CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sperart, 450 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 496,3 mg walgancyklowiru chlorowodorku, co odpowiada 450 mg
walgancyklowiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Rézowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane o wymiarach okoto 16,83 x 7,95 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sperart wskazany jest do poczatkowego i podtrzymujacego leczenia
cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkowki u dorostych pacjentéw z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Uwaga - Scisle stosowanie sie do zalecen dotyczacych dawkowania jest konieczne, aby uniknaé
przedawkowania leku (patrz punkty 4.4 i 4.9).

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

Leczenie cytomegalowirusowego (CMYV) zapalenia siatkowki

Dorosli

Leczenie poczgtkowe cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki':

U pacjentéw z czynnym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki zalecana dawka
walgancyklowiru wynosi 900 mg (2 tabletki Sperart, 450 mg) podawana dwa razy na dobg przez okres
21 dni, w miar¢ mozliwosci podczas positkow. Diuzsze leczenie poczatkowe moze zwigkszaé ryzyko
toksycznego dzialania na szpik kostny (patrz punkt 4.4).



Leczenie podtrzymujqce cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki':

Po leczeniu poczatkowym lub u pacjentdw z nieczynnym cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkowki zalecana dawka walgancyklowiru wynosi 900 mg (2 tabletki Sperart, 450 mg) raz na dobe,
W miar¢ mozliwosci podczas positkow. U pacjentow, u ktorych nasili si¢ zapalenie siatkowki, mozna
powtorzyc¢ leczenie poczatkowe; nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwos$¢ opornosci wirusa na lek.

Czas trwania leczenia podtrzymujacego powinien by¢ ustalony indywidualnie.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ walgancyklowiru w leczeniu cytomegalowirusowego
zapalenia siatkowki nie zostato przebadane u dzieci i mtodziezy w odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zapobieganie chorobie CMYV po przeszczepieniu narzadu miazszowego

Dorosli

Zalecang dawka dla biorcow przeszczepu nerki jest 900 mg (2 tabletki Sperart, 450 mg) raz na dobe.
Stosowanie nalezy rozpocza¢ w ciagu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowaé 100 dni po
transplantacji. Profilaktyk¢ mozna kontynuowaé do 200 dni po przeszczepieniu (patrz punkty 4.4, 4.8 i
5.1).

Dla pacjentéw, ktorym przeszczepiono inny narzad miazszowy niz nerka, zalecang dawka jest 900 mg
(2 tabletki Sperart, 450 mg) raz na dobg. Stosowanie nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni po
przeszczepieniu i kontynuowa¢ do 100 dni po transplantacji.

Jesli to mozliwe, tabletki nalezy przyjmowac podczas positkow.

Drzieci i mlodziez

Dla dzieci (w wieku od urodzenia), ktérym przeszczepiono narzad migzszowy i u ktérych wystepuje
ryzyko rozwoju choroby CMV, zalecang dawke walgancyklowiru podawang raz na dobg, oblicza si¢
wedhlug ponizszego wzoru, uwzgledniajacego powierzchnie ciata (ang. body surface area, BSA) oraz
Klirens kreatyniny (Clir) wyliczony wedtug wzoru Schwartza (Cli.S).

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

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

wzrost[cm] x masa [kg]
powierzchnia ciata wg wzoru Mostellera: BSA[m?] = 3600

k x wzrost [cm]
stezenie Kreatyniny w surowicy [mg/ml]

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

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

Wartosci k podano na podstawie oznaczania stezenia kreatyniny w surowicy metoda Jaffe’go i moze
by¢ konieczna ich korekta, jesli zastosowano metod¢ enzymatyczng.

“Dla wybranych subpopulacji nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie warto$ci k (np. u dzieci
Z matg masg urodzeniows).

U dzieci po przeszczepieniu nerki, podawanie raz na dobe zalecanej dawki (7 x BSA x CliS) nalezy
rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i stosowaé do 200 dni po przeszczepieniu.



U dzieci po przeszczepieniu narzadu migzszowego innego niz nerka, podawanie raz na dobe¢ zalecanej
dawki (7 x BSA x Cl«S) nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i stosowaé do 100 dni

po przeszczepieniu.

Kazda wyliczong dawke nalezy zaokragli¢ w gére do najblizszej wielokrotnosci 25 mg. Jesli
wyliczona dawka przekracza 900 mg, nalezy poda¢ dawke maksymalng 900 mg. Zalecang postacia
farmaceutyczng jest zawiesina doustna, gdyz umozliwia podawanie leku w dawce wyliczonej wg
powyzej podanego wzoru, ale stosowanie walgancyklowiru w tabletkach powlekanych jest mozliwe,
jezeli wyliczona dawka rozni si¢ nie wiecej niz o 10% od dawki mozliwej do podania za pomoca
tabletek oraz jesli pacjent jest w stanie potkna¢ tabletke. Przyktadowo, jesli wyliczona dawka miesci
si¢ w przedziale miedzy 405 mg a 495 mg, mozna podac 1 tabletk¢ 450 mg.

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

Szczegdlne zalecenia dotyczace dawkowania

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci po przeszczepieniu narzadu migzszowego jest ustalane indywidualnie,
w zaleznosci od czynnosci nerek oraz powierzchni ciata pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.
Nie przeprowadzono badan Klinicznych wsrod osob dorostych w wieku powyzej 65. roku zycia.
Poniewaz klirens nerkowy zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, produkt leczniczy Sperart nalezy stosowaé
u pacjentow w podeszlym wieku ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu nerek (patrz tabela ponizej)

(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nalezy doktadnie kontrolowa¢ stezenie kreatyniny w surowicy lub szacowany klirens kreatyniny.
Konieczne jest dostosowanie dawki w zaleznosci od klirensu kreatyniny, jak pokazano w tabeli
ponizej (patrz punkty 4.4i5.2).

Klirens kreatyniny (ml/min) mozna wyliczy¢ szacunkowo na podstawie jej stezenia W surowicy, za
pomoca nastgpujacych wzorow:

U mezezyzn: Cly, =

(140 - wiek [lata]) = (masa ciata [kg])

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

U kobiet: Cl,, = 0,85 x warto$¢ u mezczyzn

Cly, (ml/min) Dawka poczatkowa walgancyklowiru | Dawka podtrzymujgca lub zapobiegawcza
walgancyklowiru

>60 900 mg (2 tabletki) 2 razy na dobg 900 mg (2 tabletki) raz na dobe

40-59 450 mg (1 tabletka) 2 razy na dobg 450 mg (1 tabletka) raz na dobg

25-39 450 mg (1 tabletka) 1 raz na dobe 450 mg (1 tabletka) co 2 doby

10-24 450 mg (1 tabletka) co 2 doby 450 mg (1 tabletka) 2 razy w tygodniu

<10 Niezalecana Niezalecana

Pacjenci poddawani hemodializie
Dla pacjentéw dializowanych (Cli <10 ml/min) nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych wlasciwego
dawkowania. Dlatego tez pacjentom tym nie nalezy podawac tabletek powlekanych Sperart (patrz

punkty 4.4 5.2).




