CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ceglar, 450 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 450 mg walgancyklowiru (Valganciclovirum) w postaci
walgancyklowiru chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Roézowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane (16,7 x 7,8 mm) z wytloczonym symbolem
,J”’ na jednej stronie i,,156” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ceglar wskazany jest w poczatkowym i podtrzymujacym leczeniu cytomegalowirusowego (CMV)
zapalenia siatkowki u dorostych pacjentdw z nabytym zespotem niedoboru odpornosci (AIDS).

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Uwaga - $cisle przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania ma zasadnicze znaczenie dla
unikniecia przedawkowania (patrz punkty 4.4 i 4.9).

Podany doustnie walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru.
Dawka doustna walgancyklowiru 900 mg dwa razy na dobg jest terapeutycznie rOwnowazna dawce
dozylnej gancyklowiru 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe.

Leczenie cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkéwki
Doros/i

Leczenie poczgtkowe cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

U pacjentow z czynnym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki zalecana dawka
walgancyklowiru wynosi 900 mg (2 tabletki produktu Ceglar, 450 mg), dwa razy na dobe przez

21 dni, w miare mozliwosci podczas positkow. Diuzsze leczenie poczatkowe moze zwiekszaé ryzyko
toksycznego dziatania na szpik kostny (patrz punkt 4.4).

Leczenie podtrzymujqce cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

Po leczeniu poczatkowym lub u pacjentéw z nieaktywnym cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkowki zalecana dawka walgancyklowiru wynosi 900 mg (2 tabletki produktu Ceglar, 450 mg), raz
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na dobe, w miar¢ mozliwosci podczas positku. U pacjentow, u ktorych nasili sie zapalenie siatkowki,
mozna powtorzy¢ leczenie poczatkowe, ale nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ opornosci wirusa na
lek.

Czas trwania leczenia podtrzymujacego nalezy ustala¢ indywidualnie dla danego pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono w odpowiednich i dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci walgancyklowiru w leczeniu cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki
U dzieci i mlodziezy.

Zapobieganie chorobie wywolanej przez CMV po przeszczepieniu narzadu migzszowego
Dorosli

Zalecang dawka dla biorcéw przeszczepu nerki jest 900 mg (2 tabletki produktu Ceglar, 450 mg), raz
na dobg. Stosowanie walgancyklowiru nalezy rozpocza¢ w ciagu 10 dni po przeszczepieniu

i kontynuowa¢ do 100 dni od zabiegu. Profilaktyke mozna kontynuowa¢ do 200 dni po
przeszczepieniu (patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Dla pacjentow, ktorym przeszczepiono inny narzad migzszowy niz nerka, zalecang dawka jest 900 mg
(2 tabletki produktu Ceglar, 450 mg), raz na dobg. Stosowanie walgancyklowiru nalezy rozpoczaé¢
w ciagu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowa¢ do 100 dni po transplantacji.

Jesli to tylko mozliwe, tabletki nalezy przyjmowaé podczas positku.

Dzieci i mlodziez

U pediatrycznych biorcéw narzadu migzszowego (w wieku od urodzenia), z ryzykiem rozwoju
cytomegalii, zalecang dawke walgancyklowiru podawang raz na dobe ustala si¢ na podstawie
powierzchni ciala pacjenta (ang. body surface area, BSA) i klirensu kreatyniny (Clx) wyliczonego ze
wzoru Schwartza (Cli,S) i oblicza si¢ nastepujaco:

Dawka dla dzieci i mtodziezy (mg): 7 X BSA X CliS
(patrz nizej wzor Mostellera na BSA i wzor Schwartza na klirens kreatyniny).

Jesli klirens kreatyniny obliczony wg wzoru Schwartza jest wiekszy niz 150 ml/min/1,73 m?, do
roéwnania nalezy wstawi¢ maksymalng warto$¢ 150 ml/min/1,73 m?.

wzrost (cm) X masa ciala (kg)
BSA wg wzoru Mostellera (m?) = -
3600

k x wzrost (cm)
Clw wg wzoru Schwartza (ml/min/1,73 m?) =
stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

gdzie k=

0,45* dla pacjentow w wieku <2 lat

0,55 dla chtopcow w wieku od 2 do <13 lat i dziewczat od 2 do 16 lat

0,7 dla chtopcow w wieku od 13 do 16 lat

U pacjentow w wieku powyzej 16 lat nalezy stosowa¢ dawkowanie dla dorostych.

Powyzsze warto$ci k odnoszg si¢ do metody Jaffe'go oznaczania st¢zenia kreatyniny w surowicy
i moga wymagac¢ korekty, jesli do oznaczen zastosowano metody enzymatyczne.

* Dla niektorych podgrup pacjentéw (np. dzieci z malg masg urodzeniowa) konieczne moze by¢
zastosowanie mniejszej wartosci k.

Dla dzieci, ktérym przeszczepiono nerke, podawanie raz na dobg zalecanej dawki (7 X BSA X Cli:S)
nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowa¢ leczenie do 200 dni od zabiegu.
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Dla dzieci, ktorym przeszczepiono narzad inny niz nerke, podawanie raz na dobg zalecanej dawki
(7 x BSA x ClwS) nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowac leczenie do
100 dni od zabiegu.

Wszystkie obliczone dawki nalezy zaokragli¢ do najblizszych 25 mg powyzej dawki mozliwej do
podania. Jesli obliczona dawka jest wigksza niz 900 mg, nalezy poda¢ maksymalng dawke 900 mg.
Preferowana postacig produktu leczniczego jest roztwor doustny, gdyz umozliwia podawanie dawki
obliczonej w wyzej opisany sposob, ale stosowanie walgancyklowiru w tabletkach powlekanych jest
mozliwe, jesli obliczone dawki mieszcza si¢ w zakresie 10% dawek mozliwych do podania w postaci
dostepnych tabletek i pacjent jest w stanie potkng¢ tabletke. Przyktadowo, jesli obliczona dawka
wynosi miedzy 405 mg i 495 mg, mozna podac¢ jedna tabletke 450 mg.

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, uwzglgdnienie zmian wzrostu
pacjenta i jego masy ciata, i odpowiednie dostosowanie dawki w okresie profilaktycznego stosowania
walgancyklowiru.

Szczegblne zalecenia dotyczace dawkowania

Dzieci i mlodziez
Dawkowanie u pediatrycznych biorcéw narzaddéw migzszowych ustala si¢ na podstawie czynnosci
nerek i powierzchni ciata pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego w tej grupie
pacjentow.

Nie przeprowadzono badan u oséb w wieku powyzej 65 lat. Ze wzgledu na zmniejszanie si¢ klirensu
nerkowego z wiekiem, Ceglar nalezy podawac pacjentom w podesztym wieku ze szczegdlnym
uwzglednieniem sprawnosci ich nerek (patrz tabela nizej). Patrz punkt 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy uwaznie kontrolowac stezenie kreatyniny w surowicy lub szacowany klirens kreatyniny.
Konieczne jest dostosowanie dawki w zalezno$ci od klirensu kreatyniny (Clyr), jak pokazano

W ponizszej tabeli (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Szacunkowg warto$¢ klirensu kreatyniny (ml/min) mozna wyliczy¢ na podstawie stezenia kreatyniny
W SUrowicy, stosujac nastepujacy wzor:

U mezezyzn:
(140 - wiek [lata]) x (masa ciata [kg])

Cliy = ---
(72) x (0,011 % stezenie kreatyniny w surowicy [mikromol/1])

u kobiet:

Clir = 0,85 x Clir u m¢zczyzn

Clk (ml/min) | Poczatkowa dawka walgancyklowiru zapof))ii;v;(ve\‘/(?z(;d\t\rlgggﬁjc ?/(E(;Wiru
>60 900 mg (2 tabletki) dwa razy na dobe | 900 mg (2 tabletki) raz na dobe
40 — 59 450 mg (1 tabletka) dwa razy na dobg | 450 mg (1 tabletka) raz na dobe
2539 450 mg (1 tabletka) raz na dobe 450 mg (1 tabletka) co 2 dni
10-24 450 mg (1 tabletka) co 2 dni 450 mg (1 tabletka) dwa razy w tygodniu
<10 stosowanie niezalecane stosowanie niezalecane

Pacjenci poddawani hemodializie

Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania dla pacjentow poddawanych hemodializie
(Cliy <10 ml/min). Dlatego produktu Ceglar nie nalezy stosowac u tych pacjentow (patrz punkty
4.415.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci walgancyklowiru u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z ciezkq leukopeniq, neutropeniqg, niedokrwistoscig, matoptytkowosciq i pancytopeniq
Przed rozpoczeciem leczenia - patrz punkt 4.4.

