de 2 a 200 dias.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en el tratamiento en ensayos
clinicos pediatricos fueron diarrea, nauseas, neutropenia, leucopenia y anemia.

En pacientes con trasplante de dérgano solido, el perfil de seguridad general fue similar
en pacientes pediatricos en comparacion con los adultos. Se informd que la neutropenia
tuvo una incidencia ligeramente mayor en los dos estudios realizados en pacientes
pediatricos de trasplante de 6rganos sélidos en comparacion con los adultos, pero no
hubo una correlacion entre la neutropenia y los eventos adversos infecciosos en la
poblacion pediatrica.

En pacientes pediatricos con trasplante renal, la prolongacion de la exposicion al
valganciclovir hasta 200 dias no se asocié con un aumento general en la incidencia
de eventos adversos. La incidencia de neutropenia grave (ANC <500 /uL) fue
mayor en pacientes renales pediatricos tratados hasta el dia 200 en comparacion
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con pacientes pediatricos tratados hasta el dia 100 y en comparacion con pacientes
adultos trasplantados de rifdn tratados hasta el dia 100 o el dia 200 (consulte la
seccion 3.4). Solo se dispone de datos limitados en neonatos o nifios con infeccion
por CMV congénita sintomatica tratados con valganciclovir, sin embargo, la
seguridad parece ser consistente con el perfil de seguridad conocido de
valganciclovir / ganciclovir.

3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Se espera que una sobredosis de valganciclovir pueda provocar un aumento de la
toxicidad renal (ver secciones 3.2 y 3.4).

Se han recibido informes de sobredosis de ganciclovir intravenoso, algunos con
resultados fatales, de ensayos clinicos y durante la experiencia posterior a la
comercializacion. En algunos de estos casos, no se informaron eventos adversos. La
mayoria de los pacientes experimentaron uno o mas de los siguientes eventos
adversos:

— Toxicidad hematologica. mielosupresion que incluye pancitopenia, aplasia medular,
leucopenia, neutropenia, granulocitopenia.

— Hepatotoxicidad: hepatitis, trastorno de la funcién hepatica.

— Toxicidad renal- empeoramiento de la hematuria en un paciente con insuficiencia
renal preexistente, insuficiencia renal aguda, creatinina elevada.

— Toxicidad gastrointestinal dolor abdominal, diarrea, vomitos.

— Neurotoxicidad: temblor generalizado, convulsion.

La hemodidlisis y la hidratacion pueden ser beneficiosas para reducir los niveles
plasmaticos en sangre en pacientes que reciben una sobredosis de valganciclovir (ver
seccion 4.2).

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICA

Grupo farmacoterapéutico: antivirales para uso sistémico, nucledsidos y nucledtidos
excluyendo inhibidores de la transcriptasa inversa, codigo ATC: JO5A B14.

Mecanismo de accién

El Valganciclovir es un éster L-valilico (profarmaco) de ganciclovir. Después de la
Administracion oral, el valganciclovir se metaboliza rapida y extensamente a ganciclovir
por las esterasas intestinales y hepaticas. El ganciclovir es un analogo sintético de la 2'-
desoxiguanosina e inhibe la replicacion de los virus del herpes in vitro e in vivo. Los
virus humanos sensibles incluyen el citomegalovirus humano (HCMV), virus herpes
simplex-1 y -2 (HSV-1 y HSV-2), virus de herpes humano -6, -7 y -8 (HHV-6, HHV-7,
HHV8) , Virus de Epstein-Barr (EBV), virus varicela zdster (VZV) y virus de la hepatitis
B (VHB).

En células infectadas por CMV, el ganciclovir se fosforila inicialmente a ganciclovir
monofosfato por la proteina quinasa viral, pUL97. Las cinasas celulares producen
fosforilacion adicional para producir ganciclovir trifosfato, que luego se metaboliza
lentamente intracelularmente. Se ha demostrado que el metabolismo del trifosfato
ocurre en células infectadas con HSV y HCMV con vidas medias de 18 y entre 6 y 24
horas respectivamente, después de la eliminacion del ganciclovir extracelular. Como
la fosforilacion depende en gran medida de la quinasa viral, la fosforilacion de
ganciclovir se produce preferentemente en células infectadas por virus.
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La actividad virustatica del ganciclovir se debe a la inhibicion de la sintesis de ADN viral
por: (a) inhibiciébn competitiva de la incorporacién de desoxiguanosina-trifosfato en el
ADN por ADN polimerasa viral, y (b) incorporacién de trifosfato de ganciclovir al DNA
virico originando la terminacién del DNA o limitando la elongacion posterior del DNA
virico.