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Sperart w grupie pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

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

Przed rozpoczeciem leczenia - patrz punkt 4.4. Jesli podczas leczenia produktem leczniczym Sperart
nastapi znaczne zmniejszenie liczby krwinek, nalezy rozwazy¢ podawanie czynnikow krwiotworczych
i (lub) przerwanie podawania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Sperart podaje si¢ doustnie i w miar¢ mozliwosci nalezy go przyjmowac podczas
positkow (patrz punkt 5.2).

Walgancyklowir jest rowniez dostgpny w formie zawiesiny doustnej dla pacjentow, ktorzy nie sg w
stanie potykac tabletek (nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla zawiesiny
doustnej zawierajacej walgancyklowir).

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego

Tabletek nie nalezy przetamywacé lub kruszy¢. Produkt leczniczy Sperart uwazany jest za lek
potencjalnie teratogenny i rakotworczy dla ludzi, dlatego nalezy szczegdlnie ostroznie obchodzic si¢
z uszkodzonymi tabletkami (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu skory i blon
sluzowych z uszkodzonymi lub pokruszonymi tabletkami. Jesli taki kontakt nastapi, nalezy umy¢
doktadnie miejsce kontaktu wodg i mydtem, przemy¢ doktadnie oczy jatlowa woda lub w razie jej
braku, zwykta woda.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Sperart jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscig na
walgancyklowir, gancyklowir lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Podawanie produktu leczniczego Sperart jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢ krzyzowa

Ze wzgledu na podobienstwo struktury chemicznej gancyklowiru, acyklowiru i pencyklowiru, moze
wystgpi¢ nadwrazliwos¢ krzyzowa migdzy tymi lekami. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w trakcie
przepisywania leku Sperart pacjentom ze znang nadwrazliwo$cia na acyklowir lub pencyklowir (lub
na ich proleki odpowiednio walacyklowir lub famcyklowir).

Mutagennos¢, teratogennosc, karcynogenno$é, ptodnos¢ i antykoncepcja

Przed rozpoczeciem leczenia walgancyklowirem, nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci
szkodliwego dziatania na ptéd. W badaniach na zwierzgtach gancyklowir wykazywat dziatanie
mutagenne, teratogenne, rakotworcze oraz zmniejszal ptodnos¢. Nalezy zatem wzig¢ pod uwage, ze
produkt leczniczy Sperart moze by¢ teratogenny i kancerogenny dla cztlowicka i moze powodowaé
wady wrodzone i nowotwory (patrz punkt 5.3). Na podstawie badan klinicznych i nieklinicznych
uwaza si¢ takze, ze produkt leczniczy Sperart moze przemijajaco lub trwale hamowac
spermatogeneze. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzié 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 $rodki antykoncepcyjne, chyba ze jest pewne, ze partnerka nie zajdzie w cigze (patrz
punkty 4.6, 4.8 5.3).

Walgancyklowir moze wykazywac¢ odlegte dziatania rakotworcze i toksyczne na rozrodczosc.



Zahamowanie czynno$ci szpiku

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy Sperart (i gancyklowir) obserwowano ci¢zka leukopenie,
neutropenie, niedokrwistos¢, trombocytopenie, pancytopenie, niewydolnos¢ szpiku i niedokrwisto$é
aplastyczng. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili jest mniejsza niz
500 komorek/pl lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000/ul, lub stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 8 g/dl (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Jesli stosowanie zapobiegawcze przedtuza si¢ powyzej 100 dni, nalezy wziag¢ pod uwage ryzyko
rozwoju leukopenii i neutropenii (patrz punkt 4.2, 4.8 15.1).

Sperart nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z uprzednio wystepujacym niedoborem krwinek lub
przebytym w przesztosci polekowym niedoborem krwinek oraz u pacjentow poddawanych
radioterapii. Zaleca si¢ regularna, $cistg kontrole liczby krwinek i ptytek krwi w czasie leczenia.
Doktadniejsza kontrola parametréw hematologicznych moze by¢ wskazana u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek i dzieci, nie rzadziej niz przy kazdej wizycie w o$rodku transplantacyjnym. Jesli
rozwinie si¢ ci¢zka leukopenia, neutropenia, niedokrwisto$¢ i (lub) matoplytkowos¢, zaleca si¢
zastosowanie czynnikow krwiotworczych i (lub) przerwanie podawania produktu leczniczego (patrz
punkt 4.2).

Roznice w biodostepnosci gancyklowiru podanego doustnie

Biodostepnos¢ gancyklowiru po podaniu pojedynczej dawki 900 mg walgancyklowiru wynosi okoto
60% w porownaniu z okoto 6% po podaniu doustnym 1000 mg gancyklowiru (w postaci kapsutek).
Nadmierna ekspozycja na gancyklowir moze wigzac si¢ z zagrazajacymi zyciu reakcjami
niepozadanymi. Dlatego tez zaleca si¢ §ciste przestrzeganie ustalonego dawkowania w czasie
rozpoczynania kuracji, w czasie zmiany leczenia poczatkowego na podtrzymujace oraz w czasie
ewentualnej zmiany leczenia doustnego gancyklowirem na walgancyklowir, poniewaz gancyklowiru
w kapsutkach nie mozna zastgpowa¢ tabletkami Sperart w stosunku 1:1. Nalezy ostrzec pacjentow,
ktorzy poprzednio leczeni byli gancyklowirem, przed niebezpieczenstwem przedawkowania, jesli
przyjma wiecej niz zalecong liczbe tabletek produktu Sperart (patrz punkty 4.2 i 4.9).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek konieczne jest dostosowywanie dawkowania w
zalezno$ci od klirensu kreatyniny (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Produktu leczniczego Sperart nie nalezy stosowa¢ 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 napadow
drgawkowych. Produktu leczniczego Sperart nie nalezy stosowac jednocze$nie z imipenem i
cylastatyng, chyba ze mozliwe korzysSci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Nalezy uwaznie kontrolowa¢, czy u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Sperart z (a)
dydanozyna, (b) lekami o znanym dziataniu mielosupresyjnym (np. zydowudyna) lub (c) substancjami
wplywajacymi na czynno$¢ nerek, nie wystepuja 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 szczegdétowo w punkcie 5.1, nie
obejmowato pacjentow po przeszczepieniu phuc i jelit. Dlatego doswiadczenie u tych pacjentow jest
ograniczone.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje lekéw z walgancyklowirem

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

Interakcje lekéw z gancyklowirem

Interakcje farmakokinetyczne

Probenecyd

Jednoczesne stosowanie probenecydu i doustnej postaci gancyklowiru prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia wartosci klirensu nerkowego gancyklowiru (o 20%), a tym samym — do
istotnego statystycznie zwigkszenia catkowitego wptywu leku na organizm (0 40%). Zmiany te
wynikaja z interakcji, w ktorej dwie substancje wspotzawodnicza w procesie wydzielania
kanalikowego w nerkach. Dlatego nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentéw otrzymujacych
réwnoczesnie probenecyd i walgancyklowir nie wystepuja objawy toksycznosci gancyklowiru.

