VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valcyte 50 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen pullo siséltdd 5,5 g valgansikloviirihydrokloridia/12 g jauhetta oraaliliuosta varten. Jokainen
millilitra kdyttovalmista liuosta siséltdd 50 mg valgansikloviiria (hydrokloridina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Téama ladkevalmiste sisdltdd 1 mg/ml natriumbentsoaattia ja kdyttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen
yhteensé 0,188 mg/ml natriumia (natriumbentsoaattina ja sakkariininatriumina) eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”. Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe oraaliliuosta varten.

Valkoinen tai kellertdva rakeinen jauhe.
Kun jauhe sekoitetaan veteen, siitd tulee kirkas, véritdn tai rusehtava luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Valcyte on tarkoitettu sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttaman retiniitin (verkkokalvotulehduksen)
aloitus- ja yllapitohoitoon aikuisille AIDS-potilaille.

Valcyte on tarkoitettu sytomegalovirusinfektion estohoitoon CMYV -negatiivisille elinsiirron saaneille
aikuisille ja lapsille (syntymaistd 18 vuoden ikdisiin), jotka ovat saaneet siirrdnndisen CMV -positiiviselta
luovuttajalta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Huom. Annossuosituksia tulee noudattaa tarkasti yliannos tuksen vilttimiseksi (ks. kohdat 4.4 ja
4.9).

Valgansikloviiri metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti gansikloviiriksi peroraalisen annostelun jilkeen.
Valgansikloviiriannos 900 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna on terapeuttisesti
samanarvoinen kuin laskimonsisdinen gansikloviiriannos 5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. Gansikloviirin
systeeminen altistus 900 mgn oraaliliuvosannoksen jilkeen on samanlainen kuin 900 mgn
tablettiannoksen jilkeen.

Sytomegaloviruksen (CMYV) aihe uttaman re tiniitin hoito

Aikuispotilaat

Aloitushoito CMV:n aiheuttamassa retiniitissd:

Aktiivista sytomegalovirusretiniittid sairastaville potilaille suositeltu annos on 900 mg valgansikloviiria
kaksi kertaa vuorokaudessa 21 péivin ajan. Pitempi aloitusjakso saattaa lisitd lnuydintoksisuuden riskid
(ks. kohta 4.4).



Ylldpitohoito CMV:n aiheuttamassa retiniitissd:

Aloitusjakson jilkeen tai potilaille, joilla on inaktiivinen sytomegalovirusretiniitti, suositeltu annos on
900 mg valgansikloviiria kerran vuorokaudessa. Potilaalle voidaan uusia aloitushoito, jos retiniitti
pahenee. Mahdollinen resistenssi antiviraaliliikkeille on kuitenkin otettava huomioon.

Ylapitohoidon kesto pitdisi padttaa yksilollisesti.
Pediatriset potilaat

Valcyten turvallisuutta ja tehoa lasten sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttaman retiniitin hoidossa ei ole
varmistettu riittdvissa ja hyvin kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa.

CM V-infektion estohoito elinsiirtopotilailla
Aikuispotilaat

Munuaisensiirtopotilaille suositeltu annos on 900 mg kerran vuorokaudessa alkaen 10 péivan kuluessa
elinsiirtole ikkauksesta ja jatkuen siihen saakka, kunnes leikkauksesta on kulunut 100 péaivda. Estohoitoa
voidaan jatkaa, kunnes leikkauksesta on kulunut 200 paivédé (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Muun elinsiirteen kuin munuaisen saaneille elinsiirtopotilaille suositeltu annos on 900 mg kerran
vuorokaudessa alkaen 10 pdivan kuluessa elinsiirtole ikkauksesta ja jatkuen sithen saakka, kunnes
leikkauksesta on kulunut 100 pdivéa.

Pediatriset potilaat

Valcyten kerran vuorokaudessa otettava suositusannos siirrdnndisen saaneille lapsipotilaille
(vastasyntyneistéd alkaen), joilla on riski kehittid CMYV -infektio, perustuu kehon pinta-alaan (body surface
area, BSA) ja kreatiniinipuhdistumaan (Pt-Krea-Cl),joka arvioidaan kédyttdmailld Schwartzin kaavaa (Pt-
Krea-Cl):

Pediatristen potilaiden annos (mg) =7 x BSA x Pt-Krea-Cl (ks. Mostellerin BSA-kaava ja Schwartzin
kreatinimipuhdistuman kaava jaljempéna).

Jos laskettu Schwartzin kreatiniinipuhdistuma on suurempi kuin 150 ml/min/1,73 n?, yhtélossd on
kdytettdvd maksimiarvoa 150 ml/min/1,73 m?:

pituus (cm) x paino(kg)
3600

Mosteller BSA (m*) = \/

k x pituus (cm)
plasman kreatiniini (mg/dl)

Schwartzin kreatiniinipuhdistuma (ml/min/1,73 m?) =

jossa, muuttujalle k annettiin seuraavatarvot: alle 2-vuotiaille potilaille k=0,45%; 2 — < 13-vuotiaille pojille
ja 2—16-vuotiaille tytdille k = 0,55 sekd 13—16-vuotiaille pojille k =0,7. Ks. yli 16-vuotiaiden potilaiden
annostus aikuisten annostuskohdasta.

Mainitut kn arvot perustuvat seerumin kreatiniinipitoisuuden mittaamiseen kéytettdvadn Jaffen
menetelméén ja sitd saattaa olla tarpeen korjata, jos kdytetddn entsymaattista menetelmaa.

*Pienempi k:n arvo saattaa olla tarpeen tietyille potilasjoukoille (esim. pediatrisille potilaille, joiden
syntymépaino on pieni).

Pediatrisille munuaisensiirtopotilaille IAdkitys on aloitettava suositusannoksella (7 x BSA x Pt-Krea-Cl)
10 paivin kuluessa elinsiirtoleikkauksesta ja jatkuen sithen saakka, kunnes leikkauksesta on kulunut
200 paivaa.



Muun elinsiirteen kuin munuaisen saaneille pediatrisille elinsiirtopotilaille ladkitys on aloitettava
suositusannoksella (7 x BSA x Pt-Krea-Cl) 10 pdivdn kuluessa elinsiirtoleikkauksesta ja jatkuen sithen
saakka, kunnes leikkauksesta on kulunut 100 péivaa.

Kaikki lasketut annokset pitdd pyoristdd seuraavaan 25 mg:aan ylospdin, jotta saadaan varsinainen
annettava annos. Mittaruiskussa on annosasteikko millilitroina. 1 ml vastaa 50 mgn annosta:

valgansikloviiriannos annettava midérd Valcyte-oraaliliuosta
50 mg 1 ml

75 mg 1,5 ml

100 mg 2 ml

500 mg 10 ml

Jos laskennallinen annos ylittdd 900 mg (2 x 9 ml) annetaan maksimiannos 900 mg (2 x 9 ml).
Oraaliliuoksen kayttdmistd suositellaan, koska sitd on mahdollista antaa edelld mainitun kaavan
mukaisesti laskettuina annoksina. Valcyte-kalvopdillysteisid tabletteja voidaan kuitenkin kayttaa, jos
laskettu annos on 10 %:n sisdlld annoksesta, joka on mahdollista ottaa tabletteina, ja potilas kykenee
nielemédén tabletteja. Jos laskettu annos on esimerkiksi 405—495 mg, voidaan ottaa yksi 450 mgn tabletti.

Seerumin kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan sédénndllisesti ja huomioimaan pituuden ja
painon muutokset annoksen muuttamiseksi asianmukaisesti estohoidon aikana.

Erityisid annostusohjeita

Pediatriset potilaat:
Elinsiirteen saaneiden pediatristen potilaiden annostus on yksilollinen ja perustuu potilaan
munuaistoimintaan sekd pituuteen ja painoon.

lékkddt potilaat:

Ladkkeen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu tissé potilasryhméssé. Yli 65-vuotiailla aikuisilla ei ole
tehty tutkimuksia. Koska munuaisten toiminta heikkenee iin myo6td, Valcyten antamisessa idkkdille pitda
olla varovainen ja heidin munuaistensa toiminta pitdd huomioida erityisesti (ks. edempéana oleva
taulukko).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Seerumin kreatiniinipitoisuutta tai arvioitua kreatinimipuhdistumaa tulisi seurata huolellisesti. Annoksen
sddtdminen on tarpeen kreatiniinipuhdistuman mukaisesti seuraavasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Arvioitu kreatiniinipuhdistuma (ml/min) voidaan laskea seerumin kreatiniinista seuraavan kaavan
mukaan:

Miehet = (140 — ikd [vuosina]) x (paino [ke])
(72) x (0,011 x seerumin kreatiniini [mikromol/I])

Naiset = 0,85 x miesten arvo
Kreatiniinipuhdistuma Valgansikloviirin aloitusannos Valgansikloviirin
(ml/min) yllapito/estoannos
> 60 900 mg 2 kertaa vuorokaudessa 900 mg kerran vuorokaudessa
40-59 450 mg 2 kertaa vuorokaudessa 450 mg kerran vuorokaudessa
25-39 450 mg kerran vuorokaudessa 225 mg kerran vuorokaudessa
10-24 225 mg kerran vuorokaudessa 125 mg kerran vuorokaudessa
<10 200 mg 3 kertaa viikossa dialyysin 100 mg 3 kertaa vilkossa

jalkeen dialyysin jilkeen

Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille:



valgansikloviiriannos annettava madrd Valcyte-oraaliliuosta
125 mg 2,5 ml

225 mg 4,5 ml

450 mg 9 ml

Hemodialyysihoitoa saavat potilaat:
Annoksen muuttaminen on tarpeen hemodialyysipotilaille (kreatiinipuhdistuma < 10 ml/min) (ks. kohdat
4.4 ja 5.2), annossuosituksia annetaan edelld olevassa taulukossa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Valcyten turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta
5.2).

Vaikeaa leukopeniaa, neutropeniaa, anemiaa, trombosytopeniaa ja pansytopeniaa sairastavat potilaat:
Ks. kohta 4.4 ennen hoidon aloittamista. Jos verisolujen mééré laskee huomattavasti Valcyte-hoidon
aikana, tulisi harkita hoitoa hematopoieettisilla kasvutekijilld ja/tai hoidon keskeytysté (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Valcyted otetaan suun kautta ja, aina kun mahdollista, ruokailun yhteydessa (ks. kohta 5.2).

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Valcyte-jauhe oraaliliuosta varten on sekoitettava ennen suun kautta ottamista. Pakkauksessa on kaksi
mittaruiskua, joissa on annosasteikko 0,5 mln (25 mgn) vélein 10 mlaan (500 mg:aan) asti.
Mittaruiskun kaytto6a suositellaan. Kukin mittaruisku on tarkoitettu kaytettdviksi enintdén 20 kertaa. Ks.
kohdista 4.4 ja 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Valcyte on vasta-aiheista potilaille, jotka ovat yliherkkid valgansikloviirille, gansikloviirille tai jollekin
valmisteen sisdltdmélle apuaineelle lueteltuna kohdassa 6.1.

Valcyte on vasta-aiheista imetyksen aikana, ks. kohta 4.6.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ristiyliherkkyys

Gansikloviirin kemiallinen rakenne on samankaltainen kuin asikloviirin ja pensikloviirin kemiallinen
rakenne, joten nédiden lddkkeiden vilillda voi esiintyd ristiyliherkkyyttd. Sen vuoksi Valcyten
madrddmisessd on oltava varovainen, jos potilaan tiedetddn olevan yliherkkd asikloviirille tai
pensikloviirille (tainiiden aihioldékkeille valasikloviirille tai famsikloviirille).

Varotoimen ennen kisittelyd

Teratogeenisten ominaisuuksiensa vuoksi sekd Valcyte-jauhetta ettd valmista liuosta on késiteltava
varoen. Viltd aineen hengittdmisti. Jos jauhetta tai liuosta joutuu iholle, altistunut kohta on pestiva
huolellisesti vedelld ja saippualla. Jos liuosta on joutunut silmiin, ne huuhdellaan huolellisesti pelkalld
vedelld (ks. kohta 6.6).

Mutageenisuus, teratogeenisuus, karsinogeenisuus, hedelmillisyys ja raskauden ehkéisy

Ennen valgansikloviirihoidon aloitusta potilaalle on kerrottava, etti laidkkeen kaytto saattaa vahingoittaa
sikiotd. Eldinkokeissa on havaittu, ettd gansikloviiri on mutageeninen, teratogeeninen, karsinogeeninen ja
alentaa hedelméllisyyttd. Thmisille annettuna Valcyted on siksi pidettdva potentiaalisena teratogeenisena
ja karsinogeenisena aineena, joka mahdollisesti aiheuttaa sikion epamuodostumia ja syopai (ks. kohta
5.3). Kliinisten ja non-klimisten tutkimusten perusteella pidetdin lisdksi todennidkdisend, ettd Valcyte
ehkéisee spermatogeneesin viliaikaisesti tai pysyvésti. Hedelméllisessd idssd olevia naisia tulisi neuvoa
kayttamaan tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja vdhintddn 30 vuorokauden ajan hoidon jilkeen. Miesten




tulisi huolehtia ehkaisystd kayttdmalld kondomia Valcyte-hoidon aikana ja vahintdédn 90 paivaa hoidon
jalkeen, ellei raskausriski ole tdysin poissuljettu (ks. kohdat 4.6, 4.8 ja 5.3).

Pitkdaikaisessa kdytossd valgansikloviiri voi olla karsinogeeninen ja aiheuttaa lisdéntymistoksisuutta.

Luuydinlama
Valcytelld (ja gansikloviirilla) hoidetuilla potilailla on todettu vaikeaa leukopeniaa, neutropeniaa,

anemiaa, trombosytopeniaa, pansytopeniaa, luuytimen vajaatoimintaa ja aplastista anemiaa. Hoitoa ei
pitdisi aloittaa, jos neutrofiilien absoluuttinen méaara on pienempi kuin 0,5 x 10%/1 tai jos verihiutaleiden
madrd on pienempi kuin 25 x 10%/1 tai jos hemoglobiinitaso on alle 80 g/I (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Estohoidon jatkuessa yli 100 pdivda on syytd huomioida leukopenian ja neutropenian kehittymisen
mahdollinen riski (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1).

Varovaisuutta on noudatettava midrittiessd Valcyted sddehoitopotilaille seké potilaille, joilla on todettu
hematologinen sytopenia tai aikaisemmin todettu lidkkeestd johtuva hematologinen sytopenia.

On suositeltavaa, ettd tdydellistd verenkuvaa ja verihiutaleiden maarda seurataan sddnnéllisesti hoidon
aikana. Lisddntynyt hematologinen seuranta voi olla aiheellista potilailla, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt, ja myds pediatrisilla potilailla. Seuranta tehdddn vihintdén joka kerta kun potilas kdy
elinsiirtoklinikalla. Hoitoa hematopoieettisilla kasvutekij6illd ja/tai hoidon keskeytysti harkitaan
potilaille, joilla on vaikea leukopenia, neutropenia, anemia ja/tai trombosytopenia (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annostusta on tarpeen sdétia kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Muiden lddkkeiden kéyttod

Kouristuskohtauksia on raportoitu imipeneemia/silastatiinia ja gansikloviiria kayttdvilld potilailla.
Valcyted ei pidd kdyttdd samanaikaisesti imipeneemin/silastatiinin kanssa, ellei hoidon mahdollista
hyotyéd arvioida suuremmaksi kuin mahdollista riskid (ks. kohta 4.5).

Potilaita, joita hoidetaan Valcytelld ja a) didanosiinilla, b) sellaisilla ladkkeilld, joilla tiedetddn olevan
myelosuppressiivinen vaikutus (esim. tsidovudiini) tai c) munuaisten toimintaan vaikuttavilla ladkkeilld,
tulisi seurata tarkasti lisidntyneen toksisuuden varalta (ks. kohta 4.5).

Kohdassa 5.1 esitetddn tuloksia kontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta, jossa kéytettiin valgansikloviiria
sytomegalovirusinfektion estohoidossa elinsiirtopotilailla. Tutkimukseen ei osallistunut keuhko- tai
suolisiirrdnndisen saaneita potilaita; siksi kokemus Iddkkeen kaytosté tdssd potilasaineistossa on
rajallinen.

Niukkasuolainen ruokavalio
Jos potilas noudattaa niukkasuolaista ruokavaliota valmisteen sisdltdima suolamééré (0,188 mg/ml) on
huomioitava (sen voidaan sanoa olevan “natriumiton’).

Bentsoehappo ja bentsoaatit (natriumbentsoaatti)

Tama valmiste sisédltdd 100 mg natriumbentsoaattia per 12 gn pullo, joka vastaa 1 mg/ml kdyttovalmiiksi
sekoittamisen jilkeen. Bentsoaattisuola voi lisitd vastasyntyneen (enintdén 4 viikon ikédisen) ihon ja
silmien keltaisuutta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset valgansikloviirin kanssa

In vivo -yhteisvaikutustutkimuksia Valcyted ei ole tehty. Koska valgansikloviiri metaboloituu tehokkaasti
ja nopeasti gansikloviiriksi, on odotettavissa, ettd gansikloviirin kidyton yhteydessé havaittuja systeemisid
yhteisvaikutuksia esiintyy valgansikloviiria kaytettdessa.