Actividad antiviral

La actividad antiviral in vitro, medida como ICsy, de ganciclovir frente a CMV, esta en el
intervalo de 0,08 uM (0.02 pg / ml) a 14 uM (3,5 pg / ml).

El efecto antiviral clinico de valganciclovir se ha demostrado en el tratamiento de
pacientes con SIDA con retinitis por CMV recién diagnosticada. El desprendimiento de
CMV disminuy6 en la orina del 46% (32/69) de los pacientes en la entrada al estudio al
7% (4/55) de los pacientes después de cuatro semanas de tratamiento con
valganciclovir.

Eficacia clinica y sequridad

Pacientes adultos

Tratamiento de /a retinitis por CMV:

Los pacientes con retinitis por CMV recién diagnosticada se asignaron al azar en un
estudio a la terapia de induccion con 900 mg de valganciclovir, dos veces al dia, o con
5 mg/kg de ganciclovir intravenoso, dos veces al dia. El porcentaje de pacientes con
retinitis progresiva por CMV en la semana 4 fue comparable en ambos grupos de
tratamiento, 7/70 y 7/71 pacientes progresaron en los grupos de ganciclovir
intravenoso y valganciclovir respectivamente.

Después de la dosis de tratamiento de induccién, todos los pacientes de este estudio
recibieron tratamiento de mantenimiento con valganciclovir con dosis de 900 mg una
vez al dia. La media (mediana) del tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion
de la retinitis por CMV del grupo que recibié tratamiento de inducciéon y mantenimiento
con valganciclovir fue de 226 (160) dias y la del grupo que recibié tratamiento de
induccion con ganciclovir por via intravenosa y tratamiento de mantenimiento con
valganciclovir fue de 219 (125) dias.

Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante:

Se ha realizado un estudio clinico doble ciego, con doble enmascaramiento con
comparador activo en pacientes con trasplante cardiaco, hepatico y renal (pacientes
con trasplante de pulmén y gastrointestinales que no se incluyeron en el estudio) con
alto riesgo de enfermedad por CMV (D + / R-), que recibieron valganciclovir (900 mg
una vez al dia) o ganciclovir oral (1000 mg tres veces al dia) comenzando dentro de
los 10 dias del trasplante hasta el dia 100 después del trasplante. La incidencia de
enfermedad por CMV (sindrome CMV + enfermedad invasiva tisular) durante los
primeros 6 meses post-rasplante fue del 12.1% en el grupo con valganciclovir (n =
239) en comparacion con el 15.2% en el grupo con ganciclovir oral (n = 125). La gran
mayoria de los casos ocurrieron después del cese de la profilaxis (después del Dia
100) y los casos del grupo con valganciclovir tuvieron un promedio mas tardio que los
aparecidos en el grupo de ganciclovir oral. La incidencia de rechazo agudo en los
primeros 6 meses fue del 29,7% en pacientes randomizados a valganciclovir en
comparacion con el 36,0% en el grupo del ganciclovir oral, la incidencia por perdida
del injerto equivalente, que ocurre en cada grupo el 0,8% de los pacientes.

Se ha realizado un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo en 326 pacientes
con trasplante de rifion y alto riesgo de enfermedad por CMV (D+/R-), para evaluar la
eficacia y la seguridad de valganciclovir prolongando la profilaxis de CMV de 100 a 200
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dias post-trasplante. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) recibiendo valganciclovir
comprimidos (900 mg una vez al dia) dentro de los 10 dias de trasplante, un grupo hasta
el dia 200 post-trasplante y el otro grupo hasta el dia 100 post-trasplante continuando
otros 100 dias con placebo.

En la tabla de abajo se muestra la proporcién de pacientes que desarrollaron la

enfermedad por CMV durante los primeros 12 meses post-trasplante.
Porcentaje de pacientes con trasplante de rifion y enfermedad por CMV?,

poblacién con ITT

a los 12 meses.

