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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020589-10-2 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. E 1., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada VALIXA / VALGANCICLOVIR, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 450mg -
POLVO PARA SOLUCION ORAL 50mg/ml, aprobada por Certificado NO©
50.430.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidon ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO 6077/97.
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Que a fojas 301 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada VALIXA / VALGANCICLOVIR, aprobada
por Certificado N° 50.430 y Disposicién N° 4032/02, propiedad de la firma
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E I., cuyos textos constan de fojas 3 a 36, 37 a
70y 71 a 104,
ARTICULO 2°. - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N°¢ 4032/02 los prospectos autorizados por las fojas 3 a 36, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°0. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.430 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informaética a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectue la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-020589-10-2 mﬂeg';
DISPOSICION NO or, OVO A ORSINCEE
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO,..ivirrenraas | 8 ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 50.430 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E L., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: VALIXA [ VALGANCICLOVIR, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 450mg -
POLVO PARA SOLUCION ORAL 50mg/ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4032/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000041-02-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 3 a 36,
N° 4892/09.- 37 a 70 y 71 a 104,
corresponde desglosar de
fs. 3 a 36.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.




Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E 1., Titular del Certificado de Autorizacion
N° 50.430 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.......covviennn ,del mes

{8 FEB 2011
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PROYECTO DE PROSPECTODEENVASE N7 o
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96) Tt

Valixa®
Valganciclovir
Roche

Expendio bajo receta archivada
Industria Canadiense

Antivirico

Comprimidos recubiertos

Polvo para solucion oral

Composicion

Principio active: valganciclovir (en forma de clorhidrato de valganciclovir).

Comprimidos recubiertos. 450 mg.

Polve para solucion oral: 50 mg/ml.

Cada mililitro de solucién reconstituida contiene 50 mg de valganciclovir (en forma de
clorhidrato).

Excipientes:

Comprimidos recubiertos:

Nucleo: povidona K30: 23,9 mg, crospovidona 23,9 mg, celulosa microcristalina 47,8 mg y
acido estearico en polvo 6 mg.

Recubrimiento: Opadry Pink YS-1-14551a: 18 mg (*).

(*) Contiene hidroxipropilmetil celulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 400, éxido de
hierro rojo y polisorbato 80.

Polvo para selucion oral:
Manitol 5,78 g, 4cido fumérico 0,20 g, povidona K30: 0,20 g, benzoato de sodio 0,10 g,
sacarina sddica 0,03 g y sabor tutti-frutti 0,18 g.

Accion terapéutica

Antivirico.
7.6
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Indicaciones

Valixa estd indicado para el tratamiento de induccién en la retinitis activa causada por
citomegalovirus (CMV) en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

cuando estos pacientes se encuentren en condiciones de riesgo de ver afectada su vision.

En los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), se puede utilizar Valixa

para la terapia de mantenimiento, una vez completado el tratamiento de induccidn. o bien en los
casos de retinitis por CMV inactiva. La necesidad de iniciar o de continuar la terapia de
mantenimiento serd reevaluada peridédicamente en funcidén del estado inmune general, ¢l recuento

de células CD4 vy la respuesta a cualquier cambio en el tratamiento anti-VIH del paciente.

Valixa estd indicado en la prevencién de la enfermedad por citomegalovirus (CMV) en pacientes
receptores de transplantes de organos sélidos que se encuentran en condiciones de riesgo de
contraer dicha enfermedad. En los pacientes receptores de transplante hepatico, se¢ observo una
mavor incidencia de la enfermedad por CMV en el grupo tratado con valganciclovir (900 mg,
una vez por dia) en comparacién con el grupo que recibi6 ganciclovir (1 g por via oral, tres veces
por dia). En los estudios clinicos realizados con Valixa, no se han investigado a los pacientes
receptores de transplantes de pulmén.

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Codigo ATC: JO5 ABI4.
Clasificacion farmacoterapéutica: Agente antiviral de uso sistémico.

Mecanismo de accion / Farmacodinamia

El valganciclovir es un L-valil éster (droga precursora) del ganciclovir que se convierte
rapidamente en ganciclovir por efecto de las esterasas hepaticas e intestinales luego de su
administracién oral. El ganciclovir es un andlogo sintético de la 2’-desoxiguanosina, que actiia
inhibiendo in vivo ¢ in vitro la replicacién de los virus del herpes. Los virus sensibles en el ser
humano incluven el citomegalovirus humano (HCMV). los virus del herpes simple 1y 2 (HSV-1
v HSV-2), los virus del herpes humano 6, 7 y 8 (HHV-6, HHV-7 y HHV-8), el virus Epstein-
Barr (EBV), el virus de varicella-zoster (VZV) v el virus de la hepatitis B.

En las células infectadas por CMV, el ganciclovir es inicialmente fosforilado en monofostato de
ganciclovir por efecto de la proteinquinasa virica, UL97. Posteriormente, sc produce la
fosforilacion por accidn de las quinasas celulares que lo transforman en trifosfato de ganciclovir,
que luego se metaboliza lentamente a nivel intracelular. Este efecto se ha podido observar en las
células infectadas por el CMV (vida media 18 horas) y por el virus del herpes simple (vida media
entre 6 y 24 horas) después de la remocién del ganciclovir extracelular. Dado que la
fosforilacién depende en gran medida de la quinasa viral, la fosforilacion del ganciclovir sc
produce preferentemente en las células infectadas por los virus.
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La actividad virostatica del ganciclovir se debe a la inhibicién de la sintesis del ADN viral
mediante dos mecanismos:

(2) la inhibicién competitiva de la incorporacién de trifosfato de desoxiguanosina al ADN,
por efecto de la polimerasa del ADN viral y

(b) la incorporacién del trifosfato de ganciclovir en el ADN viral, que lleva a la interrupeion de la
cadena del ADN viral o limita considerablemente la posterior elongacion de esta cadena del
ADN viral.

Actividad antiviral
La actividad antiviral Cly caracteristica del ganciclovir contra ¢l CMV in vitro se encuentra en el
rango de 0,08 uM (0,02 pug/ml) a 14 pM (3.5 pg/ml).

El efecto antiviral clinico de Valixa ha quedado demostrado en ] tratamiento de pacientes con
SIDA afectados por retinitis por CMV recientemente diagnosticada (estudio clinico WV15376).

La eliminacién del CMYV en orina disminuyd del 46% (32/69) de los pacientes a la incorporacion

en el estudio a 7% (4/55) pacientes al cabo de cuatro semanas de tratamiento con Valixa.

Estudios clinicos/Eficacia

Tratamiento de la retinitis por CMV

Se han llevadg a cabo estudios con Valixa en pacientes con retinitis por CMV y SIDA. la
eficacia de Valixa en el tratamiento de induccién en la retinitis por CMV ha sido comparable con

la del ganciclovir intravenoso.

Fn un estudio controlado, abierto y aleatorio, 160 pacientes con SIDA vy retinitis por CMV
recientemente diagnosticada fueron seleccionados al azar y asignados para recibir uno de los
siguientes tratamientos: Valixa comprimidos (900 mg, dos veces por dia, durante 21 dias; luego
900 mg, una vez por dia, durante 7 dias) o ganciclovir solucién intravenosa (5 mg/kg dos veces
por dia, durante 21 dias; luego 5 mg/kg una vez por dia, durante 7 dias).

La mediana de la edad de los pacientes fue de 39 afios, la mediana _en el nivel basal del ARN del
VIH-1 fue de 4,9 log;y y la mediana del recuento de células CD4 fue de 23 células/mm’, La
determinacién de la progresion de la retinitis por CMV mediante la revision enmascarada de las
fotografias de la retina tomadas en el nivel basal y en la semana 4 demostré el resultado primario
del tratamiento de induccién durante semanas. En la Tabla 1 se indican los resultados al cabo
de la semana 4.
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Tabla 1. Revision enmascarada de las fotografias de retina en la semana 4,
en el estudio WV 15376.