Yhteisvaikutukset gansikloviirin kanssa

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Probenesidi

Probenesidi ja samanaikaisesti suun kautta otettu gansikloviiri johtivat tilastollisesti merkitsevaan
gansikloviirin munuaispuhdistuman laskuun (20 %) ja aiheuttivat altistuksen (AUC-arvon) tilastollisesti
merkitsevdn nousun (40 %). Ndmi muutokset johtuvat interaktiomekanismista, johon liittyy kilpailua
munuaistichyiden aktiivisesta erityksestd. Probenesidid ja Valcyted kiyttivid potilaita tulisi siksi seurata
tarkasti gansikloviirista aiheutuvien toksisten vaikutusten varalta.

Didanosiini

Plasman didanosiinipitoisuuksien havaittin suurentuneen johdonmukaisesti yhdistelmédhoidossa
laskimonsiséisesti annetun gansikloviirin kanssa. Laskimoon annettujen annosten 5 mg/kg/vrk ja

10 mg/kg/vrk havaittin suurentaneen didanosiinin AUC-arvoa 38—67 %, joka vahvistaa, ettd ndiden
ladkkeiden samanaikaisen kiyton yhteydessa esiintyy farmakokineettisié yhteisvaikutuksia.
Gansikloviripitoisuuksissa ei havaittu merkittdvida muutoksia. Potilaita pitdd seurata tarkasti
didanosiinista aiheutuvien toksisten vaikutusten havaitsemiseksi, esim. haimatulehdus (ks. kohta 4.4).

Muut retrovirusldidkkeet
Sytokromi P450 -isoentsyymit eivit vaikuta gansikloviirin farmakokinetiikkaan. Farmakokineettisid

yhteisvaikutuksia proteaasin estijien ja NNRTI-lddkkeiden kanssa ei timén vuoksi oletettavasti esiinny.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Imipeneemi/silastatiini

Kouristuskohtauksia on raportoitu imipeneemia/silastatiinia ja gansikloviiria samanaikaisesti kayttavilld
potilailla, siksi farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen mahdollisuutta eivoida sulkea pois. Niitd
ladkeaineita eipidd kidyttdd samanaikaisesti, ellei hoidon mahdollista hyotyéd arvioida suuremmaksi kuin
mahdollista riskid (ks. kohta 4.4).

Tsidovudiini

Seka tsidovudiini ettd gansikloviiri voivat aiheuttaa neutropeniaa ja anemiaa. Ndiden lidkkeiden
samanaikaisessa kdytossé voi esiintyd farmakodynaaminen yhteisvaikutus. Jotkut potilaat eivét
valttimattd siedd samanaikaista hoitoa tiysind annoksina (ks. kohta 4.4).

Muut mahdolliset lddkkeiden yhteisvaikutukset

Toksisuus saattaa voimistua, jos gansikloviiria annetaan yhdessd muiden sellaisten lidkkeiden kanssa,
joiden tiedetdén aiheuttavan luuydinlamaa taijoihin tiedetdén littyvin munuaisten vajaatoimintaa. TAma
koskee nukleosideja (esim. tsidovudiini, didanosiini, stavudiini) ja nukleotidianalogeja (esim. tenofoviiri,
adefoviiri), immunosuppressiivisia ladkkeitd (esim. siklosporiini, takrolimuusi, mykofenolaattimofetiili),
syopalidkkeitd (esim. doksorubisiini, vinblastiini, vinkristiini, hydroksiurea) ja infektiolddkkeitd
(trimetopriimi/sulfametoksatsoli, dapsoni, amfoterisiini B, flusytosiini, pentamidiini). Sen vuoksi ndiden
ladkkeiden kayttod samanaikaisesti valgansikloviirin kanssa voidaan harkita vain, jos hoidon mahdolliset
hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ehkéisy miehille ja naisille

Mabhdollisen lisdéntymistoksisuuden ja teratogeenisuuden vuoksi naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kehotettava kiyttdimaan tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja vdhintdédn 30 vuorokauden ajan hoidon
jalkeen. Miespotilaita on kehotettava kiyttiméaan ehkdisynd estemenetelmii gansikloviirihoidon aikana ja
vahintddn 90 vuorokauden ajan valgansikloviirihoidon jilkeen, paitsi jos naiskumppanin raskauden riski
on tdysin suljettu pois (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Raskaus
Valcyten turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole varmistettu. Valcyten aktiivinen metaboliitti,
gansikloviiri, ldpéisee istukan helposti. Farmakologisen vaikutusmekanismin ja eldinkokeissa havaitun



reproduktiivisen toksisuuden perusteella on olemassa teoreettinen riski, ettd valgansikloviiri on
teratogeeninen ihmiselle (ks. kohta 5.3).

Valcyted ei tulisi kéyttdé raskauden aikana, ellei odotettu terapeuttinen hyoty didille ole suurempi kuin
mahdollinen teratogeeninen riski sikiolle.

Imetys

Gansiklovirin erittymisestd ihmisen rintamaitoon eiole tietoa, mutta mahdollisuutta, etti gansikloviiri
erittyy rintamaitoon aiheuttaen vakavia haittavaikutuksia imetettivélle vauvalle, ei voida jattaa
huomioimatta. Eldinkokeet osoittavat, ettd gansikloviiri erittyy imettdvien rottien maitoon. Siksi imetys
on lopetettava valgansikloviirihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3 ja 5.3).

Hedelmillisyys
Valcyte-valmistetta sytomegalovirusinfektion estohoitoon enintdén 200 vuorokauden ajan saaneilla

munuaisensiirtopotilailla tehty suppea kliminen tutkimus osoitti, ettd valgansikloviiri vaikuttaa
spermatogeneesiin, ja hoidon pdittymisen jilkeen todettiin siittididen médrin ja likkuvuuden
vahentyneen. Tama vaikutus ndyttda olevan korjautuva, ja noin kuuden kuukauden kuluttua Valcyte-
hoidon loppumisen jilkeen siittididen keskimddrdinen mééra ja likkuvuus olivat korjautuneet
verrannollisiksi hoitamattomiin verrokkeihin verrattuna.

Gansikloviri heikensi eldinkokeissa uros- ja naarashiirten hedelméllisyyttd. Klinisesti oleelliseksi
katsotuilla annoksilla on liséksi osoitettu, ettd hiirilld, rotilla ja koirilla se estdéd spermatogeneesii ja
aiheuttaa kivesten atrofiaa.

Klinisten ja non-kliinisten tutkimusten perusteella pidetiddn todennikoisend, etti gansikloviiri (ja
valgansikloviiri) saattaa aiheuttaa ihmisen spermatogeneesin ohimenevai tai pysyvaa estymistd (ks.
kohdat 4.4 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Valmisteen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tutkittu.

Valcyten ja/tai gansikloviirin kadyton yhteydessé on raportoitu haittavaikutuksia, kuten
kouristuskohtauksia, huimausta ja sekavuustiloja. Ndmé oireet voivat esiintyessidin vaikuttaa potilaan

ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valgansikloviiri on gansikloviirin esiaste (prodrug), joka suun kautta otettuna metaboloituu nopeasti ja
tehokkaasti gansikloviiriksi. On odotettavissa, ettd gansikloviirin kayttdon littyvid tunnettuja
haittavaikutuksia esiintyy myos valgansikloviirilla. Kaikkia valgansikloviirilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa havaittuja haittavaikutuksia on aikaisemmin esiintynyt gansikloviirin kdyton yhteydessa.
Sen vuoksi edempini olevassa haittavaikutustaulukossa mainitaan laskimoon annettavan tai suun kautta
(ladkemuoto ei endd saatavissa) otettavan gansikloviirin tai valgansikloviirin kadytossa raportoidut
haittavaikutukset.

Gansikloviiri- tai valgansikloviirihoitoa saaneilla potilailla yleisimmin esiintyneitd ja vakavimpia
haittavaikutuksia olivat hematologiset haittavaikutukset, kuten neutropenia, anemia ja trombosytopenia
(ks. kohta 4.4).

Taulukossa mainitut haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat HIV -infektiota sairastavien potilaiden
yhdistettyyn potilasjoukkoon (n= 1704), joka sai ylldpitohoitona gansikloviiria tai valgansikloviiria.
Poikkeuksen muodostavat anafylaktiset reaktiot, agranulosytoosi ja granulosytopeniaa, joiden
esiintyvyydet perustuvat valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen. Haittavaikutukset
luetellaan MedDRA -elinjarjestelmiluokkien mukaisesti. Esiintyvyydet esitetddn seuraavan esitystavan



mukaisesti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Gansikloviirin ja valgansikloviirin kokonaisturvallisuusprofiili on HIV- ja elinsiirtopotilailla
yhdenmukainen lukuun ottamatta verkkokalvon irtaumaa, jota on raportoitu vain HIV -potilailla, joilla on
sytomegalovirusperdinen verkkokalvotulehdus. Tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyydessd on kuitenkin
joitakin eroja. Valgansikloviiriin Littyy isompi ripulin riski kuin laskimonsisdisesti kéytettyyn
gansikloviiriin. Kuumetta, Candida-infektioita, masennusta, vaikea-asteista neutropeniaa (absoluuttinen
neutrofiiimddrd < 500/ul) ja ihoreaktioita on raportoitu useammin HIV-potilailla. Munuaisten ja maksan
toimintahdiriditd on raportoitu useammin elinsiirron saaneilla.

b. Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.
Haittavaikutus Esiintyvyysluokka
(MedDRA)
Elinjiirjestelmi
Infektiot:
Candida-infektiot, mukaan lukien sammas Hyvin yleinen
Y ldhengitystieinfektiot

Sepsis Yleinen

Influenssa
Virtsatieinfektio
Selluliitti

Veri ja imukudos:

Neutropenia Hyvin yleinen

Anemia

Trombosytopenia Yleinen

Leukopenia

Pansytopenia

Luuytimen vajaatoiminta Melko harvinainen

Aplastinen anemia Harvinainen

Agranulosytoosi*

Granulosytopenia*

Immuunijéirjestelmidi:
Y liherkkyys Yleinen

Anafylaktinen reaktio* Harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen
Painon lasku Yleinen
Psyykkiset hiiiriot:

Masennus Yleinen
Sekavuustila

Ahdistuneisuus

Agitaatio Melko harvinainen
Psykoottiset héiriot




Haittavaikutus
(MedDRA)
Elinjiirjestelmi

Esiintyvyysluokka

Poikkeava ajattelu

Hallusinaatiot

Hermosto:

Péaansarky

Hyvin yleinen

Unettomuus

Perifeerinen neuropatia

Heitehuimaus

Parestesia

Hypestesia

Kouristuskohtaukset

Dysgeusia (makuhiiriot)

Yleinen

Vapina

Melko harvinainen

Silmidit:

Nikokyvyn heikkeneminen

Verkkokalvon irtauma**

Lasiaiskellujat

Silmékipu

Konjunktiviitti

Makulaturvotus

Yleinen

Kuulo ja tasapainoelin:

Korvakipu

Yleinen

Kuuroutuminen

Melko harvinainen

Syddin:

Sydédmen rytmihdiriot

Melko harvinainen

Verisuonisto:

Hypotensio

Yleinen

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina:

Yska

Hengenahdistus

Hyvin yleinen

Ruoansulatuselimisto:

Ripuli

Pahoinvointi

Oksentelu

Vatsakipu

Hyvin yleinen

Ruoansulatushéiriot

IImavaivat

Ylavatsakipu

Ummetus

Suun haavaumat

Nielemishairiot

Yleinen




Haittavaikutus
(MedDRA)
Elinjiirjestelmi

Esiintyvyysluokka

Vatsan pingottuneisuus

Haimatulehdus

Maksa ja sappi:

Kohonnut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus

Maksan toimintahairié

Kohonnut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus

Kohonnut alaniiniaminotransferaasipitoisuus

Yleinen

Tho ja ihonalainen kudos:

Dermatiitti

Hyvin yleinen

Y 6hikoilu

Kutina

Thottuma

Hiustenldhto

Yleinen

Kuiva iho

Urtikaria

Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Selkékipu

Lihassérky

Nivelsérky

Lihaskrampit

Yleinen

Munuaiset ja virtsatiet:

Munuaisten vajaatoiminta

Vihentynyt munuaisten kreatiniinipuhdistuma

Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus

Yleinen

Munuaisten vajaatoiminta

Hematuria

Melko harvinainen

Sukupuolielimet ja rinnat:

Miehen hedelméttomyys

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Kuume

Uupumus

Hyvin yleinen

Injektiokohdan reaktiot

Kipu

Vilunvireet

Huonovointisuus

Voimattomuus

Yleinen

Rintakehén kipu

Melko harvinainen

* Ndiden haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen.
** Verkkokalvon irtoamisia on raportoitu vain HIV-potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa CMV-retiniittiin.
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Valikoituje n haittavaikutus ten kuvaus

Neutropenia

Neutropenian riski ei ole ennakoitavissa hoitoa edeltdvén neutrofillimééran perusteella. Neutropenia
ilmaantuu tavallisesti aloitushoidon ensimmadiselld tai toisella viikolla. Soluméérd normalisoituu
tavallisesti 2—5 paivan kuluessa siitd, kun lidkkeen kdyttd on lopetettu tai annosta on pienennetty (ks.
kohta 4.4).

Trombosytopenia

Potilailla, joiden trombosyyttimd4rd on ennen hoitoa pieni (< 100 000/ul), on tavanomaista suurempi
trombosytopenian kehittymisen riski. Jos potilaalla on immunosuppressiivisesta lidkehoidosta aiheutuva
iatrogeeninen immuunivaje, trombosytopenian riski on suurempi kuin AIDS-potilailla (ks. kohta 4.4).
Vaikea-asteiseen trombosytopeniaan saattaa littyd mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa.

Hoidon keston tai kéyttoaiheen vaikutus haittavaikutuksiin

Vaikea-asteista neutropeniaa (ANC <0,5 x 10°/l) raportoitin useammin CMV -retiniittid sairastavilla
potilailla (14 %), jotka saivat ylldpitohoitona valgansikloviiria tai suun kautta otettavaa tai laskimoon
annettavaa gansikloviiria, kuin elinsiirtopotilailla, jotka saivat valgansikloviiria taisuun kautta otettavaa
gansikloviiria. Valgansikloviiria tai suun kautta otettavaa gansikloviiria 100 paivaa elinsiirron jilkeen
saaneilla potilailla vaikea-asteisen neutropenian ilmaantuvuus oli 5 % (valgansikloviiri) ja 3 % (suun
kautta otettava gansikloviiri), kun taas valgansikloviiria 200 péivdd elinsiirron jilkeen saaneilla potilailla
vaikea-asteisen neutropenian ilmaantuvuus oli 10 %.

Seerumin kreatiniinipitoisuus suureni enemman kiinteén elinsiirteen saaneilla potilailla, jotka olivat
saaneet sekd valgansikloviirihoitoa ettéd oraalista gansikloviiria 100 péivin tai 200 péivin ajan elinsiirron
jalkeen, verrattuna CMV-retiniittid sairastaviin potilaisiin. Kiintedn elinsiirteen saaneilla potilailla
munuaisten toiminnan heikentyminen on kuitenkin yleista.

Valcyten kokonaisturvallisuusprofiili ei muuttunut, kun estohoitoa jatkettiin aikuisilla korkean riskin
munuaissiirtopotilailla, enintdén 200 vuorokauteen saakka. Leukopeniaa raportoitin hieman yleisemmin
haarassa, jossa potilaita hoidettiin 200 vuorokauden ajan, mutta neutropenian, anemian ja
trombosytopenian esiintyvyys oli kummassakin haarassa samankaltainen.

c. Pediatriset potilaat

Valcyted on tutkittu 179:1l4 kiinteén elinsiirteen saaneella pediatrisella (idltdén 3 vilkosta 16 vuoteen)
potilaalla, joilla oli CMV-taudin kehittymisen riski, sekéd 133 vastasyntyneelld (idltdén 2—31 péivdd),
joilla oli oireinen synnynndinen CMV-tauti. Gansikloviirihoidon kesto vaihteli 2 vuorokaudesta

200 vuorokauteen.

Pediatrisilla potilailla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa hoidosta aiheutuneita yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia olivat ripuli, pahoinvointi, neutropenia, leukopenia ja anemia.

Elnsiirteen saaneiden potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli pediatrisilla potilailla samankaltainen
kuin aikuisilla. Neutropeniaa raportoitin nédissé kahdessa tutkimuksessa kiinteén elinsiirteen saaneilla
pediatrisilla potilailla hieman yleisemmin kuin aikuisilla, mutta neutropenian ja infektioon liittyvien
haittavaikutusten valilld ei pediatrisella potilasjoukolla ollut yhteyttd keskenddn. Vastasyntyneiden ja
imevéisten suurempi sytopenioiden riski edellyttdd ndiden ikdryhmien verenkuvan tarkkaa seurantaa (ks.
kohta 4.4).