Dydanozyna

Stosowanie gancyklowiru podawanego dozylnie razem z dydanozyna, powodowato konsekwentne
zwigkszenie stezen dydanozyny w osoczu. PO dozylnym podaniu dawek 5 i 10 mg/kg mc. na dobe
obserwowano zwigkszenie wartosci AUC dydanozyny o 38 do 67%, co potwierdzilo interakcje
farmakokinetyczng podczas jednoczesnego stosowania tych lekow. Nie odnotowano klinicznie
istotnych zmian stezenia gancyklowiru. Nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja
objawy toksycznego dziatania dydanozyny np. zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwwirusowe

Izoenzymy cytochromu P450 nie biorg udziatu w farmakokinetyce gancyklowiru. Dlatego tez, nie
przewiduje si¢ zadnych interakcji farmakokinetycznych z inhibitorami proteazy i nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

Interakcje farmakodynamiczne

Imipenem z cylastatyng

Zghaszano wystgpowanie napadow drgawkowych u pacjentéw, u ktdrych rownoczesnie z
gancyklowirem podawano imipenem z cylastatyng i nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej pomigdzy tymi dwoma lekami. Lekow tych nie nalezy stosowac rownocze$nie,
chyba ze potencjalne korzysci przewazajg potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

Zydowudyna

Zarowno zydowudyna, jak i gancyklowir mogg powodowac neutropeni¢ i niedokrwistos¢. Interakcja
farmakodynamiczna moze wystapi¢ w trakcie jednoczesnego stosowania tych lekow. Niektorzy
pacjenci mogg nie tolerowac skojarzonego leczenia pelnymi dawkami (patrz punkt 4.4).

Mozliwe interakcje lekowe

Dziatanie toksyczne moze si¢ nasili¢, jesli gancyklowir/walgancyklowir jest podawany rownoczesnie
z innymi lekami o znanym dziataniu hamujacym czynno$¢ szpiku lub zwigzanym z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Obejmuje to analogi nukleozydéw (np. zydowudyna, dydanozyna, stawudyna) i
nukleotydow (np. tenofowir, adefowir), leki hamujace uktad odporno$ciowy (np. cyklosporyna,
takrolimus, mykofenolan mofetylu), leki przeciwnowotworowe (np. doksorubicyna, winblastyna,
wikrystyna, hydroksymocznik) oraz leki przeciwzakazne (trimetoprim/sulfonamidy, dapson,
amfoterycyna B, flucytozyna, pentamidyna). Dlatego tez, walgancyklowir mozna stosowaé
jednoczesnie z tymi lekami jedynie wtedy, gdy spodziewana korzys$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko
(patrz punkt 4.4).




4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Z powodu potencjalnego ryzyka toksycznos$ci reprodukcyjnej oraz teratogennosci pacjentki w wieku
rozrodczym nalezy poinformowaé o konieczno$ci stosowania skutecznych metod antykoncepcji

w okresie leczenia i przez co najmniej 30 dni po jego zakonczeniu. Jesli pacjentem jest mezczyzna,
nalezy go poinformowac, ze w okresie leczenia walgancyklowirem i przez co najmniej 90 dni po jego
zakonczeniu konieczne jest stosowanie mechanicznych metod antykoncepcji, chyba ze jest pewne, ze
partnerka nie zajdzie w cigze (patrz punkt 4.4 oraz 5.3)

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru u kobiet w cigzy. Jego czynny metabolit,

gancyklowir, szybko przenika przez tozysko ludzkie. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania
farmakologicznego i toksyczny wptyw gancyklowiru na reprodukcje obserwowany

w doswiadczeniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3), mozna spodziewac si¢ dziatania teratogennego
u ludzi.

Produktu leczniczego Sperart nie nalezy podawac kobietom w ciazy, chyba ze korzy$¢ terapeutyczna
dla matki przewyzsza ryzyko teratogennego uszkodzenia ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy gancyklowir przenika do mleka kobiecego, jednak nie mozna wykluczy¢
mozliwosci wydzielania leku z mlekiem i wywotywania cigezkich reakcji niepozadanych u karmionego
niemowlgcia. Dane na zwierzetach wskazuja, ze gancyklowir jest wydzielany do mleka szczurow

w okresie laktacji. Dlatego konieczne jest przerwanie karmienia piersig W trakcie leczenia
walgancyklowirem (patrz punkt 4.3 oraz 5.3).

Plodnos¢

Niewielkie badanie kliniczne z udziatem biorcow przeszczepow nerki, ktorzy otrzymywali

walgancyklowir w profilaktyce CMV przez okres do 200 dni wykazato wptyw walgancyklowiru na

spermatogenezg, polegajacy na zmniejszeniu gestosci nasienia i ruchliwosci plemnikoéw mierzonej po

zakonczeniu leczenia. Dziatanie to wydaje si¢ przemijajace; po okoto szesciu miesigcach od

zakonczenia przyjmowania produktu Valcyte §rednia gestos¢ nasienia i ruchliwos¢ plemnikow

powr6cily do stanu porownywalnego do analogicznych wartosci obserwowanych u nieleczonych oséb

z grupy kontrolne;j.

W badaniach na zwierzetach gancyklowir zaburzat ptodno$¢ u samcow i samic myszy oraz

wykazywal hamowanie spermatogenezy i wywolywat atrofi¢ jader u myszy, szczurow i psOw po

zastosowaniu dawek uwazanych za klinicznie istotne.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Podczas stosowania walgancyklowiru i (Iub) gancyklowiru zgtaszano wystepowanie napadow
drgawkowych, zawrotow gtowy i splatania. Jesli wystapig takie objawy, mogg one zaburzaé¢ zdolno$é
wykonywania zadan wymagajacych skupienia uwagi, w tym prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Valgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktory po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym
stopniu metabolizowany do gancyklowiru. Mozna si¢ spodziewac, ze podczas stosowania
walgancyklowiru beda wystepowacé takie dziatania niepozadane, jakie sg zwigzane z przyjmowaniem




gancyklowiru. Wszystkie dziatania niepozadane zaobserwowane w zwigzku z podawaniem
walgancyklowiru w badaniach klinicznych obserwowano uprzednio podczas podawania
gancyklowiru. Dlatego tez, dziatania niepozadane zaobserwowane po podaniu dozylnym lub
doustnym gancyklowiru (posta¢ leku juz niedostepna) lub walgancyklowiru sa zawarte w tabeli
dziatan niepozadanych znajdujacej si¢ ponize;.

U pacjentow leczonych walgancyklowirem/gancyklowirem najcigzszymi i najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi sg reakcje hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwistos¢ oraz
trombocytopenia — patrz punkt 4.4.