Cymevene® iv. Valixa
Determinacion de la progresion de la retinitis por CMV a
la semana 4 n=80 n=3§80
Progresaron 7 7
No progresaron 63 64
Muertes 2 |
Discontinuaron por eventos adversos 1 2
No retornarott 1 1
E1 CMV no confirmado en el nivel basal o las fotos del
nivel basal no se podian interpretar 6 5

Tratamiento de mantenimiento en la retinitis por CMV

No se dispone de informacién clinica comparativa respecto de la eficacia de Valixa en el
tratamiento de mantenimiento para la retinitis citomegalovirica, porque, después de la semana 4,
todos los pacientes del estudio WV15376 recibieron Valixa sobre la base de un disefio abierto.
Sin embargo, el ABC de ganciclovir resulta similar con la administracion de 900 mg de
valganciclovir, una vez por dia, al valor observado con la administracion de 5 mgkg de
ganciclovir (Cymevene®) intravenoso una vez por dia. Si bien la Cps, de ganciclovir es inferior
después de la administracion de valganciclovir en comparacion con la adminisiracion de
ganciclovir intravenoso, ésta resulta superior a la Cy, observada después de la administracion de
ganciclovir por via oral. Por lo tanto, el empleo de valganciclovir como tratamiento de
mantenimiento se encuentra respaldado por un perfil de concentracion-tiempo similar al de dos
productos aprobados para el tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV.

El promedio de tiempo transcurrido desde la randomizacion hasta la progresidn de la retinitis por
CMV fue de 226 dias en el grupo que recibié ¢l tratamiento de induccion y mantenimiento con

Valixa v de 219 dias en el grupo que recibié el tratamiento de induccién con ganciclovir
intravenoso v el tratamiento de mantenimiento con Valixa.

Si bien no se cuenta con datos comparativos directos, con la administracién de Valixa se logra
una exposicidn sistémica al ganciclovir similar a la alcanzada con la_administracion de las dosis
recomendadas de ganciclovir intravenoso gue han demostrado eficacia en el tratamiento de la
retinitis por CMV. El ABC de ganciclovir guarda una relacién directa con el tiempo de
progresion de la retinitis por CMV.

Prevencion de la infeccion por CMV en los pacientes con transplantes de organos solidos

Se llevé a cabo un estudio doble-ciego, de doble simulacion, comparado contra un agente activo,
en pacientes sometidos a transplantes de corazdn, higado y rifidn con alto riesgo de contraer una
infeccién por CMV (donante seropositivo/receptor seronegativo [(D+/R-]). En este estudio, no
se incluyeron a los receptores de transplantes de pulmén. Los pacientes fueron seleccionados al
azar para recibir ya sea Valixa (900 mg, una vez por dia) o bien ganciclovir oral (1.000 mg, tres
veces por dia). El tratamiento se inicié dentro de los 10 dias posteriores al transplante y se
mantenia hasta €l dia 100 posterior al transplante. La proporcién de pacientes que desarrollaron
una enfermedad por CMV (sindrome de CMV y/o enfermedad invasiva de la piel) durante los
primeros seis mesgs postransplante fue del 12,1% en el grupo tratado con Valixa (n = 239), en
r
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comparaciéon con el 15,2% en el grupo gue recibié ganciclovir oral (n = mr-la.
determinacion de un comité de evaluacion. La gran mavoria de los casos ocurrieron lucgo- delg
suspension del tratamiento preventivo (es decir, luego del dia 100). Los casos de infeccion por

CMV en el grupo que recibid Valganciclovir ocurrieron _en promedio mas tardiamente
comparado con el grupo que recibi6 ganciclovir oral.

En funcién del tipo de organo transplantado, se observaron los siguientes resultados con la
administracion de valganciclovir v ganciclovir oral:

Tabla 2.
Incidencia de CMV por tipo de érgano transplantado (1T, EC})
Ganciclovir oral | Valgancijclovir Total
(n=125) (n=239}) (n=364)
% % %
Todos los érganos {n=1364) 152 (19) 12.1(29) 132 (48)
Corazon {n=56) 9.5(2 57(2) 714
Higado (n=177) 119(7) 18.6(22) 16.4(29)
Rifién (n=120) 231 % 6.2 (5) 11.7(14)
Rifion-pancreas {(n=11) 16.7(1 Q0 9.1(1)

.

o~

La incidencia del rechazo agudo durante los primeros 6 meses fue del 29,7% en los pacientes
asignados aleatoriamente para recibir valganciclovir en comparacion con 36.0% en el brazo
tratado con ganciclovir oral. La incidencia de la pérdida del injerto fue equivalenie en ambos
grupos de tratamiento (0,8%).

En los receptores de transplante renal de alto riesgo, donante seropositivo/receptor seronegativo
[(D+/R-)]. el resultado observado con la prolongacion del tratamienito preventivo para el CMV
con Valixa hasta el dia 200 postransplante fue superior al resultado del tratamiento durante 100
dias en términos de prevenciéon de la enfermedad por CMV durante los primeros 12 meses
postransplante.

Se llevd a cabo un estudio a doble ciego con control de placebo realizado en 326 receptores de
transplantes de rifion con alto riespo de contracr una enfermedad por CMV _(donante

seropositivo/receptor seronegativo [(D+/R-)] a los efectos de investigar la eficacia v la seguridad
de la prolongacion del tratamiento preventivo para el CMV con Valixa desde el dia 100 hasta el
dia 200 postransplante. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1 tratados con
Valixa comprimidos recubiertos (900 mg. una vez por dia), inicidndose la administracién dentro
de los primeros 10 dias post-transplante v continuando la misma hasta et dia 200 o bien hasta el
dia 100 postransplante v, en este Ultimo caso, seguida de la ingesta de un placebo durante el
periodo adicional de 100 dias.
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En la Tabla 3 se indica la proporcion de pacientes que desarrollaron la enfermedad por‘”CMV
durante los primeros 12 meses postransplante.

Tabla 3. Proporcién de receptores de transplante renal con enfermedad por CMV', poblacién
con intencidn de tratar (TTT) al cabo de 12 meses.

Valganciclovir | Valganciclovir Valorde p
900 g x dia 900 mg x dia {Cochran-
100 dias 200 dias Mantel-
Haenszel
Pacientes con presuncién o confirmacion de 71/163 36/155 0.0001
enfermedad por CMV* (43.6%) (232%)
Pacientes con confirmacion de enfermedad por 60/163 25/155 <0.0001
CMV (36.8%) 16.1%

La enfermedad por CMV se define como sindrome de CMVY o CMV con invasién de tejidos.
Confimmacion de CMV es un caso_clinicamente _verificado de enfermedad por CMV. Existe presuncion de

enfermedad por CMV_cuando no se dispone para el paciente en cuestion de los resultados correspondientes a 52
semanas, o cuando no se ha logrado confirmar la enfermedad por CMV hasta ese momento.

La sobrevida a 12 meses del transplante fue del 98.1% (160/163) cuando se administré el
tratamiento durante 100 dias v de 98.2% (152/155) cuando se administré durante 200 dias. La

incidencia del rechazo_agudo demostrado por biopsia a los 12 meses postransplante fue del
17.2% (28/163) cuando se administré el tratamiento durante 100 dias y del 11,0% (17/155)

cuando s¢ administré durante 200 dias.

Resistencia viral
Los virus resistentes_al ganciclovir pueden surgir luego de la administracién crénica de

valganciclovir por seleccién de mutaciones ya sea del gen de la quinasa viral (UL97) responsable

de la monofosforilacion del ganciclovir o bien el gen de la polimerasa viral (UL54). Los virus
que contienen mutaciones del gen UL97 son resistentes al ganciclovir solamente, en tanto los

virus con mutaciones en el gen UL54 exhiben una resistencia cruzada a otros agentes antivirales
que atacan a la polimerasa viral, y viceversa.

Tratamienio de la retinitis por CMV

Los resultados obtenidos a partir del andlisis genotipico del CMV en leucocitos
polimorfonucleares (LPMN) provenientes de 148 pacientes incorporados en un estudio clinico
sobre la retinitis por CMV indicaron que 2.2%, 6.5%, 12.8% y 15,3% contienen mutaciones del
gen UL97 al cabo de 3, 6, 12 v 18 meses de tratamiento con valganciclovir, respectivamente. Si

bien no se identificé la resistencia fenotipica, en realidad se conté con un escaso nimero de
cultivos de CMV para el analisis.