Jesli podczas stosowania produktu Ceglar nastgpi znaczne zmniejszenie liczby krwinek, nalezy
rozwazy¢ podawanie czynnikow krwiotworczych i (lub) przerwanie podawania leku (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt Ceglar podaje si¢ doustnie; w miarg mozliwosci nalezy go przyjmowa¢ podczas positkow
(patrz punkt 5.2).

U pacjentow pediatrycznych, ktorzy nie sa w stanie potkna¢ tabletek powlekanych, mozna zastosowaé
produkt leczniczy w innej postaci farmaceutycznej, np. proszku do sporzadzania roztworu doustnego.

Srodki ostroznosci przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego

Tabletek nie nalezy przetamywac ani kruszy¢. Poniewaz Ceglar uwazany jest za produkt leczniczy
0 potencjalnym dziataniu teratogennym i rakotwoérczym u ludzi, nalezy szczegdlnie ostroznie
obchodzi¢ si¢ z uszkodzonymi tabletkami (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu
skory i blon §luzowych z uszkodzonymi lub pokruszonymi tabletkami. Jesli taki kontakt nastapi,
zanieczyszczone miejsce nalezy umy¢ doktadnie wodg i mydtem, przemy¢ doktadnie oczy jatlows
woda lub, w razie jej braku, zwykta woda.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Ceglar jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwo$cig na
walgancyklowir, gancyklowir lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie produktu Ceglar jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos$¢ krzyzowa

Ze wzgledu na podobienstwo budowy chemicznej gancyklowiru, acyklowiru i pencyklowiru, mozliwa
jest krzyzowa nadwrazliwo$¢ na te leki. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac Ceglar
pacjentom z nadwrazliwoscig na acyklowir lub pencyklowir (albo ich proleki, odpowiednio
walacyklowir lub famcyklowir).

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

Przed rozpoczeciem leczenia walgancyklowirem pacjentéw nalezy poinformowac o mozliwosci
szkodliwego dziatania na ptéd. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze gancyklowir ma dziatanie
mutagenne, teratogenne, aspermatogenne i rakotworcze, a takze zmniejsza ptodno$é samic. Dlatego
Ceglar nalezy traktowac jako lek potencjalnie teratogenny i rakotwoérczy dla ludzi, ktory moze
réwniez powodowaé wady rozwojowe i nowotwory (patrz punkt 5.3). Uwaza si¢ takze, ze Ceglar
moze spowodowac przemijajace lub trwate zahamowanie spermatogenezy. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w okresie leczenia i przez
co najmniej 30 dni po jego zakonczeniu. M¢zczyznom nalezy doradzi¢, aby w okresie leczenia i przez
co najmniej 90 dni po jego zakonczeniu stosowali mechaniczne metody antykoncepcji, chyba ze nie
ma ryzyka zaj$cia partnerki w cigze (patrz punkty 4.6, 4.8 1 5.3).

Walgancyklowir moze mie¢ odlegle dziatanie rakotworcze i toksyczne na rozrodczosc.

Zahamowanie czynnoSci szpiku kostnego
U pacjentow otrzymujacych walgancyklowir (i gancyklowir) obserwowano cigzka leukopenig,
neutropenie, niedokrwisto$¢, matopltytkowos¢, pancytopenie, niewydolnosé¢ szpiku i niedokrwisto$¢
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aplastyczng. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofilow jest mniejsza niz
500 komorek/ul lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000/ul, lub stg¢zenie hemoglobiny jest
mniejsze niz § g/dl (patrz punkty 4.2 1 4.8).

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

Ceglar nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z wystepujacym uprzednio niedoborem krwinek lub
z polekowym niedoborem krwinek w wywiadzie i u pacjentow poddawanych radioterapii.

Zaleca si¢ regularna, $cistg kontrole liczby krwinek i ptytek krwi w czasie leczenia. U pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u dzieci i mtodziezy wskazane moze by¢ doktadniejsze
kontrolowanie parametréw hematologicznych, najrzadziej przy kazdej wizycie pacjenta w klinice,
gdzie dokonano przeszczepienia. U pacjentow, u ktorych rozwinie si¢ cigzka leukopenia, neutropenia,
niedokrwisto$¢ i (lub) matoptytkowosc¢, nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw krwiotworczych

i (lub) przerwanie podawania leku (patrz punkt 4.2).

Roéznica w biodostepnosci w poréwnaniu z doustnym gancyklowirem

Biodostepnos¢ gancyklowiru po podaniu pojedynczej dawki 900 mg walgancyklowiru wynosi okoto
60% w porownaniu z okoto 6% po podaniu doustnym 1000 mg gancyklowiru (w kapsutkach).
Nadmierna ekspozycja na gancyklowir moze wigzac si¢ z zagrazajacymi zyciu reakcjami
niepozadanymi. Dlatego zaleca si¢ $ciste przestrzeganie ustalonego dawkowania podczas
rozpoczynania leczenia, zmiany leczenia poczatkowego na podtrzymujace i podczas zmiany leczenia
doustnego gancyklowirem na walgancyklowir, gdyz gancyklowiru w kapsutkach nie mozna
zastgpowac tabletkami Ceglar w stosunku 1:1. Pacjentdéw zmieniajacych gancyklowir w kapsutkach na
walgancyklowir nalezy ostrzec przed ryzykiem przedawkowania, jesli przyjma wigksza niz zalecona
liczbe tabletek produktu Ceglar (patrz punkty 4.2 i 4.9).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek konieczne jest dostosowywanie dawkowania
w zaleznos$ci od klirensu kreatyniny (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Produktu Ceglar nie nalezy stosowac u pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Stosowanie z innymi produktami leczniczymi

U pacjentéw otrzymujacych imipenem z cylastatyng i gancyklowir notowano wystgpowanie drgawek.
Walgancyklowiru nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z imipenem i cylastatyna, chyba ze mozliwe
korzys$ci przewyzszajg ryzyko (patrz punkt 4.5).

Nalezy uwaznie kontrolowac, czy u pacjentow otrzymujacych walgancyklowir z (a) dydanozyna,
(b) lekami 0 znanym dziataniu mielosupresyjnym (tj. zydowudyna) lub (c) substancjami
wplywajacymi na czynno$¢ nerek, nie wystepujg objawy dodatkowego dziatania toksycznego (patrz
punkt 4.5).

Kontrolowane badanie kliniczne z zastosowaniem walgancyklowiru w zapobieganiu chorobie
wywotanej przez CMV u pacjentéw po transplantacji, opisane szczegétowo w punkcie 5.1, nie
obejmowato pacjentow po przeszczepieniu ptuc i jelit. Dlatego do§wiadczenie u tych pacjentow jest
ograniczone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje lekow z walgancyklowirem

Nie przeprowadzono badan in vivo interakcji lekow z produktem Ceglar. Poniewaz walgancyklowir
jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru, mozna spodziewac sig¢, ze
interakcje gancyklowiru z innymi lekami bedg dotyczyly rowniez walgancyklowiru.
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Interakcje lekéw z gancyklowirem

Interakcje farmakokinetyczne

Probenecyd

Podawanie probenecydu razem z doustnym gancyklowirem prowadzito do istotnego statystycznie
zmniejszenia klirensu nerkowego gancyklowiru (0 20%), a tym samym do istotnego statystycznie
zwickszenia catkowitego wpltywu leku na organizm (o 40%). Zmiany te wynikajg z mechanizmu
interakcji polegajacego na wspotzawodnictwie obu substancji w procesie wydzielania kanalikowego
w nerkach. Dlatego nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow otrzymujacych jednocze$nie
probenecyd i produkt Ceglar nie wystepujg objawy toksycznosci gancyklowiru.