Czestosci dziatan niepozadanych przedstawione w tabeli pochodzg z zebranej populacji pacjentow
(n=1704) otrzymujacej leczenie podtrzymujace gancyklowirem lub walgancyklowirem. Wyjatek
stanowig reakcja anafilaktyczna, agranulocytoza oraz granulocytopenia, ktorych czestosci
wystepowania pochodzg z obserwacji z okresu po wprowadzeniu do obrotu. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA. Kategorie czgstosci sa okreslone
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(> 1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Ogolny profil bezpieczenstwa gancyklowiru/walgancyklowiru jest staty w populacjach pacjentow z
HIV i po przeszczepie, z wyjatkiem faktu, iz odwarstwienie siatkowki byto zaobserwowane tylko u
pacjentow z zapaleniem siatkowki CMV. Istnieja jednak pewne roznice w czgstosci wystepowania
niektorych reakcji. Walgancyklowir jest zwigzany z wiekszym ryzykiem biegunki w poréwnaniu do
dozylnie podanego gancyklowiru. U pacjentow z HIV zaobserwowano wigksza czestosé
wystepowania goraczki, zakazen Candida, depresji, cigzkiej neutropenii (<500 neutrofili/uL) i reakcji
skornych. U biorcow przeszczepow zaobserwowano wieksza czestos¢ wystepowania dysfunkcji nerek i
watroby.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto (>1/100 do | Niezbyt czesto | Rzadko
ukladéw (>1/10) <1/10) (>1/1 000 do (>1/10 000 do
i narzadéw wg <1/100) <1/1000)
MedDRA
Zakazenia Zakazenia Sepsa, grypa,
i zarazenia Candida, w zakazenie drog
pasozytnicze tym kandydoza | moczowych,
jamy ustnej, zapalenie tkanki
zakazenia lacznej
gornych drog
oddechowych
Zaburzenia krwi Neutropenia, Trombocytopenia, | Niewydolno$¢ | Niedokrwistosé
i uktadu chtonnego | niedokrwistos¢ | leukopenia, szpiku aplastyczna,
pancytopenia kostnego agranulocytoza*,
granulocytopenia*
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne*
Zaburzenia Zmniejszenie | Zmniejszenie
metabolizmu i taknienia masy ciala
odzywiania
Zaburzenia Depresja, Pobudzenie,
psychiczne niepokdj, stan zaburzenia
splatania psychotyczne,
omamy,
zaburzenia
myslenia
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Bezsennosc, Drzenie
nerwowego zaburzenia




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto (>1/100 do | Niezbyt czesto | Rzadko
ukladéw (>1/10) <1/10) (>1/1 000 do (>1/10 000 do
i narzadéw wg <1/100) <1/1000)
MedDRA

odczuwania

smaku, ostabienie

czucia, parestezje,

neuropatia

obwodowa,

zawroty glowy,

napady

drgawkowe
Zaburzenia oka Obrzek plamki

z6ltej,

odwarstwienie

siatkowki**,

zmgtnienia w ciele

szklistym, bol oka,

zaburzenia

widzenia,

zapalenie

spojowek
Zaburzenia ucha Bol ucha Gtuchota
i blednika
Zaburzenia serca Arytmia
Zaburzenia Niedociénienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia ukladu | Duszno$¢,
oddechowego, kaszel
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Biegunka, Bol w nadbrzuszu,
zotadka i jelit nudnosci, niestrawnosc,

wymioty, bol zaparcia, wzdecia
brzucha z oddawaniem

wiatrow,

utrudnione

potykanie,

owrzodzenie jamy

ustnej, zapalenie

trzustki, rozdecie

brzucha
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
z6kciowych watroby,

zwickszenie we
krwi aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
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Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto (>1/100 do | Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow (=1/10) <1/10) (>1/1 000 do (>1/10 000 do
i narzadéw wg <1/100) <1/1000)
MedDRA
Zaburzenia skory Zapalenie Nocne poty, Pokrzywka,
i tkanki podskornej | skory swiad, wysypka, sucha skora
tysienie
Zaburzenia Bole plecow, bole
mig$niowo- migsni, bole
szkieletowe stawow, skurcze
i tkanki facznej miesni
Zaburzenia nerek Zmniejszenie Krwiomocz,
i drog moczowych klirensu niewydolno$¢
kreatyniny, nerek
zwickszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi, zaburzenie
czynnosci nerek
Zaburzenia uktadu Bezptodnos¢
rozrodczego U mezczyzn
i piersi
Zaburzenia ogolne | Goraczka, Dreszcze, bol, zte | Bol w klatce
i stany w miejscu zmeczenie samopoczucie, piersiowej
podania ostabienie

* Czestotliwosci dziatan niepozadanych pochodza z doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu
** Odwarstwienie siatkowki opisywano tylko u pacjentow z HIV leczonych walgancyklowirem
z powodu cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia
Ryzyko wystapienia neutropenii nie jest przewidywalne na podstawie liczby neutrofili przed

leczeniem. Neutropenia zwykle pojawia si¢ podczas pierwszego lub drugiego tygodnia poczatkowe;j
terapii. Liczba komorek zwykle normalizuje si¢ w ciagu 2 do 5 dni po zakonczeniu leczenia lub
zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.4).

Trombocytopenia

Pacjenci z niskg wyjs$ciowa liczba ptytek krwi (<100 000 / uL.) majg zwigkszone ryzyko wystgpienia
trombocytopenii. Pacjenci z jatrogenng immunosupresjg spowodowang leczeniem lekami
immunosupresyjnymi s bardziej narazeni na wystapienie trombocytopenii niz pacjenci z AIDS (patrz
punkt 4.4). Cigzka trombocytopenia moze by¢ zwigzana z krwawieniem potencjalnie zagrazajacym
zyciu.

Wphyw ditugosci leczenia lub wskazania na dzialania niepozgdane

Ciezka neutropenia (<500 neutrofili/pl) jest obserwowana czgsciej u pacjentow z zapaleniem
siatkowki wywotanym przez wirus CMV (14%) leczonych walgancyklowirem, podanym dozylnie lub
doustnie gancyklowirem, niz u pacjentéw otrzymujacych walgancyklowir lub doustny gancyklowir po
przeszczepieniu narzagdu migzszowego. U pacjentow otrzymujacych walgancyklowir lub doustny
gancyklowir do dnia 100 po przeszczepie, czesto$¢ wystepowania cigzkiej neutropenii wynosita
odpowiednio 5% i 3%, podczas gdy u pacjentow otrzymujacych walgancyklowir do dnia 200 po
przeszczepie czgstos¢ wystepowania ciezkiej neutropenii wynosita 10%.

Obserwowano wigkszy wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy u pacjentow po przeszczepieniu
narzadu migzszowego leczonych do dnia 100 lub dnia 200 po przeszczepieniu zarowno
walgancyklowirem, jak i doustnym gancyklowirem w poréwnaniu z pacjentami z zapaleniem
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siatkowki CMV. Jednakze, zaburzenia czynnosci nerek sg czeste u pacjentow po transplantacji
narzadu migzszowego.