Prevencion de la enfermedad por CMYV en los pacientes transplaniados

Se investigd la resistencia mediante el analisis genotipico del CMV sobre muestras de LPMN
obtenidas (a) en el dia 100 (finalizacién del estudio de profilaxis con el firmaco), y (b) en los
casos de presuncién de enfermedad por CMV hasta 6 meses después del transplante. De los 245
pacientes randomizados a recibir valganciclovir, se conté con 198 muestras obtenidas del grupo
100 dias para profilaxis para el analisis. No se observaron mutaciones resistentes al ganciclovir.
En cambio, en 103 muestras provenientes de pacientes que habian recibido ganciclovir oral, se
detectaron 2 mutaciones (1.9 %)
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Sobre los 245 pacientes randomizados a recibir valganciclovir, se observaron _muestras

provenientes de 50 pacientes con presuncién de enfermedad por CMV y no se detectaron
mutaciones resistentes. De los 127 pacientes randomizados a recibir ganciclovir oral, se

observaron muestras de 29 pacientes con presuncién de enfermedad por CMV, detectandose 2

casos de mutaciones resistentes (6,9%).

Uso en Pediatria

Alin no se ha confirmado la seguridad y la eficacia de Valixa en paciente peditricos mediante
estudios clinicos adecuados y bien controlados.

Se realizaron cuatro estudios clinicos abiertos v multicéntricos de Fase I/II con el objeto de
investigar las propiedades farmacocinéticas y la seguridad de valganciclovir polvo para
solucién oral en_pacientes pediatricos. En_estos estudios clinicos, se incorporaron 109
pacientes pediatricos receptores de transplantes de drganos solidos que requirieron una

profilaxis para prevenir la enfermedad por citomegalovirus [CMV] (receptores de corazdn:
12: rifion: 59: rifion + hisado: 1: higado: 37). Los pacientes, cuyas edades oscilaban entre los
8 dias v los 16 afios de edad, recibieron dosis Unicas multiples de valganciclovir. Los
pacientes incluidos en los estudios sobre Ja administracién de dosis miiltiples podian recibir ¢l
tratamiento durante periodos de hasta 100 dias.

En un estudio clinico, se incluyeron 20 pacientes con transplante hepético, con una mediana
de edad de 2 afios (rango de 6 meses a 16 afios) tratados con una dosis tnica de valganciclovir
administrada en 2 dias consecutivos. En un segundo estudio, se incorporaron 26 pacientes
receptores de transplantes de rifién, cuya mediana de edad fue de 12 afios (de 1 a 16 aiios de
edad) tratados con dosis miiltiples de valganciclovir administradas en 2 dias consecutivos. En
ambos estudios clinicos, los eventos adversos informados con mayor frecuencia se referian a
trastornos gastrointestinales, particularmente vomitos (en los pacientes receptores de higado y

rifién). diarrea (en pacientes receptores de rifién) v nduseas (en pacientes receptores de rifion}.

Fn el tercer estudio clinico realizado en transplantes de érganos solidos, se incluyeron 63
pacientes receptores de rifion, higado o_corazdn, con una mediana de edad de 9 afios (de 4
meses a 16 afios), quienes recibieron dosis multiples de valganciclovir durante periodos de
hasta 100 dias. En este estudio, los eventos adversos observados con mayor frecuencia fueron:
diarrea, pirexia, hipertensién, infecciéon de las vias aéreas superiores, vomitos, anemia,
neutropenia, constipacion, nduseas, y rechazo del transplante.

En el estudio clinico realizado en pacientes neonatos. 24 de ellos con una mediana de edad de
16,5 dias (de 8 a 34 dias de vida) recibieron la terapia antiviral durante 6 semanas. En este

estudio. los eventos adversos informados con mavor frecuencia fueron neutropenia v anemia.
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Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas del valganciclovir han sido evaluadas en pacientes VIH- y
CMYV- seropositivos, en pacientes con retinitis por CMV y SIDA v en receptores de transplantes
de Organos sdlidos.

Los pardmetros que controlan la_exposicién al ganciclovir derivado del vanganciclovir son la

biodisponibilidad y la funcién renal. Ia biodisponibilidad del ganciclovir derivado del
vanganciclovir ha sido similar en todas las poblaciones de pacientes investigadas. La exposicion
sistémica al panciclovir en los pacientes con transplantes de corazén, rifién ¢ higado fue similar

luego de la administracién de valganciclovir por via oral ajustado por la funcién renal.

Absorcion

Valganciclovir es una droga precursora del ganciclovir que es bien absorbida a partir del
tracto gastrointestinal luego de la administracion oral y metabolizada rapidamente en la pared
intestinal y el higado a ganciclovir. La biodisponibilidad absoluta del ganciclovir, derivado
del valganciclovir es del 60% aproximadamente- La exposicion sistémica al valganciclovir es
transitoria y baja; los valores correspondientes al ABCy, y @ la Cys, son de aproximadamente
del 1% y 3% de los niveles correspondientes al ganciclovir, respectivamente.

La exposicion sistémica al ganciclovir luego de la administracion por via oral de 900 mg de
valganciclovir es de 249 + 4.5 pgh/ml en comparacién con 25,6 + 5,1 pgh/ml luego de

administrar 5 mg/kg de ganciclovir. Los valores correspondientes a las concentraciones maximas
son 5,15+ 1.2 pg/ml v 9.31 + 2.1 pg/ml. respectivamente.

La proporcionalidad de las dosis con respecto al ABC del ganciclovir luego de la administracién
de valganciclovir a pacientes VIH+, CMV+ en el rango de dosis de 450 a 2625 mg fue

demostrada solamente luego de la ingesta de alimentos.

Cuando el valganciclovir fue administrado en dosis de 875 mg (la dosis recomendada es de
900 mg) con un desayuno abundante, los valores aumentaron tanto para el ABC? del ganciclovir
(en aproximadamente 30%) como para la Cg. correspondiente (en alrededor del 14%) en
comparacién con la administracion en ayunas. Por consiguiente, se recomienda la ingesta de
Valixa simultaneamente con las comidas (véase Posologia v formas de administracion).

Los resultados farmacocinéticos provenientes de un estudio realizado en sujetos VIH, CMV+
incluyendo a varios pacientes con enfermedad grave, fueron similares a los registrados en la

poblacién menos afectada.
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Valeanciclovir en pacientes VIH+, CMV+

A continuacion se ilustran los valores correspondientes a la exposicién sistémica de pacientes

VIH+, CMV+ luego de la administracién de dos dosis diarias de ganciclovir y Valixa durante
una semana.

Tabla 4.
Valixa
(900 mg de valganciclovir oral)
Parametro Ganciclovir n=25
(5 mo/kg) iv.
n=18 Ganciclovir Valganciclovir
ABC ;o) (ughvml 286+9.0 328+ 10.1 037£022
Conse (ug/ml) 10449 6.76+21 0.18 +0,06

La eficacia del ganciclovir para disminuir la progresion de la retinitis por CMV se encuentra en
relacion directa con la exposicion sistémica (ABC) a la droga.

Valzanciclovir en receptores de transplantes de drganos sélidos

La exposicion sistémica al ganciclovir en estado estable en receptores de transplantes de érganos

solidos luego de la administracién diaria por via oral de ganciclovir y valganciclovir ¢s la

siguiente:
Tabla 5.
Valixa
Ganciclovir 900 de valganciclovir, 1 x dia
Parametro (1000 mg, 3 x dia) n=161
n=282

Gangiclovir
ABC poan Jvml 28.0+109 463 =152
C o (ng/ml) 14-05 53:15

La exposicion sistémica al ganciclovir en los receptores de transplantes de corazon, rifion e
higado fue similar luego de la administracién diaria de valganciclovir por via oral ajustado segun

la funcién renal.
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Distribucion

Debido a la rapida conversion de valganciclovir en ganciclovir, la unién a las proteinas de Valixa
no fue determinada. La unién a las proteinas plasmaticas del ganciclovir fue del 1-2% con
concentraciones de 0,5 y 51 pg/ml. Cuando el ganciclovir se administré por via intravenosa, el
volumen de distribucién del ganciclovir en estado estable fue de 0,680 £ 0,161 Vkg (n=114).

Metabolismo

El valganciclovir es rdpidamente hidrolizado a ganciclovir y no se han detectado otros
metabolitos. Ningin metabolito del ganciclovir administrado por via oral y radiomarcado
(1000 mg, en una dosis unica) produjo mas de 1-2% de la radiactividad recuperada en las heces

0 la orina.

Eliminacion
Luego de la administracién de Valixa, la principal via de eliminacién del valganciclovir es la

excrecién renal como ganciclovir mediante filtracion glomerular v secrecién tubular activa.

Generalmente. la depuracion renal (2,23 ml/min/kg) representa aproximadamente el 75% de la
depuracidn sistémica del ganciclovir (3,00 mi/min/kg).