Valganciclovir

Valganciclovir

900 mg una vez 900 mg una vez Diferencia
al dia al dia entre
100 dias 200 dias tratamiento
(N = 163) (N = 155)

Pacientes con 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%
enfermedad CMV [35,8% ; 51,5%] [16,8% ; 30,7%] [9,9%
confirmada o ;30,8%]
supuesta *

Pacientes con 60 (36,8%) 25 (16,1%) 20,7%

enfermedad CMV
confirmada

[29,4% ; 44,7%)] [10,7% ; 22,9%] | [10,9% ;30,4%]

1 Se considera enfermedad por CMV tanto el sindrome por CMV como la enfermedad
invasiva tisular.

2 CMV confirmada, cuando se ha confirmado clinicamente la enfermedad por CMV.
Supuesta, cuando no se ha realizado la evaluacion en la semana 52 y no hay
confirmacion previa de la enfermedad.

A Los resultados encontrados hasta los 24 meses estuvieron en linea con los
resultados encontrados hasta 12 meses: la enfermedad por CMV confirmada o
supuesta fue de 48,5% en el grupo de 100 dias de tratamiento frente a un 34,2% en
al grupo de tratamiento de 200 dias: la diferencia entre los grupos de tratamiento fue
del 14,3% [3,2 %; 25,3%].

El desarrollo de la enfermedad por CMV fue significativamente menor en pacientes con
trasplante de rifidn de alto riesgo cuando la profilaxis de CMV con valganciclovir fue
hasta el dia 200 post-trasplante comparado con los pacientes que recibieron
valganciclovir como profilaxis de CMV hasta el dia 100 post-trasplante.

La tasa de supervivencia del injerto, asi como la incidencia de rechazo agudo
comprobado por biopsia fueron similares en ambos grupos de tratamiento. La tasa de
supervivencia del injerto a los 12 meses post-trasplante fue del 98,2% (160/163) para
el régimen de duracion de 100 dias y del 98,1% (152/155) para el régimen de duracién
de 200 dias. Hasta los 24 meses post-trasplante, se notificaron cuatro casos adicionales
de pérdida de injerto, todos ellos en el grupo de 100 dias de duracién. La incidencia de
rechazo agudo comprobado por biopsia a los 12 meses post-trasplante fue de 17,2%
(28/163) para el régimen de 100 dias y de 11,0% (17/155) para el régimen de 200
dias. Hasta los 24 meses post-trasplante, se notificd un caso adicional de pérdida del
injerto en el grupo de duracién de 200 dias.

Resistencia viral

Después del tratamiento crénico con ganciclovir pueden surgir virus resistentes a
valganciclovir por seleccién de mutaciones del gen de la quinasa virica (UL97)
responsable de la monofosforilacion de ganciclovir, y/o del gen de la polimerasa virica
(UL54), o de ambos. Los virus con mutaciones del gen UL97 muestran resistencia al
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ganciclovir solo, mientras que aquellos con mutaciones del gen UL54 presentan
resistencia a ganciclovir pudiendo mostrar resistencia cruzada a otros antivirales cuyo
mecanismo de accion sea la polimerasa viral.

Tratamiento de la retinitis por CMV:

En un estudio clinico el analisis genotipico de CMV en aislados de leucocitos
polimorfonucleares (PMNL) de 148 pacientes con retinitis por CMV reclutados mostrd
queel 2,2 %, el 6,5 %, el 12,8 % y el 15,3 % de aquellos contienen mutaciones de
UL97 después del tratamiento con valganciclovir durante 3, 6, 12 y 18 meses,
respectivamente.

Prevencion de la enfermedad por CMV en trasplantes:

Estudio comparador activo

Se estudid la resistencia mediante el analisis genotipico de CMV en muestras de
leucocitos polimorfonucleares (PMNL) recogidas i) el dia 100 (fin de la administracion del
medicamento en el estudio de profilaxis) y ii) en casos de sospecha de enfermedad por
CMV hasta 6 meses después del trasplante. De los 245 pacientes randomizados que
recibieron valganciclovir, se dispuso de 198 muestras del dia 100 para examen y no se
observaron mutaciones de resistencia a ganciclovir. Esto se puede comparar con 2
mutaciones de resistencia a ganciclovir detectadas en 103 muestras examinadas de los
pacientes en el grupo comparador de ganciclovir oral (1,9 %).