Dydanozyna

Stwierdzono, ze st¢zenie dydanozyny w osoczu zwigkszalo si¢ podczas jednoczesnego dozylnego
podawania gancyklowiru. Po dozylnym podaniu gancyklowiru w dawkach dobowych 5 i 10 mg/kg
mc. warto$¢ AUC dydanozyny zwigkszata si¢ 0 38 do 67%, co potwierdza interakcje
farmakokinetyczng podczas jednoczesnego stosowania obu lekow. Nie odnotowano istotnych zmian
stezenia gancyklowiru. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
toksycznego dziatania dydanozyny, np. zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwretrowirusowe

Izoenzymy cytochromu P450 nie odgrywajg zadnej roli w farmakokinetyce gancyklowiru, dlatego
interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami proteazy i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy nie sa spodziewane.

Interakcje farmakodynamiczne

Imipenem z cylastatyng

U pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie gancyklowir i imipenem z cylastatyng notowano
wystepowanie drgawek i nie mozna wykluczy¢ farmakodynamicznej interakcji miedzy oboma lekami.
Lekow tych nie nalezy stosowac jednoczesnie, chyba ze potencjalne korzysci przewazaja nad
mozliwym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Zydowudyna

Zarowno zydowudyna, jak i gancyklowir moga powodowac neutropeni¢ i niedokrwistos¢. Podczas
jednoczesnego stosowania tych lekow moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna. Niektorzy
pacjenci moga nie tolerowac skojarzonego leczenia petnymi dawkami (patrz punkt 4.4).

Mozliwe interakcje lekowe

Mozliwe jest nasilenie dziatania toksycznego, jesli gancyklowir/walgancyklowir jest podawany
jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu hamujacym czynnos$¢ szpiku kostnego lub dziataniu
wigzgcym si¢ z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Do takich lekow naleza nukleozydy (np. zydowudyna,
dydanozyna, stawudyna) i analogi nukleotydow (np. tenofowir, adefowir), leki immunosupresyjne (np.
cyklosporyna, takrolimus, mykofenolanu mofetyl), leki przeciwnowotworowe (np. doksorubicyna,
winblastyna, winkrystyna, hydroksymocznik) oraz leki przeciwzakazne (trimetoprym z sulfonamidem,
dapson, amfoterycyna B, flucytozyna, pentamidyna). Dlatego jednoczesne stosowanie
walgancyklowiru z ktérymkolwiek z tych lekow nalezy rozwazac¢ tylko wtedy, gdy przewidywane
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Antykoncepcja kobiet i mg¢zczyzn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ toksycznego wptywu na reprodukcje oraz dziatania teratogennego kobiety
w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia i przez co najmniej 30 dni po jego zakonczeniu. Mezczyznom nalezy doradzi¢
stosowanie mechanicznych metod antykoncepcji w czasie leczenia i przez co najmniej 90 dni po jego
zakonczeniu, chyba Ze nie istnieje ryzyko zaj$cia partnerki w cigzg (patrz punkty 4.4 1 5.3).
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Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru u kobiet w cigzy. Jego czynny metabolit,

gancyklowir, fatwo przenika przez tozysko ludzkie. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu
dziatania i toksycznego wptywu gancyklowiru na reprodukcjg¢ obserwowanego w doswiadczeniach na
zwierzetach (patrz punkt 5.3), istnieje teoretyczne ryzyko teratogennego dziatania u ludzi.

Produktu Ceglar nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy, chyba ze korzys¢ terapeutyczna dla matki
przewyzsza potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy gancyklowir przenika do mleka kobiecego, ale nie mozna wykluczy¢ takiej
mozliwos$ci ani ryzyka wywolywania cigzkich reakcji niepozadanych u karmionego piersia
niemowlgcia. Badania na zwierzetach wskazuja, ze gancyklowir przenika do mleka samic szczura
w okresie laktacji. Dlatego na czas leczenia walgancyklowirem konieczne jest przerwanie karmienia
piersig (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Plodnos¢

W niewielkim badaniu klinicznym z udziatem pacjentdow po przeszczepieniu nerki otrzymujacych
walgancyklowir w profilaktyce zakazenia CMV przez okres do 200 dni wykazano wptyw
walgancyklowiru na spermatogeneze¢ ze zmniejszeniem gestosci nasienia i ruchliwo$ci plemnikow,
ktoére oceniano po zakonczeniu leczenia. Wydaje sig, ze dziatanie to jest odwracalne i po okoto

6 miesigcach od przerwania stosowania walgancyklowiru $rednia gestosci nasienia i ruchliwosé
plemnikéw powracaty do wartosci poréwnywalnych z uzyskanymi w nieleczonej grupie kontrolnej.

W badaniach na zwierzetach gancyklowir zmniejszat ptodnos¢ u samcow i samic myszy i wykazano,
ze w dawkach istotnych klinicznie hamuje spermatogeneze oraz pobudza atrofi¢ jader u myszy,
SZCzuréw i psow.

Jak wskazujg badania kliniczne i niekliniczne, istnieje prawdopodobienstwo, ze gancyklowir
(i walgancyklowir) moze czasowo lub trwale hamowa¢ spermatogeneze u ludzi (patrz punkty 4.4
i5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Podczas stosowania walgancyklowiru i (lub) gancyklowiru zgtaszano wystepowanie takich dziatan
niepozadanych, jak napady drgawkowe, zawroty gtowy i (lub) splatanie. Wymienione objawy moga
zaburza¢ zdolno$¢ wykonywania zadan wymagajacych skupienia uwagi, w tym prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, podlegajagcym po podaniu doustnym szybkiemu

i znacznemu metabolizmowi do gancyklowiru. Mozna si¢ spodziewaé, ze dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem gancyklowiru beda roéwniez wystgpowac po podaniu walgancyklowiru.
Wszystkie dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych z zastosowaniem
walgancyklowiru notowano uprzednio po podaniu gancyklowiru. Dlatego w ponizszej tabeli
przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane po podaniu gancyklowiru droga dozylng lub doustng
(w tej postaci farmaceutycznej nie jest juz dostepny) lub walgancyklowiru.

U pacjentow leczonych walgancyklowirem/gancyklowirem najci¢zszymi i czestymi dziataniami
niepozadanymi byty powiktania hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwistos¢ i
maltoplytkowos¢ (patrz punkt 4.4).

Czestosci przedstawionych w tabeli dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych od tacznie

1704 pacjentow otrzymujacych gancyklowir lub walgancyklowir w leczeniu podtrzymujacym.
Wyjatek stanowia: reakcja anafilaktyczna, agranulocytoza i granulocytopenia, ktdrych czestosé
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okre$lono na podstawie danych po wprowadzeniu gancyklowiru/walgancyklowiru do obrotu.
Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. Czgstosci
okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do

<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Ogdlny profil bezpieczenstwa gancyklowiru/walgancyklowiru u pacjentow z zakazeniem HIV

I U biorcow przeszczepdw jest podobne, z wyjatkiem odwarstwienia siatkowki, ktore odnotowano
tylko u pacjentéw z zapaleniem siatkowki wywotanym przez CMV. Istnieja jednak pewne réznice

W czestosci poszezegdlnych reakeji. Podawanie walgancyklowiru wiaze si¢ z wiekszym ryzykiem
biegunki niz podanie dozylne gancyklowiru. U pacjentow z zakazeniem HIV czgéciej wystepuja:
gorgczka, zakazenia drozdzakowe, depresja, powazna neutropenia (ANC <500 komorek/pl) i reakcje
skorne. U pacjentdow po przeszczepieniu narzadu migzszowego czgsciej zgtaszano zaburzenia
czynnosci nerek i watroby.

b) Tabelaryczne zestawienie polekowych dziatan niepoigdanych

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i (>1/10) (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do (=1/10 000 do
narzgdow wg <1/100) <1/1000)
MedDRA
Zakazenia i Zakazenie Posocznica, grypa,
zarazenia drozdzakowe, | zapalenie tkanki
pasozytnicze w tym facznej,

kandydoza zakazenie drog

jamy ustnej, moczowych

zakazenie

gornych drog

oddechowych
Zaburzenia krwi i | Neutropenia, Matoptytkowosc, Niewydolnos¢ Niedokrwisto$¢
uktadu chtonnego | niedokrwisto$¢ | leukopenia, szpiku kostnego aplastyczna,

pancytopenia

agranulocytoza*,
granulocytopenia*

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Reakcja
anafilaktyczna*

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszenie
apetytu

Zmniejszenie masy
ciata

Zaburzenia
psychiczne

Depresja,
stan splatania,
niepokoj

Pobudzenie,
zaburzenia
psychotyczne,
omamy,
zaburzenia
myslenia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bl gltowy