Farmacocinética en poblaciones de pacientes especiales

Insuficiencia renal: La insuficiencia renal sc acompafa de una menor depuracion del ganciclovir
derivado del valganciclovir con el consiguiente incremento en la vida media.

Tabla 6.
Clearance de Nimero ABC (0. Crnix by
creatining de {ug.h/ml) (ug/ml) (h)
ml/min sujetos

=70 8 278470 5,56+ 1,61 3,46 £ 0,66

51-70 6 50,5+£232 6.88 + 2.54 485+ 136

21-50 6 99.7 + 54,8 708 + 1,621 102+4.4

11-20 6 252+ 63 8,54 +£1.20 21.8+52

Por ende, es necesario efectuar un ajuste de las dosis en pacientes con disfuncién renal (véanse

Posologia v formas de administracion; y Precauciones y advertencias).
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Pacientes sometidos a hemodidlisis: No se pueden efectuar recomendaciones posolégicas para

los pacientes sometidos a hemodialisis (CICt<10 ml/min), dado que la dosis individual de Valixa
requerida para estos pacientes es inferior a la concentracién de 450 mg/comprimido. Por

consiguiente, no se debe utilizar Valixa en estos pacientes (véanse Posologia v formas de

administracion; y Precauciones y advertencias).

Receptores de transplante _hepdtico: Se_investigaron las caracteristicas farmacocinéticas del

valganciclovir en receptores estables de transplantes de higado en un estudio_abierto de cross

over de cuatro partes (n = 28). La biodisponibilidad absoluta del ganciclovir proveniente del
valganciclovir luego de una vinica dosis de 900 mg de valganciclovir administrada con una

comida fue de aproximadamente 60%. lo cual coincide con las estimaciones obtenidas en otras
poblaciones de pacientes. El ABCy,, del ganciclovir fue comparable con el ABC observada con
la administracién de 5 mg/kg de ganciclovir por via intravenosa en receptores de transplantes de
higado.

Pacientes Pedidtricos: Las propiedades farmacocinéticas de ganciclovir se evaluaron

luego de la administracién de valganciclovir en tres estudios clinicos, en los que s¢

habian incorporado en total 109 pacientes pediatricos receptores de transplantes de

érganos sélidos, cuyas edades oscilaban entre los 4 meses y los 16 afios (106 de los

109 pacientes eran aptos para la evaluacién de las caracteristicas farmacocinéticas).

En estos estudios clinicos, los pacientes recibieron dosis diarias de ganciclovir por via
intravenosa para producir una exposicién equivalente a la dosis intravenosa

recomendada para adultos de 5 mg/kg (siendo el peso corporal de referencia de 70 kg)
y/o dosis de valganciclovir por via oral para producir una exposicion equivalente a la

lograda con la administracién de una dosis de 900 mg en adultos.

Las caracteristicas farmacocinéticas observadas fueron similares en todos los grupos etarios y
para los receptores de todos los tipos de 6rganos transplantados observados. El perfil de la
poblacion farmacocinética sugirio una biodisponibilidad de alrededor del 60%. La depuracion

de la droga fue influenciada positivamente tanto por la_superficie corporal como por la
funcién renal. La media de la depuracion total fue de 5,3 I/h (87,3 ml/min) en el caso de un

paciente con un clearance de creatinina de 70.4 ml/min. En la Tabla 7 se indican los valores

medios correspondientes a la Cy,, v al érea bajo de la curva de concentracién en el tiempo
[AUC] discriminados por edad y por tipo de organo transplantado.
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Tabla 7. Mediana (zDE) de los Parimetros Farmacocinéticos de Ganciclov‘fr'.jggff’a‘cientés

Pediatricos distribuidos por edad (Estudio WV16726})

Parimetro FC Grupo Etario (en afios)

<2 (n=2) >2-<12 (n=12)* 212 (n=19)

Riiion AUC 4 (pg'h/mL) 65.2 (16.6) 55.0(11.9) 50.0 (11.6)
(n=33) CEE! (ug/ml ) 10.0 (0.04) 8.74 (2.49) 7.85 (2.10)
Lip (h) 3.10 (0.59) 4.40(1.41) 5.67 (1.06)

=2 (n=9) =2 - <12 (n=6) =12 (n=2)

Higado AUC 245 (ugh/ml ) 69.4 (35.4) 58.4(6.18) 35.6(2.76)
n=17 Cmﬁ; gggmL) 11.7 (3.59) 9.35 (2.33 5.55(1.34)
luL(Q 2.72(1.32) 3.61 (0.80} 4.50 (0.25)

2 (n—6) >2-<12 (n=2 =12 (n=4)

Corazén AUCy 4 (ugh/mL) 56.3 (23.2) 60.0 (19.3) 61.2 (26.0)
{n=12) C mL 8.22 (2.44) 12.5(1.02) 9.50 (3.34)
ti2 (h) 3.60(1.73) 2.62{0.65) 5.05 (0.70)

* Hubo un sujeto que recibié un transplante de rifién ¢ higado. No se ha incluido en esta Tabla el perfil
farmacocinético correspondiente 3 este sujeto, dado que es imposible determinar si los efectos observados son una
consecugncia del transplante de rifién / higado o de ninguno de los dos.

Asimismo, se evaluaron también las propiedades farmacocinéticas de ganciclovir en 24
neonatos_con enfermedad por citomegalovirus sintomética congénita, cuyas edades oscilaron
entre los 8 y 34 dias de vida. Todos los pacientes recibieron 6 mg/kg de ganciclovir por via

intravenosa, 2 veces al dia. Luego, los pacientes fueron tratados con valganciclovir por via
oral, administrandose dosis de valganciclovir polvo para la solucion oral que oscilaban entre
14 m 20 m dos veces al dia.

La administracién de dos dosis diarias de 16 mg/kg de valganciclovir polvo para la solucién
oral permitié alcanzar una exposicién de_ganciclovir comparable a la lograda con la
administracién de 6 mg/kg de ganciclovir por via intravenosa, dos veces al dia, en pacientes

neonatos, v tambjén permitié lograr yna exposicién al ganciclovir similar a la observada en
los adultos con la administracién de la dosis efectiva de 5 m; or via intravenosa.

El perfil farmacocinético sugiere que los valores tipicos correspondientes a la depuracién (en

I/h). al volumen de distribucién (en 1), v a la biodisponibilidad del ganciclovir en neonatos
fueron los siguientes: 0,146 x Pesol'(’g, 1.15 x Peso, v 54%. respectivamente.

Informacion preclinica

El valganciclovir es una droga precursora del ganciclovir, por ende, al administrar valganciclovir.
cabe esperar los mismos efectos gue se observan con ganciclovir. La toxicidad del
valganciclovir observada en los estudios clinicos preliminares coincide con la del ganciclovir
fue observada con las concentraciones de ganciclovir equivalentes o inferiores a la dosis de
induccion que se administra en seres humanos.

Estos hallazgos incluyeron toxicidad gonadal (pérdida de células testiculares) v toxicidad renal

(uremia. degeneracidn celular) que fueron irreversibles, v mielotoxicidad (anemia, neutropenia
linfocitopenia) v toxicidad gastrointestinal (necrosis de las células de la mucosa), que fueron

reversibles. | i
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Otros estudios clinicos preliminares_han demostrado que el ganciclovir \S mutagen@

impacta sobre la fertilidad femenina.

Carcinogenicidad
Existen estudios que demuestran la carcinogenicidad de ganciclovir en ratones. Al igual que
el ganciclovir. valeanciclovir es un firmaco potencialmente cancerigeno.

Mutagenicidad
Valganciclovir y_ganciclovir fueron mutagénicos en células de linfoma de ratones y

clastogénicos en células de mamiferos.

Deterioro de la Fertilidad

El ganciclovir afecta la fertilidad y provoca teratogenicidad en los modelos animales
investigados.

No se han repetido los estudios sobre toxicidad reproductiva con valganciclovir debido a que
el firmaco se convierte rapida y extensamente en ganciclovir. Cabe indicar la misma
advertencia respecto de la toxicidad reproductiva que se aplica a ambas drogas por igual
(véase Precauciones y advertencias).

En base a los ensayos realizados en modelos animales en los cuales se indujo azoospermia

con exposiciones sistémicas al ganciclovir en niveles inferiores a los valores terapéuticos, se
considera probable que tanto el ganciclovir (como el valganciclovir) podrian provocar una

inhibicion de la espermatogénesis en el ser humano.