Ogolny profil bezpieczenstwa walgancyklowiru nie zmienit si¢ wraz z przedluzeniem profilaktyki do
200 dni u pacjentow wysokiego ryzyka po przeszczepieniu nerki. Zaobserwowano leukopeni¢ z nieco
wiekszg czestoscig w ramieniu 200 dni, podczas gdy czestos¢ wystgpowania neutropenii,
niedokrwtistos$ci i trombocytopenii byta podobna w obu ramionach.

Dzieci 1 mlodziez

Dziatanie walgancyklowiru badano u 179 pediatrycznych biorcéw narzadu miazszowego 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.

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

Ogdlny profil bezpieczenstwa po przeszczepieniu narzadu miazszowego u dzieci byt podobny jak

u dorostych. Neutropeni¢ zglaszano nieco czesciej w dwdch badaniach klinicznych u dzieci po
przeszczepieniu narzadu migzszowego, niz u dorostych, jednak u dzieci i mtodziezy nie byto zwigzku
migdzy wystgpowaniem neutropenii a czgstoscia zdarzen niepozadanych zwigzanych z zakazeniami.
Wigksze ryzyko wystapienia cytopenii u noworodkéw i niemowlat uzasadnia konieczno$¢ starannego
monitorowania morfologii krwi w tych grupach wiekowych (patrz punkt 4.4).

U dzieci po przeszczepieniu nerki, wydtuzenie stosowania zapobiegawczego do 200 dni nie byto
zwiazane z ogolnym zwigkszeniem si¢ czgstosci zdarzen niepozadanych. Czestos¢ ciezkiej neutropenii
(<500 neutrofili/ul) byta wigksza u dzieci po przeszczepieniu nerki leczonych do 200. dnia niz u dzieci
leczonych do 100. dnia oraz w poréwnaniu do dorostych biorcow nerki leczonych do 100. dnia lub do
200. dnia (patrz punkt 4.4). Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczacych leczonych
walgancyklowirem noworodkéw i1 niemowlat z objawowym wrodzonym zakazeniem CMV,
jednak bezpieczenstwo stosowania wydaje si¢ by¢ spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa
walgancyklowiru i gancyklowiru.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow 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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie zwiazane z przedawkowaniem walgancyklowiru i gancyklowiru w postaci dozylnej
Przewiduje sig, ze przedawkowanie walgancyklowiru moze spowodowaé zwigkszenie jego
toksycznego dziatania na nerki (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Doniesienia dotyczgce przedawkowania gancyklowiru podawanego dozylnie, niektore ze $miertelnym

skutkiem, pochodzg z badan klinicznych oraz z okresu po wprowadzeniu do obrotu. W niektorych z

tych przypadkow nie zglaszano dziatan niepozadanych. U wigkszo$ci pacjentow wystagpito jedno lub

kilka z ponizszych dziatah niepozadanych:

o Toksyczny wplyw na ukiad krwiotwérczy: zahamowanie czynnos$ci szpiku w tym pancytopenia,
niewydolno$¢ szpiku, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia;

o Toksyczny wplyw na wqtrobe: zapalenie watroby, zaburzenia czynno$ci watroby;
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o Toksyczny wplyw na nerki: nasilenie krwiomoczu u pacjentéw z istniejgcymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci nerek, ostre uszkodzenie nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny;

o Toksyczny wplyw na uktad pokarmowy: bdl brzucha, biegunka, wymioty;

o Toksyczny wplyw na uktad nerwowy: uogdlnione drzenia, napady drgawkowe.

Hemodializa i nawadnianie moga wptywac korzystnie na zmniejszenie st¢zenia leku w osoczu
U pacjentow, ktorzy otrzymali za duza dawke walgancyklowiru (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; nukleozydy
i nukleotydy bez inhibitorow odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: JOSAB14

Mechanizm dzialania

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem gancyklowiru (prolekiem). Po podaniu doustnym,
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru przez jelitowe
i watrobowe esterazy. Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’°-deoksyguanozyny i hamuje
replikacje herpeswirusow in vitro i in vivo. Wrazliwe na walgancyklowir wirusy wywotujace
zakazenia u ludzi, to wirus cytomegalii (HCMV), wirus opryszczki pospolitej typu 112 (HSV-1

i HSV-2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus Epsteina-Barr
(EBV), wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV) i wirus zapalenia watroby typu B (HBV).

W komorkach zakazonych wirusem CMV gancyklowir jest poczatkowo fosforylowany przez
wirusowa kinaze biatkowa pUL97 do monofosforanu gancyklowiru. Dalsza fosforylacja, zachodzaca
z udziatem kilku komérkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia trifosforanu gancyklowiru, ktory jest
nastgpnie powoli metabolizowany wewnatrzkomdrkowo. Wykazano, ze dochodzi do tego w
komorkach zakazonych wirusami HSV i HCMV, w ktorych okres pottrwania leku, po usunigciu
zewnatrzkomorkowego gancyklowiru, wynosi odpowiednio 18 oraz od 6 do 24 godzin. Poniewaz
fosforylacja zalezy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, fosforylacja gancyklowiru nastepuje
przede wszystkim w komorkach zakazonych wirusem.

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w wyniku: (a)
kompetycyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do tancucha DNA
wirusa z udziatem polimerazy DNA oraz (b) wbudowywania trifosforanu gancyklowiru do DNA
wirusa, co powoduje zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydiuzania tancucha wirusowego DNA.

Dziatanie przeciwwirusowe
Dziatanie przeciwwirusowe in vitro, mierzone jako 1Cso gancyklowiru w odniesieniu do CMV, miesci
si¢ w zakresie od 0,08 uM (0,02 pg/ml) do 14 uM (3,5 pug/ml).

Dziatanie przeciwwirusowe walgancyklowiru w warunkach klinicznych wykazano podczas leczenia
pacjentow z AIDS ze $§wiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki.
Zaobserwowano zmniejszenie odsetka pacjentow wydalajgcych CMV w moczu z 46% (32/69) na
poczatku badania do 7% (4/55) po 4 tygodniach stosowania walgancyklowiru.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

W jednym badaniu pacjentdw ze $wiezo rozpoznanym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkdwki
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 pacjentow

z udokumentowang fotograficznie progresjg cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki
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w 4. tygodniu leczenia byl porownywalny w obu grupach: 7/70 w grupie otrzymujacej gancyklowir
i 7/71 w grupie leczonej walgancyklowirem.