Valgansikloviirialtistuksen pidentdmiseen munuaissiirteen saaneilla pediatrisilla potilailla enintdin
200 vuorokauteen ei liittynyt haittavaikutusten ilmaantuvuuden yleistd lisdéntymistd. Vaikea-asteisen
neutropenian (ANC <0,5 x 10°/1) ilmaantuvuus oli suurempi pediatrisilla munuaispotilailla, jotka saivat
hoitoa paivdadn 200 saakka, verrattuna hoitoa paiviaan 100 saakka saaneisiin pediatrisiin potilaisiin seka
verrattuna aikuisiim munuaissiirtopotilaisiin, jotka saivat hoitoa pdivdan 100 tai pdivdén 200 saakka (ks.
kohta 4.4).
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Valcyte-hoitoa saaneista oireista synnynndisti CMYV -infektiota sairastavista vastasyntyneista tai
imevdiisistd on vain vdhin tietoja saatavissa, mutta turvallisuus ndyttid olevan yhdenmukainen
valgansikloviirin/gansikloviirin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostuskokemukset valgansikloviirin ja laskimonsisdisen gansikloviirin kavytosté

On odotettavissa, ettd valgansikloviirin yliannostus mahdollisesti voi johtaa lisdéntyneeseen
munuaistoksisuuteen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Klinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisesséd kaytdsséd on raportoitu laskimoon
annetun gansikloviirin yliannostustapauksia, joista osa on johtanut potilaan kuolemaan. Muutamissa
tapauksissa ei raportoitu haittavaikutuksia. Suurin osa potilaista koki yhden tai useamman seuraavista
haittatapahtumista:

— Hematologinen toksisuus: luuydinlama, mukaan lukien pansytopenia, luuytimen vajaatoiminta,
leukopenia, neutropenia, granulosytopenia

—  Maksatoksisuus: maksatulehdus, maksan toimintahdirid

—  Munuaistoksisuus: hematurian eteneminen munuaisten vajaatoimintapotilaalla, akuutti
munuaisvaurio, kohonnut kreatiniiniarvo

— Gastrointestinaalinen toksisuus: vatsakipu, ripuli, oksentaminen

—  Neurotoksisuus: yleistynyt vapina, kouristuskohtaukset

Y lannostustapauksissa hemodialyysistd ja nesteytyksestd voi olla hyotyd valgansikloviiripitoisuuksien
alentamisessa plasmassa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslddkkeet, nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta

Vaikutusmekanismi

Valgansikloviiri on gansikloviirin L-valiiniesteri (prodrug), joka suun kautta otettuna metaboloituu
nopeasti ja tehokkaasti gansikloviiriksi intestinaalisten ja hepaattisten esteraasien avulla. Gansikloviiri on
2-deoksiguanosiinin synteettinen analogi, joka estéé herpesviruksen replikaatiota in vitro ja in vivo.
Seuraavat ihmisvirukset ovat herkkid valgansikloviirille: ihmisen sytomegalovirus (HCMV), herpes
simplex -virus 1 ja 2 (HSV-1ja HSV-2), thmisen herpesvirus 6, 7 ja 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8),
Epstein-Barrin virus (EBV), varicella zoster -virus (VZV) ja hepatiitti B -virus.

Sytomegaloviruksen infektoimissa soluissa viruksen proteiinikinaasi pUL97 fosforyloi gansikloviirin
ensin monofosfaatiksi. Solun kinaasit fosforyloivat sen edelleen gansikloviiritrifosfaatiksi, joka sen
jalkeen hitaasti metaboloituu solun sisdlld. Trifosfaattimetabolismia on havaittu herpes simplex -viruksen
ja sytomegaloviruksen infektoimissa soluissa, joissa gansikloviirin puoliintumisaika on 18 tuntia (HSV)
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ja 624 tuntia (HCMYV), sen jilkeen, kun solunulkoinen gansikloviiri on poistettu. Koska fosforylaatio
laajalti on riijppuvainen viruskinaasista, gansikloviirin fosforylaatiota esiintyy piddasiassa viruksen
infektoimissa soluissa.

Gansiklovirin antiviraalinen vaikutus perustuu viruksen DNA -synteesin estimiseen. Estomekanismeja on
kahdenlaisia: a) gansikloviiri estdi kilpailevasti DNA -polymeraasin katalysoimaa
deoksiguanosiinitrifosfaatin liittymistd DNA:hanja b) gansikloviiritrifosfaatti littyy viruksen DNA:han,
jolloin DNA-ketjun pidentyminen loppuu taion hyvin véhaista.

Antiviraalinen vaikutus

Gansiklovirin antiviraalinen 1Csy-arvo sytomegalovirusta (CMV) vastaan on in vitro 0,08 uM
(0,02 pug/ml) — 14 uM (3,5 pg/ml).

Valcyten kliininen antiviraalinen teho on osoitettu dskettdin todetun CMV -retiniitin hoidossa AIDS-
potilailla. Tutkimuspotilaista 46 % (32/69) eritti CMVité virtsaan tutkimuksen alussa, mutta nelja vikkoa
kestédneen Valcyte-hoidon jilkeen mddré putosi 7 %:iin (4/55).

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuiset potilaat

CMYV:n aiheuttaman retiniitin hoito:

Potilaita, joilla oli dskettdin todettu CMV:n aiheuttama retiniitti, randomisoitiin kliinisessd tutkimuksessa
kahteen ryhmédn. He saivat aloitushoitona joko VALCYTE4 (900 mg kahdesti vrk:ssa) tai
laskimonsiséistd gansikloviiria (5 mg/kg kahdesti vrk:ssa). CMV:n aiheuttaman retiniitin eteneminen
(valokuvaamalla todettu) oli neljin vilkkon kohdalla samanlainen molemmissa hoitoryhmissé; tauti eteni
laskimonsiséistd gansikloviiria saavassa ryhméssé 7/70 potilaalla ja valgansikloviiriryhméssa 7/71
potilaalla.

Aloitushoidon jilkeen kaikki tutkimuspotilaat saivat ylldpitohoitona Valcyted annoksella 900 mg
vuorokaudessa. Valcyted seké aloitus- ettd ylldpitohoitona kéyttdvissi ryhmissa keskimdédrdinen
(mediaani) aika randomisaatiosta taudin etenemiseen oli 226 (160) pdivad ja ryhméssé, jossa kéytettiin
laskimonsiséistd gansikloviiria aloitushoitona ja Valcyted ylldpitohoitona, vastaava luku oli 219 (125)
paivaa.

Sytomegalovirusinfektion estohoito elinsiirtopotilailla

Kaksoissokkoutettuun, kaksoisplasebo-tekniikalla (double-dummy) toteutettuun, vertailevaan kliiniseen
tutkimukseen osallistui syddmen-, maksan- ja munuaisensiirtopotilaita, joilla oli korkea riski sairastua
CMV-tautiin (D+/R-). Tutkimukseen ei osallistunut keuhko- tai suolisiirrdnndisen saaneita potilaita.
Tutkimuspotilaat saivat joko Valcyted (900 mg kerran vrk:ssa) tai oraalista gansikloviiria (1000 mg
kolmesti vrkissa). Ladkehoito aloitettiin 10 pdivédn sisdlla elinsiirtoleikkauksesta ja jatkui sithen saakka,
kunnes leikkauksesta oli kulunut 100 pdivdd. Ensimméisten kuuden kuukauden aikana siirtoleikkauksesta
CMV-infektion imaantuvuus (oireinen CMV -infektio + sytomegalovirusloydos kudoksista) oli 12,1 %
Valcyte-haarassa (n=239) verrattuna 15,2 %:iin oraalista gansikloviiria saaneessa haarassa(n=125).
Suurin osa tapauksista ilmeni estolddkityksen lopettamisen jélkeen (100. pdivén jilkeen),
valgansikloviirihaarassa tapaukset ilmenivit keskiméérin myohemmin kuin oraalista gansikloviiria
saaneessa haarassa. Akuutin hylkimisreaktion imaantuvuus ensimméisten kuuden kuukauden aikana oli
valgansikloviiriryhméssa 29,7 % verrattuna 36 %:iin oraalista gansikloviiria saaneessa haarassa.
Siirrdnndisen menettdmisen esiintymistiheys oli 0,8 % molemmissa tutkimushaaroissa.

Kaksoissokkoutettuun, plasebokontrolloituun kliniseen tutkimukseen osallistui

326 munuaisensiirtopotilasta, joilla oli korkea riski sairastua CMV -tautiin (D+/R-). Tutkimuksessa
selvitettin  Valcyten tehoa ja turvallisuutta CMV-infektion profylaksiassa hoidon pidentyessd 100:sta
péivistd 200:aan pdivddn siirtoleikkauksesta. Potilaat randomoitiin (1:1) saamaan Valcyte-tabletteja
(900 mg kerran vuorokaudessa) 10 paivan kuluessa elinsiirtole ikkauksesta joko 200 péivin ajan
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leikkauksesta tai 100 pdivdn ajan leikkauksesta, jonka jilkeen molemmissa haaroissa seurasi 100 paivan

plasebojakso.

Seuraavassa taulukossa esitetdén niiden potilaiden osuus, joille kehittyi CMV -tauti elinsiirtole ikkauksen

jalkeisend 12 ensimmdisen kuukauden aikana.

CM V-infektioon s airas tuneiden munuais e nsiirtopotilaiden osuus’, 12 kuukautta ITT-populaatio®

epdilty CM V-infektio

[35,8 %:; 51,5 %]

[16,8 %; 30,7 %]

Valgansikloviiri Valgansikloviiri Hoitoryhmien
vilinen ero
900 mg kerran 900 mg kerran
wrk:ssa wrk:ssa
100 paiviid 200 paivaa
N =163) N =155)
Potilaat, joilla on varmistettu tai 71 (43,6 %) 36 (23,2 %) 20,3 %

[9,9 %; 30,8 %]

Potilaat, joilla on varmistettu
CM V-infektio

60 (36,3 %)
1294 %; 44,7 %]

25 (16,1 %)
[10,7 %; 22,9 %]

20,7 %
[10,9 %; 30,4 %]

' CM V-infektio médritetésn joko oireisena CM V-infektiona tai CM V-18y dkseni kudoksista.

2 Varmistettu CM V= CM V-infektion kliinisesti varmistettu tapaus. Potilailla epéillain CM V-infektiota, jos arvio puuttuu
viikolla 52 eikd CM V:td ole varmistettu ennen tété ajankohtaa.

A 24 kuukauden tulokset olivat linjassa 12 kuukauden tulosten kanssa: varmistettu tai epilty CM V-infektio havaittiin 48,5 %:lla

potilailla, joita hoidettiin 100 p&ivéi ja 34,2 %:lla potilailla, joita hoidettiin 200 péivad; hoitohaarojen vélinen ero oli 14,3 %
[3,2 %; 25,3 %].

Korkean riskin munuaisensiirtopotilaista huomattavasti pienempi osuus kehitti CMV -infektion saatuaan
Valcyted CMV:n estohoitona enimmillddn 200 péivaa siirtoleikkauksen jilkeen verrattuna potilaisiin,
jotka saivat Valcyted CMVn estohoitona enimmillidn 100 péivad siirtoleikkauksen jilkeen.
Munuaissiirteen eloonjddminen ja akuutin, biopsialla varmistetun hylkdémisreaktion esiintyminen oli
samankaltainen molemmissa ryhmissd. Munuaissiirteen eloonjadmisprosentti 12 kuukautta
siirtoleikkauksen jilkeen oli 98,2 % (160/163) 100 pdivan annostuksella ja 98,1 % (152/155) 200 pdivdan
annostuksella. Enimmilldén 24 kuukautta siirtoleikkauksen jilkeen raportoitiin lisdksi neljd uutta siirteen
hylkdédmistapausta, kaikki 100 paivin annostuksen ryhmaéstd. Akuutin, biopsialla varmistetun
hylkdamisreaktion ilmaantuvuus 12 kuukautta siirtoleikkauksen jilkeen oli 17,2 % (28/163) 100 péivin
annostuksella ja 11,0 % (17/155) 200 pdivdn annostuksella. Enimmilliin 24 kuukautta siirtoleikkauksen
jalkeen raportoitiin liséiksi yksi uusi tapaus ryhmésté, jossa ladketti otettin 200 paivaa.

Virusresistenssi

Gansikloviirille resistenttejd kantoja voi kehittyd valgansikloviirin pitkdaikaisen kdyton jilkeen, kun
gansikloviirin monofosforylaatiosta vastaavassa viruksen kinaasigeenissa (UL97) ja/tai viruksen
polymeraasigeenissd (UL54) tapahtuu mutaatioita. Gansikloviiriresistenssiin littyvistd substituutioista on
kliinisissé isolaateissa raportoitu yleisimmin seitsemén sddnnoénmukaista UL97-substituutiota: M460V/1,
H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W. Virukset, joilla on mutaatioita UL97-geenissé, ovat
resistenttejd ainoastaan gansikloviirille, kun taas virukset, joilla on mutaatioita UL54-geenissé ovat
resistettejd gansikloviirille, mutta voivat osoittaa ristiresistenssid muille viraaliseen polymeraasiin
vaikuttaville antiretroviraalisille Idakkeille.

CMYV:n aiheuttaman retiniitin hoito:

Genotyyppianalyysi 148 CMV -retiniittipotilaan CMV:n polymorfonukleaarisista leukosyytti-isolaateista
osoitti, ettd 2,2 %,6,5 %, 12,8 % ja 15,3 % isolaateista sisdlsi mutaatioita UL97-geenissi 3, 6, 12 ja 18
kuukautta kestéineen valgansikloviirthoidon jilkeen.

Sytomegalovirusinfektion estohoito elinsiirtopotilailla:

Tutkimus, jossa kévytettiin aktiivista vertailuainetta

Resistenssid selvitettin  genotyyppianalyysilld, jossa tutkittin polymorfonukleaarisia leukosyyttindytteitd,
jotka keréttiin tutkimuksen 100. pdivdné (kun tutkimuksen estolddkitys oli lopetettu) ja tapauksissa, joissa
epdilty CMV-infektio ilmaantui kuuden kuukauden sisilla elinsiirtoleikkauksesta. Tutkimuksessa

245 potilasta satunnaistettiin saamaan valgansikloviiria, ja tistd ryhmistd 198 tutkimusndytetti oli
saatavissa 100. pdivini. Naytteistd ei l[oydetty gansiklovirriresistentteja mutaatioita. Tutkimuksen
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vertailevassa haarassa potilaat saivat oraalista gansikloviiria. Tastd potilasryhmasta tutkittiim 103 naytetta,
joista kahdesta (1,9 %) loytyi gansikloviiriresistentteja mutaatioita.

Valgansikloviirihaaran 245 potilaasta tutkittiin néytteitd 50 potilaasta, joilla oli epdilty CMV -infektio.
Niytteistd ei loydetty resistenssimutaatioita. Vertailevassa, oraalista gansikloviiria saaneessa haarassa oli
yhteensd 127 potilasta. Epdilty CMV-infektio todettiin 29 potilaalla, ja heistd otetuista ndytteista
l6ydettin kaksi gansikloviiriresistenttid mutaatiota. Resistenssin esiintymistiheys oli ndin ollen 6,9 %.

Tutkimus, jossa estohoitoa pidennettin 100:sta paivastd 200:aan pédivadn siirtoleikkauksen jilkeen
Genotyyppianalyysi tehtiin 72 potilaalta eristetyille UL54- ja UL97-geeneille. Potilaat tayttivit
resistenssianalyysin kriteerit, jotka olivat positiivinen viruskuorma (> 600 kopiota/ml) estohoidon
paattyessd ja/tai varmistettu CMV -tauti enimmillidn 12 kuukautta (52 viikkoa) elinsiirtoleikkauksen
jalkeen. Molemmissa hoitoryhmissad kolmella potilaalla oli gansikloviiriresistenssiin littyvid tunnettuja
mutaatioita.

Pediatriset potilaat

CMV-retiniitin hoito

Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Valcyte-
valmisteen kdytostd kaikkien immuunipuutteisten pediatristen potilasryhmien CMYV -infektion hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Elinsiirtopotilaiden CMV-taudin estohoito

Farmakokinetilkkkaa ja turvallisuutta selvittdvéssd faasin II tutkimuksessa elinsiirteen saaneille
lapsipotilaille (idltdian 4 kuukautta — 16 vuotta, n = 63) annettiin valgansikloviiria kerran vuorokaudessa
100 pdivan ajan tietyn pediatrisia potilaita koskevan annostuskaavan mukaan (ks. kohta 4.2).
Aikaansaadut altistukset olivat samankaltaisia kuin aikuisilla (ks. kohta 5.2). Hoidon jilkeinen seuranta-
aika oli 12 viikkoa. Potilaiden serologinen status (CMV D/R) hoidon alussa oli: D+/R- 40 %, D+/R+

38 %, D-/R+ 19 % ja D-/R- 3 %. Seitsemdlld potilaalla raportoitin CMV -virus. Raportoidut
haittavaikutukset olivat samantyyppisid kuin aikuisilla raportoidut (ks. kohta 4.8).