Bezsenno$¢,
zaburzenia smaku,
niedoczulica,
parestezje,
neuropatia
obwodowa,
zawroty
glowy, drgawki

Drzenie

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia,
odwarstwienie
siatkowki**,
mgty ciata
szklistego,
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bol oka,
zapalenie spojowek,

obrzek plamki zottej
Zaburzenia ucha i Bol ucha Gluchota
btednika
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu
serca
Zaburzenia Niedociénienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia ukladu | Dusznos¢,
oddechowego, kaszel
Klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka, Bol w nadbrzuszu,
zotadka i jelit nudnosci, niestrawnosc,
wymioty, zaparcie,
bol brzucha wzdgcia,
zaburzenia
potykania,
owrzodzenie jamy
ustnej,
rozdecie brzucha,
zapalenie trzustki
Zaburzenia Zaburzenia
watroby 1 drog czynnos$ci watroby,
z6tciowych zwickszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia skory i | Zapalenie Poty nocne, Pokrzywka,
tkanki podskornej | skory swiad,wysypka, suchos¢ skory
lysienie
Zaburzenia Bol plecow,
mie$niowo- bol migsni,
szkieletowe i bol stawow,
tkanki tacznej skurcze migéni
Zaburzenia nerek i Zmniejszenie Krwiomocz,
dr6g moczowych klirensu kreatyniny, | niewydolnos¢
zaburzenia nerek
czynnosci nerek,
zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi
Zaburzenia uktadu Nieptodnosé
rozrodczego i mezczyzn
piersi
Zaburzenia ogolne | Goragczka, Bole, Bol w klatce
i stany w miejscu | zmeczenie dreszcze, piersiowej

podania

zle samopoczucie,
astenia,

*

Czestos¢ tych dziatan niepozadanych okre$lono na podstawie danych po wprowadzeniu
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gancyklowiru/walgancyklowiru do obrotu.
**  Odwarstwienie siatkowki zgtaszano tylko u pacjentéw z zakazeniem HIV leczonych z powodu
cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Neutropenia

Ryzyka neutropenii nie mozna przewidzie¢ na podstawie liczby neutrofiloéw przed rozpoczgciem
leczenia. Neutropenia wystepuje zazwyczaj w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia
poczatkowego. Liczba komodrek powraca na ogét do normy w ciggu 2 do 5 dni od odstawienia leku lub
zmniejszenie jego dawki (patrz punkt 4.4).

Matoptytkowosé

U pacjentow z maltg wyjsciowa liczba ptytek krwi (<100 000 komorek/pl) istnieje zwiekszone ryzyko
matoptytkowosci. Ryzyko matoptytkowosci jest wigksze u pacjentow z jatrogenng immunosupresja na
skutek dziatania lekow immunosupresyjnych niz u pacjentow z AIDS (patrz punkt 4.4). Powazna
matoptytkowos¢ moze spowodowac zagrazajace zyciu krwawienie.

Wplyw czasu trwania leczenia lub wskazania na dziatania niepozgdane

Powazna neutropeni¢ (ANC <500 komorek/ul) obserwowano czgéciej u pacjentdw z zapaleniem
siatkowki wywotanym przez CMV (14%) leczonych walgancyklowirem albo dozylnym lub doustnym
gancyklowirem niz u pacjentdw otrzymujacych walgancyklowir albo doustny gancyklowir po
przeszczepieniu narzadu migzszowego. U pacjentéw otrzymujacych walgancyklowir lub doustny
gancyklowir do 100 dni po przeszczepieniu narzadu czg¢sto$¢ powaznej neutropenii wynosita
odpowiednio 5% i 3%, za$ u pacjentow otrzymujacych walgancyklowir do 200 dni po przeszczepieniu
narzadu czestos$¢ ta wynosita 10%.

U biorcoéw narzadow migzszowych otrzymujacych zardéwno walgancyklowir, jak i doustny
gancyklowir do 100 lub 200 dni po przeszczepieniu odnotowano wigkszy wzrost stezenia kreatyniny
W SUroWicCYy niz u pacjentow z cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki. Jednak u pacjentow po
przeszczepieniu narzadu migzszowego czesto stwierdza si¢ zaburzenia czynnosci nerek.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa walgancyklowiru u biorcéw nerki z duzym ryzykiem rozwoju choroby
cytomegalowirusowej nie zmienit si¢ po wydtuzeniu profilaktyki do 200 dni. Leukopeni¢ zgtaszano
nieznacznie czesciej u pacjentow otrzymujacych walgancyklowir przez 200 dni, za$ czgstos¢
neutropenii, niedokrwistosci i matoptytkowosci byta podobna w obu badanych grupach.

c) Dzieci i mlodzies

Dziatanie walgancyklowiru badano u 179 pediatrycznych biorcéw narzadu migzszowego z ryzykiem
rozwoju choroby cytomegalowirusowej (w wieku od 3 tygodni do 16 lat) i u 133 noworodkow

z objawami wrodzonej cytomegalii (w wieku od 2 do 31 dni). Czas trwania ekspozycji na gancyklowir
wynosit od 2 do 200 dni.

Najczgsciej zgltaszanymi w trakcie badan klinicznych dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy
byty biegunka, nudnosci, neutropenia, leukopenia i niedokrwistosc.

Ogolny profil bezpieczenstwa u pediatrycznych i dorostych biorcéw narzadu migzszowego byt
podobny. Neutropeni¢ zgtaszano nieco czgsciej w dwoch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy po
przeszczepieniu narzadu migzszowego niz u dorostych, ale nie znaleziono korelacji miedzy
neutropenig a dzialaniami niepozgdanymi zwigzanymi z zakazeniem u dzieci i mlodziezy. Wicksze
ryzyko cytopenii u noworodkéw i niemowlat wymaga uwaznego kontrolowania u nich morfologii
krwi (patrz punkt 4.4).

U dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerki wydtuzenie ekspozycji na walgancyklowir do 200 dni
nie wigzalo si¢ ze zwigkszeniem czestosci dziatan niepozadanych. Cigzka neutropenia

(ANC <500 komorek/pl) wystepowata czgsciej u pediatrycznych biorcow nerki otrzymujacych
walgancyklowir do 200 dni w porownaniu z dzie¢mi leczonymi do 100 dni oraz z dorostymi biorcami
nerki leczonymi do 100 lub 200 dni (patrz punkt 4.4).

Dostepna jest tylko ograniczona liczba danych dotyczacych leczonych walgancyklowirem
noworodkow 1 niemowlat z objawami wrodzonego zakazenia cytomegalowirusem, ale wydaje sie, ze
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bezpieczenstwo stosowania leku w tej grupie pacjentow odpowiada znanemu profilowi
bezpieczenstwa walgancyklowiru i gancyklowiru.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie zwigzane z przedawkowaniem walgancyklowiru i podawanego dozylnie gancyklowiru
Spodziewanym skutkiem przedawkowania walgancyklowiru moze by¢ zwigkszenie toksycznego
wptywu na nerki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Doniesienia dotyczace przedawkowania gancyklowiru podawanego dozylnie (niekiedy zakonczonego

zgonem) pochodza z badan klinicznych oraz z okresu po wprowadzeniu do obrotu. W niektérych z

tych przypadkow nie zgtaszano dziatan niepozadanych. U wigkszosci pacjentow wystapito jedno lub

kilka z ponizszych dziatan niepozadanych:

- toksyczny wphyw na uktad krwiotworczy: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, w tym
pancytopenia, niewydolno$¢ szpiku, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia;

- toksyczny wplyw na wqtrobe: zapalenie watroby, zaburzenia czynno$ci watroby;

- toksyczny wplyw na nerki: nasilenie krwiomoczu u pacjentdw z istniejagcymi wczesniej
zaburzeniami czynno$ci nerek, ostre uszkodzenie nerek, zwiekszenie stgzenia kreatyniny;

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

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

U pacjentow, ktorzy otrzymali za duzg dawke walgancyklowiru, hemodializa i nawodnienie mogg
wptywac korzystnie na zmniejszenie stgzenia leku w osoczu (patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; nukleozydy
i nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotnej transkryptazy)
Kod ATC: JO5AB14

Mechanizm dzialania

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem (prolekiem) gancyklowiru. Podany doustnie jest szybko

i W znacznym stopniu metabolizowany z udzialem esteraz jelitowych i watrobowych do gancyklowiru.
Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny i w warunkach in vitro i in vivo
hamuje replikacje herpeswirusow. Do wrazliwych na walgancyklowir wirusow wywotujacych
zakazenia u ludzi naleza: wirus cytomegalii (HCMV), wirus opryszczki pospolitej typu 1 i 2 (HSV-1
i HSV-2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus Epsteina-Barr
(EBV), wirus ospy wietrznej i polpasca (VZV) i1 wirus zapalenia watroby typu B (HBV).