De los 245 pacientes randomizados que recibieron valganciclovir, se examinaron 50
muestras de pacientes con sospecha de enfermedad por CMV y no se observaron
mutaciones de resistencias. De los 127 pacientes randomizados en el grupo comparador
de ganciclovir, se examinaron muestras de 29 pacientes con sospecha de enfermedad
por CMV, observandose dos mutaciones de resistencia, lo que dio lugar a una incidencia
de resistencia de 6,9 %.

Ensayo de extensién de la profilaxis de 100 a 200 dias de tratamiento

El andlisis genotipico se realizd en los genes UL54 y UL97 del virus extraido a 72
pacientes que mostraron resistencia segln el analisis de los siguientes criterios: pacientes
que tuvieron una carga viral positiva (>600 copias/ml) al final de la profilaxis y/o
pacientes en los que se confirmd la enfermedad por CMV hasta los 12 meses (52
semanas) post-trasplante. Tres pacientes de cada grupo de tratamiento presentaron una
mutacion de resistencia a ganciclovir conocida.

Poblacién pediatrica

Tratamiento de la retinitis por CMV:

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de realizar los estudios con
valganciclovir en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de la
infeccion por CMV en pacientes inmunocomprometidos (ver seccion 3.2 para
informacion sobre el uso pediatrico).

Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante

En un ensayo fase II de farmacocinética y seguridad en pacientes pediatricos (de 4
meses a 16 afios de edad, n=63) con un trasplante de érgano sdlido, que fueron tratados
con valganciclovir una vez al dia continuando hasta los 100 dias de acuerdo con el
algoritmo de dosificacion en pediatria (ver seccion 3.2), las exposiciones que se
alcanzaron fueron similares a las de adultos (ver seccion 4.2). El seguimiento tras el
tratamiento fue de 12 semanas. La situacidon serolégica por CMV D/R con respecto al
inicio fue D+/R- en el 40%, D+/R+ en el 38%, D-/R+ en el 19% y D-/R- en el 3% de los
casos. La presencia de virus CMV fue notificada en 7 pacientes. Las reacciones adversas
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observadas fueron de naturaleza similar a la de los adultos (ver seccion 3.8).

En un estudio fase IV de tolerabilidad en pacientes pediatricos receptores de un
trasplante renal (de 1 a 16 afos de edad; n=57) que recibieron valganciclovir una vez al
dia durante un periodo de hasta 200 dias conforme al algoritmo de dosificacion (ver
seccion 3.2), la incidencia de infeccién por CMV fue baja. El periodo de seguimiento
después del tratamiento fue de 24 semanas. La situacién seroldgica por CMV D/R con
respecto al inicio fue D+/R+ en el 45%, D+/R- en el 39%, D-/R+ en el 7%, D-/R- en el
7% y ND/R+ en el 2% de los casos. Se notifico la presencia de viremia por
citomegalovirus en 3 pacientes y se sospechd un caso de sindrome por CMV en 1
paciente, que no fue confirmado mediante PCR del CMV en el laboratorio central. Las
reacciones adversas observadas fueron de naturaleza similar a las de los adultos (ver
seccion 3.8)

Estos datos respaldan la extrapolacion de datos de eficacia de adultos a nifios y brindan
recomendaciones posoldgicas para pacientes pediatricos.

En un estudio fase I de farmacocinética y seguridad en pacientes con trasplante cardiaco
(de 3 semanas a 125 dias de edad; n=14) que recibieron una dosis una vez al dia de
valganciclovir segun el algoritmo de dosificacion en pediatria (ver seccion 3.2) en 2 dias
consecutivos, las exposiciones fueron similares a las observadas en adultos (ver seccion
4.2). El seguimiento después del tratamiento se mantuvo durante 7 dias. El perfil de
seguridad estuvo en consonancia con el observado en otros estudios en pacientes
pediatricos y adultos, aunque el nimero de pacientes y la exposicion al valganciclovir en
este estudio fueron limitados.

CMV congénito

La eficacia y la seguridad de ganciclovir y valganciclovir se investigaron en dos
estudios en neonatos y lactantes con infeccion congénita sintomatica por CMV.