Siedettavyyttd selvittineessé faasin IV tutkimuksessa pediatrisilla munuaissiirtopotilailla (idltdén 1-

16 vuotta, n = 57), jotka saivat valgansikloviiria kerran pdivdssd enintddn 200 pdivin ajan annostuskaavan
(ks. kohta 4.2) mukaan laskettuina annoksina, CMV-taudin ilmaantuvuus oli vahiistd. Seuranta-aika
hoidon jilkeen oli 24 vilkkkoa. CMV-infektion D/R-serologiastatus oli lahtétilanteessa 45 %:lla potilaista
D+/R+, 39 %:lla potilaista D+/R-, 7 %:lla potilaista D-/R+, 7 %:lla potilaista D-/R-ja 2 %:lla potilaista
ND/R+. CMV-viremiaa raportoitiin 3 potilaalla ja CMV -oireyhtymétapausta epdiltin yhdelld potilaalla,
mutta sitd ei varmistettu keskuslaboratoriossa CMV PCR -analyysilla. Havaitut haittavaikutukset olivat
luonteeltaan samankaltaisia kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8).

Néami tiedot tukevat padtelmii, etté tiedot tehosta aikuisilla voidaan soveltaa lapsiin ja kdyttdd
pediatristen potilaiden annossuositusten antamiseen.

Farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta selvittineessd faasin I tutkimuksessa syddmensiirtopotilailla (idltdén
3 viikosta 125 pdivddn, n = 14), jotka saivat yhden kerta-annoksen valgansikloviiria kerran paivissi
kahtena perdkkdisend pdivana pediatrisia potilaita koskevan annostuskaavan mukaisella annostuksella (ks.
kohta 4.2), altistus oli samankaltainen kuin aikuisilla (ks. kohta 5.2). Seuranta-aika hoidon jilkeen ol

7 vuorokautta. Turvallisuusprofiili muissa pediatrisilla potilailla ja aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa oli
yhdenmukainen, mutta potilasmééra ja valgansikloviiria ltistus olivat téssd tutkimuksessa pienet.

Synnynndinen CMV
Gansikloviirin ja/tai valgansikloviirin tehoa ja turvallisuutta tutkittin kahdessa tutkimuksessa
synnynndisti oireista CMV -infektiota sairastavilla vastasyntyneilld ja imevéisilld.

Ensimmadisessd tutkimuksessa arvioitin valgansikloviirin kerta-annoksen (annosvaihtelu 14—16—

20 mg/kg/annos) farmakokinetiikkkaa ja turvallisuutta 24 vastasyntyneelld (idltddn 8—34 pdivad), joilla oli
oireinen synnynndinen CMV -infektio (ks. kohta 5.2). Vastasyntyneet saivat antiviraalista hoitoa 6 viikon
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ajan siten, ettd 19 potilasta 24:std hoidettin ensin 4 vilkkkoa oraalisella valgansikloviirilla, minki jilkeen
he saivat gansikloviiria laskimonsisdisesti 2 viikon ajan. Tutkimuksen muut 5 potilasta saivat
laskimonsiséistd gansikloviiria suurimman osan tutkimusjaksosta. Toisessa tutkimuksessa tehoa ja
turvallisuutta verrattiin kuuden vikon ja kuuden kuukauden valgansikloviirihoidon aikana 109 idltadn 2—
30 péivan ikdiselld imeviiselld, joilla oli oireinen synnynndinen CMV -tauti. Kaikki imevéiset saivat
valgansikloviiria suun kautta annoksina 16 mg/kg kahdesti vuorokaudessa 6 vikon ajan. Imevéiset
satunnaistettiin 6 vilkkon hoidon jilkeen suhteessa 1:1 jatkamaan valgansikloviirihoitoa samalla
annoksella tai saamaan kaltaistettua lumehoitoa, kunnes hoitoa oli kestanyt 6 kuukautta.

Tati hoitomallia ei talld hetkelld suositella valgansikloviirille. Tutkimusasettelu ja saadut tulokset ovat
lian rajalliset, jotta voitaisin tehdi johtopaétoksid valgansikloviirin tehosta ja turvallisuudesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Valgansikloviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on tutkittu HIV-ja CMV-seropositiivisilla potilailla,
elinsiirtopotilailla sekd AIDS-potilailla, joilla on CMV:n aiheuttama retiniitti.

Annoksen verrannollisuutta gansikloviirin AUC-arvoon tutkittin antamalla ruokailun yhteydessa
valgansikloviiriannoksia, jotka vaihtelivat 450 mg:sta 2625 mg:aan.

Imeytyminen

Valgansikloviiri on gansikloviirin esiaste (prodrug), joka imeytyy hyvin maha-suolikanavasta ja
metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti gansikloviiriksi suolen seindméssé ja maksassa. Valgansikloviirin
systeeminen altistus on lyhytaikaista ja pientd. Suun kautta otetusta valgansikloviirista saadun
gansikloviirin biologinen hy6tyosuus on noin 60 % koko tutkitussa potilasaineistossa ja saavutettu
gansikloviirialtistus vastaa laskimonsiséiselld gansikloviirilla saatua (ks. alla).

HIV-ja CMV-positiivisille potilaille annettu valgansikloviiri:
HIV- ja CMV-positiivisten potilaiden systeeminen altistus vilkkon kestéineen, kaksi kertaa vuorokaudessa
tapahtuneen gansikloviiri- ja valgansikloviiriannostelun jilkeen:

Muuttuja Gansikloviiri Valgansikloviiri (900 mg, p.o.)
(5 mg/kg, iv.) n=25
n=18 Gansikloviiri Valgansikloviiri
AUC(0-12h) (ugeh/ml) 28,6 £9,0 32,8 £10,1 0,37 £0,22
Cox (ug/ml) 104 £49 6,7 £2.1 0,18 £ 0,06

Gansiklovirin tehon (mitattu kykynéd pidentdd CMV:n aiheuttaman retiniitin etenemiseen kuluvaa aikaa)
ja systeemisen altistuksen (AUC) vililld on havaittu korrelaatio.

Elinsiirtopotilaille annettu valgansikloviiri:
Elnsiirtopotilaiden vakaan tilan systeeminen altistus péivittdisen, suun kautta otetun gansikloviiri- ja
valgansikloviirinannostelun jilkeen:

Muuttuja Gansikloviiri Valgansikloviiri (900 mg kerran vrk:ssa)
(1000 mg x 3/vrk) n=161
n=_82 Gansikloviiri
AUC(0-24 h) (ugeh/ml) 28,0 £ 10,9 463 £15,2
Cuox (Ug/ml) 14+£05 53+£15

Gansiklovirin systeeminen altistus oli samanlainen syddmen-, munuaisen- ja maksansiirtopotilailla
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti sédédetyn, suun kautta otetun valgansikloviiriannoksen jilkeen.

Oraaliliuoksena annetun valgansikloviiriannoksen jilkeen saavutetaan samanlainen gansikloviirin
systeeminen altistus kuin tablettiannostelun jélkeen.

Ruoan vaikutus:
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Valgansikloviirin suositusannos 900 mg otettuna ruokailun yhteydessa nosti seké gansikloviirin
keskiméériistd AUC,4-arvoa (noin 30 %) ettd C,-arvoa (noin 14 %) verrattuna paastotilanteeseen. Myos
gansikloviirialtistuksen yksildllinen vaihtelu pienenee, kun Valcyte otetaan ruokailun yhteydessa.
Klinisissd tutkimuksissa Valcyte otettiin vain ruoan kanssa. Siksi Valcyte suositellaan otettavaksi aterian
yhteydessa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Koska valgansikloviiri muuttuu nopeasti gansikloviiriksi, valgansikloviirin sitoutumisastetta plasman
proteiineihin ei ole mééritetty. Gansikloviirin vakaan tilan (steady state) jakautumistilavuus oli
laskimonsisdisen annon jilkeen 0,680 + 0,161 kg (n = 114). Laskimoon annetun gansikloviirin
jakautumistilavuus korreloi painon kanssa, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 0,54—0,87 Vkg.
Gansikloviri kulkeutuu aivo-selkdydinnesteeseen. Gansikloviiripitoisuuksilla 0,5-51 pg/ml plasman
proteiineihin sitoutui 1-2 %.

Biotransformaatio
Valgansikloviiri metaboloituu nopeasti ja laajasti gansikloviiriksi; muita metaboliitteja ei ole Idydetty.
Itse gansikloviiri ei metaboloidu merkittdvissd méarin.

Eliminaatio

Oraalisen annoksen jilkeen valgansikloviiri hydrolysoituu nopeasti gansikloviiriksi. Gansikloviiri
eliminoituu systeemisesté verenkierrosta glomerulusfiltraation ja aktiivisen tubulaarisen erittymisen
kautta. Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali, yli 90 % laskimoon annetusta
gansikloviriannoksesta oli havaittavissa 24 tunnin kuluessa muuttumattomana aineena virtsassa.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali, valgansikloviirin annon jilkeinen gansikloviirin
pitoisuus pienenee plasmassa saavutetun huippupitoisuuden jilkeen siten, etti puolintumisaika on
0,4-2.0 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta selvittivéssd faasin II tutkimuksessa elinsiirteen saaneille
lapsipotilaille (idltdén 4 kuukautta — 16 vuotta, n = 63) annettiin valgansikloviiria kerran vuorokaudessa
100 péivin ajan. Farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaiset siirrdnndisestd ja idstd riippumatta ja
verrattavissa aikuisten parametreihin. Populaation farmakokineettinen mallinnus viittasi sithen, etti
biologinen hyotyosuus olisi noin 60 %. Seka kehon pinta-ala ettd munuaisten toiminta vaikuttivat
mydnteisesti puhdistumaan.

Farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta selvittineessé faasin I tutkimuksessa sydénsiirron saaneille
pediatrisille potilaille (idltdén 3 vikkoa — 125 pdivdd, n = 14) annettiin valgansikloviiria kerran
vuorokaudessa kahden tutkimuspéivin ajan. Populaatiofarmakokinetikan perusteella arvioitu
keskiméériinen biologinen hydtyosuus oli 64 %.

Naiiden kahden tutkimuksen tulosten ja aikuispotilasjoukon farmakokineettisten tulosten vertailu osoittaa,
ettd AUC o,4p-arvojen vaihteluvdli oli kaikissa ikdryhmisséd, myos aikuisilla, hyvin samankaltainen.
Keskiméériiset AUCg.,4n- ja Crux-arvot olivat samankaltaiset myos kaikissa < 12-vuotiaissa pediatrisissa
ikdryhmissd, vaikka AUC.4;- ja Copx-arvojen keskiarvot yleensé pienenivitkin kaikissa pediatrisissa
ikdryhmissd, mikd vaikutti olevan yhteydessa idn lisdédntymiseen. Tdllainen muutos oli puhdistuman ja
puolintumisajan (t;,) keskimdariisilld arvoilla selkeampi. Tdma oli kuitenkin oletettavissa, koska paino,
pituus ja potilaan kasvuun littyvd munuaisten toiminta vaikuttavat puhdistumaan, minka
populaatiofarmakokineettinen mallinnus osoitti.

Seuraavassa taulukossa esitetdén yhteenveto ndissd kahdessa tutkimuksessa mallin perusteella

arvioiduista gansikloviirin  AUC,4;, -arvoista sekd AUC 244~ Cox-, CL- ja t Y2-arvojen keskiarvoista ja
keskihajonnasta tutkituissa pediatristen potilaiden ikdryhmissd verrattuina aikuisten arvoihin:
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PK-muuttuja Aikuiset* Pediatriset potilaat
> 18 vuotta | <4 kuukautta 4 kuukautta—<2 vuotta >2-<12vuotta > 12 vuotta — 16 vuotta

(n =160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCo-24n 46,3+ 152 68,1 £19,8 64,3 +29,2 59,2 £ 15,1 50,3+ 15,0
(ngh/ml)
AUCo-24n~ 15,4-116,1 34-124 34-152 36-108 22-93
arvon
vaihteluvili
Cmax (ng/ml) 53+1,5 10,5 £ 3,36 10,3+3,3 9,4+27 8024
Puhdistuma 12,7+4,5 1,25+ 0,473 25+24 45+29 6,4+29
(1/h)
tiz (h) 6,5+1,4 1,97 £ 0,185 3,1£14 41+13 55+1,1

* Poimittu tutkimusrap ortista PV 16000

Edelld kuvattu Valcyten kerran piivissd annetun annoksen suuruus perustui kummassakin tutkimuksessa
kehon pinta-alaan (BSA, body surface area) ja kreatiniinipuhdistumaan (Pt-Krea-Cl) ja se laskettiin
kohdassa 4.2 esitetyn annoslaskukaavan mukaan.

Gansikloviirin farmakokinetiikkaa arvioitin valgansikloviirin antamisen jilkeen kahdessa tutkimuksessa
myds oireista synnynndistdi CMV -tautia sairastavilla vastasyntyneilld ja imeviisilld. Ensimméiisessa
tutkimuksessa 24 vastasyntynyttd (idltdédn 8—34 pdivdd) sai laskimonsisdistd gansikloviiria annostuksella 6
mg/kg 2:sti vuorokaudessa. Sen jilkeen potilaat hoidettiin oraalisella valgansikloviirilla (jauhe
oraaliliuosta varten). Annosvaihtelu oli 14 mg/kg — 20 mg/kg 2:sti vuorokaudessa, ja hoidon
kokonaiskesto oli 6 viikkoa. Valgansikloviiriliuoksen annos 16 mg/kg 2:sti vuorokaudessa johti
vastasyntyneilli samanlaiseen alistukseen, joka aikaansaatiin laskimonsisdiselld annoksella 6 mg/kg 2:sti
vuorokaudessa. Saavutettu gansikloviirialtistus oli myds samankaltainen kuin aikuisten laskimonsiséiselld
annoksella 5 mg/kg saavutettu.

Toisessa tutkimuksessa 109 vastasyntynyttd (idltdédn 2—30 pdivdd) sai 16 mg/kg valgansikloviiria jauheena
oraaliliuosta varten kaksi kertaa pdivdssé 6 viikkon ajan, minkd jilkeen ndistd 109 tutkimukseen mukaan
otetusta potilaasta 96 satunnaistettiin jatkamaan valgansikloviirihoitoa tai saamaan lumelddketta

6 kuukauden ajan. Keskimiardinen AUC,_j,,-arvo oli kuitenkin pienempi verrattuna ensimméisen
tutkimuksen AUC,. ,,-arvoihin. Seuraavassa taulukossa esitetddn AUC-, Co,i- ja t Y5-arvojen keskiarvot
(* keskihajonta) verrattuina aikuisten arvoihin:

PK-muuttuja Aikuiset Pediatriset potilaat (vastasyntyneet ja imeviiset)
5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
kerta-annos 2x/wrk 2x/wrk 2x/wrk
m=38) m=19) (m=19) (m=100)
AUCo- (ugh/mL) 254 £432 - - -
AUCo-121 (pg-h/mL) - 38,2 £42,7 30,1 £15,1 20,85 + 5,40
Cmax (ng/ml) 9,03 +1,26 12,9 £21,5 5,44 +4,04 -
ti/2 (h) 3,32 £0,47 2,52 +0,55 2,98 +1,26 2,98 +1,12

GAN = Gansikloviiri, i.v.
VAL = Valgansikloviiri, oraalinen
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Tutkimustulokset ovat lian rajalliset, jotta voitaisiin tehdd johtopdétoksid tehosta tai antaa
annostussuosituksia CMV -infektiosta kérsiville lapsipotilaille.

lakkddt potilaat

Valgansikloviirin tai gansikloviirin farmakokinetikkaa eiole tutkittu yli 65-vuotiailla aikuisilla (ks.

kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Suun kautta otetun 900 mgn valgansikloviirikerta-annoksen jilkeistd gansikloviirin farmakokinetiikkaa
tutkittin 24 munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla henkilolld, jotka olivat muuten terveitd.

Suun kautta otetun Valcyte-tablettien 900 mg:n kerta-annoksen farmakokineettiset parametrit potilailla,
joilla on eriasteista munuaisten vajaatoimintaa:

Arvioitu N Nienniinen AUClast (ng-h/ml), Puoliintumisaika
kreatiniinipuhdis tuma puhdistuma (ml/min), | keskiarvo (tuntia), keskiarvo
(ml/min) keskiarvo + keskihajonta + keskihajonta
+ keskihajonta
51-70 6 249 £ 99 49,5 £224 485 £14
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

Munuaisten toiminnan heikkeneminen vihensi valgansikloviirista perdisin olevan gansikloviirin
puhdistumaa ja pidensi vastaavastiterminaalista puoliintumisaikaa. Siksi annosmuutoksia tarvitaan
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysihoitoa saavat potilaat
Hemodialyysipotilaille suositellaan Valcyte-jauhetta oraaliliuosta varten, jotta annos voitaisiin sovittaa
yksilollisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksansiirtopotilaat joiden tila on vakaa
Valgansikloviirista perdisin olevan gansikloviirin farmakokinetiikkaa tutkittin stabiileilla
maksansiirtopotilailla erddssd avoimessa neliosaisessa ristikkdistutkimuksessa (N = 28). 900 mg:n
valgansikloviirikerta-annoksen jilkeen valgansikloviirista periisin olevan gansikloviirin biologinen
hydtyosuus ruokailun jilkeen oli noin 60 %. Gansiklovirin AUC,_,4,-arvo oli verrannollinen sen arvon
kanssa, joka todettiin 5 mg/kg gansikloviiria laskimoon saaneilla maksansiirtopotilailla.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Valcyten turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Maksan
vajaatoiminta ei vaikuttane merkittdvasti gansikloviirin farmakokinetiikkaan, koska se erittyy munuaisten
kautta ja siksi erityisid annossuosituksia ei anneta.