Po zakonczeniu leczenia poczatkowego u wszystkich pacjentdow 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

W podwojnie $lepym, podwojnie maskowanym badaniu z uzyciem poréwnawczej substancji czynnej,
uczestniczyli pacjenci po przeszczepieniu serca, watroby i nerek (pacjenci po przeszczepieniu ptuca i
po przeszczepieniu zotadka lub jelita nie uczestniczyli w badaniu), z duzym ryzykiem wystapienia
choroby wywotanej przez CMV (D+/R-), ktorzy otrzymywali albo walgancyklowir (900 mg raz na
dobe), albo doustnie gancyklowir (1000 mg trzy razy na dob¢). Badanie rozpoczeto w ciagu 10 dni po
przeszczepieniu i kontynuowano do 100. dnia po tym zabiegu. Czestos¢ wystepowania choroby CMV
(zespot CMV wraz z inwazyjnym zakazeniem tkanek) badana przez 6 pierwszych miesigcy po
przeszczepieniu wyniosta odpowiednio 12,1% u pacjentéw przyjmujacych walgancyklowir (n=239) i
15,2% u pacjentéw przyjmujacych doustnie gancyklowir (n=125). Znaczaca wigkszo$¢ przypadkow
wystapita po zaprzestaniu zapobiegawczego podawania leku (po dniu 100.) i notowano je znacznie
poézniej w grupie pacjentdéw otrzymujacych walgancyklowir niz w grupie pacjentdow otrzymujacych
doustnie gancyklowir. Czestos$¢ ostrego odrzucania przeszczepu w ciggu pierwszych 6 miesiecy
wynosita 29,7% u pacjentow z grupy otrzymujacej walgancyklowir i 36% u pacjentéw otrzymujacych
doustnie gancyklowir. Czgstos$¢ utraty przeszczepow w obu grupach pacjentow byta podobna i
wynosila 0,8%. W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wydtuzenia okresu stosowania
zapobiegawczego walgancyklowiru ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu, u 326 pacjentow po
przeszczepieniu nerki z grupy wysokiego ryzyka wystapienia choroby CMV (D+ i R-)
przeprowadzono podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie kliniczne. Pacjenci byli
przydzieleni losowo (w stosunku 1:1) do ramion badania i rozpoczynali przyjmowanie tabletek
walgancyklowiru (900 mg raz na dob¢) w ciggu 10 dni po przeszczepieniu, po czym kontynuowali
stosowanie zapobiegawcze albo do 200. dnia po przeszczepieniu, albo do 100. dnia po
przeszczepieniu, a przez kolejne 100 dni otrzymywali placebo.

Liczbe pacjentdéw, u ktorych rozwineta sie choroba wywotana przez CMV w czasie pierwszych
12 miesiecy po przeszczepieniu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

QOdsetek pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktérych w ciagu 12 miesiecy wystapita choroba
wywolana przez CMV?, populacja ITT po 12 miesigcach”

Walgancyklowir Walgancyklowir Réznice migedzy
900 mg raz na dobe 900 mg raz na dobe badanymi
100 dni 200 dni grupami
(N=163) (N=155)
Pacjenci z potwierdzong 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%
lub podejrzewana choroba | [35,8% ; 51,5%] [16,8% ; 30,7%] [9,9% ; 30,8%]
CMV?
Pacjenci z potwierdzong 60 (36,8%) 25 (16,1%) 20,7%
choroba CMV [29,4% ; 44,7%)] [10,7% ; 22,9%)] [10,9% ; 30,4%]

1 Choroba CMYV jest okreslana jako zespot CMV lub inwazyjna choroba CMV.

2 Potwierdzona choroba CMV oznacza kliniczne potwierdzony przypadek choroby CMV.
Podejrzewana choroba CMV oznacza brak oceny w 52 tygodniu i brak potwierdzenia choroby CMV
do tego czasu.

AWyniki badania po 24 miesigcach sg spojne z wynikami po 12 miesigcach: czesto$¢ przypadkow
potwierdzonej lub podejrzewanej choroby CMV wynosita 48,5% w ramieniu 100-dniowej
profilaktyki w poréwnaniu do 34,2% w ramieniu 200-dniowej profilaktyki; réznica pomi¢dzy
badanymi grupami wynosita 14,3% [3,2% ; 25,3%].
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U znaczaco mniejszej liczby pacjentdw po przeszczepieniu nerki nalezacych do grupy wysokiego
ryzyka rozwinela sie 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 czgstos¢ ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsja, byty podobne w obu badanych grupach. 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 przeszczepieniu zgloszono 4 dodatkowe
przypadki odrzucania przeszczepu; wszystkie w 100-dniowym schemacie dawkowania. Czgstos¢
potwierdzonego biopsja ostrego odrzucania w ciggu 12 miesiecy po przeszczepieniu wyniosta 17,2%
(28/163) w 100-dniowym schemacie dawkowania i 11,0% (17/155) w schemacie 200-dniowym. Przed
uptywem 24 miesigcy po przeszczepieniu zgloszono 1 dodatkowy przypadek w 200-dniowym
schemacie dawkowania.

Oporno$¢ wirusa na lek

Dhugotrwale stosowanie walgancyklowiru moze spowodowac rozwdj opornosci wirusa na
gancyklowir przez wyselekcjonowanie wirusow ze zmutowanym genem kinazy wirusowej (UL97),
odpowiedzialnej za monofosforylacje gancyklowiru i (lub) z genem polimerazy wirusowej (UL54).
Wsréd wiruséw wyodrebnionych w warunkach klinicznych, spos$rod siedmiu klasycznych substytucji
w obrebie UL97, najczesciej notowanymi mutacjami zwigzanymi z opornoscia na gancyklowir, byty
M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W. Wirusy z mutacjg UL97 sg oporne tylko na
gancyklowir, podczas gdy wirusy z mutacjg genu UL54 sg oporne na gancyklowir, ale mogg takze
wykazywac oporno$¢ krzyzowa na inne leki przeciwwirusowe dziatajace rowniez na polimeraze
wirusa.

Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkéwki

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

Zapobieganie chorobie cytomegalowirusowej po przeszczepieniu narzqdow

Badanie z zastosowaniem leku porownawczego

Opornos¢ badano za pomocg analizy genotypu wirusa CMV w uzyskanych prébkach leukocytow
wielojadrzastych: i) w 100. dniu (koniec profilaktyki z zastosowaniem badanego leku) oraz ii)

w przypadkach podejrzewania choroby cytomegalowirusowej w okresie do 6 miesiecy po
przeszczepieniu. Sposrod 245 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej
walgancykowir, u 198 pacjentow w 100. dniu nie stwierdzono mutacji powodujacych opornos¢ na
gancyklowir. Natomiast w grupie porownawczej, otrzymujacej doustnie gancyklowir, stwierdzono
2 przypadki opornos$ci na gancyklowir w 103 przebadanych prébach (1,9%).

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

Wydtuzenie badania dotyczgcego profilaktyki ze 100 do 200 dni po przeszczepieniu

Przeprowadzono analize¢ genotypowg genow 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 chorobg cytomegalowirusowa do 12. miesigca

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

Dzieci i miodziez
Leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki
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Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek przeprowadzenia badan z zastosowaniem
walgancyklowiru we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu zakazenia
wywotanego przez cytomegalowirusa u pacjentow z uposledzeniem uktadu odpornosciowego (patrz
stosowanie u dzieci i mtodziezy w punkcie 4.2).