En el primer estudio, la farmacocinética y seguridad de una dosis Unica de
valganciclovir (rango de dosis 14-16-20 mg/kg/dosis) fue estudiada en 24 neonatos (8
a 34 dias de edad) con enfermedad congénita sintomatica por CMV (ver seccion 4.2).
Los neonatos recibieron tratamiento antiviral durante 6 semanas, en el que 19 de los
24 pacientes fueron tratados con valganciclovir oral hasta 4 semanas y las 2 semanas
restantes fueron tratados con ganciclovir i.v. Los 5 pacientes restantes fueron tratados
con ganciclovir i.v. durante la mayoria del tiempo del estudio. En el segundo estudio,
se evalud la eficacia y la seguridad de 6 semanas versus 6 meses de tratamiento con
valganciclovir en 109 lactantes de 2 a 30 dias de edad con enfermedad congénita
sintomatica por CMV. Todos los lactantes recibieron valganciclovir por via oral en dosis
de 16 mg/kg dos veces al dia durante 6 semanas. Después de 6 semanas de
tratamiento, se asignd aleatoriamente a los lactantes, en una proporcion 1:1, a
continuar el tratamiento con valganciclovir con la misma dosis 0 a recibir el placebo
correspondiente hasta completar 6 meses de tratamiento.

Esta indicacion de tratamiento no se recomienda actualmente para el valganciclovir. El
disefio de los estudios y resultados obtenidos son demasiado escasos para permitir las
conclusiones precisas sobre eficacia y seguridad de valganciclovir.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Las propiedades farmacocinéticas del valganciclovir se han evaluado en enfermos que
presentaban seropositividad para VIH y CMV, pacientes con infeccion por VIH y retinitis
por CMV y pacientes con trasplante de 6rgano solido.

La proporcionalidad de la dosis con respecto al AUC de ganciclovir después de la
administracion de valganciclovir en el intervalo de dosis de 450 a 2625 mg se demostro
solo en condiciones de alimentacion.
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Absorcién

Valganciclovir es un profarmaco de ganciclovir. Se absorbe perfectamente en el tubo
digestivo y se metaboliza de rapida y extensamente en la pared intestinal y en el higado
a ganciclovir. La exposicion sistémica a valganciclovir es transitoria y baja. La
biodisponibilidad absoluta de ganciclovir, a partir de valganciclovir, es aproximadamente
del 60 % en todas las poblaciones de pacientes estudiadas y el resultado de la
exposicion a ganciclovir es similar a la obtenida tras su administracion intravenosa (ver
la tabla a continuacion). Por comparacién, la biodisponibilidad de ganciclovir después de
la administracion de 1.000 mg de ganciclovir oral (en capsulas) es del 6 - 8 %.

Valganciclovir en pacientes con seropositividad para VIH y CMV:
La exposicion sistémica de pacientes seropositivos para VIH y seropositivos para CMV
después de la administracion de ganciclovir y valganciclovir durante una semana es:

Ganciclovir Valganciclovir (900 mg, v.0.)
Parametro G “:‘g,/ kg, n =25
n=18 Ganciclovir Valganciclovir
AU((:“(g}ll/zmT)) 28,6 +£9,0 32,8 £10,1 0,37 £ 0,22
Curse (Hig/ml) 10,4 £ 4,9 6,7+ 2,1 0,18 £ 0,06

la eficacia de ganciclovir en el aumento de tiempo de progresion de la retinitis por CMV
ha demostrado correlacion con la exposicion sistémica (AUC).

Valganciclovir en pacientes con trasplante de organo sdlido:
La exposicién sistémica en estado estacionario de pacientes con trasplante de érgano
solido a ganciclovir después de la administracion por via oral diaria de ganciclovir y

valganciclovir es:

Ganciclovir

Valganciclovir
(900 mg, una

Parametro (1000 mg tres vez al dia)
veces al dia) n =161
n =82 Ganciclovir
AUC (0-24 h) 250 109 w7112
(Mg.h/ml)
1,4 + 0,5 5,3 + 1[5

Crnax (Mg/ml)

De acuerdo con el algoritmo de dosificacion dependiendo de la funcion renal, la
exposicion sistémica de ganciclovir en los receptores de trasplante hepatico, renal y
cardiaco fue similar a la observada tras la administracion oral de valganciclovir

Effecto con los alimentos:

Cuando se administrd valganciclovir con alimentos a la dosis recomendada de 900 mg,
se observaron valores mayores que en ayunas, tanto el AUC medio (aprox. 30 %) como
los valores Cmax medios (aprox. 14 %) de ganciclovir. También, la variacién entre
individuos en la exposicion a ganciclovir desciende cuando se toma valganciclovir con
alimentos. En los estudios clinicos valganciclovir se ha administrado solo con alimentos.
Asi pues, se recomienda administrar valganciclovir con las comidas (ver seccién 3.2).