Kystistd fibroosia sairastavat potilaat
Farmakokinetiikkaa koskevassa faasin I tutkimuksessa kystistd fibroosia sairastavilla ja
sairastamattomilla keuhkonsiirron saaneilla potilailla 31 potilasta (16 kystistd fibroosia
sairastavaa/15 kystistd fibroosia sairastamatonta) sai siirtoleikkauksen jilkeen estohoitona Valcyted
900 mg/vrk. Tutkimus osoitti, ettd kystiselld fibroosilla ei ollut keuhkonsiirtopotilailla tilastollisesti
merkitsevaa vaikutusta gansikloviirin keskimdarédiseen systeemiseen kokonaisaltistukseen.
Keuhkonsiirtopotilaiden gansikloviirialtistus oli verrattavissa altistukseen, jonka osoitettiin olevan
tehokas CMV-taudin estossa muun elinsiirteen saaneilla potilailla.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valgansikloviiri on gansikloviirin esiaste (prodrug) ja siksi gansikloviirilla havaitut vaikutukset koskevat
myds valgansikloviiria. Valgansikloviirin toksisuus oli turvallisuutta koskeneissa prekliinisissa
tutkimuksissa sama kuin gansikloviirilla on todettu. Toksisuutta imaantui ihmisen kdyttimasti
induktioannoksesta aiheutuvaan altistukseen ndhden verrannollisella tai pienemmalld altistuksella.

Téllaisia 16ydoksid olivat gonadotoksisuus (kivessolukato) ja munuaistoksisuus (uremia, solujen
rappeutuminen), jotka olivat korjautumattomia, seké luydintoksisuus (anemia, neutropenia,
lymfosytopenia) ja gastrointestinaalinen toksisuus (limakalvosolujen nekroosi), jotka olivat korjautuvia.

Gansikloviiri oli mutageeninen hiiren lymfoomasoluissa ja klastogeeninen nisdkéssoluissa. Tallaiset
tulokset ovat yhdenmukaisia gansikloviiria koskevien positiivisten hiiren karsinogeenisuustutkimusten
kanssa. Gansikloviiri on mahdollisesti karsinogeeninen.

Lisdtutkimukset ovat osoittaneet, ettd gansikloviiri on teratogeeninen ja alkiotoksinen ja ettd se estidd
spermatogeneesid (eli heikentdd miehen hedelméllisyyttd) ja vdhentdd naisten hedelméallisyytta.
Eldimistd saadut tiedot osoittavat, ettd gansikloviiri erittyy imettivien rottien maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Povidoni

Fumaarihappo
Natriumbentsoaatti (E 211)
Sakkarininatrium
Mannitoli

Tutti frutti -makuaine:

Maltodekstrini (maissi)

Propyleeniglykoli

Arabikumi (E 414)

Luontaisen kaltaisia makeutusaineita koostuen padosin banaani-, ananas- sekd persikkamakuaineista.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Jauhe oraaliliuosta varten: 3 vuotta.
Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos: 49 vuorokautta. Siilytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Kayttovalmiiksi sekoitetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkaus siséltdd 100 mln ruskean lasipullon, jossa on polypropeeninen lapsiturvallinen kierrekorkki ja
polyeteenistd valmistettu tiiviste seki polyeteenistd valmistettu vilikappale (adapteri). Pakkauksessa on
liséksi muovipussi, jossa on kaksi polypropeenista/polyeteenistd (sdilio/méntd) valmistettua
annosasteikolla varustettua mittaruiskua (annokset 0,5 mln [25 mgn] vilein 10 mlaan [500 mg:aan]
asti).
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Jokainen pullo siséltdd 12 g jauhetta oraaliliuosta varten. Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen liuoksen
tilavuus on 100 ml, josta véhintddn 88 ml on kéytettdvissa.

Pakkauskoko: yksi 12 g jauhetta sisdltava pullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Koska Valcyted pidetdén ihmisille potentiaalisena teratogeenisena ja karsinogeenisena aineena,
varovaisuutta tulisi noudattaa késiteltdessa jauhetta ja valmista liuosta (ks. kohta 4.4). Viltd jauheen ja
liuoksen hengittdmisté tai joutumista suoraan iholle tai limakalvoille. Jos ainetta joutuu iholle tai
limakalvoille, altistunut kohta on pestdva huolellisesti vedelld ja saippualla. Jos jauhetta tai liuosta on
joutunut silmiin, ne huuhdellaan huolellisesti vedellA.

Ennen lddkkeen luovuttamista potilaalle on suositeltavaa, ettd Valcyte-jauhe oraaliliuosta varten
sekoitetaan kédyttovalmiiksi apteekissa.

Oraaliliuoksen valmistaminen

1. Mittaa 91 ml vettd asteikolla varustettuun mittalasiin.

2. Poista lapsiturvallinen korkki, lisdd vesiméérd pulloon, sulje pullo lapsiturvallisella korkilla.
Ravista suljettua pulloa, kunnes jauhe on liuennut ja muodostanut kirkkaan, vérittdmén tai
rusehtavan liuoksen.

3. Poista lapsiturvallinen korkki ja aseta pullon vélikappale pullonkaulaan.

4. Sulje pullo tiukasti lapsiturvallisella korkilla (pullon vilikappaleen péélle). Tdmé varmistaa
vélikappaleen paikalleen asettumisen oikein pullon suuhun ja lapsiturvallisen korkin
toimivuuden.

5. Kirjoita kédyttdvalmiin liuoksen kestoaika pullon etikettiin (ks. 6.3).

Kertakéyttokdsineitd suositellaan kdytettdviksi valmistuksen aikana ja pyyhkiessd pullon/suojakorkin
ulkopintaa sekd poydin pintaa valmistuksen jilkeen.

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24, 17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22935

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivimadrd: 5.toukokuuta 2008
Vimeisimmédn uudistamisen pdiviméddrd: 17. lokakuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
11.10.2024
Lisdtietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen Fimean

kotisivuilta www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Valcyte 50 mg/ml pulver till oral Iosning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flaska innehéller 5,5 g valganciklovirhydroklorid per 12 g pulver till oral 16sning.
Varje ml av beredd I6sning innehaller 50 mg valganciklovir (som hydroklorid).

Hjilpdmne med kind effekt:

Detta likemedel innehaller 1 mg/ml natriumbensoat och totalt 0,188 mg/ml natrium (som natriumbensoat
och sackarinnatrium) efter beredning (nést intill ’natriumfritt”). For fullstindig forteckning over
hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral 16sning.

Pulvret ér ett granulat med en vit till lusgul farg.

Nir pulvret &r upplost blir det en klar, farglos till brun 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Valcyte anviands for induktions- och underhéllsbehandling av cytomegalovirus (CMV)-retinit hos vuxna
patienter med forvirvat immunbristsyndrom (AIDS).

Valcyte ér indicerat som profylax mot CMV -sjukdom hos CMV-negativa vuxna och barn (frén fodseln
till 18 &r) som fatt ett organtransplantat frdn en CMV-positiv donator.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Forsiktighet — Strikt foljsamhet till doseringsrekommendationerna éir nodvéindig for att undvika
overdosering (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Valganciklovir metaboliseras snabbt och fullstédndigt till ganciklovir efter oral dosering. Oralt
valganciklovir 900 mg tva ganger dagligen &r terapeutiskt ekvivalent med intravendst ganciklovir
5 mg/kg tva ganger dagligen. Den systemiska exponeringen av ganciklovir efter administrering av
900 mg valganciklovir oral 16sning &r ekvivalent med valganciklovir 900 mg tabletter.

Behandling av cytomegalovirus (CMYV) retinit
Vuxna patienter

Induktionsbehandling vid CMV-retinit:
For patienter med aktiv CMV-retinit 4r den rekommenderade dosen 900 mg valganciklovir tva ganger
dagligen i 21 dagar. Forlingd induktionsbehandling kan 6ka risken for benmérgstoxicitet (se avsnitt 4.4).

Underhallsbehandling vid CMV-retinit:

22



Efter induktionsbehandling, eller for patienter med maktiv CMV-retinit, &r den rekommenderade dosen
900 mg valganciklovir en ging dagligen. Patienter vars retinit forvérras kan behéva upprepad
induktionsbehandling, emellertid bor mdjligheten for resistens mot antiviral behandling beaktas.

Hur linge underhallsbehandlingen bor pagé bor beslutas fran fall till fall.
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Valcyte for barn vid behandling av CMV -retinit har inte faststillts i adekvata och
vilkontrollerade kliniska studier.

Profylax mot CMV-sjukdom vid organtrans plantation

Vuxna patienter

For patienter som fétt ett njurtransplantat, dr den rekommenderade dosen 900 mg en gang dagligen, med
borjan inom 10 dagar efter transplantation och t.o.m. 100 dagar efter transplantation. Profylaxen kan

fortsdtta t.o.m. 200 dagar efter transplantation (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

For patienter som fétt ett organtransplantat, annat &n njure, dr den rekommenderade dosen 900 mg en
gang dagligen, med bdrjan inom 10 dagar efter transplantation och t.o.m. 100 dagar efter transplantation.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter, i aldern fran fodelsen, som fétt organtransplantat och som I6per risk att utveckla
CMV-sjukdom, ar den rekommenderade dosen av Valcyte en gang dagligen baserad pa kroppsyta (Body
Surface Area (BSA)) och kreatininclerance (Clcr) erhallen fran Schwartz-formel (Cler) och rdknas ut med
ekvationen nedan:

Barndos (mg) =7 x BSA x ClerS (se Mosteller BSA formel och Schwartz kreatininclerance formel
nedan).

Om utrdknat Schwartz kreatininclearance dverstiger 150 ml/min/1,73 m?, ska ett maximalt varde pa 150
ml/min/1,73 m? anvindas i ekvationen:

Ldngd (cm) x Vikt (kg)
3600

Mosteller BSA (m”) = \/

k x Ldangd (cm)
Serumkreatinin (mg/ dl)

Schwartz kreatininclearance (ml/min /1,73m*) =
dir k = 0,45* for patienter i aldern <2 ér, 0,55 for pojkar i aldern 2 till <13 ar och flickor i aldern 2 till 16
ar och 0,7 for pojkar i aldern 13 till 16 ar. Se dosering for vuxna for patienter dldre &n 16 ar.

k-virdena som erhélls dr baserade pé Jaffe-metoden for métning av serumkreatinin och kan kréva
korrigering nir enzymatiska metoder anvinds.

*For lampliga subpopulationer kan en minskning av k-vdrdet ocksa vara nodvandigt (t ex hos pediatriska
patienter med lag fodelsevikt).

For barn med njurtransplantat ska den rekommenderade dosen i mg en ging dagligen (7 x BSA x ClecrS)
starta inom 10 dagar efter transplantationen och fortsétta till och med 200 dagar efter transplantationen.
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For barn som erhéllit ett organtransplantat forutom njure, ska den rekommenderade dosen i mg en gang
dagligen (7 x BSA x ClerS) starta inom 10 dagar efter transplantationen och fortsétta till och med 100

dagar efter transplantationen.

Alla berdknade doser ska avrundas till nirmaste 25 mg intervall for den faktiska dosen som ska ges.
Den orala doseringssprutan ér graderad i ml. En dos pa 50 mg motsvarar 1 ml:

valganciklovirdos Valcyte oral 16sning
som ska administreras

50 mg 1 ml

75 mg 1,5 ml

100 mg 2 ml

500 mg 10 ml

Om den utrdknade dosen overstiger 900 mg (2 x 9 ml), ska den maximala dosen 900 mg (2 x 9 ml)
administreras. Den orala l16sningen 4r den likemedelsform som &r att féredra eftersom den gor det mojligt
att administrera en dos som beréknats med ovanstdende formel. Valcyte filmdragerade tabletter kan
emellertid anvéndas om den beréknade dosen dr inom 10% av den tillgdngliga dosen for tabletter och
patienten kan svilja tabletter. Till exempel, om den berdknade dosen dr mellan 405 mg och 495 mg kan

en 450 mg tablett tas.

Det rekommenderas att monitorera serumkreatininnivierna regelbundet och ta fordndringar i lingd och
kroppsvikt 1 beaktande och anpassa dosen som det dr lampligt under profylaxperioden.

Sarskilda doseringsforeskrifter

Pediatrisk population

Dosering till barn som erhéllit organtransplantat &r individuell och baseras pé patientens njurfunktion

tillsammans med kroppsyta.

Aldre patienter

Sikerhet och effekt har inte faststéllts for denna patientpopulation. Inga studier har genomforts pa vuxna
over 65 ar. Dé njurclearance minskar med stigande alder bor Valcyte administreras till dldre patienter
med sdrskild hiansyn till deras njurstatus (se tabell nedan).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Serumkreatininnivderna eller berdknat kreatininclearance skall kontrolleras regelbundet. Dosjustering bor
goras utifrdn védrdet pa kreatininclearance enligt nedanstaende tabell (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Kreatininclearance (ml/min) kan relateras till serumkreatinin enligt foljande formel:

For min =

(140 — alder [ar]) x (kroppsvikt [kg])

(72) x (0,011 x serumkreatinin [mikromol/l])

For kvinnor = 0,85 x virdet for mén

Cler (ml/min) Induktionsdos av valganciklovir Underhalls-/profylaktisk dos av
valganciklovir

> 60 900 mg tvé ginger dagligen 900 mg en gang dagligen

40 -59 450 mg tva ganger dagligen 450 mg en gang dagligen

25-39 450 mg en gang dagligen 225 mg en gang dagligen

10-24 225 mg en gang dagligen 125 mg en gang dagligen
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<10 200 mg tre ganger per vecka efter 100 mg tre ganger per vecka efter dialys
dialys

Dosering for patienter med nedsatt njurfunktion:

valganciklovirdos Valcyte oral 16sning
som ska administreras

125 mg 2,5 ml

225 mg 4.5 ml

450 mg 9 ml

Patienter som genomgdr hemodialys:
Dosjustering dr nodvandigt for patienter som genomgar hemodialys (Clcr <10 ml/min) (se avsnitt 4.4 och
5.2) och en doseringsrekommendation anges i tabellen ovan.

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Sékerhet och effekt av Valcyte har inte faststillts hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Patienter med svar leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni:

Se avsnitt 4.4 innan behandling pabdrjas. Om antalet blodkroppar minskar markant under behandling med
Valcyte, bor behandling med hematopoetiska tillvixtfaktorer och/eller avbrott av behandlingen Gvervigas
(se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Valcyte administreras oralt och bor, om mojligt, tas tillsammans med foda (se avsnitt 5.2).

Forsiktighetsatgdirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Valcyte pulver till oral 16sning maste beredas innan det administreras oralt. Tva sprutor for oral
administrering som &r graderade upp till 10 ml (500 mg), med 0,5 ml-(25 mg) graderingar, medfoljer. Det
rekommenderas att patienter anviander doseringssprutan. En och samma doseringsspruta far anvindas
hogst 20 ganger. Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 4.4 och 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Valcyte ér kontraindicerat hos patienter med verkdnslighet mot valganciklovir, ganciklovir eller mot
nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Valcyte dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Korsdverkdnslighet

P4 grund av den likartade kemiska strukturen hos ganciklovir med den hos aciklovir och penciklovir, kan
en korsoverkédnslighetsreaktion mellan dessa likemedel vara majlig. Forsiktighet ska darfor iakttas nar
Valcyte forskrivs till patienter med kidnd dverkénslighet mot aciklovir eller penciklovir (eller mot deras
prodrugs valaciklovir och famciklovir).

Forsiktichetsdtedrder som ska vidtas fore hantering

P4 grund av teratogena egenskaper skall Valcyte pulver och fardigberedd 16sning hanteras med
forsiktighet. Inandning ska undvikas. Om pulvret eller 16sningen kommer i direkt kontakt med hud ska
omradet tvittas noggrant med tval och vatten. Om I6sningen kommer i 6gonen ska 6gonen genast skoljas
noggrant med vatten.