Teratogenicidad
Ganciclovir provoca teratogenicidad en los animales.

No se han repetido los estudios sobre toxicidad reproductiva con valganciclovir debido a que
el farmaco se convierte rapida y extensamente en ganciclovir. Cabe indicar la misma
advertencia respecto de la toxicidad reproductiva que se aplica a ambas drogas por igual
(véase Precauciones v advertencias).

Los datos obtenidos utilizando un modelo placentario humano ex vive han demostrado que el
eanciclovir atraviesa la barrera placentaria v que el mecanismo de transferencia mas probable

es la difusion simple.

Datos adicionales
No se dispone de informacién adicional.

Posologia y formas de administracion

Precaucién — Es fundamental respetar estrictamente la posologia recomendada por el médico,
con ¢l objeto de evitar una sobredosis. Para evitar los eventos adversos asociados con sobredosis
se debera ajustar la dosis en respuesta a cualquier disminucion de la funcién renal (por ejemplo,

en caso de otras infecciones graves).
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La biodisponibilidad del ganciclovir derivado de los comprimidos de Valixa es

considerablemente superior que la_biodisponibilidad observada con la administracién de capsulas
de ganciclovir; por lo tanto, no es posible sustituir los comprimidos de Valixa por cépsulas de

ganciclovir en una proporcién de uno a uno.

Posologia normal

Valixa se administra por via oral v se deberd tomar junto con las comidas (véase Caracteristicas
farmacolégicas — Propiedades,; Farmacocinética, Absorcion v Farmacocinética en poblaciones

especiales de pacientes).

Luego de la administracion oral, el valganciclovir se metaboliza rdpida y extensamente,
transformandose en el componente activo ganciclovir. Dado que la biodisponibilidad del
ganciclovir derivado de Valixa es hasta 10 veces superior a la obtenida con ganciclovir cédpsulas,
se deberdn seguir estrictamente fas recomendaciones de la posologia y forma de administracién
de Valixa comprimidos segiin se describen méas adelante (véanse Precauciones y advertencias; y
Sobredosificacion)

Tratamiento de induccion en la retinitis por CMV

Para los pacientes con retinitis por CMV activa, la dosis recomendada es de 900 mg (dos
comprimidos de 450 mg) dos veces por dia, durante 21 dias. La prolongacién del tratamiento
puede incrementar ¢l riesgo de toxicidad medular (véase Precauciones y advertencias).

Tratamiento de manienimiento en la retinitis por CMV

Luego del tratamiento de induccién o en los pacientes con retinitis por CMV inactiva, la dosis
recomendada es de 900 mg una vez por dia. Los pacientes cuya retinitis se agrava pueden repetir

el tratamiento de induccion (véase Tratamiento de induccion en la retinitis por CMV).

Profilaxis de lo infeccion por CMV en los pacientes con transplantes

En los pacientes que han recibido un transplante de rifién, se recomienda la administracion de
una dosis de 900 mg {dos comprimidos de 450 mg) una vez por dia, comenzando el tratamiento
dentro de los 10 dias posteriores al transplante y continuando durante un periodo de hasta 100
200 dias postransplante.

Para aquellos pacientes receptores de transplantes de organos solidos con excepcion de un
transplante de rifién, la dosis recomendada es de 900 mg de valganciclovir {dos comprimidos de

450 mg). una vez al dfa, comenzando el tratamiento dentro de los 10 dias posteriores al
transplante v continuando por un periodo de hasta 100 dias postransplante. Los comprimidos
siempre deben tomarse durante una comida.
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Posologia para las poblaciones especiales

Pacientes con Insuficiencia renal

Se debera controlar cuidadosamente la creatinina sérica o la depuracion renal de la creatinina. En
los pacientes con insuficiencia renal. es necesario ajustar la dosis de Valixa en base a la
depuracién de la creatinina, tal como se indica en la Tabla 7 (véase Precauciones y advertencias;
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Farmacocinética).

Es posible calcular la depuracién de la creatinina estimada a partir de los niveles de creatinina
sérica, aplicando la formula siguiente:

Hombres: {140 — la edad [en afios]) x (peso corporal [en kg])
{(72) x (0,011 x creatinina sérica [micromoles/1])
Mujeres: 0,85 x el valor correspondiente al hombre
Tabla 7.
CrCl Dosis de inducciéon de Dosis c-le mantt,am'lmento /
(mV/min.) Valixa comprimidos Dosis profilictica de
) P Valixa comprimidos
=0 900 mg_(2 comprimidos) 900 mg (2 comprimidos)
dos veces por dia una vez por dia
40 -59 450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido)
dos veces por dia una vez por dia
25-39 450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido)
una vez por dia cada dos dias
10-24 450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido)
cada dos dias dos veces por semana
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Pacientes sometidos a hemodidlisis

No es posible establecer recomendaciones posologicas para los pacientes sometidos a
hemodialisis (CrCl <10 ml/min). Por lo tanto, no se debe utilizar Valixa en estos pacientes
(véanse Precauciones v _advertencias; y__Caracteristicas farmacologicas — Propiedades,
Farmacocinética).

Pacientes con neutropenia, anemia, trombocitopenia_pancitopenia y leucopenia grave

Se ha obervado neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, leucopenia, depresion de la
médula ésea v anemia apldsica de intensidad ve en pacientes tratados con Valixa

anciclovir). No se deberd iniciar el tratamiento si el recuento absoluto de neutréfilos s
inferior a 500 células/ul o si el recuento plaquetario es inferior a 25.000/ul o el nivel de

hemoglobina es menor a 8 g/l (véanse Precauciones y advertencias, Hematologicas, Controles v
estudios de laboratorio; v Reacciones adversas).

Pacientes pedidtricos

Se desconoce la seguridad vy la eficacia en nifios. No se recomienda el empleo de Valixa en los
nifios, dado que no se han investigado las caracteristicas farmacocinéticas de Valixa en esta

poblacion de pacientes (véase Precauciones y advertencias).

Pacientes de edad avanzada

No se ha investigado la seguridad v la eficacia en esta poblacion de pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha investigado la seguridad v la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.

Omision de la dosis

Si el paciente olvida tomar una dosis, ésta se deberé tomar tan pronto como lo recuerde. Luego,
debera continuar con el régimen habitual de dosificacién. No se deberan tomar dos dosis de

Valixa al mismo tiempo.

Periodo v forma de administracion

Valixa se administra por via oral y se debe tomar con las comidas (véase Caracteristicas
Farmacolégicas — Propiedades; Farmacocinética / Absorcion).

No se deben triturar o romper los comprimidos. Dado que Valixa se considera potencialmente
teratogénico y carcinogénico para el ser humano, se deberd proceder con precaucion al manipular

los comprimidos rotos (véase Precauciones v advertencias). Se recomienda evitar ¢l contacto

directo de los comprimidos rotos o triturados con la piel y las membranas mucosas. Si se
produjera este contacto, proceda a lavarse cuidadosamente con agua v jabén y enjuagar los ojos

con agua corriente,

La duracion de la a istracion depende de la indicacién médica (véase Posologia v formas de

administracion). Dr. C. DANIEL CIRIANC
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Reconstitucion de la solucion oral

El polvo de Valixa para la solucion oral requiere ser reconstituido antes de la administracion por
via oral. Junto con el polvo para la solucion oral, se incluye una jeringa (medidor) para la
administracién de la dosis, graduada cada 25 mg hasta alcanzar los 500 mg. Se recomierxda
utilizar esta jeringa para medir y administrar la dosis.

Dado que Valixa se considera potercialmente teratogénico y carcinogénico para ¢l ser humano,
se debera proceder con precaucion al manipular el polvo y la dosis reconstituida. Se recomienda
evitar el contacto directo del polvo y la solucién con la piel y las membranas mucosas. Si se
produjera este contacto, proceda a lavarse cuidadosamente con agua y jabén. Si el polvo o la
solucién entra en contacto con los ojos, enjuague los ojos cuidadosamente con agua estéril o agua
corriente, si no sc dispone de agua estéril (véase Instrucciones especiales para la manipulacion
del producto).

Se recomierida que Valixa polvo para la solucion oral sea reconstituido por un farmacéutico antes
de administrar el producto al paciente.

Preparacion de la solucion:
1. Mida 9] ml de agua potable en la jeringa graduada.