SA - FT v07 (Junl16)

Pig. 17



Lenfar

UNA EMPRESA SANOFI

Distribucién:

Debido a la conversién rapida de valganciclovir a ganciclovir, no se ha determinado la
unién a proteinas de valganciclovir. El volumen de distribucién en estado estacionario
(Vd) del ganciclovir después de la administracion intravenosa fue de 0.680 + 0.161 | /
kg (n = 114). Para ganciclovir 1V, el volumen de distribucién se correlaciona con el
peso corporal con valores para el volumen de distribucién en estado estacionario que
van desde 0.54-0.87 L / kg. Ganciclovir penetra el liquido cefalorraquideo. La unién a
las proteinas plasmaticas fue de 1% -2% sobre las concentraciones de ganciclovir de
0.5y 51 pg/ ml.

Biotransformacion

El valganciclovir se metaboliza rapida y extensamente a ganciclovir; no se conoce ningdn
otro metabolito, el ganciclovir en si no se metaboliza de manera significativa.

Eliminacién

Después de la administracion de valganciclovir oral, el medicamento se hidrolizo
rapidamente a ganciclovir. El ganciclovir se elimina de la circulacion sistémica por
filtracion glomerular y secrecion tubular activa. En pacientes con funcién renal normal,
mas del 90% de los ganciclovir administrados por via intravenosa se recuperaron sin
metabolizar en la orina en 24 horas. En pacientes con funcidon renal normal, las
concentraciones plasmaticas posteriores al pico de ganciclovir después de la
administracion de valganciclovir disminuyen con una vida media que oscila entre 0.4 h'y
2.0 h.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

Poblacion pedidtrica

En un ensayo Fase II de farmacocinética y de seguridad en pacientes pediatricos (de 4
meses a 16 afos, n = 63) con un trasplante de 6rganos sdlidos se administrd
valganciclovir una vez al dia continuando hasta los 100 dias. Los parametros
farmacocinéticos fueron similares en todo tipo de odrgano y rango de edad y
comparable a los adultos. El modelo de poblacion farmacocinético mostré que la
biodisponibilidad fue aproximadamente del 60%. En el aclaramiento influyd
positivamente el area de superficie corporal y la funcion renal.

En un estudio fase I de farmacocinética y seguridad en pacientes pediatricos
receptores de un trasplante cardiaco (de 3 semanas a 125 dias de edad; n=14), se
administré valganciclovir una vez al dia durante los 2 dias del estudio. En base a la
farmacocinética poblacional se estimd que la biodisponibilidad media era del 64%.

Una comparacion de los resultados de estos dos estudios y los resultados
farmacocinéticos en la poblacion de adultos muestra que los intervalos del AUC0-24h
fueron muy similares en todos los grupos de edad, incluidos los adultos. La media de
los valores del AUC0-24h y la Cmax también fueron similares en los grupos pediatricos
de edad < 12 afios, aunque hubo una tendencia a la disminucion de la media de los
valores del AUC0-24h y la Cmax en todo el intervalo de edad pediatrica, que parecid
correlacionarse con el aumento de la edad. Esta tendencia fue mas evidente en lo que
respecta a los valores medios del aclaramiento y la semivida (t1/2); sin embargo, esto
es previsible, dado que en el aclaramiento influyen los cambios del peso, la altura y la
funcion renal asociados al crecimiento del paciente, tal como indica el modelo
farmacocinético poblacional.