Mutagenicitet, teratogenicitet, karcinogenicitet, fertilitet och antikonception
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Innan behandling med valganciklovir paboérjas, skall patienterna informeras om de potentiella riskerna for
fostret. I djurstudier har ganciklovir visat sig vara mutagent, teratogent, karcinogent och minskar
fertiliteten. Valcyte skall dirfor betraktas som potentiellt teratogent och karcinogent hos ménniska med
risk att orsaka fosterskador och cancer (se avsnitt 5.3). Baserat pa kliniska och prekliniska studier anses
det ocksa sannolikt att Valcyte orsakar temporir eller permanent himning av spermatogenesen. Kvinnor i
fertil alder skall radas att anvénda effektiv antikonception under behandling och i minst 30 dagar efter
avslutad behandling. Mén skall rddas att anvinda kondom under behandlingen, och ytterligare i minst 90
dagar, om det inte dr sékert att den kvinnliga partnern inte riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.6, 4.8 och
5.3).

Valganciklovir har potential att orsaka cancer och reproduktionstoxicitet pé lang sikt.

Myelosuppression

Svar leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni, pancytopeni, benmérgssvikt och aplastisk anemi har
observerats hos patienter som behandlats med Valcyte (och ganciklovir). Behandling skall inte séttas
igdng om det absoluta neutrofilantalet ar farre 4n 500 celler/ul eller om antalet trombocyter &r farre 4n
25000/l eller om hemoglobinviardet ar lagre dn 8 g/dl (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Vid forlingd profylax, lingre dn 100 dagar, bor risken for att utveckla leukopeni och neutropeni tas i
beaktande (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).

Valcyte bor anvindas med forsiktighet pa patienter med tidigare hematologisk cytopeni eller en

sjukdomshistoria med likemedelsrelaterad hematologisk cytopeni och pé patienter som far
stralbehandling.

Det rekommenderas att komplett blodstatus tas och att trombocytvardet kontrolleras regelbundet under
behandlingen. Ytterligare blodkontroll kan vara befogad for patienter med nedsatt njurfunktion och hos
barn, minst varje gang patienten besoker transplantationskliniken. Hos patienter som utvecklar svar
leukopeni, neutropeni, anemi och/eller trombocytopeni rekommenderas att behandling med
hematopoetiska tillvixtfaktorer och/eller dosuppehall 6vervigs (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion krédvs dosjustering baserat pa kreatininclearance (se avsnitt 4.2
och 5.2).

Anvéndning med andra likemedel

Kramper har rapporterats hos patienter som tar imipenem-cilastatin och ganciklovir. Valcyte skall inte tas
tillsammans med imipenem-cilastatin savida inte de forvintade fordelarna verviger de eventuella
riskerna (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med Valcyte och (a) didanosin, (b) likemedel som 4r kiinda for att vara
benméargshdmmande (t.ex. zidovudin) eller (c¢) substanser som paverkar njurfunktionen skall kontrolleras
noga avseende tecken pa dkad toxicitet (se avsnitt 4.5).

Den kontrollerade kliniska studien med valganciklovir for profylaktisk behandling av CMYV -sjukdom vid
transplantation, som beskrivs i1 detalj i avsnitt 5.1 inkluderade inte lung- och tarmtransplanterade
patienter. Darfor dr erfarenheten av dessa transplantationspatienter begransad.

Kontrollerad diet
Detta lakemedel innehaller totalt 0,188 mg/ml natrium, d.v.s. dr ndst intill natriumfritt. Detta bor beaktas
av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Bensoesyra och bensoater (natriumbensoat)

Detta likemedel innehaller 100 mg natriumbensoat i varje 12 g flaska, vilket motsvarar 1 mg/ml efter
beredning. Bensoatsalt kan oka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors
alder).
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedelsinteraktioner med valganciklovir

Interaktionsstudier med Valcyte in vivo har inte utforts. Eftersom valganciklovir fullstdndigt och snabbt
metaboliseras till ganciklovir, forvintas samma likemedelsinteraktioner med valganciklovir som de som
ar forenade med ganciklovir.

Likemedelsinteraktioner med ganciklovir

Farmakokinetiska interaktioner

Probenecid

Probenecid som gavs tillsammans med oralt ganciklovir resulterade i en statistiskt signifikant minskning i
njurclearance av ganciklovir (20%), vilket ledde till en statistiskt signifikant 6kad exponering (40%).
Dessa fordandringar dverensstimde med en interaktionsmekanism som involverar konkurrens om
njurtubuldr sekretion. Darfor skall patienter som tar probenecid och valganciklovir kontrolleras noggrant
for ganciklovirtoxicitet.

Didanosin

Plasmakoncentrationerna av didanosin visade sig foljdriktigt 6ka nér det gavs tillsammans med
mtravenost ganciklovir. Vid intravendsa doser om 5 och 10 mg/kg/dygn observerades en 6kning av AUC
for didanosin med mellan 38 — 67% vilket bekriftar en farmakokinetisk interaktion vid samtidig
administrering av dessa lakemedel. Det var ingen signifikant effekt pa ganciklovirkoncentrationerna.
Patienterna ska kontrolleras noggrant for didanosintoxicitet, t.ex. pankreatit (se avsnitt 4.4).

Andra antivirala ldkemedel
Cytokrom P450-isoenzymer dr inte inblandat i ganciklovirs farmakokinetik. Déarfor forvintas inga

farmakokinetiska interaktioner med proteashdmmare och icke-nukleosid omvénd transkriptas himmare.

Farmakodynamiska interaktioner

Imipenem-cilastatin

Kramper har rapporterats hos patienter som tar ganciklovir och imipenem-cilastatin samtidigt och en
farmakodynamisk interaktion mellan dessa tva likemedel kan inte uteslutas. Dessa likemedel skall inte
anvindas samtidigt sdvida inte de forvintade fordelarna 6verviger de eventuella riskerna (se avsnitt 4.4).

Zidovudin

Bade zidovudin och ganciklovir har potential att orsaka neutropeni och anemi. En farmakodynamisk
interaktion kan uppkomma vid samtidig administrering av dessa likemedel. Det kan hénda att vissa
patienter inte tolererar samtidig behandling med full dos (se avsnitt 4.4).

Mojliga ldkemedelsinteraktioner

Toxiciteten kan 0ka nér ganciklovir/valganciklovir administreras samtidigt med andra likemedel som dr
kénda for att vara myelosuppressiva eller forknippas med nedsatt njurfunktion. Detta inkluderar
nukleosider (t.ex. zidovudin, didanosin, stavudin) och nukleotidanaloger (t.ex. tenofovir, adefovir),
immunsuppressiva likemedel (t.ex. ciklosporin, takrolimus, mykofenolatmofetil), antineoplastiska
lakemedel (t.ex. doxorubicin, vinblastin, vinkristin, hydroxiurea) och antiinfektiva likemedel
(trimetoprim/sulfa, dapson, amfotericin B, flucytosin, pentamidin). Darfor ska samtidig anvindning av
dessa likemedel med valganciklovir endast Gvervigas om den mdjliga nyttan verviger de mdjliga
riskerna (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Preventivmetoder for médn och kvinnor

Som en foljd av den potentiella risken for reproduktionstoxicitet och teratogenicitet maste fertila kvinnor
radas att anvianda effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 30 dagar efter avslutad
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behandling. Manliga patienter maste radas att anvinda kondom under behandlingen och i minst 90 dagar
efter avslutad behandling med valganciklovir savida det inte ar sékert att den kvinnliga partnern inte
riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Graviditet

Sikerheten for anviandning av Valcyte till gravida kvinnor har inte faststillts. Den aktiva metaboliten,
ganciklovir, diffunderar litt igenom den humana placentan. Baserat pa den farmakologiska mekanismen
for verkan samt reproduktionstoxiciteten som observerats i djurstudier med ganciklovir (se avsnitt 5.3),
finns en teoretisk risk for fosterskadande effekt hos ménniska.

Valcyte ska inte anvidndas vid graviditet, om inte den terapeutiska nyttan for modern dvervéger den
potentiella risken for teratogen skada pa fostret.

Amning

Det dr okdnt om ganciklovir utsondras i brostmjolk hos méinniska, men mojligheten att ganciklovir
utsondras i brostmjolk och orsakar allvarliga biverkningar hos ammade barn kan inte uteslutas. Djurdata
tyder pa att ganciklovir utsondras i mjolken till diande rattor. Darfor maste amningen avbrytas under
behandling med valganciklovir (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet

En mindre klinisk studie med njurtransplanterade patienter som fick Valcyte for CMV -profylax i upp till
200 dagar visade att valganciklovir paverkade spermatogenesen med minskad spermiedensitet och
spermierdrlighet. Mitningarna gjordes efter det att behandlingen avslutats. Denna effekt verkade vara
reversibel och cirka sex méanader efter att Valcyte avslutats atergick spermiedensiteten och
spermierorligheten till nivaer jamforbara med de som observerats hos obehandlade kontrollpersoner.

I djurstudier med ganciklovir minskade fertiliteten hos han- och honmdss och har visats hdmma
spermatogenesen och inducera testikelatrofi hos moss, rattor och hundar vid doser som anses kliniskt
relevanta.

Baserat pa kliniska och prekliniska studier anses det sannolikt att ganciklovir (och valganciklovir) kan
orsaka temporér eller permanent himning av human spermatogenes (se avsnitt 4.4 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts.

Biverkningar sdsom kramper, yrsel och forvirring har rapporterats vid anvindning av Valcyte och/eller
ganciklovir. Om detta intrdffar kan sddana effekter paverka patientens forméaga att framféra fordon och
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar
a.  Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Valganciklovir dr en prodrug av ganciklovir, och metaboliseras snabbt och fullstidndigt till ganciklovir
efter oral administrering. De biverkningar som &r kénda fran anvéndning av ganciklovir kan forvéintas
forekomma dven med valganciklovir. Alla biverkningar som observerats i kliniska studier med
valganciklovir har tidigare observerats med ganciklovir. Darfor dr biverkningar som rapporterats med
intravendst eller oralt (Ilikemedelsformulering som inte ldngre &r tillginglig) ganciklovir eller med
valganciklovir inkluderade i nedanstdende tabell 6ver biverkningar.

Hos patienter som behandlats med valganciklovir/ganciklovir &r de allvarligaste och vanligaste

biverkningarna hematologiska reaktioner och inkluderar neutropeni, anemi och trombocytopeni — se
avsnitt 4.4.
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Frekvenserna som presenteras itabellen 6ver biverkningar hirrdr fran en poolad patientpopulation
(n=1704) som fatt underhéllsbehandling med ganciklovir eller valganciklovir. Undantaget dr anafylaktisk
reaktion, agranulocytos och granulocytopeni, dir frekvenserna hérror fran erfarenhet efter
marknadsintroduktionen. Biverkningarna dr listade enligt MedDRAs klassificering av organsystem.
Frekvenskategorierna definieras enligt foliande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000) och mycket séllsynta

(<1/10 000).

Den 6vergripande sikerhetsprofilen for ganciklovir/valganciklovir dverensstimmer mellan HIV -
populationen och populationen som fatt transplantat, forutom att ndthinneavslossning endast rapporterats
hos patienter med CMV -retinit. Det foreligger emellertid vissa skillnader i frekvens for vissa
biverkningar. Valganciklovir forknippas med en hogre risk for diarré jaimfort med intravendst ganciklovir.
Feber, candidainfektion, depression, svar neutropeni (ANC <500/pl) och hudreaktioner har rapporterats
oftare hos patienter med HIV. Njur- och leverrubbningar rapporteras oftare hos patienter som fétt
organtransplantat.

b. Tabell éver likemedelsbiverkningar

Biverkning Frekvenskategori
(MedDRA)

Klassificering av organsystem
Infektioner och infestationer:

Candidainfektion inklusive oral candidainfektion Mycket vanliga

Ovre luftviigsinfektion

Sepsis Vanliga

Influensa

Urinvdgsinfektion
Cellulit
Blodet och lymfsystemet:

Neutropeni Mycket vanliga
Anemi
Trombocytopeni Vanliga
Leukopeni

Pancytopeni
Benmairgsdepression Mindre vanliga

Aplastisk anemi Sillsynta

Agranulocytos™®
Granulocytopeni™
Immunsystemet:
Overkiinslighet Vanliga
Anafylaktisk reaktion*® Sillsynta
Metabolism och nutrition:
Aptitloshet Mycket vanliga
Viktminskning Vanliga
Psykiska storningar:
Depression Vanliga
Forvirringstillstand
Oro

Agitation Mindre vanliga
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Biverkning
(MedDRA)
Klassificering av organsystem

Frekvenskategori

Psykotisk sjukdom

Onormala tankar

Hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet:

Huvudvirk

Mycket vanliga

Somnloshet

Perifer neuropati

Yrsel

Parestesi

Hypestesi

Kramper

Dysgeusi (smakstorning)

Vanliga

Tremor

Mindre vanliga

Ogon:

Synrubbning

Néthinneavlossning™*

Glaskroppsstorning

Ogonviirk

Konjunktivit

Makuladdem

Vanliga

Oron och balansorgan:

Oronvirk

Vanliga

Dovhet

Mindre vanliga

Hjirtat:

Arytmier

Mindre vanliga

Blodkdrl:

Hypotoni

Vanliga

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:

Hosta

Dyspné

Mycket vanliga

Magtarmkanalen:

Diarré

Illaméaende

Krikning

Buksmarta

Mycket vanliga

Dyspepsi

Gasbildning

Ovre buksmirta

Forstoppning

Munsar

Dysfagi

Utspéind buk

Pankreatit

Vanliga

Lever och gallviigar:

Forhojt alkaliskt fosfatas i blod

Onormal leverfunktion

Forhojt aspartataminotransferas

Forhojt alaninaminotransferas

Vanliga
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Biverkning Frekvenskategori
(MedDRA)

Klassificering av organsystem
Hud och subkutan bindviiv:
Dermatit Mycket vanliga
Nattliga svettningar Vanliga

Klida
Hudutslag
Alopeci
Torr hud Mindre vanliga
Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviiv:
Ryggsmérta Vanliga
Myalgi

Artralgi
Muskelkramper

Njurar och urinvéigar:
Njurfunktionsnedséttning Vanliga
Minskat renalt kreatininclearance
Okat kreatinin i blod

Njursvikt Mindre vanliga
Hematuri

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Manlig infertilitet Mindre vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:

Pyrexi Mycket vanliga
Trotthet
Smérta Vanliga
Frossa
Sjukdomskénsla
Asteni
Brostsmérta Mindre vanliga

*Frekvenserna av dessa biverkningar hdrrér fran erfarenhet efter marknadsintroduktionen
**Ndthinneavlossning har endast rapporterats hos HIV-patienter som behandlats for CMV-retinit

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni

Risken for neutropeni ér inte forutsdgbar baserat pa antalet neutrofiler innan behandlingen startar.
Neutropeni uppkommer vanligen under den forsta eller andra veckan av induktionsbehandling. Antalet
blodkroppar normaliseras vanligtvis inom 2 till 5 dagar efter att likemedlet avslutats eller dosen minskats
(se avsnitt 4.4).

Trombocytopeni

Patienter med Iagt antal trombocyter innan behandlingen startar (<100 000/ul) har en 6kad risk att
utveckla trombocytopeni. Patienter med iatrogen immunsuppression pa grund av behandling med
immunsuppressiva likemedel Ioper storre risk att f4 trombocytopeni dn patienter med AIDS (se avsnitt
4.4). Svar trombocytopeni kan forknippas med potentiellt livshotande blodning.

Behandlingstidens eller indikationens inverkan pd biverkningar

Svar neutropeni (ANC <500/ul) ses oftare hos patienter med CMV -retinit (14%) som far behandling med
valganciklovir, intravendst eller oralt ganciklovir &nhos patienter med organtransplantat som far
valganciklovir eller oralt ganciklovir. Hos patienter som fatt valganciklovir eller oralt ganciklovir i 100
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dagar efter transplantationen var incidensen for svar neutropeni 5% hos patienter som fatt valganciklovir
och 3% hos patienter som fatt oralt ganciklovir. Hos patienter som fétt valganciklovir i 200 dagar efter
transplantationen var incidensen for svar neutropeni 10%.

En storre 6kning av serumkreatinin sdgs hos patienter som fatt organtransplantat och som behandlades i
100 eller 200 dagar efter transplantationen med bade valganciklovir eller oralt ganciklovir jamfort med
patienter med CMV -retinit. Nedsatt njurfunktion férekommer emellertid ofta hos organtransplanterade
patienter.

Den 6vergripande sdkerhetsprofilen for Valcyte dndrades inte nér profylaxbehandlingen forlingdes i upp
till 200 dagar hos njurtransplanterade hogriskpatienter. Leukopeni rapporterades med en nagot hogre
incidens hos gruppen som fick behandling i 200 dagar medan incidensen for neutropeni, anemi och
trombocytopeni var likviardig ibada grupperna.

c. Pediatrisk population

Valcyte har studerats pa 179 pediatriska patienter som fatt organtransplantat och som Iopte risk att
utveckla CMV-sjukdom (i aldrarna 3 veckor till 16 ar) och hos 133 nyfodda med symtomatisk kongenital
CMV-sjukdom (i aldrarna 2 till 31 dagar), med en exponering for ganciklovir som varierade mellan 2 till
200 dagar.