W komorkach zakazonych CMV gancyklowir jest poczatkowo fosforylowany do monofosforanu
przez wirusowg kinaze biatkowa pUL97. Dalsza fosforylacja z udziatem kinaz komérkowych
prowadzi do powstania trifosforanu gancyklowiru, ktory podlega nastgpnie powolnemu
metabolizmowi wewnatrzkomoérkowemu. Wykazano, ze metabolizm trifosforanu zachodzi

w komorkach zakazonych HSV i HCMV, z okresem péttrwania po usuni¢ciu zewnatrzkomoérkowego
gancyklowiru wynoszacym odpowiednio 18 i od 6 do 24 godzin. Poniewaz fosforylacja zalezy
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w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, fosforylacja gancyklowiru ma miejsce przede wszystkim
w komorkach zakazonych przez wirusy.

Wirusostatyczne dziatanie gancyklowiru jest wynikiem hamowania syntezy DNA wirusa przez:

(a) kompetycyjne zahamowanie wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do tancucha DNA
wirusa z udziatem polimerazy DNA oraz

(b) wbudowywanie trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, powodujace zahamowanie lub znaczne
ograniczenie wydiuzania fancucha wirusowego DNA.

Dziatanie przeciwwirusowe

Przeciwwirusowe dziatanie in vitro, mierzone jako ICso gancyklowiru wobec CMV, miesci si¢

w zakresie od 0,08 uM (0,02 pg/ml) do 14 uM (3,5 pg/ml).

Dziatanie przeciwwirusowe walgancyklowiru w warunkach klinicznych wykazano podczas leczenia
pacjentow z AIDS ze §wiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki. Odsetek
pacjentow wydalajacych CMV w moczu zmniejszyt si¢ z 46% (32/69) na poczatku badania do 7%
(4/55) po 4 tygodniach stosowania walgancyklowiru.

Kliniczna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkéwki

W jednym badaniu pacjentéw ze §wiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej poczatkowo walgancyklowir w dawce 900 mg dwa razy
na dobe lub dozylnie gancyklowir w dawce 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Odsetek pacjentéw

z udokumentowang fotograficznie progresja cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

w 4. tygodniu leczenia byt poréwnywalny w obu grupach: 7/70 w grupie otrzymujacej gancyklowir

i 7/71 w grupie leczonej walgancyklowirem.

Po zakonczeniu leczenia poczatkowego U wszystkich pacjentow zastosowano leczenie podtrzymujace
walgancyklowirem w dawce 900 mg raz na dobe. Sredni czas (mediana) od randomizacji do progresji
cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki w grupie otrzymujacej walgancyklowir w leczeniu
poczatkowym i podtrzymujacym wyniost 226 (160) dni, a w grupie otrzymujacej poczatkowo
dozylnie gancyklowir, a w leczeniu podtrzymujacym walgancyklowir - 219 (125) dni.

Zapobieganie chorobie cytomegalowirusowej u biorcow przeszczepu

Przeprowadzono maskowane porownawcze badanie z podwojnie $lepa proba, z udziatem pacjentow
po przeszczepieniu serca, watroby i nerek (do badania nie wigczono pacjentéw po przeszczepieniu
pluca, zotadka lub jelita), z duzym ryzykiem rozwoju choroby wywotanej przez CMV (D+/R-).
Podawanie walgancyklowiru (900 mg, raz na dob¢) lub doustnie gancyklowiru (1000 mg trzy razy na
dobe) rozpoczeto w ciagu 10 dni po przeszczepieniu 1 kontynuowano przez 100 dni. Czgstos¢ choroby
wywotanej przez CMV (choroba cytomegalowirusowa oraz choroba wtrgtowa) w ciggu pierwszych

6 miesigcy po przeszczepieniu wyniosta 12,1% u pacjentow otrzymujacych walgancyklowir (n=239)

i 15,2% u pacjentow otrzymujacych doustnie gancyklowir (n=125). Znaczaca wigkszo$¢ przypadkow
wystapita po zaprzestaniu profilaktyki (po dniu 100.), a choroba u pacjentéw leczonych
walgancyklowirem wystepowata $rednio pdzniej niz U pacjentéw otrzymujgcych doustnie
gancyklowir. Czestos¢ ostrego odrzucenia przeszczepu w ciggu pierwszych 6 miesigcy wynosita
29,7% u pacjentéw otrzymujgcych walgancyklowir i 36% u pacjentéw otrzymujgcych doustnie
gancyklowir. Czgstos$¢ utraty przeszczepow w obu grupach byta podobna i dotyczyta 0,8% pacjentow.

Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie z podwojnie $lepa probg w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru w wydtuzonej (ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu)
profilaktyce zakazenia CMV. W badaniu uczestniczyto 326 pacjentow po przeszczepieniu nerki,

z wysokim ryzykiem choroby wywotanej przez CMV (D+/R-). Pacjentéw przydzielono losowo

(w stosunku 1:1) do grupy, ktora otrzymywata walgancyklowir w tabletkach (900 mg raz na dobe)

w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowata leczenie do 200. dnia po przeszczepieniu, albo do
100. dnia po przeszczepieniu, po czym przez kolejne 100 dni otrzymywata placebo.
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Liczbe pacjentow, u ktorych rozwineta si¢ choroba wywotana przez CMV w czasie pierwszych
12 miesiecy po przeszczepieniu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Odsetek pacjentdw po przeszczepieniu nerki, u ktorych w ciggu 12 miesigcy wystapita choroba
wywolana przez cmv' (populacja ITT po 12 miesigcach)?

Walgancyklowir
900 mg raz na dobg

Walgancyklowir
900 mg raz na dobg

Réznica miedzy
obiema badanymi

lub podejrzewana

[35,8%; 51,5%]

[16,8%; 30,7%]

100 dni 200 dni grupami
(N=163) (N=155)
Pacjenci z potwierdzong 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%

[9,9%; 30,8%]

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

Chorobe wywotang przez CMV okresla si¢ jako chorobg cytomegalowirusowsa lub chorobe
wtretowa.

Potwierdzona choroba cytomegalowirusowa jest kliniczne potwierdzonym przypadkiem tej
choroby. Podejrzewana choroba cytomegalowirusowa oznacza brak oceny w 52. tygodniu i brak
potwierdzenia tej choroby do tego czasu.

Wyniki badania po 24 miesigcach sg spojne z wynikami po 12 miesigcach: czestos¢ przypadkow
potwierdzonej lub podejrzewanej choroby cytomegalowirusowej wynosita 48,5% u pacjentow
otrzymujacych profilaktyke przez 100 dni w poréwnaniu z 34,2% u pacjentéw otrzymujgcych
profilaktyke przez 200 dni. R6znica pomiedzy badanymi grupami wynosita 14,3% [3,2%; 25,3%].

U znaczgco mniejszej liczby pacjentdow po przeszczepieniu nerki nalezgcych do grupy wysokiego
ryzyka rozwingta si¢ choroba cytomegalowirusowa po zastosowaniu profilaktyki walgancyklowirem
do 200. dnia po przeszczepieniu, w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali walgancyklowir do
100. dnia po przeszczepieniu.

Przezycie przeszczepu, a takze czestos$¢ ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja, byty podobne

w obu grupach badanych. Odsetek przezy¢ przeszczepu po 12 miesigcach wyniost 98,2% (160/163)
w 100-dniowym schemacie dawkowania leku i 98,1% (152/155) w schemacie 200-dniowym. Do

24 miesigcy po przeszcezepieniu zgloszono 4 dodatkowe przypadki odrzucania przeszczepu; wszystkie
w 100-dniowym schemacie dawkowania. Czgsto$¢ potwierdzonego biopsja ostrego odrzucania

W ciggu 12 miesigcy po przeszczepieniu wyniosta 17,2% (28/163) w 100-dniowym schemacie
dawkowania i 11,0% (17/155) w schemacie 200-dniowym. Przed uptywem 24 miesiecy po
przeszczepieniu zgtoszono 1 dodatkowy przypadek w 200-dniowym schemacie dawkowania.