La siguiente tabla resume los intervalos del AUC0-24h del ganciclovir estimados por el
modelo de estos dos estudios, asi como la media y la desviacion estandar del AUCO-
24h, la Cmax el aclaramiento (CL) y la t1/2 de los grupos de edad pediatrica relevantes,
en comparacion con los datos de los adultos.
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Adultos* Grupos pediatricos
. > >
Parametro 1.8 <4 4 meses >2-<12 ~ 12
anos meses -<2 ~ anos —
PK = ainos ~
anos (n=21) 16 aios
(n=160) (n=14) | (n=17) (n=25)
AUCq.24 1 64,3 = 59,2 + 50,3 +
(ug.h/m) 46,3 £ 15,2 68,1 + 19,8 292 151 15.0
Intervalo de
15,4 - 116,1 34-124 34-152 36 - 108 22-93
AUCq 24n
10,3 £
Crnax (Mg/ml) 53+1,5 10,5 £ 3,36 33 9,4+2,7 8,0 +24
AC'aEEr:)'e”to 127+45 | 1,25+0473 2,5+2,4 45+2,9 6,4 +2,9
ty (h) 6,5+ 1,4 1,97 £ 0,185 3,1+1,4 41413 55+1,1

* Datos extraidos del informe del estudio PV 16000

La dosis unica diaria de Valganciclovir se determind en los dos estudios descritos
anteriormente, en base al area de superficie corporal (ASC) y el aclaramiento de
creatinina (CrCl) derivado de una formula de Schwartz modificada y se calcul6é usando el
algoritmo de dosificacion presentado en la seccion 3.2.

La farmacocinética de ganciclovir después de la administracion de valganciclovir también
se evalud en dos estudios en neonatos y recién nacidos con enfermedad congénita por
CMV sintomatica. En el primer estudio, 24 neonatos de entre 8 y 34 dias recibieron 6 mg
/ kg de ganciclovir intravenoso dos veces al dia. Los pacientes fueron tratados con
valganciclovir oral, donde la dosis de valganciclovir en polvo para la solucion oral vario de
14 mg / kg a 20 mg / kg dos veces al dia, la duracién total del tratamiento fue de 6
semanas. Una dosis de 16 mg / kg dos veces al dia de valganciclovir en polvo para
solucion oral proporciond una exposicion comparable al ganciclovir como ganciclovir
intravenoso 6 mg / kg dos veces al dia en neonatos, y también logré una exposicién al
ganciclovir similar a la dosis intravenosa efectiva de 5 mg / kg en adultos.

En el segundo estudio, 109 neonatos de entre 2 y 30 dias recibieron 16 mg / kg de
valganciclovir en polvo para solucién oral dos veces al dia durante 6 semanas y
posteriormente 96 de los 109 pacientes incluidos fueron aleatorizados para continuar
recibiendo valganciclovir o placebo durante 6 meses. Sin embargo, la media de AUCO-
12h fue menor en comparacion con los valores medios de AUCO-12h del primer

estudio. La siguiente tabla muestra los valores medios de los valores de AUC, Cmax y

t ¥, incluidas las desviaciones estandar en comparacion con los datos de adultos:

Adultos Grupo pediatrico (neonatos y lactantes)
5mg/kgde| 6mg/kgde | 16 mg/kgde
Parametro GAN GAN 2 veces VAL 16 “‘“—,"A{I'_‘g de
PK Dosis unica al dia 2a\|n:l<;:s 2 veces al dia
(n=8) (n=19) (n=19) (n =100)
AUC ¢.»(pg.h/ml) 25,4 + 4,32 - - -
AUC ¢.12 1 (Mg.h/ml) - 38,2+ 42,7 30,1 +£15,1| 20,85+ 5,40
Cmax (Hg/ml) 9,03 + 1,26 12,9 £ 21,5 5,44 + 4. 04 -
ti2 (h) 3,32+ 0,47 2,52 £ 0.55 2,98 £ 1. 26 2,98 £ 1,12
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GAN = Ganciclovir, por via i.v.

VAL = Valganciclovir, por via oral

Estos datos son como muy escasos para tener conclusiones sobre las recomendaciones
posoldgicas y la eficacia en la poblacion pediatrica con infeccién congénita por CMV.

Ancianos:
No hay investigaciones sobre la farmacocinética de valganciclovir o ganciclovir en adultos
mayores de 65 afios (ver seccion 3.2)

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de ganciclovir a partir de una dosis oral Unica de 900 mg de
valganciclovir evaluado en 24 personas sanas con insuficiencia renal.