De vanligast rapporterade biverkningarna vid behandling i pediatriska kliniska prévningar var diarré,
illamaende, neutropeni, leukopeni och anemi.

Hos patienter som erhallit organtransplantat var den dvergripande sdkerhetsprofilen likvardig hos barn
jamfort med vuxna. Neutropeni rapporterades med en nagot hogre incidens ide tva studierna som utforts
pé pediatriska patienter med organtransplantat jAmfort med vuxna. Det fanns dock inget samband mellan
neutropeni och infektiésa biverkningar i den pediatriska populationen. En hogre risk for cytopenier hos
nyfodda och spadbarn motiverar noggrann kontroll av blodvirden hos dessa aldersgrupper (se avsnitt
4.4).

Hos njurtransplanterade pediatriska patienter forknippades inte forlingd exponering for valganciklovir
upp till 200 dagar med en dvergripande okning av incidensen av bivekningar. Incidensen av allvarlig
neutropeni (ANC <500/pl) var hégre hos barn som fétt njurtransplantat och som behandlades upp till 200
dagar jaAmfort med barn som behandlades upp till 100 dagar, att jimféra med vuxna patienter med
njurtransplantat som behandlats upp till 100 dagar eller 200 dagar (se avsnitt 4.4).

Endast begrinsade data finns tillgingliga for nyfodda och spadbarn med symtomatisk kongenital CMV-
infektion som behandlats med Valcyte. Sdkerheten verkar dock vara dverensstimmande med den kidnda
sékerhetsprofilen for valganciklovir/ganciklovir.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med valganciklovir och intravendst ganciklovir
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Det kan forvintas att en 6verdos av valganciklovir eventuellt skulle kunna resultera i forhojd njurtoxicitet
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapporter om dverdosering med intravenost ganciklovir, nagra med dodlig utgéng, har inkommit fran
kliniska studier samt efter lanseringen. I nigra av dessa fall har inga biverkningar rapporterats.
Majoriteten av patienterna fick en eller flera av foljande biverkningar:

—  Hematologisk toxicitet: myelosuppression inkluderande pancytopeni, benmérgssvikt, leukopeni,
neutropeni, granulocytopeni

— Hepatotoxicitet: hepatit, leverfunktionsrubbning

—  Njurtoxicitet: forsamring av hematuri hos en patient med tidigare njurfunktionsnedsittning, akut
njurskada, forhojt kreatinin

— Gastrointestinal toxicitet: buksmérta, diarré, krakningar

— Neurotoxicitet: generaliserad tremor, kramper

Hemodialys och hydratisering kan vara till nytta for att reducera blodplasmaniverna hos patienter som
far en 6verdos av valganciklovir (se avsnitt 5.2).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, nukleosider och nukleotider exkl.
omvénd transkriptashimmare, ATC-kod: JOSA B14.

Verkningsmekanism

Valganciklovir &r en L-valinsyraester (prodrug) av ganciklovir. Efter oral administrering metaboliseras
valganciklovir snabbt och fullstindigt till ganciklovir av tarm- och leveresteraser. Ganciklovir 4r en
syntetisk analog av 2’-deoxiguanosin och himmar replikation av herpesvirus in vitro och in vivo.
Kaénsliga humanvirus inkluderar humant cytomegalovirus (HCMV), herpes simplex-virus-1 och -2 (HSV-
1 och HSV-2), humant herpesvirus-6, -7 och -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr-virus (EBV),
varicella-zoster-virus (VZV) och hepatit B-virus (HBV).

Hos CMV-infekterade celler fosforyleras ganciklovir mitialt till ganciklovirmonofosfat av
virusproteinkinas, pUL97. Ytterligare fosforylering sker med hjilp av cellulira kinaser till
ganciklovirtrifosfat, som sedan lingsamt metaboliseras intracellulirt. Metabolism av trifosfat har visat sig
forekomma i HSV- och HCMV-infekterade celler med halveringstider pa 18 respektive mellan 6 och 24
timmar, efter avldgsnande av extracelluldrt ganciklovir. Eftersom fosforyleringen i hog grad ar beroende
av viruskinas, sker fosforylering av ganciklovir huvudsakligen hos virusinfekterade celler.

Ganciklovirs virostatiska aktivitet beror pa himning av syntesen av virus-DNA genom: (a) kompetitiv
himning av inkorporering av deoxiguanosintrifosfat i DNA genom virusets DNA -polymeras, och (b)
inkorporering av ganciklovirtrifosfat i virus-DNA, vilket medfor att ytterligare forlingning av virus-DNA
avbryts, eller blir mycket begrénsad.

Antiviral aktivitet

Den antivirala aktiviteten in vitro métt som ICs, for ganciklovir mot CMV dr inom omradet 0,08 uM
(0,02 pg/ml) till 14 M (3,5 pg/ml).

Valcytes kliniska antivirala effekt har pavisats vid behandling av AIDS-patienter med nyligen
diagnostiserad CMV -retinit. Forekomsten av CMV -utséndring i urin minskade fran 46% (32/69) av
patienterna vid studiestarten till 7% (4/55) av patienterna efter fyra veckors behandling med Valcyte.

Klinisk effekt och sikerhet
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Vuxna patienter

Behandling av CMV-retinit:

Patienter med nyligen diagnostiserad CMV -retinit randomiserades i en studie for induktionsterapi med
antingen Valcyte 900 mg (2 ganger dagligen) eller intravenost ganciklovir 5 mg/kg (2 génger dagligen).
Andelen patienter med fotografisk progression av CMV -retinit vid vecka 4 var jaimforbar 1 bada
behandlingsgrupperna. Antalet patienter som forvérrades var 7/70 i gruppen som fick i.v. ganciklovir
respektive 7/71 i valganciklovir-gruppen.

Efter induktionsbehandlingen fick samtliga patienter i denna studie underhéllsbehandling med Valcyte i
dosen 900 mg en gang dagligen. Medel- (median-) tiden fran randomisering till progression av CMV -
retinit i den grupp som fick induktions- och underhallsbehandling med Valcyte var 226 (160) dagar, och i
gruppen som fick induktionsbehandling med intravenost ganciklovir och underhéllsbehandling med
Valcyte var den 219 (125) dagar.

Profylax mot CMV-sjukdom vid transplantation:

En dubbel-blind klinisk prévning har genomforts med hjart-, lever- och njurtransplanterade patienter
(lung- och magtarmtransplanterade patienter inkluderades inte i studien) med hog risk for CMV -sjukdom
(D+/R-) som antingen fick Valcyte (900 mg 1 gang dagligen) eller oralt ganciklovir (1000 mg 3 ganger
dagligen) med borjan nom 10 dagar och t.o.m. 100 dagar efter transplantation. Incidensen av CMV -
sjukdom (CMV-syndrom + vidvnadsinvasiv sjukdom) var under de forsta 6 manaderna efter
transplantation 12,1% i Valcyte-armen (n=239) jamfort med 15,2% i armen med oralt ganciklovir
(n=125). Den dvervégande delen av fallen upptradde efter avbrottet av profylax (efter dag 100) som i
valganciklovir-armen 1 genomsnitt upptriddde senare dn de i armen med oralt ganciklovir. Incidensen av
akuta avstotningsepisoder under de forsta 6 manaderna var 29,7% hos patienter randomiserade till
valganciklovir jamfort med 36,0% 1 armen med oralt ganciklovir, med en likvirdig incidens av
transplantatforlust som upptriadde hos 0,8% av patienterna i varje arm.

En dubbel-blind, placebokontrollerad studie har genomforts pa 326 njurtransplanterade patienter med hog
risk for CMV-sjukdom (D+/R-) for att bedoma effekt och sdkerhet av forlingt CMV -profylax med
Valcyte fran 100 till 200 dagar efter transplantation. Patienter randomiserades (1:1) att fa Valcyte tabletter
(900 mg en ging dagligen) inom 10 dagar t.o.m. 200 dagar efter transplantation eller t.o.m. 100 dagar
efter transplantation foljt av 100 dagar med placebo.

Andelen patienter som utvecklade CMV -sjukdom under de forsta 12 manaderna efter transplantation
visas i tabellen nedan.

Procent av njurtrans planterade patienter med CMV-sjukdom’, 12 manader ITT population *

Valganciklovir

900 mg en ging

Valganciklovir

900 mg en géing

Skillnad mellan
behandlings-grupper

dagligen dagligen
100 dagar 200 dagar
(n=163) (n=155)
Patienter med bekriftad eller 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%
formodad CM V-sjukdom? [35,8% ; 51.5%] [16,8% ; 30,7%} [9,9% ; 30,8%]
Patienter med bekrdftad CM V- 60 (36,8%) 25 (16,1%) 20,7%

sjukdom

[29.4% ; 44,7%]

10,7% ; 22,9%]

[10,9% ; 30,4%]

' CM V-sjukdom definieras som antingen CM V-syndrom eller véivnadsinvasiv CM V. ?Bekriftad CM V ér ett kliniskt bekriftat fall
av CM V-sjukdom. Patienter formodades ha CM V-sjukdom om utvérdering vecka 52 saknades och om bekriftelse pd CM V-
sjukdom fore denna tidpunkt saknades.

A Resultaten som sags upp till 24 manader var i linje med resultaten upp till 12 manader: Bekriftad eller formodad CM V-sjukdom
var 48,5% 1 gruppen med behandling i1 100 dagar jémfort med 34,2% i gruppen med behandling i 200 dagar; skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var 14,3% [3,2% ; 25,3%].

Signifikant farre njurtransplanterade hogriskpatienter utvecklade CMV -sjukdom efter CMV -profylax med

Valcyte t.o.m. 200 dagar efter transplantationen jamfort med patienter som fick CMV -profylax med
Valcyte t.o.m. 100 dagar efter transplantationen.
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Transplantatets dverlevnad sévil som incidensen av biopsidokumenterad akut avstotning var likvirdig i
béda behandlingsgrupperna. Transplantatets 6verlevnad vid 12 ménader efter transplantationen var 98,2%
(160/163) vid dosering i 100 dagar och 98,1% (152/155) vid dosering i 200 dagar. Upp till 24 ménader
efter transplantationen rapporterades ytterligare fyra fall av transplantatforlust, alla i gruppen med
dosering i 100 dagar. Incidensen av biopsidokumenterad akut avstétning vid 12 manader efter
transplantationen var 17,2% (28/163) vid dosering i 100 dagar och 11,0% (17/155) vid dosering i 200
dagar. Upp till 24 méanader efter transplantationen har ytterligare ett fall rapporterats i gruppen med
dosering i 200 dagar.

Virusresistens

Virusresistens mot ganciklovir kan uppkomma under underhallsbehandling med valganciklovir genom
vissa mutationer i viruskinasgenen (UL97), som svarar for monofosforylering av ganciklovir och/eller
genom mutationer i viruspolymerasgenen (UL54). I kliniska isolat var sju vedertagna UL97-
substitutioner, M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W, de vanligast rapporterade
ganciklovirresistens-associerade substitutionerna. Virus som innehaller mutationer 1 UL97-genen ar
endast resistenta mot ganciklovir, medan virus med mutationer i UL54-genen &r resistenta mot
ganciklovir men kan eventuellt visa korsresistens dven mot andra antivirala medel som ocksa verkar pa
viruspolymeras.

Behandling av CMV-retinit:

En genotypisk analys av CMV hos polymorfonukledra leukocyt (PMNL)-isolat fran 148 patienter med
CMV-retinit som inkluderats i enklinisk studie har visat att 2,2%, 6,5%, 12,8% och 15,3% innehéller
UL97-mutationer efter 3, 6, 12 respektive 18 manaders behandling med valganciklovir.

Profylax mot CMV-sjukdom vid transplantation:

Studie med aktivt jamforelselikemedel

Resistens undersoktes genom genotypisk analys av CMV i PMNL-prov insamlade a) p& dag 100 (vid
slutet av profylax med studiemedicin) och b) vid fall av misstinkt CMV-sjukdom upp till 6 ménader efter
transplantation. Fran de 245 patienterna randomiserade till att fa valganciklovir fanns 198 prover fran dag
100 tillgdngliga for analys och i dessa observerades inga mutationer for ganciklovirresistens. Detta kan
jamforas med 2 mutationer for ganciklovirresistens som detekterades i de 103 prover som testades (1,9%)
frén patienter 1 jimforelsearmen med oralt ganciklovir.

Av de 245 patienterna som randomiserades till att f4 valganciklovir, testades prover fran 50 patienter med
misstinkt CMV-sjukdom och inga mutationer for resistens observerades. Av de 127 patienterna som
randomiserades till jamforelsearmen med ganciklovir, testades prover fran 29 patienter med misstankt
CMV-sjukdom franvilka tva mutationer for resistens observerades, vikket gav en incidens for resistens pa
6,9%.

Forlangd profylaxstudie fran 100 till 200 dagar efter transplantation

Genotypisk analys utférdes pa UL54- och UL97-generna fran virus extraherade fran 72 patienter som
uppfyllde kriterierna for resistensanalys: patienter med en positiv virusméngd (>600 kopior/ml) vid slutet
av profylaxen och/eller patienter som hade bekraftad CMV -sjukdom upp till 12 manader (52 veckor) efter
transplantationen. Tre patienter i varje behandlingsgrupp hade kiind ganciklovir resistensmutation.

Pediatrisk population

Behandling av CMV-retinit:

Den europeiska likemedelsmyndigheten (the European Medicines Agency) har tagit bort kravet att utfora
studier med Valcyte for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av infektion pa grund
av CMYV hos patienter med nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk
anviandning).

Profylax mot CMV-sjukdom vid transplantation:

En fas II farmakokinetik- och sékerhetsstudie hos barn som erhallit organtransplantat (i dldrarna 4
manader till 16 &r, n=63) och som fick valganciklovir en géng dagligen i upp till 100 dagar enligt
doseringsalgoritmen for barn (se avsnitt 4.2) visade en exponering som liknar den hos vuxna (se avsnitt
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5.2). Uppfoljningstiden efter behandling var 12 veckor. Status for CMV D/R serologi vid baseline var
D-+/R- hos 40%, D+/R+hos 38%, D-/R+hos 19% och D-/R- hos 3% av fallen. Férekomst av CMV -virus
rapporterades hos 7 patienter. Biverkningarna som observerades liknade de hos vuxna (se avsnitt 4.8).

En fas IV tolerabilitetsstudie pa pediatriska mottagare av njurtransplantat (i aldrarna 1 till 16 &r, n=57)
som fick valganciklovir en gang dagligen upp till 200 dagar enligt doseringsalgoritmen (se avsnitt 4.2)
resulterade i en ldg incidens av CMV. Uppfoljningstiden efter behandling var 24 veckor. CMV D/R
serologistatus vid studiestart var D+/R+ hos 45%, D+/R- hos 39%, D-/R+hos 7%, D-/R- hos 7% och
ND/R+hos 2% av fallen. CMV viremi rapporterades hos 3 patienter och ett fall av CMV-syndrom
misstinktes hos en patient men det bekriftades inte genom CMV PCR av centrallaboratoriet. De
observerade biverkningarna var av liknande karaktir som de hos vuxna (se avsnitt 4.8).

Dessa data stodjer extrapolering av effektdata fran vuxna till barn och ger doseringsrekommendationer for
pediatriska patienter.

En fas I farmakokinetisk- och sikerhetsstudie hos hjirttransplanterade patienter (i dldrarna 3 veckor till
125 dagar, n=14) vilka erhéll en daglig singeldos med valganciklovir enligt doseringsalgoritmen for barn
(se avsnitt 4.2) under tva dagari foljd gaven exponering som liknade denhos vuxna (se avsnitt 5.2).
Uppfoljningstiden efter behandling var 7 dagar. Sékerhetsprofilen Gverensstimde med andra studier pa
barn och vuxna, dven om patientantalet och exponeringen for valganciklovir var begrdnsadi denna studie.

Kongenital CMV:
Effekten och sidkerheten av ganciklovir och/eller valganciklovir studerades pa nyfédda och spiddbarn med
kongenital symtomatisk CMV -infektion i tvd studier.

I den forsta studien, studerades farmakokinetiken och sdkerheten av en singeldos med valganciklovir
(dosintervall 14-16-20 mg/kg/dos) hos 24 nyfodda barn (i dldrarna 8 till 34 dagar) med symtomatisk
kongenital CMV-sjukdom (se avsnitt 5.2). De nyfédda barnen fick 6 veckors antiviral behandling, varav
19 av de 24 patienterna fick upp till 4 veckors behandling med oralt valganciklovir och under de
aterstdende 2 veckorna fick de ganciklovir intravendst. De 5 aterstaende patienterna fick ganciklovir
intravenost under den mesta delen av studietiden. I den andra studien studerades effekt och sékerhet vid
sex veckors behandling jamfort med sex manaders behandling med valganciklovir hos 109 spadbarn i
aldrarna 2 till 30 dagar med symtomatisk kongenital CMV -sjukdom. Alla spiddbarn erhéll valganciklovir
oralt i en dos om 16 mg/kg tva ganger dagligen under 6 veckor. Efter 6 veckors behandling
randomiserades spadbarnen 1:1 for fortsatt behandling med valganciklovir med samma dos eller att fa
matchande placebo for att fullfolia 6 ménaders behandling.