Oporno$é¢ wirusa na lek

Dtugotrwate stosowanie walgancyklowiru moze spowodowac¢ rozwéj oporno$ci wirusa na
gancyklowir przez wyselekcjonowanie wiruséw ze zmutowanym genem kinazy wirusowej (UL97),
odpowiedzialnej za monofosforylacje gancyklowiru i (lub) z genem polimerazy wirusowej (UL54).
Wsrod wirusow wyodrebnionych w warunkach klinicznych, sposrod siedmiu klasycznych substytucji
w obrebie UL97, najczesciej notowanymi mutacjami zwigzanymi z opornoscig na gancyklowir byty:
M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S i C603W. Wirusy z mutacja UL97 sa oporne tylko na
gancyklowir, podczas gdy wirusy z mutacjg genu UL54 sg oporne na gancyklowir, ale mogg takze
wykazywaé opornos$¢ krzyzowa na inne leki przeciwwirusowe dzialajace rowniez na polimeraze
wirusa.

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

Analiza genotypéw CMV w leukocytach wielojadrzastych (ang. polymorphonuclear leucocytes,
PMNL) wyizolowanych od 148 pacjentéw z zapaleniem siatkowki wywotanym przez CMV,
wiaczonych do jednego badania klinicznego wykazata, ze po 3, 6, 12 i 18 miesigcach leczenia
walgancyklowirem mutacje UL97 stwierdza si¢ u, odpowiednio 2,2%, 6,5%, 12,8% i 15,3%
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pacjentow.

Zapobieganie chorobie cytomegalowirusowej po przeszczepieniu narzgdow

Badanie z zastosowaniem leku porownawczego

Opornos¢ badano za pomoca analizy genotypu wirusa CMV w uzyskanych probkach leukocytow
wielojadrzastych:

(1) w 100. dniu (koniec profilaktyki z zastosowaniem badanego leku) oraz

(2) w przypadkach podejrzewania choroby cytomegalowirusowej w okresie do 6 miesigcy po
przeszczepieniu.

Sposrod 245 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej walgancyklowir, u 198
pacjentow w 100. dniu nie stwierdzono mutacji powodujacych oporno$¢ na gancyklowir. Natomiast
W grupie porownawczej, otrzymujacej doustnie gancyklowir, stwierdzono 2 przypadki opornosci na
gancyklowir w 103 przebadanych probach (1,9%).

Sposrod 245 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej walgancyklowir przebadano
probki od 50 pacjentow z podejrzeniem choroby cytomegalowirusowej i nie stwierdzono mutacji
powodujgcej opornos¢ na lek. Sposrod 127 pacjentéw zakwalifikowanych losowo do grupy
otrzymujacej gancyklowir przebadano probki od 29 pacjentow z podejrzeniem choroby
cytomegalowirusowej i w 2 przypadkach stwierdzono mutacj¢ powodujaca opornos¢ (czestosé
opornosci 6,9%).

Wydluzenie badania dotyczacego profilaktyki ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu
Przeprowadzono analizg genotypowa gendéw UL54 i UL97 otrzymanych z wirusa pobranego od

72 pacjentow, ktorzy spetnili kryteria opornosci: pacjenci z wiremia (>600 kopii/ml) po zakonczeniu
profilaktyki i (lub) pacjenci z potwierdzong choroba cytomegalowirusowa do 12. miesigca

(52 tygodni) po przeszczepieniu. U 3 pacjentéw z kazdej z badanych grup stwierdzono mutacje¢
powodujacg opornosé na gancyklowir.

Dzieci i mlodziez

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkéwki

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiagzek przeprowadzenia badan z zastosowaniem
walgancyklowiru we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu zakazenia
wywotanego przez cytomegalowirusa u pacjentdow z uposledzeniem uktadu odpornos$ciowego (patrz
stosowanie u dzieci i mtodziezy w punkcie 4.2).

Zapobieganie chorobie cytomegalowirusowej po przeszczepieniu narzqdow

W badaniu II fazy oceniajacym farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy po
przeszczepieniu narzagdow migzszowych (w wieku od 4 miesi¢cy do 16 lat, n=63) podawanie
pacjentom walgancyklowiru raz na dob¢ do 100 dni zgodnie z algorytmem dawkowania u pacjentéw
pediatrycznych (patrz punkt 4.2) powodowato ekspozycje na lek podobng do uzyskiwanej u dorostych
(patrz punkt 5.2). Okres obserwacji po leczeniu trwat 12 tygodni. Poczatkowy status serologiczny
CMV u dawcow i biorcow (D/R) byt nastepujacy: D+/R—u 40%, D+/R+ u 38%, D—/R+ u 19%

i D-/R—u 3% pacjentow. Wiremie CMV stwierdzono u 7 pacjentéw. Profil dziatan niepozgdanych
obserwowanych u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych byt podobny (patrz punkt 4.8).

W badaniu IV fazy dotyczacym tolerancji u dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerki (w wieku od
1 roku do 16 lat, n=57), otrzymujacych walgancyklowir raz na dobe¢ przez okres do 200 dni, zgodnie
z algorytmem opisanym w punkcie 4.2, wykazano mata czgstos¢ CMV. Obserwacja po zakonczeniu
leczenia trwata przez 24 tygodnie. Status serologiczny D/R na poczatku badania byt nastepujacy:
D+/R+ u 45% pacjentow, D+/R- u 39% pacjentéw, D-/R+ u 7% pacjentow, a D-/R- u 7% i ND/R+

u 2% pacjentow. Obecnos$¢ wirusa CMV we krwi stwierdzono u 3 pacjentow, a u jednego pacjenta
podejrzewano zespot CMV, ale nie zostato to potwierdzone w badaniu CMV PCR w laboratorium
centralnym. Obserwowane dziatania niepozadane byty podobne do wystepujacych u dorostych (patrz
punkt 4.8).

Dane te uzasadniajg zaro6wno ekstrapolacje wynikow skutecznos$ci uzyskanych u dorostych na
populacje dzieci, jak i zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci.
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W badaniu fazy I dotyczacym farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania wykazano, ze U dzieci po
przeszczepieniu serca (w wieku od 3 tygodni do 125 dni, n=14) otrzymujacych raz na dob¢ przez

2 kolejne dni dawke walgancyklowiru zgodnie z opisanym algorytmem (patrz punkt 4.2) catkowite
stezenie leku jest zblizone do osigganego u dorostych (patrz punkt 5.2). Obserwacja po zakonczeniu
leczenia trwata 7 dni. Profil bezpieczenstwa byl spojny z wynikami uzyskanymi w innych badaniach
z udziatem dorostych i dzieci, chociaz liczba pacjentéw i okres stosowania walgancyklowiru byt

w tym badaniu ograniczony.

Wrodzone zakazenie CMV
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania gancyklowiru i (lub) walgancyklowiru oceniano w dwoch
badaniach z udziatem noworodkéw i niemowlat z wrodzonym objawowym zakazeniem CMV.

W pierwszym badaniu wiasciwosci farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania walgancyklowiru
w pojedynczej dawce (zakres dawek 14-16-20 mg/kg mc./dawke) badano u 24 noworodkéw (w wieku
od 8 do 34 dni) z objawami wrodzonej choroby cytomegalowirusowej (patrz punkt 5.2). Noworodki
poddane byty 6-tygodniowemu leczeniu przeciwwirusowemu: 19 z 24 pacjentow otrzymywato
doustnie walgancyklowir przez okres do 4 tygodni, a przez pozostalte 2 tygodnie dozylnie
gancyklowir. Pozostatym 5 pacjentow podawano dozylnie gancyklowir przez wigkszos¢ czasu trwania
badania.

W drugim badaniu porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 6-tygodniowego i 6-miesigcznego
leczenia walgancyklowirem u 109 niemowlat w wieku od 2 do 30 dni z objawowa wrodzong choroba
CMV. Wszystkie dzieci otrzymywaly doustnie walgancyklowir w dawce 16 mg/kg mc dwa razy na
dobe przez 6 tygodni. Po tym czasie dzieci losowo przydzielono (1:1) do grupy kontynuujacej
leczenie walgancyklowirem w tej samej dawce lub do grupy otrzymujacej placebo do konca
6-miesiecznego okresu leczenia.