Parametros farmacocinéticos de ganciclovir a partir de una dosis oral (nica de
900 mg valganciclovir tabletas en pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal:

Aclaramiento N Aclaramiento AUC last (ug-| Vida media
estimado de Aparente (mL/min) h/mL) (horas)
creatinina media + SD media + SD Media + SD
mL/min
51-70 6 249 £ 99 49.5 £+ 22.4 485+ 1.4
21 -50 6 136 + 64 91.9 + 43.9 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

Disminucion de la funcion renal que resulta en una disminucion del aclaramiento de
ganciclovir de valganciclovir con un aumento correspondiente en la vida media terminal. Por
lo tanto, se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal (ver secciones 3.2
y 3.4).

Pacientes que se someten a hemodialisis

Para pacientes que reciben hemodidlisis, no se pueden administrar recomendaciones de
dosis para el valganciclovir. Esto se debe a que una dosis individual de valganciclovir
requerida para estos pacientes es menor que la concentracion de comprimidos de 450 mg.
Por lo tanto, valganciclovir no debe usarse en estos pacientes (ver secciones 3.2 y 3.4)

Pacientes estables de trasplante de higado

La farmacocinética de ganciclovir de valganciclovir en pacientes con trasplante hepatico
estable se investigd en un estudio cruzado de 4 partes (N = 28). La biodisponibilidad de
ganciclovir de valganciclovir, después de una dosis Unica de 900 mg de valganciclovir en
condiciones de alimentacion, fue de aproximadamente 60%. El ganciclovir AUC0-24h fue
comparable al obtenido con 5 mg / kg de ganciclovir intravenoso en pacientes con
trasplante hepatico.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La seguridad y eficacia del valganciclovir no se han estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica. La insuficiencia hepatica no debe afectar la farmacocinética de ganciclovir ya que
se excreta por via renal y, por lo tanto, no se recomienda una dosis especifica.

Pacientes con fibrosis quistica

En un estudio farmacocinético de fase I en receptores de trasplante de pulmdn con o sin
fibrosis quistica (CF), 31 pacientes (16 CF / 15 sin FQ) recibieron profilaxis postrasplante
con 900 mg / dia de valganciclovir. El estudio indicd que la fibrosis quistica no tuvo una
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influencia estadisticamente significativa en la exposicion general sistémica promedio al
ganciclovir en los receptores de trasplante de pulmén. La exposicién a ganciclovir en
receptores de trasplante de pulmdn fue comparable a la que se demostré que es eficaz en
la prevencion de la enfermedad por CMV en otros receptores de trasplante de drgano
sélido.

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

El Valganciclovir es un profarmaco de ganciclovir y, por lo tanto, los efectos observados con
ganciclovir se aplican por igual al Valganciclovir.

El ganciclovir fue mutagénico en células de linfoma de Raton y clastogénico en células de
mamiferos. Dichos resultados son consistentes con el estudio positivo de carcinogenicidad
en ratones con ganciclovir. El ganciclovir es un potencial carcinégeno.

El ganciclovir causa problemas de fertilidad y teratogenicidad en los animales. En base a los
estudios en animales en los que se indujo la espermatogénesis a exposiciones sistémicas de
ganciclovir por debajo de los niveles terapéuticos, se considera probable que el ganciclovir
cause la inhibicion de la espermatogénesis humana.

Los datos en animales indican que el ganciclovir se excreta en la leche de ratas lactantes.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 LISTA DE EXCIPIENTES
Celulosa Microcristalina

Polvinilpirrolidona
Crospovidona

Acido Estedrico
Hipromelosa

Didxido de Titanio
Polietilenglicol

Oxido de Hierro Rojo
Polisorbato 80

5.2 INCOMPATIBILIDADES
No procede.

5.3 INFORMACION RELACIONADA A LA FECHA DE EXPIRACION.
No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Consérvese a temperatura no mayor a 30°C, protegido de la luz y humedad.
No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

6. REFERENCIA
MHRA

03/2018
Winthrop Pharmaceuticals UK Limited

7. REVISION LOCAL
Version 2

Agosto/2018

SA - FT v07 (Jun16) Pég. 21



	carta
	Ficha Tecnica Valganciclovir 450mg Comprimido 22.08.2018