2. Retire la tapa que no puede ser abierta por los nifios y agregue el agua al frasco. Agite el
frasco cerrado, hasta que el polvo se¢ haya disuelto.

3. Retire la tapa que no puede ser abierta por los nifios y presione el adaptador del frasco hacia
el cuello del frasco.

4. Cierre el frasco con la tapa que no puede ser abierta por los nifios ajustandola bien. Este
procedimiento permitird asegurar la correcta posicién del adaptador del frasco, asi como
también de la tapa que no puede ser abierta por los nifios.

5. Escriba la fecha de vencimiento de la solucién reconstituida en la etiqueta del frasco.

El periodo de vida ttil de la solucion reconstituida es de 49 dias, siempre que se conserve a
una temperatura entre 2 a 8° C (véase Conservacion y Estabilidad del producto).

Contraindicaciones

Valixa estid contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al valganciclovir, al
ganciclovir o a cualquiera de los componerttes del producto (excipientes).

Debido a la estructura quimica similar de Valixa, aciclovir y valaciclovir, es posible que se
produzcan reacciones de hipersensibilidad cruzada entre estas drogas.

Valixa esta contraindicado durante el embarazo, durante la lactancia y en los hombres que descan
procrear (Véase Precauciones v advertencias; Embarazo y lactancia).
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Precauciones y advertencias

En estudios realizados en animales, se observéd que ganciclovir es mutagénico, carcinogénico,
teratogénico v, que ademds, causo azoospermia. Por lo tanto, deberd considerarse que Valixa es
un agente potencialmente teratogénico y carcinogénico en seres humanos gque puede

eventualmente causar defectos congénitos y cancer (véase Informacidn preclinica). Asimismo

también existe la posibilidad de que Valixa produzca una inhibicién transitoria o permanente de
la_espermatogénesis (véanse Embarazo y lactancia; Reacciones adversas, e Informacidn

preclinica).

Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen medidas anticonceptivas eficaces durante el
tratamiento.  Asimismo, se deberd recomendar a los hombres que adopten medidas
anticonceptivas de barrera durante ¢l tratamiento con Valixa v durante un periodo adicional
minimo de 90 dias luego de su finalizacion (véase Informacion preclinica).

Se han observado casos graves de leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia,
pancitopenia, depresién de la médula dsea y anemia apldsica en pacientes tratados con Valixa (y

ganciclovir). No se deberd iniciar el tratamiento en aquellos casos en que el recuento absoluto de
neutr6filos [RAN] sea inferior a 500 células/ul o el recuento de plaguetas sea menor a 25.000/pl

o cuando el nivel de hemoglobina no alcance 8 g/dl (véanse Posologia y formas de

administracion; y Reacciones adversas).

No se recomienda el empleo de Valixa en los _nifios (véase Posologia y formas de

administracion).

La biodisponibilidad del ganciclovir derivado de los comprimidos de Valixa es 10 veces superior
a la biodisponibilidad observada con las capsulas d¢ ganciclovir (Cymevene®). Por lo tanto, no
es posible sustituir las capsulas de ganciclovir por comprimidos de Valixa en una proporcién de
uno a uno. Se debera advertir a aquellos pacientes que hubiesen cambijado de tratamiento con

capsulas de ganciclovir a Valixa acerca del riesgo_de sobredosis si toman una cantidad superior al

niimero recomendado de comprimidos de Valixa (véanse Posologia y formas de administracion,

y Sobredosificacion).

Se recomienda la realizacién periédica_de hemogramas completos y recuentos de plaquetas
durante el tratamiento. Fn los pacientes con leucopenia, neutropenia, anemia y/o
trombocitopenia de erado severo, se recomienda considerar el tratamiento con factores de

crecimiento hematopoyético y/o la eventual suspension de la administracion (véanse Posologia y
formas de administracién; y Reacciones adversas).

En_los pacientes con insuficiencia_renal, se deben realizar ajustes posologicos en base al
clearance de creatinina (véanse Posologia v formas de administracion; Caracteristicas

farmacolégicas — Propiedades, Farmacocinética, Poblaciones especiales de pacientes).

No es posible impartir recomendaciones para los pacientes sometidos a hemodidlisis
(CICt <10 ml/min). Por consiguiente, no se debe utilizar Valixa en esta poblacién de pacientes
(vednse Posologia v formas de administracion; Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Farmacocinética, Poblaciones especiales de pacientes).

Se han observado convulsiones en pacientes que recibieron imipenem-cilastatina conjuntamente O’K

con ganciclovir. Por consiguiente, no se debera administrar en forma concurrente Valixa con —
imipenem-cilastatina, salvo que el beneficio esperado supere los riesgos potenciales que impli 0
; . = ; - ) - L CIRIAN
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Tanto Valixa como la zidovudina pueden potencialmente provocar neutropenia y anen\iié. ‘Es
osible gue algunos pacientes no puedan tolerar el tratamiento concomitante con estos dos

farmacos administrados en las dosis completas (véase Interacciones).

Es posible que se¢ incrementen las concentraciones plasmaticas de la didanosina durante el
(ratamiento concomitante con Valixa. Por lo tanto, en estos casos se¢ debera controlar

cuidadosamente a los pacientes para detectar una eventual toxicidad de la didanosina (véase

Interacciones).

La coadministracién de Valixa con firmacos que poseen un potencial conocido de provocar
depresion medular 0 que se asocian a la insuficiencia renal pueden incrementar los efectos

10xicos (vease Interacciones).

No se han incluido a los pacientes receptores de transplantes de pulmén en el estudio clinico
controlado sobre valganciclovir en la profilaxis de la enfermedad por CMV luego de transplantes
de dreanos solidos (véanse Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Eficacia clinica). Por

consiguiente, la experiencia en este grupo de pacientes es limitada.

Se han informado casos de convulsiones, sedacién, marco, ataxia v/o confusién con el uso de
Valixa v/o ganciclovir. Estas reacciones pueden afectar las tareas que requieran un estado de
alerta. incluyendo la capacidad del paciente para conducir ara_operar maguinarias (véase

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maguinarias).

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacién de Valixa en mujeres embarazadas. Su metabolito activo,
ganciclovir, atraviesa ficilmente la placenta humana. En base al mecanismo de accién

farmacologica y la toxicidad reproductiva observada en los estudios reatizados con ganciclovir en
modelos animales (véase Informacion preclinica), existe un riesgo tedrico de teratogenicidad en

los seres humanos.

Es necesario recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento. Asimismo, se debera recomendar a los pacientes hombres que
utilicen condones durante todo el tratamiento con Valixa y durante un periodo adicional minimo
de 90 dias luego de su finalizacién, salvo en aquellos casos en que no exista absolutamente

ningiin riesgo de embarazo para su pareja (véase Informacion preclinica).

No se debe utilizar Valixa durante el embarazo, salvo en aquellos casos en que los beneficios
terapéuticos esperados para la madre superen el riesgo teratogénico potencial para el nifio.

Lactancia

Se ignora si el ganciclovir se excreta en la leche materna; sin embargo, no es posible descartarlo
v. por ende, no puede descartarse que produzca reacciones adversas graves en el lactante. Por lo

tanto, es necesario suspender la lactancia.
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Efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maguinarias

No se han realizado estudios sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias. Se
han informado convulsiones, sedacién, mareo, ataxia v/o confusién con el uso de Valixa y/o

ganciclovir. Este tipo de efectos alteran el desempefio de tareas que requieran un estado de alerta,
incluyendo la capacidad del paciente de conducir vehiculos y operar maquinarias.

Reacciones adversas

Experiencia con Valixa

Valganciclovir es una droga precursora del ganciclovir que es rapidamente convertida en

ganciclovir luego de la administracion por via oral. Por consiguiente, al administrar Valixa cabe
esperar aque se produzcan los eventos adversos asociados al uso de ganciclovir. Todos los

ventos adversos observados en los estudios clinicos realizados con Valixa habian sido

eventos adversos observados en ios cSludios climicos Teallzados COfl vValixd LalPall SIvD

detectados anteriormente con la administracién de ganciclovir.