Nie zaleca si¢ obecnie stosowania walgancyklowiru w tym wskazaniu. Schemat badania i otrzymane
wyniki sg zbyt ograniczone, aby wyciagna¢ wtasciwe wnioski dotyczace skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wilasciwosci farmakokinetyczne walgancyklowiru oceniano u pacjentéw z zakazeniem HIV i CMV,
pacjentow z AIDS i cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki, a takze pacjentéw po
przeszczepieniu narzadu migzszowego.

Proporcjonalng zaleznos¢ AUC gancyklowiru od dawki po podaniu od 450 mg do 2625 mg
walgancyklowiru wykazano tylko w warunkach po spozyciu positku.

Wchtanianie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru. Dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, szybko
i W znacznym stopniu jest metabolizowany w Scianie jelit i watrobie do gancyklowiru.
Ogolnoustrojowa ekspozycja na walgancyklowir jest przemijajaca i niewielka. Biodostgpnos¢
gancyklowiru powstatego z podanego doustnie walgancyklowiru, okreslona u pacjentow wszystkich
badanych grup, wynosi okoto 60%, a ekspozycja na powstaty gancyklowir jest podobna do uzyskanej
po podaniu dozylnym (patrz tabela nizej). Dla poréwnania, biodostgpno$¢ gancyklowiru po doustnym
podaniu 1000 mg gancyklowiru (w postaci kapsutek) wynosi 6-8%.

Walgancyklowir u pacjentow z zakazeniem HIV i CMV

Ogodlnoustrojowa ekspozycja u pacjentow z zakazeniem HIV 1 CMV otrzymujacych gancyklowir
i walgancyklowir 2 razy na dobe przez jeden tydzien:

Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, po.)
Parametr (5 mg/kg mc., iv.) n=25
n=18 Gancyklowir Walgancyklowir
AUCo.12n (ng-h/ml) 28,6 +9,0 32,8 +10,1 0,37 +0,22
Crnax (g/ml) 10,4 + 4.9 6,7 +2,1 0,18 0,06
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Wykazano, ze skuteczno$¢ gancyklowiru mierzona wydtuzeniem czasu do progresji
cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki, koreluje z ogélnoustrojowa ekspozycja (AUC).

Walgancyklowir u pacjentow po przeszczepieniu narzqdu migzszowego
Ogodlnoustrojowa ekspozycja w stanie stacjonarnym u pacjentoéw po przeszczepieniu narzadu
migzszowego otrzymujacych codziennie doustnie gancyklowir lub walgancyklowir:

Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, raz na dobg)
Parametr (1000 mg trzy razy na dobg) n=161
n=82 Gancyklowir
AUCo.121 (ug-h/ml) 28,0+10,9 46,3+ 15,2
Crax (ng/ml) 1,4+0,5 53+1,5

Ogolnoustrojowa ekspozycja na gancyklowir u biorcow serca, nerki lub watroby byta zblizona do
uzyskanej po doustnym podawaniu walgancyklowiru zgodnie ze schematem dawkowania
uwzgledniajgcego czynno$¢ nerek.

Wplyw pokarmu

Podanie walgancyklowiru w zalecanej dawce 900 mg z pozywieniem powodowalo, Ze §rednie
wartosci AUC i $rednie warto$ci Cmax gancyklowiru byty wigksze niz po podaniu na czczo
(odpowiednio o okoto 30% i 14%). Zmniejsza si¢ rowniez zmienno$¢ miedzyosobnicza ekspozycji na
gancyklowir, jesli walgancyklowir podawany jest z pozywieniem. W badaniach klinicznych
walgancyklowir podawano tylko w czasie positkow. Dlatego zaleca si¢ podawanie produktu Ceglar
razem z pozywieniem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Ze wzgledu na szybkie przeksztatcenie walgancyklowiru do gancyklowiru nie okre$lano wigzania

walgancyklowiru z biatkami. Objetos¢ dystrybucji gancyklowiru w stanie stacjonarnym (V) po
podaniu dozylnym wynosita 0,680 + 0,161 I/kg (n=114). W przypadku gancyklowiru w postaci
dozylnej obserwowano korelacje migdzy objetoscig dystrybucji i masa ciata. Objetos¢ dystrybucji
W stanie stacjonarnym miesci si¢ w zakresie od 0,54 do 0,87 I/kg. Gancyklowir przenika do ptynu
rdzeniowo-mézgowego. Gancyklowir w stezeniu od 0,5 do 51 pg/ml wigzat sie z biatkami osocza
w 1 do 2%.

Metabolizm

Walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru. Nie wykryto
zadnych innych metabolitow. Gancyklowir nie jest metabolizowany w znaczacym stopniu.

Wydalanie
Po podaniu doustnym walgancyklowir jest szybko hydrolizowany do gancyklowiru. Gancyklowir

usuwany jest z krazenia ogdlnego w procesie przesaczania ktebuszkowego i aktywnego wydzielania
kanalikowego. U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek ponad 90% podanej dozylnie dawki
gancyklowiru wykrywano w moczu w postaci niezmienionej w ciaggu 24 godzin. U tych pacjentow
stezenie gancyklowiru powstatego po podaniu walgancyklowiru zmniejsza sie po uzyskaniu
maksymalnej wartosci z okresem poéttrwania wynoszacym od 0,4 do 2 godzin.

Farmakokinetyka w szczegdlnych sytuacjach klinicznych

Dzieci i mlodziez

W badaniu II fazy oceniajacym farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania u dzieci po
przeszczepieniu narzadéw migzszowych (wieku od 4 miesiecy do 16 lat, n=63) walgancyklowir
podawano raz na dobe przez okres do 100 dni. Parametry farmakokinetyczne byty podobne w grupach
réznych pod wzgledem przeszczepionych narzadow i wieku, 1 porownywalne u dzieci i mtodziezy do
parametrow u dorostych. Populacyjny model farmakokinetyczny wskazuje, ze biodostgpno$¢ wynosi
okoto 60%. Na klirens wptywa dodatnio zardwno pole powierzchni ciata, jak i czynno$¢ nerek.

W badaniu fazy I oceniajacym farmakokinetyke i bezpieczenstwo u dzieci po przeszczepieniu serca
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(w wieku od 3 tygodni do 125 dni, n=14) walgancyklowir podawano raz na dobe przez 2 dni badania.
Farmakokinetyczne dane populacyjne pozwalaja 0szacowac, ze $rednia biodostepno$¢é wynosi 64%.
Porownanie wynikow tych dwoch badan i danych farmakokinetycznych otrzymanych w badaniach
dorostych wykazalo, ze zakres AUCo.24n byt bardzo zblizony we wszystkich grupach wiekowych,

w tym u dorostych. Srednie warto§Ci AUCo-24ni Crmax byly rowniez podobne w grupach dzieci w wieku
ponizej 12 lat, chociaz stwierdzono tendencj¢ do zmniejszania si¢ sredniej wartosci AUCo.24n | Crax We
wszystkich przedziatach wiekowych dzieci, co wydaje si¢ korelowac z rosngcym wiekiem. Ta
tendencja byta bardziej wyrazna dla $rednich wartosci klirensu i okresu pottrwania (t12). Jednak tego
nalezato oczekiwac na podstawie populacyjnego modelu farmakokinetycznego, gdyz na wartos¢
klirensu wptywaja zmiany masy ciata, wzrost i czynno$¢ nerek, zwigzane ze wzrastaniem pacjenta.

W ponizszej tabeli podsumowano szacowane na modelu zakresy warto$ci AUCo-24n gancyklowiru
Z tych dwoch badan, a takze $rednig i odchylenie standardowe AUCo.24n, Cmax, CL i t12dla
odpowiedniego wieku dziecka w poréwnaniu z wynikami u dorostych.