Zapobieganie chorobie cytomegalowirusowej po przeszczepieniu narzqgdow

W badaniu II fazy oceniajagcym farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy po
przeszczepieniu narzadéw migzszowych (w wieku od 4 miesiecy do 16 lat, n=63) podawanie
pacjentom walgancyklowiru raz na dobe do 100 dni zgodnie z algorytmem dawkowania u pacjentow
pediatrycznych (patrz punkt 4.2) powodowato ekspozycj¢ 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 nastgpujacy: D+/R—u 40%, D+/R+ u 38%, D—/R+ u 19% i
D-/R—u 3% pacjentéw. Wiremi¢ CMV stwierdzono u 7 pacjentow. Profil dziatan niepozadanych
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 trwala przez 24 tygodnie. Status serologiczny D/R na poczatku badania byt nastepujacy:
D+/R+ u 45% pacjentow, D+/R- u 39% pacjentow, D-/R+ u 7% pacjentdéw, a D-/R- u 7% i ND/R+

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

Dane te uzasadniajg zaréwno ekstrapolacje wynikoéw skutecznosci uzyskanych u dorostych na
populacje dzieci, jak i zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci.

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 dobg¢ 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 pacjentow i okres stosowania walgancyklowiru byt

w tym badaniu ograniczony.

Wrodzone zakazenie CMV
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania gancyklowiru i (lub) walgancyklowiru oceniano w dwoch
badaniach z udzialem noworodkow i niemowlat z wrodzonym objawowym zakazeniem CMV.

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

W drugim badaniu porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 6-tygodniowego i 6-miesiecznego
leczenia walgancyklowirem u 109 niemowlat w wieku od 2 do 30 dni z objawowg 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-miesigcznego
okresu leczenia.

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

i bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru.

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

Proporcjonalng zaleznos¢ wartosci AUC gancyklowiru od dawki po podaniu walgancyklowiru
w zakresie dawek od 450 do 2625 mg wykazano tylko podczas podawania z pokarmem.

Wchtanianie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru. Dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, szybko
i W znacznym stopniu jest metabolizowany w $cianie jelit i watrobie do gancyklowiru.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na walgancyklowir jest przemijajaca i niewielka. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ gancyklowiru powstatego z walgancyklowiru, okreslona u pacjentow wszystkich
badanych grup, wynosi okoto 60%, a ekspozycja na powstaty gancyklowir jest podobna do uzyskane;j
po podaniu dozylnym (patrz tabela nizej). Dla poréwnania, biodostepnos¢ gancyklowiru po doustnym
podaniu 1000 mg gancyklowiru (w postaci kapsulek) wynosi 6-8%.

Walgancyklowir u pacjentow z zakazeniem HIV i CMV
Ogolnoustrojowa ekspozycja u pacjentow z zakazeniem HIV(+) i CMV(+) otrzymujacych
gancyklowir i walgancyklowir 2 razy na dobg przez jeden tydzien:

Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg, doustnie)
Parametr (5 mg/kg mc., iv.) n=25

n=18 Gancyklowir Walgancyklowir
AUC .12 [pg-h/ml] 28,6 +9,0 32,8+10,1 0,37 +0,22
Crax [1g/ml] 10,4+ 49 6,7+2,1 0,18 + 0,06

Wykazano, ze skuteczno$¢ gancyklowiru mierzona wydtuzeniem czasu do progresji
cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki, koreluje z ogdlnoustrojowa ekspozycja (AUC).

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

Gancyklowir Walgancyklowir (900 mg raz na dobe)
Parametr (1000 mg 3 razy na dobe) n=161
n=_82 Gancyklowir
AUC 541 [pg-h/ml] 28,0+ 10,9 46,3+ 15,2
Crnax [1g/ml] 1,4+05 53+£15

Ogodlnoustrojowa 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 powodowato, ze $rednie
warto$ci AUC i $rednie warto$ci Cmax gancyklowiru byty wieksze niz po podaniu na czczo
(odpowiednio o okoto 30% 1 14%). Zmniejsza si¢ rowniez zmienno$¢ migdzyosobnicza ekspozycji na
gancyklowir, jesli walgancyklowir podawany jest z pozywieniem. W badaniach klinicznych
walgancyklowir podawano tylko w czasie positkow. Dlatego zaleca si¢ podawanie produktu
leczniczego Sperart razem z pozywieniem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
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Ze wzgledu na szybkie przeksztatcenie walgancyklowiru do gancyklowiru nie okre§lano wigzania
walgancyklowiru z biatkami. Objetos¢ dystrybucji gancyklowiru w stanie stacjonarnym (Vd) po
podaniu dozylnym wynosita 0,680 + 0,161 I/kg (n=114). Objetos¢ dystrybucji dla dozylnej postaci
gancyklowiru jest skorelowana z masg ciata z warto$ciami dla obj¢tosci dystrybucji w stanie
stacjonarnym w zakresie od 0,54-0,87 I/kg. Gancyklowir przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Wiazanie z biatkami osocza wynosito 1% -2% w stosunku do stezenia gancyklowiru 0,51 51 pg/ml.

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

Eliminacja

Po doustnym podaniu walgacyklowiru, lek szybko hydrolizowany jest do gancyklowiru. Gancyklowir
eliminowany jest z ogoélnego krazenia poprzez filtracje kigbuszkowa i aktywne wydzielanie
kanalikowe. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek wigcej niz 90% dozylnie podanego
gancyklowiru zostato odzyskanego bez metabolizmu w moczu w ciggu 24 godzin. U pacjentow z
prawidtowa czynnoscig nerek stezenie gancyklowiru po podaniu walgancyklowiru st¢zenie
maksymalne w osoczu zmniejsza si¢ Wraz z okresem poéttrwania wynoszacym od 0,4 h do 2,0 h.

Farmakokinetyka w szczegdlnych sytuacjach klinicznych

Drzieci i mlodziez

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

W badaniu fazy I oceniajacym farmakokinetyke i bezpieczenstwo u dzieci po przeszczepieniu serca
(w wieku od 3 tygodni do 125 dni, n=14) walgancyklowir podawano raz na dobe przez dwa dni
badania. Farmakokinetyczne dane populacyjne pozwalajg oszacowacé, ze $rednia biodostepnosé
wynosi 64%.

Poréwnanie wynikoéw tych dwoch badan i danych farmakokinetycznych otrzymanych w badaniach
dorostych wykazato, ze zakres AUCo.24n byt bardzo zblizony we wszystkich grupach wiekowych,

w tym u dorostych. Srednie wartosci AUCq.24n | Cmax byly réwniez podobne w grupach dzieci w wieku
ponizej 12 lat, chociaz stwierdzono tendencj¢ do zmniejszania si¢ $redniej wartosci AUCq-2an | Crmax We
wszystkich przedziatach wiekowych dzieci, co wydaje sie korelowaé z rosngcym wiekiem. Ta
tendencja byta bardziej wyrazna dla $rednich wartosci klirensu i okresu pottrwania (ti2). Jednak tego
nalezato oczekiwaé na podstawie populacyjnego modelu farmakokinetycznego, gdyz na wartos¢
klirensu wptywajg zmiany masy ciata, wzrost i czynno$¢ nerek, zwigzane ze wzrastaniem pacjenta.