Tratamiento de la retinitis por CMV en los pacientes con SIDA

Los perfiles de seguridad de valganciclovir y de ganciclovir intravenoso fueron comparables
durante los 28 dias de la fase del estudio aleatorio (21 dias con la dosis de induccién y 7 dias con
la dosis de mantenimiento) llevado a cabo en 79 pacientes por grupo.. Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia fueron: diarrea, neutropenia y pirexia. Un nimero superior de
pacientes informaron diarrea, candidiasis oral, ccfalea y fatiga en el grupo tratado con
valganciclovir oral y nduseas v reacciones indeseables en el sitio de la inyeccién en el grupo que
recibié ganciclovir por via intravenosa (véase Tabla 8).

Tabla 8. Porcentaje de pacientes con eventos adversos seleccionados durante la fase del estudio

aleatorio (28 dias iniciales de terapia).

Grupo tratado con Grupo tratado con ganciclovir
Evento adverso valganciclovir iv.
n="79 n=79
Diarrea 16% 10%
Candidiasis oral 11% 6%
Cefalea 9% 5%
Fatiga 8% 4%
Nauseas 8% 14%
Flebitis y tromboflebitis venosa - 6%
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En la Tabla 9 se incluyen los eventos adversos independientemente de su gravedad o relacion de
causalidad con el tratamiento — observados con una frecuencia 5% en los estudios clinicos

realizados con el uso de valganciclovir en pacientes con retinitis por CMV o en los pacientes
receptores de transplante de drganos sélidos.

La informacion de la Tabla 9 correspondiente a los pacientes con retinitis por CMV se basa en
dos estudios clinicos (n = 370), en los que los pacientes con retinitis por CMV recibieron Valixa
en dosis de 900 mg, dos veces por dia, como terapia de induccién, durante hasta 3 semanas, o
bien 900 mg, una vez por dia, como terapia de mantenimiento. Alrededor del 65% de estos

pacientes recibieron valganciclovir como terapia de mantenimiento durante periodos de més de
nueve meses (1a duracién maxima fue de 30 meses).

Los eventos adversos considerados graves o que amenazaron la vida de los pacientes informados

con mayor frecuencia (>1%) durante la terapia de induccién y de mantenimiento con

valeanciclovir en pacientes con SIDA que padecian retinitis por CMV fueron: neutropenia
(12.5%). anemia (7.5%). trombocitopenia (2%), pancitopenia (1.5%), leucopenia (1.5%) e
insuficiencia hepatica (1%).

Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia (% de pacientes), independientemente de
su gravedad o relacién de causalidad con el tratamiento informados en estos dos estudios clinicos
(n = 370) en pacientes que recibieron Valixa fueron: diarrea (38%), pirexia (26%), nauseas
(25%), neutropenia (24%) y anemia (22%). Los eventos adversos graves més frecuentes ( 2%} —
independientemente de su gravedad o relacién de causalidad con el tratamiento — fueron: diarrea
4.3%). fiebre (4.6%), neutropenia (11,6%). anemia (7.8%), trombocitopenia (2.2%), neumonia
2.7%). neumonia por Preumocystis carinii {3.0%) v desprendimiento de la retina (3,2%). La

incidencia global de eventos adversos que amenazaron la vida de los pacientes —

independientemente de su gravedad o relacién de causalidad con el tratamiento — fue baja:

solamente anemia (2,1%) con una incidencia de 2%. Las reacciones adversas registradas con
mayor frecuencia (% de pacientes), independientemente de la gravedad, que fueron considerados

(remota, posible o probablemente) relacionados con el tratamiento con Valixa por los
investigadores fueron: neutropenia (21%), anemia (14%), diarrea (13%) y nauseas (9%).
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Prevencion de la enfermedad por CMV en pacientes con transplantes de drganos soli

En la Tabla 9 se pueden observar eventos adversos que, independientemente de su gravedad y de
la relacién de causalidad con el tratamiento, se registraron con una incidencia 3% en un estudio
clinico (28 dias iniciales del tratamiento) en el que los pacientes con transplantes de organos
sélidos recibieron ya sea valganciclovir (n = 244) o bien ganciclovir por via oral (n = 126),
iniciando la administracién dentro de los primeros 10 dias postransplante y continuando la misma
hasta el dia 100 postransplante . Los eventos adversos registrados con mayor frecuencia en este
estudio clinico (% de pacientes), ; en los pacientes tratados con Valixa fueron: diarrea (30%),
temblores (28%), rechazo del implante (24%), nauseas (23%), cefalea (22%), edema de los
miembros inferiores (21%), constipacién (20%), dolor de espalda (20%), insomnio (20%),
hipertensién (18%) y vomitos (16%). Estos eventos también se registraron en una frecuencia
similar en los pacientes que recibieron ganciclovir oral. La mayoria de los eventos adversos
fueron de intensidad leve o moderada.

Los eventos adversos no registrados en los estudios clinicos realizados en sujetos con retinitis por

CMV (tratados durante méds de 100 dias) pero que se observaron en una frecuencia =2 % enel
estudio clinico en transplantados de érganos sélidos fueron: hipertension (18%), aumento de la
creatinina sérica (10%), trastornos metabdlicos (por ejemplo, hipercalemia [14%], v funcién

hepatica [9%]). Estos efectos se registraron en una frecuencia similar en los pacientes tratados
con ganciclovir oral v se consideraron como una manifestacion de la enfermedad subyacente.

Las reacciones adversas registradas con mayor frecuencia (% de pacientes, independientemente

de su gravedad) en pacientes receptores de transplantes de érganos sélidos tratados hasta el dia
100 postransplante considerados por el investigador como (remota, posible o probablemente)
relacionados con la administracién de Valixaz fueron: leucopenia (9%), diarrea (7%), nauseas

(6%) y neutropenia (5%).

Asimismo, el valganciclovir se asocia a un mayor riesgo de neutropenia y leucopenia que el
ganciclovir oral.
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV y de receptores de transplantes de

dreanos solidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con

valganciclovir.

Pacientes con Pacientes coh transplantes
retinitis por CMV de drganos solidos
Administracién hasta dfa 100 p.t.
Eventos adversos por
sistema organico Valganciclovir Valganciclovir | Ganciclovir oral
n= 370 n=_244 n=126

(%} (%) (%}
Infecciones e infestaciones
Candidiasis oral 20 k) 3
Faringitis/masofaringitis 12 4 8
Sinusitis 10 3 -
Infeccién de las vias respiratorias superiores 9 7 7
Gripe 9 - -
Bronquitis 6 - 1
Neumonia 6 4 2
Neumonia por Preumocystis carinii 5 -- -
Infeccidn de las vias urinarias 11 9
Trastornos del sistema hematolégico y
linfatico 24 8 3
Neutropenia 22 12 15
Anemia 5 5 5
Trombocitopenia 4 14 7
Leucopenia — - —
Trastornos del sistema inmune
Rechazo al érgano transplantado - 24 30
Trastornos en ¢l metabolismo y la nutricién
Pérdida de peso 9 3 3
Aumento de la creatinina en sangre 1 10 14
Disminucidn del apetito 8 4 5
Deshidratacion 6 5 6
Caquexia 5 - -
Anorexia 5 3 -
Hipercaliemia <1 14 14
Hipocaliemia 2 8 8
Hipomagnesemia <1 8 8
Hiperglucemia 1 6 7
Hipocalcemia =1 4 6
Hipofosfaterma <1 9 6
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV y de receptores de transplantes de

¢rganos sdlidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con

valganciclovir (continuacién).

Pacientes con Pacientes con transplantes
retinitis por CMV de Srganos solidos
Administracion hasta dfa 100 p.t.
Eventos adversos por
sistemna organico Valganciclovir Valganciclovir | Ganciclovir oral
n=370 n=244 n=126
(%) (%) (%)
Trastornos psiquidtricos
Depresion 9 7 6
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 18 22 27
Alteraciones del suefio 14 20 16
Mareos (excepto el vértigo) 9 10
Neuropatia periférica 7 1 1
Parestesia 6 5 5
Temblores 2 28 25
Trastornos de la visién
Desprendimiento de la retina 13 -- -
Visi0n borrosa 6 1 4
Edema macular 4 - --
Trastornos vasculares
Hipertension 3 18 15
Hipotension 1 3 8
Trastornos respiratorios
Tos 16 6 3
Disnea 9 11 10
Tos productiva 5 2 2
Rinorrea 2 4 6
Derrame pleural <1 7 &
Lo 9 O
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV_v de receptores de transplantes de
&reanos solidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con

valganciclovir (continuacién).