Parametr PK Dorosli* Dzieci i mlodziez
>18 lat <4 miesieey | 4 mf;‘ﬁfte do | So_<121at | >12-161at
(n=160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCooum(ngh/ml) | 463+152 | 681+198 | 643+292 | 592+151 | 503+ 15,0
Zakres AUCo.-pn 154 -116,1 34-124 34-152 36 - 108 22-93
Cmax (ng/ml) 53+1,5 10,5 + 3,36 10,3 +3,3 9,4+27 8,0x24
Klirens (I/h) 12,7+4,5 1,25 +0,473 25+24 45+29 64+29
tu (h) 6,5+ 1,4 1,97 +0,185 3,1 +1,4 4,1+1,3 55+1,1

* dane z raportu badania PV 16000

Dawke walgancyklowiru podawang raz na dob¢ w obu opisanych wyzej badaniach ustalono na
podstawie powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA) i klirensu kreatyniny Cli, wyliczonego
wedtug zmodyfikowanego wzoru Schwartza, i obliczono stosujac algorytm dawkowania
przedstawiony w punkcie 4.2.

Farmakokinetyke gancyklowiru po podaniu walgancyklowiru oceniano réwniez w dwoch badaniach
z udziatem noworodkow i niemowlat z objawowym wrodzonym zakazeniem CMV. W pierwszym
badaniu 24 noworodki w wieku od 8 do 34 dni otrzymywaty dozylnie gancyklowir dwa razy na dobe
w dawce 6 mg/kg mc. Nastepnie pacjentom podawano doustnie walgancyklowir w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego, w dawce od 14 do 20 mg/kg mc. dwa razy na dobg. Catkowity czas
leczenia wynosit 6 tygodni. EKspozycja na gancyklowir po podawaniu walgancyklowiru w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego w dawce 16 mg/kg mc. dwa razy na dobe byta
porownywalna z ekspozycja uzyskiwang u niemowlat otrzymujacych dozylnie gancyklowir w dawce
6 mg/kg mc. dwa razy na dobe i1 u dorostych otrzymujacych dozylnie skuteczng dawke 5 mg/kg mc.
W drugim badaniu 109 noworodkow w wieku od 2 do 30 dni otrzymywato przez 6 tygodni
walgancyklowir w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego w dawce 16 mg/kg mc. dwa
razy na dobe, a nastepnie 96 sposrod 109 uczestniczacych w badaniu pacjentow przydzielono losowo
do grupy, ktorej podawano nadal walgancyklowir albo do grupy otrzymujacej placebo przez

6 miesigcy. Jednak $rednia wartos¢ AUCq.12n W tym badaniu byta mniejsza niz wartos¢ AUCo.12n

z badania pierwszego.

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie warto$ci AUC, Crax, 1 Wraz z odchyleniem standardowym
W poréwnaniu z wynikami u dorostych:

Parametr PK Dorosli Dzieci (noworodKki i niemowleta)
Gancyklowir iv. | Gancyklowir iv. | Walgancyklowir po. | Walgancyklowir
dawka dwa razy na dwa razy na dobe po.
pojedyncza dobe 16 mg/kg mc. dwa razy na dobe
5 mg/kg mc. 6 mg/kg mc. (n=19) 16 mg/kg mc.
(n=8) (n=19) (n=100)
AUCo- 25,4+432 - - -
(ug-h/ml)
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AUC - 3825+42,7 30,1 + 15,1 20,85 + 5,40
(ng-h/ml)

Cmax (ng/ml) 9,03 £ 1,26 12,9215 5,44 £ 4,04 -

ty, (h) 3,32+ 0,47 2,52+0,55 2,98 + 1,26 208+ 1,12

Dane te sg zbyt ograniczone, aby mozna byto wyciagna¢ wnioski dotyczace skutecznosci lub
zaleconego dawkowania u dzieci z wrodzonym zakazeniem CMV.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyke gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru podanego w jednorazowej dawce
doustnej 900 mg oceniano u 24 0sdéb z zaburzeniami czynnos$ci nerek, bez innych choréb.

Nizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne gancyklowiru u tych oséb z zaburzeniami
czynnosci nerek réznego stopnia:

Szacowany N | Pozorny klirens (ml/min) AUC st Okres poltrwania
klirens $rednia + OS (ng * h/ml) (godziny)
kreatyniny $rednia + OS $rednia + OS

(ml/min)
51-70 6 249 + 99 49,5+22.4 485+1,4
21-50 6 136 + 64 91,9 +43,9 10,2+ 4,4
11-20 6 45+ 11 223 + 46 21,8+52
<10 6 12,8+ 8 366 + 66 67,5+ 34

Pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek powodowata zmniejszenie klirensu gancyklowiru powstatego
z walgancyklowiru i odpowiednie wydtuzenie koncowego okresu pottrwania. Dlatego u pacjentow
Z zaburzeniami czynnos$ci nerek konieczna jest modyfikacja dawkowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci poddawani hemodializie

Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu Ceglar u pacjentéw
hemodializowanych, gdyz pojedyncza dawka dla tych pacjentow jest mniejsza niz 450 mg. Dlatego
produktu Ceglar nie nalezy stosowac u tych pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci w stabilnym stanie po przeszczepieniu wqtroby

Farmakokinetyke gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru u pacjentow w stabilnym stanie po
przeszczepieniu watroby oceniano w jednym otwartym badaniu skrzyzowanym (N=28).
Biodostepnos¢ gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru podanego doustnie z pozywieniem

w dawce 900 mg wynosita okoto 60%. Warto§¢ AUCo.24n gancyklowiru byla porownywalna

Z wartoscig uzyskang u pacjentow po przeszczepieniu watroby po dozylnym podaniu gancyklowiru
w dawce 5 mg/kg mc.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Ceglar u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby. Zaburzenia czynnos$ci watroby nie powinny wptywac na farmakokinetyke
gancyklowiru, gdyz jest on wydalany przez nerki. Nie okreslono szczegdlnego dawkowania w tej
grupie pacjentow.

Pacjenci z mukowiscydozq

W farmakokinetycznym badaniu I fazy 31 pacjentow z mukowiscydoza (n=16) lub bez
mukowiscydozy (n=15), ktérym przeszczepiono ptuco, otrzymywato zapobiegawczo po zabiegu
przeszczepienia walgancyklowir w dawce 900 mg na dobe. Badanie to nie wykazato, aby u biorcow
przeszczepu pluca mukowiscydoza wptywata w sposob istotny statystycznie na srednig catkowita
ogolnoustrojowg ekspozycj¢ na gancyklowir. Stezenie we krwi gancyklowiru byto u tych pacjentow
porownywalne ze stezeniem, ktore zapewnialo skuteczne zapobieganie cytomegalii u biorcow innych
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narzgddéw migzszowych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, wiec dzialania obserwowane po podaniu gancyklowiru
i po podaniu walgancyklowiru bedg takie same.

Toksyczno$¢ walgancyklowiru w badaniach nieklinicznych byla taka sama, jak toksyczno$¢
gancyklowiru; dziatanie toksyczne wystepowato przy stezeniu gancyklowiru porownywalnym lub
mniejszym od notowanego u ludzi otrzymujacych dawki poczatkowe.

Stwierdzono zmiany nicodwracalne: gonadotoksyczno$¢ (ubytek komorek jader) 1 nefrotoksycznos¢
(mocznica, zwyrodnienie komorek) oraz zmiany odwracalne: mielotoksyczno$é (niedokrwistosé,
neutropenia, limfocytopenia) i toksyczne dziatanie na przewod pokarmowy (martwica komorek btony
sluzowej).

Wykazano mutagenne dziatanie gancyklowiru na komorkach chtoniaka mysiego oraz dziatanie
klastogenne na komorkach ssakow. Uzyskane wyniki sg zgodne z dodatnim wynikiem badania
rakotworczego dziatania gancyklowiru u myszy.

Gancyklowir moze by¢ czynnikiem rakotworczym.

Dalsze badania wykazaty, ze gancyklowir dziata teratogennie i embriotoksycznie, hamuje
spermatogeneze (tzn. uposledza ptodnos$¢ samcoéw) i hamuje ptodnosé samic. Jak wskazujg badania na
zwierzetach, gancyklowir przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (PH101)
Krospowidon (typ A)

Powidon (K-30)

Kwas stearynowy 50

Otoczka:

Opadry Pink 15B24005:
Hypromeloza (3 cP)
Hypromeloza (6 cP)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata
Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki powlekane pakowane sg w blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym
pudetku lub w butelki z HDPE zawierajace zwitek waty wraz z zakretka z PP z zabezpieczeniem przed

dostepem dzieci i uszczelnieniem, w tekturowym pudetku.

Blistry: 10, 30, 60, 90 i 120 tabletek powlekanych.
Butelki: 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje i wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22313

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.02.2015r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.10.2018 .
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