W ponizszej tabeli podsumowano szacowane na modelu zakresy wartosci AUCo.24n gancyklowiru
z tych dwoch badan, a takze $rednig i odchylenie standardowe AUCo.24n, Cmax, i t12 dla odpowiedniego
wieku dziecka w poréwnaniu z wynikami u dorostych.

Parametr Dorosli* Dzieci i mlodziez

farmakokinetyczny ™ >1gat | <4 miesigcy | 4 mies. do <2 lat | >2 do <12 lat | >12 lat do 16 lat
(n=160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
A h/ml
UCoznlnghmil| 02 150|  68.1+198 643+292 | 5924151 50,3+ 15,0
Zakres AUC. 4 15,4 — 116,1 34-124 34— 152 36— 108 22 -93

Cinax [1g/ml] 53+15| 10,5+3,36 10,3+3,3 9.4+27 80+24
Klirens [I/h] 12,7+45| 1,25+0,473 25+24 45+29 6,4+29

17




| tuz [] | 65+14] 1,97+0,85| 3,1+14 41£13

55+11

* uzyskane z raportu z badania PV 16000

Dawke walgancyklowiru podawang raz na dobe 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 rowniez w dwoch badaniach

Z udzialem noworodkoéw 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 dobg
w dawce 6 mg/kg mc. Nastgpnie 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
poréwnywalna z ekspozycja uzyskiwang u niemowlat otrzymujacych dozylnie gancyklowir w dawce
6 mg/kg mc. dwa razy na dobe i u dorostych otrzymujacych dozylnie skuteczna dawke 5 mg/kg mc.
W drugim badaniu 109 noworodkéw 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¢ AUCo.12n W tym badaniu byta mniejsza niz warto§¢ AUCo.12n

Z badania pierwszego. W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie wartosci AUC, Cax, b, Wraz

Z odchyleniem standardowym w poroéwnaniu z wynikami u dorostych:

Dorosli Dzieci (noworodki i niemowleta)
5 mg/kg mc. 6 mg/kg mc. 16 mg/kg mc. 16 mg/kg mc.
Faramketr GAN GAN VAL VAL
i_””a o- w dawce dwa razy na dwa razy na dwa razy na
-Kinetyczny pojedynczej dobe dobe dobe
(n=8) (n=19) (n=19) (n=100)
AUC,.. [pgh/ml] 25,4 +4,32 - - -
AUCO_th [pgh/ml] — 38,2+42,7 30,1 +£15,1 20,85 +£5,40
Crnax [ng/ml] 9,03 +1,26 12,9+215 5,44 + 4,04 _
ty, [h] 3,32+0,47 2,52+ 0,55 2,98 +1,26 2,98+1,12

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

Dane te sg zbyt ograniczone, aby mozna bylo wyciggna¢ wnioski dotyczace skutecznosci lub
zalecanego dawkowania u dzieci z wrodzong chorobg CMV.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki walgancyklowiru lub gancyklowiru u os6b

w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 900 mg walgancyklowiru farmakokinetyka gancyklowiru
zostala zbadana u 24 zdrowych ochotnikow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Parametry farmakokinetyczne gancyklowiru po podaniu pojedynczej doustnej dawki 900 mg
walgancyklowiru w tabletkach u pacjentéw z réznymi stopniami niewydolnosci nerek:

Szacowany klirens | N Pozorny klirens (ml/min) AUC (ng-h/ml) OKkres poltrwania
kreatyniny Srednia = SD Srednia = SD (godziny)
(ml/min) Srednia + SD
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51-70 6 249 + 99 495+224 485+14
21-50 6 136 + 64 91.9+439 10.2 +£4.4
11-20 6 45+ 11 223 + 46 21.8+5.2
<10 6 12.8 +8 366 + 66 67.5+34

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

Pacjenci poddawani hemodializie

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

Stabilni pacjenci po transplantacji wqgtroby

Farmakokinetyke gancyklowiru po podaniu walgancyklowiru u stabilnych pacjentéw po przeszczepie
watroby badano w otwartym, 4-czgsciowym badaniu krzyzowym (N = 28). Biodostepnos¢
gancyklowiru po podaniu walgancyklowiru, po podaniu pojedynczej dawki 900 mg walgancyklowiru
w warunkach po positku, wynosita okoto 60%. AUCy.24n gancyklowiru byt porownywalny z
uzyskanym po podaniu dozylnym gancyklowiru w dawce 5 mg/kg u pacjentéw po przeszczepie
watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci walgancyklowiru 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 szczegélnego dawkowania w tej
grupie pacjentow.

Pacjenci z mukowiscydozqg

W farmakokinetycznym badaniu I fazy 31 pacjentow (16 z mukowiscydoza i 15 bez mukowiscydozy),
ktoérym przeszczepiono phuco, otrzymywato zapobiegawczo po zabiegu przeszczepienia
walgancyklowir w dawce 900 mg na dobe. Badanie wykazato, ze mukowiscydoza nie ma statystycznie
znamiennego wpltywu na ogdlnoustrojowy wpltyw gancyklowiru u biorcéw przeszczepionego ptuca.
Catkowity wptyw gancyklowiru u biorcéw ptuca byl pordéwnywalny do wystepujacego podczas
stosowania produktu u biorcéw innych narzadow migzszowych, w dawkach, w ktorych stezenie
gancyklowiru byto skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, wigc dzialania obserwowane po podaniu gancyklowiru
i po podaniu walgancyklowiru beda takie same. Toksyczne dziatanie walgancyklowiru w
przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa byto takie samo, jak dziatanie gancyklowiru i
wystepowato przy ekspozycji na gancyklowir porownywalnej lub mniejszej od ekspozycji u ludzi
otrzymujacych dawke w leczeniu indukcyjnym.

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

Gancyklowir wykazywat dziatanie mutagenne w komorkach chloniaka myszy i klastogenne w
komorkach ssakow. Takie wyniki sg zgodne z dodatnim badaniem rakotworczosci u myszy z
gancyklowirem. Gancyklowir jest potencjalnym czynnikiem rakotworczym.

Dalsze badania wykazaly, ze gancyklowir ma dziatanie teratogenne, embriotoksyczne oraz, ze hamuje

spermatogeneze (tj. zaburza ptodno$¢ samcdw) i zmniejsza ptodnos¢ samic.

19



Badania na zwierzetach wskazuja, ze gancyklowir przenika do mleka karmigcych szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Powidon (K30)

Krospowidon (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna (Vivapur typ 101)
Kwas stearynowy 50

Otoczka tabletki

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

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol MW 400/PEG

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Polisorbat 80

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z uszczelnieniem z foli aluminiowej i z zakretka
z polipropylenu (PP) z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci. Zakretka posiada zabezpieczone

zamknigcie.

Wielkos¢ opakowania:
Jedna butelka zawierajgca 60 tabletek powlekanych.

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

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20



22937

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 styczen 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2018
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