Denna behandlingsindikation rekommenderas for ndrvarande inte for valganciklovir. Designen av
studierna och resultaten som erhdlls dr alltfér begridnsade for att kunna dra riktiga slutsatser om effekt och
sékerhet for valganciklovir.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Valganciklovirs farmakokinetiska egenskaper har utvarderats pA HIV - och CMV-seropositiva patienter,
patienter med AIDS och CMV -retinit och pa organtransplanterade patienter.

Dosproportionalitet med avseende pd AUC for ganciklovir efter administrering av valganciklovir inom
dosomradet 450 till 2625 mg visades enbart di foda intogs samtidigt.

Absorption
Valganciklovir 4r enprodrug av ganciklovir. Den absorberas vil i mag-tarmkanalen och metaboliseras

snabbt och fullstandigt till ganciklovir i tarmvaggen och levern. Systemexponeringen av valganciklovir ar
kortvarig och ldg. Biotillgdngligheten av ganciklovir fran oral dosering av valganciklovir &r cirka 60%
Over samtliga patientpopulationer som studerats och den resulterande exponeringen av ganciklovir ar
likartad den som efter intravends administrering (se tabell nedan).

Valganciklovir hos HIV-positiva, CMV-positiva patienter:
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Systemisk exponering hos HIV-positiva, CMV-positiva patienter efter administrering av ganciklovir och
valganciklovir 2 ganger dagligen i en vecka ar:

Valganciklovir (900 mg, p.o.)

Parameter Ganciklovir e
(5 mg/kg, i.v.) n
n = 18 - . - .
Ganciklovir Valganciklovir
AUC (0 - 12 h) (pg tim/ml) 28,6 £9,0 32,8 £10,1 0,37 £0,22
Chax (ng/ml) 104 £49 6,7 £2,1 0,18 £ 0,06

Effekten av ganciklovir som dkad tid till progression av CMV -retinit har visat sig korrelera med
systemexponering (AUC).

Valganciklovir hos organtransplanterade patienter:
Systemexponering vid steady state av ganciklovir hos organtransplanterade patienter efter daglig oral
administrering av ganciklovir och valganciklovir &r:

Parameter Ganciklovir Valganciklovir (900 mg 1 géng dagligen)
(1000 mg 3 génger n=161
dagligen
ng:ggz ) Ganciklovir
AUC (0 - 24 h) (ug tim/ml) 28,0 £ 109 46,3 £ 15,22
Crax (ng/ml) 14£0,5 53+15

Systemexponeringen av ganciklovir hos hjirt-, njur- och levertransplanterade mottagare var likartad efter
oral administrering av valganciklovir enligt dosalgoritmen for renal funktion.

Efter administrering av valganciklovir som oral l16sning var den erhéllna systemexponeringen av
ganciklovir likvirdig med tablettformuleringen.

Effekt av fodointag:

Naér valganciklovir gavs tillsammans med foda och i den rekommenderade dosen 900 mg, sags hogre
medelvirden av bdde AUC for ganciklovir (cirka 30%) och av C,,, for ganciklovir (cirka 14%), dn vid
fasta. Den interindividuella variationen i exponering av ganciklovir minskar ocksé da Valcyte tas med
foda. I kliniska studier har Valcyte endast administrerats tillsammans med foda. Darfoér rekommenderas
att Valcyte administreras tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Pa grund av den snabba omvandlingen av valganciklovir till ganciklovir, faststéilldes inte valganciklovirs
proteinbindning. Distributionsvolymen vid steady state (V4)var 0,680 £ 0,161 Vkg (n = 114) efter
intravends administrering av ganciklovir. For intravenost ganciklovir, korrelerar distributionsvolymen
med kroppsvikt med vérden for distributionsvolym vid steady-state inom intervallet 0,54-0,87 Vkg.
Ganciklovir penetrerar cerebrospinalvitskan. Bindning till plasmaproteiner var 1-2% Gver
ganciklovirkoncentrationerna med 0,5 och 51 pg/ml.

Metabolism
Valganciklovir metaboliseras snabbt och fullstidndigt till ganciklovir; inga andra metaboliter har
detekterats. Ganciklovir isig metaboliseras inte i ndgon storre utstrackning.

Eliminering
Efter dosering med oralt valganciklovir, hydrolyseras likemedlet snabbt till ganciklovir. Ganciklovir

elimineras fran den systemiska cirkulationen genom glomerulir filtration och aktiv tubulir sekretion.
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Hos patienter med normal njurfunktion aterfanns mer 4n 90% av intravendst administrerat ganciklovir
oforandrat i urinen inom 24 timmar. Efter administrering av valganciklovir till patienter med normal
njurfunktion minskade ganciklovirs post-maximala plasmakoncentrationer av ganciklovir med en
halveringstid i intervallet 0,4 till 2,0 timmar.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Pediatrisk population

I en fas II farmakokinetik- och sdkerhetsstudie hos barn som erhallit organtransplantat (i aldrarna 4
ménader till 16 ar, n=63) gavs valganciklovir en géng dagligen i upp till 100 dagar.
Farmakokinetikparametrarna var likvirdiga foralla organtyper och aldersintervall och jamforbara med
vuxnas. Populationsfarmakokinetisk modellering antydde att biotillgingligheten var cirka 60%. Clearance
var positivt influerad av bade kroppsyta och njurfunktion.

I en fas [ farmakokinetisk- och sidkerhetsstudie hos barn som erhéllit hjarttransplantat (i ldrarna 3 veckor
till 125 dagar, n=14) gavs valganciklovir en ging dagligen under tva studiedagar.
Populationsfarmakokinetiken uppskattade att medelvérdet for biotillgéinglighet var 64%.

En jaimforelse av resultaten frin dessa tva studier och de farmakokinetiska resultaten frdn den vuxna
populationen visar att intervallen av AUC,.,4}, var likvirdiga Gver alla aldersgrupper, inklusive vuxna.
Medelvardena for AUC,_,4 5 och Cpy var ocksa likvirdiga over alla pediatriska aldersgrupper <12 ar,
dven om det fanns en trend av minskade medelvirden for AUC.,41, och Cx Over hela det pediatriska
aldersspannet, vilkket forefoll att hra samman med 6kande alder. Denna trend var mer tydlig for
medelviarden av clearance och halveringstid (t,,). Detta kan emellertid forvintas eftersom clearance
paverkas av forandringar i vikt, lingd och njurfunktion i samband med att patienten viaxer, sdsom
indikeras av populationsfarmakokinetisk modellering.

Nedanstidende tabell ssmmanfattar de modellberdknade AUC,.,4 intervallen for ganciklovir fran dessa tva
studier, liksom medelviarden och standardavvikelser for AUC .24 1, Ciax, CL och t, for de relevanta
aldersgrupperna for barn jamfort med data for vuxna:

PK Parameter Vuxna* Barn
> 18 ar <4 minader 4 manader - <2 ir >2-<124ar >12 4r-16 ar
(n=160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCo-24n (ngh/ml) | 46,3 + 15,2 68,1 + 19,8 64,3 +£29,2 59,2+ 15,1 50,3+ 15,0
Intervall av 15,4 -116,1 34-124 34-152 36 -108 22-93
AUCo-24n
Crmax (ug/ml) 53+1,5 10,5 + 3,36 10,3+3,3 9,4+27 8,0+24
Clearance (I/h) 12,7+4,5 1,25+ 0,473 25+24 45+29 6,4+29
ti2 (h) 6,5+ 1,4 1,97 £ 0,185 3,1+1,4 4,1+1,3 55+1,1

* Utdrag fran studierapport PV 16000

Dosering med Valcyte en gang dagligen ibada studierna som beskrivs ovan baserades pa kroppsyta
(Body Surface Area (BSA)) och kreatininclearance (CrCl) erhéllen fran en modifierad Schwartz-formel
och rédknades ut med doseringsalgoritmen som presenteras i avsnitt 4.2.

Farmakokinetiken for ganciklovir efter administrering med valganciklovir har ocksa utvdrderats i tva
studier pa nyfodda och spadbarn med symtomatisk kongenital CMV -sjukdom. I den forsta studien fick 24
nyfodda barni aldrarna 8 till 34 dagar 6 mg/kg ganciklovir intravendst tva ganger dagligen. Patienterna
behandlades dérefter med oralt valganciklovir dir dosen med valganciklovir pulver till oral 16sning
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varierade fran 14 mg/kg till 20 mg/kg tva ganger dagligen. Total behandlingstid var 6 veckor. En dos pa
16 mg/kg tva ganger dagligen med valganciklovir pulver till oral I6sning gav en jamforbar ganciklovir-
exponering som 6 mg/kg ganciklovir intravendst tva ganger dagligen till nyfédda. Exponeringen for
ganciklovir som uppndddes liknade ocksé den effektiva dosen for vuxna som dr 5 mg/kg intravenost.

I den andra studien fick 109 nyfédda barni aldrarna 2 till 30 dagar 16 mg/kg valganciklovir pulver till
oral 16sning tvd ginger dagligen under 6 veckor och direfter randomiserades 96 av 109 inkluderade
patienter till att fortsitta fa valganciklovir eller placebo under 6 manader. Medelvardet for AUC,_, 1, var
lagre jamfort med medelvirdet for AUC,_ i, fran den forsta studien. Foljande tabell visar medelvédrden for
AUC, Cix och t¥sinklusive standardavvikelser jaimfort med data for vuxna:

PK Parameter Vuxna Barn (nyfodda och spiddbarn)
5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
Singeldos Tva ganger Tva génger Tva génger
(n=8) dagligen dagligen dagligen
(n=19) (n=19) n=100)
AUCo-» (ug'h/ml) 254 £432 - - _
AUCo-12n (pg-h/ml) - 38,2 £42)7 30,1 15,1 20,85 + 5,40
Cumax (ug/ml) 9,03 £1.26 12,9 £21,5 544 +4,04 -
t1/2 (h) 3,32 £047 2,52 +0,55 2,98 +1,26 2,98 +1,12

GAN = Ganciklovir, i.v. VAL = Valganciklovir, oralt

Dessa data dr alltfor begransade for att dra nigra slutsatser angdende effekt och
doseringsrekommendationer till barn med kongenital CMV -infektion.

Aldre
Inga studier avseende farmakokinetiken for valganciklovir och ganciklovir har genomforts pa vuxna dldre
dn 65 ar (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for ganciklovir franen enstaka oral dos av 900 mg valganciklovir utvdrderades hos 24 i
oOvrigt friska individer med nedsatt njurfunktion,

Farmakokinetiska parametrar av ganciklovir fran en enstaka oral dos av 900 mg Valcyte tabletter hos
patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion:

Beriknat n Skenbart clearance AUCast Halveringstid

kre atinin- (ml/min) medelvirde | (ng-h/ml)medelvirde | (timmar) medelvirde
clearance +SD +SD +SD

(ml/min)

51-70 6 249 + 99 49,5 £ 224 485+ 14

21-50 6 136 + 64 91,9 £439 102 +44

11-20 6 45+ 11 223 £46 21,8 +£52

<10 6 128 £8 366 £ 66 67,5 £ 34

SD= Standardavvikelse

Forsamrad njurfunktion resulterade i minskat clearance av ganciklovir fran valganciklovir med
motsvarande 6kning av den terminala halveringstiden. Darfor krdvs dosjustering for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2 och4.4).
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Patienter som genomgdr hemodialys
For patienter som genomgar hemodialys rekommenderas Valcyte pulver till oral 16sning for att ge en
individuellt anpassad dos (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Stabila levertransplanterade patienter

Ganciklovirs farmakokinetik fran valganciklovir hos stabila levertransplanterade patienter undersoktes i
en Oppen 4-delad cross-over studie (n=28). Biotillgingligheten av ganciklovir frén valganciklovir, efter
en enkeldos av 900 mg valganciklovir efter fodointag var cirka 60%. Ganciklovir AUC.,4;, var jamforbar
med vad som uppnaddes med 5 mg/kg intravendst ganciklovir hos levertransplanterade patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Sakerhet och effekt av Valcyte filmdragerade tabletter har inte undersokts hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Nedsatt leverfunktion bor inte paverka farmakokinetiken av ganciklovir eftersom
ganciklovir utséndras via njurarna och dérfor ges ingen speciell dosrekommendation.

Patienter med cystisk fibros

I en fas [ farmakokinetisk studie pa lungtransplanterade patienter med eller utan cystisk fibros (CF) fick
31 patienter (16 CF/15 utan CF) profylax med Valcyte 900 mg/dag efter transplantationen. Studien
indikerade att cystisk fibros inte hade ndgon statistisk signifikant paverkan pa den totala genomsnittliga
systemiska exponeringen av ganciklovir hos lungtransplanterade patienter. Exponeringen av ganciklovir
hos lungtransplanterade patienter var jaimforbar med vad som visats vara effektivt vid profylax av CMV -
sjukdom hos andra organtransplanterade patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Valganciklovir &r en prodrug till ganciklovir och darfor dr de effekter som observerats med ganciklovir
lika for valganciklovir. Toxiciteten av valganciklovir i prekliniska sidkerhetsstudier var densamma som
den som setts med ganciklovir och inducerades vid exponeringsnivier med ganciklovir som var
jamforbara med, eller lingre dn, de som ges till midnniska som induktionsdos.

Fynden var gonadotoxicitet (cellforlust i testiklar) och njurtoxicitet (uremi, degeneration av celler) som
var irreversibla, myelotoxicitet (anemi, neutropeni, lymfocytopeni) och gastrointestinal toxicitet (nekros
av slemhinneceller) som var reversibel.

Ganciklovir var mutagent i lymfomceller fran mus och klastogent i daggdjursceller. Resultaten stimmer
overens med den positiva karcinogenicitetsstudien pd mus med ganciklovir. Ganciklovir &r en potentiell
karcinogen.

Ytterligare studier har visat att ganciklovir ar teratogent, embryotoxiskt, himmar spermatogenesen (dvs
forsamrar fertiliteten hos hanar) och minskar fertiliteten hos honor.

Djurdata indikerar att ganciklovir utsdndras i brostmjolken hos diande rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Povidon

Fumarsyra
Natriumbensoat (E211)
Sackarinnatrium
Mannitol

Tutti-frutti smakdmne:

Maltodextriner (majs)
Propylenglykol
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Akaciagummi (E414) och naturliga smakdmnen frimst bestdende av banan-, ananas- och persikosmak
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Pulver till oral 16sning: 3 ar.
Férdigberedd 16sning: 49 dagar. Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehallande en 100 ml béarnstensfdrgad glasflaska med ett barnsékert polypropylenskruviock
med eninsida av polyetylen, en ldg-densitets-polyetylen flaskadapter och en plastpase innehdllande 2
polypropylen/polyetylen (cylinder/kolv) sprutor for oral administrering med gradering till 10 ml (500
mg), med graderingar om 0,5 ml (25 mg).

Varje flaska innehéller 12 g pulver till oral [6sning. Efter beredning &r méngden 16sning 100 ml, som ger
en anvandbar miangd pa minst 88 ml.

Forpackningsstorlek: En flaska innehallande 12 g pulver.
6.6 Sirskilda anvisningar for des truktion och 6vrig hantering

Eftersom Valcyte anses vara en potentiell teratogen och karcinogen i minniska ska forsiktighet iakttas vid
handhavandet av pulvret och den fardigberedda I6sningen (se avsnitt 4.4). Undvik inandning och att
pulver och 16sning kommer i direkt kontakt med hud eller slemhinnor. Om sadan kontakt skulle intréffa
tvitta noggrant med tval och vatten. Om pulvret eller 16sningen kommer i 6gonen, skolj 6gonen noggrant
med vatten.

Det rekommenderas att Valcyte pulver till oral 16sning bereds av farmacevt innan det ges till patient.

Beredning av 16sning

1.  Mitupp 91 ml vatten i ett graderat mitglas.

2. Avligsna det barnsikra locket, tillsétt vattnet till flaskan och sting sedan flaskan med det barnsidkra
locket. Skaka den stdngda flaskan tills pulvret har 1sts upp och det har blivit en klar, farglos till brun
[6sning,

3. Avldgsna det barnsdkra locket och tryck ner flaskadaptern i flaskhalsen.

4. Sting flaskan ordentligt med det barnsikra locket. Detta sidkerstéller en korrekt inpassning av
adaptern i flaskan och en barnsiker forslutning.

5. Anteckna beredningsdatum for den fardigberedda I6sningen pé flaskans etikett (se avsnitt 6.3).

Det rekommenderas att anvdanda engangshandskar nér likemedlet bereds och efter beredning ndr utsidan
av flaskan/locket och bordet torkas av.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24, 17489 Greifswald
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Tyskland
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22935

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 5. maj 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 17. oktober 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.10.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgédnglig pa Fimeas (Sdkerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet) webbplats www.fimea.fi.
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