Pacientes con Pacientes con transplantes
retinitis por CMV de 6rganos solidos
Administracion hasta dia 100 p.t.
Eventos adversos por
sistemna organico Valganciclovir Valganciclovir | Ganciclovir oral
n=370 n=244 n=126

(%) (%o} (%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 38 30 29
Nauseas 25 23 23
Vomitos 20 16 14
Dolor abdominal 13 14 14
Constipacién 6 20 20
Dolor abdominal (regién superior) 6 9 6
Dispepsia 4 12 10
Distension abdominal 2 6 6
Ascitis -- 9 6
Trastornos hepatobiliares
Anormalidades de la funcién hepatica 3 9 I1
Trastornos de la piel
Dermatitis 18 4 5
Prurito 6 7 4
Sudoracion nocturna 1 3 4
Acné <1 4 6
Trastornos musculoesqueléticos
Dolor de espaldas 8 20 15
Artralgia 6 7 7
Dolor en los miembros 3 5 7
Calambres musculares 2 6 11
Trastornos urinarios y renales
Disuria 2 7 6
Insuficiencia renal 1 7 12
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV v de receptores de transplantes de

z

oroanos solidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con

valganciclovir (continuacién).

Pacientes con Pacientes con transplantes
retinitis por CMV de drganos solidos
Administracion hasta dia 100 p.t.

Eventos adversos por

sistema organico Valganciclovir Valganciclovir | Ganciclovir oral
n=7370 n=244 n=126
(%) (%) (%)
Trastornos generales
Pirexia 26 13 14
Fatiga 20 13 15
Edema de los miembros inferiores 5 21 16
Debilidad 4 6 6
Dolor 3 5 7
Edema 1 11 9
Edema periférico 1 6 7

Procedimientos clinicos y quiriirgicos

Dolor posquinirgico 2 13 7
Infeccidn posquirirgica de la herida 1 11 6
Complicaciones posquinirgicas 1 12 8
Lesiones, toxicidad y complicaciones

en el procedimiento

Mayor drenaje de la herida - 5 9
Dehiscencia de 1a herida <1 5 6

A continuacion se detallan los eventos adversos_graves no incluidos en las dos tablas anteriores y
que fueron registrados en estos tres estudios clinicos (n = 614) con una frecuencia inferior al 5%
y considerados por la compafifa como relacionados con el empleo de Valixa.

-Sistema hemadtico y linfatico
Pancitopenia, depresion de la médula 6sea, anemia aplasica.

Sisterna urogenital
Disminucion del clearance de creatinina.

Complicaciones hemorrdgicas
Hemorragias que potencialmente amenazan la vida del paciente asociadas con trombocitopenia.

Sistema nervioso central y periférico
Convulsiones, trastornos psicéticos, alucinaciones, confusion, agitacion.

Generales D’(
Hipersengibilidag al valganciclovir. -
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Hallazgos hematoldgicos y clinicoquimicos anormales

En la Tabla 10 se indican las anormalidades en los resultados de laboratorip informadas con

valganciclovir o ganciclovir oral en tres estudios clinicos (n = 614).

Tabla 10, Anormalidades en los pardmetros de laboratorio.

Pacientes con
retinitis por CMV Receptores con transplantes
de 6rganos solidos
Anormalidades en los estudios de laboratorio Valganciclovir Valganciclovir | Ganciclovir oral
n=370 n=244 n=126
(%) (%) (%)

Neutropenia: RAN/ul

<500 16 5 3

500 - <750 17 3 2

750 - <1000 17 5 2
Anemia: Hemoglobina g/l
<6.5 7 1 2
6.5 -<8.0 10 5 7
80-<9.5 14 31 25
Trombocitopenia: Plaquetas/ul
<25.000 3 0 2
25.000 - <50.000 5 1 3
50.000 - <100.000 21 18 21
Creatinina sérica: mg/dl

>2.5 2 14 21

>1,5-25 11 45 47

La neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos [RAN] <500 células/pl) s¢ presenta con

mayor frecuencia en los pacientes con retinitis por CMV (16%) tratados con valganciclovir, que
en los pacientes con transplantes de Organos sélidos que reciben valganciclovir (5%) o
ganciclovir por via oral (3%) hasta el dia 100 postransplante. Se observé un mayor incremento
en la creatinina sérica en los pacientes con transplantes de Organos sOlidos, tanto con
valganciclovir, como con ganciclovir por via oral hasta el dia 100 postransplante, cuando se los
compar6 con Jos pacientes con retinitis por CMV. La insuficiencia de la funcion renal es una
caracteristica comumn en los pacientes con transplantes de 6rganos solidos.

La prolongacioén de la profilaxis hasta el dfa 200 postransplante en receptores de transplantes de
rifidn de alto riesgo [(D+R-)] no implicd ningin cambio en el perfil de seguridad general de

Valixa.
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Experiencia con ganciclovir

Valixa se convierte rapidamente en ganciclovir. A continuacién se detallan los principales
eventos adversos elave que se registraron con ganciclovir y no se mencionaron anteriormente.

Trastornos del sistema gastrointestinal

Distension abdominal, colangitis, sequedad de la boca, dispepsia, disfagia, eructos, esofagitis,
incontinencia  fecal, flatulencia, gastritis, molestias gastrointestinales, hemorragias
gastrointestinales, ulceras orales, pancreatitis, trastornos de la lengua.

Trastornos generales
Ascilis, astenia, infecciones bacterianas, mic6ticas y virales, hemotragias, malestar, dolor en el
pecho, trastornos de las mucosas, dolor, rigidez, debilidad, sepsis.

Trastornos del sistema inmune
Celulitis, herpes simple.

Trastornos hepatobiliares

Aumento de los niveles de aspartato aminotransferasa, alanino-aminotransferasa, lactato
deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, hepatitis, ictericia.

Trastornos de la piel y anexos

Alopecia, sequedad de la piel, reaccién de fotosensibilidad, erupcién maculopapular (rash).

aumento de la sudoracion, urticaria.

Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Ataxia, coma, sindrome hipercinético, hipertonfa, contracciones miocléonicas, somnolencia.

Trastornos psiquidtricos
Suefios patologicos, trastorngs del pensamiento, amnesia, ansiedad, trastorno emocional, euforia,
disminucién de la libido, mania, nerviosismo, confusion, trastornos psicoticos.

Trastornos del sistema musculoesquelético
Dolor éseo;, mialgias, sindrome miasténico.

Trastornos de las vias urinarids
Aumento de urea en sangre, presencia de hematuria, insuficiencia renal, poliuria, disfuncién
renal.

Trastornos del sistema reproductivo
Dolor de las mamas, impotencia.

Trastornos nutricionales y del metabolismo

Aumento de los niveles de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la creatinfosfoquinasa en
sangre, hipoglucernia, aumento de los niveles de dehidrogenasa lictica en sangre, diabetes
mellitus, hipoproteinemia.

Trastornos de la vision

Ambliopia, ceguera, conjuntivitis, sangrado ocular, glaucoma, retinitis, anormalidades de la
vision, alteracion del vitreo
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Trastornos vestibulares v de la audicion
Sordera, dolor de oido, tinnitus.

Sentidos especiales
Trastornos del gusto.

Sistema hemdtico y linfatico
Eosinofilia, leucocitosis, linfadenopatia, anemia por deficiencia de hierro, esplenomegalia.

Trastornos del sistema cardiovascular
Arritmias (incluida la arritmia ventricular), tromboflebitis de las venas profundas, migraiia,
flebitis, taquicardia, vasodilatacion.

Trastornos del sistema respiratorio
Blogqueo de los senos paranasales.

Pacientes pediatricos

Valixa ha sido estudiado en 109 pacientes pediatricos con transplantes de érganos sélidos que
estaban en riesgo de desarrollar la enfermedad por CMYV (con edades entre 4 meses y 16 afios) y
en 24 neonatos con sintomas de enfermedad por CMV congénita (edades entre 8 v 34 dias), con
una duracién al rango de exposicién del ganciclovir desde 2 hasta 100 dias. El perfil de seguridad

global fue similar en pacientes pediatricos comparado con los adultos. Sin embargo, la frecuencia
de algunos eventos adversos, tales como, infecciones del tracto respiratorio superior, fiebre. y
nasofaringitis, que pueden ser caracteristicos en la poblacién pediatrica, fueron reportados con
una incidencia algo mavor en pacientes pediatricos que en adultos (véase Caracteristicas

farmacoldgicas — Propiedades. Estudios clinicos/Eficacia).

Reacciones adversas con posterioridad a la comercializacion del producto

Experiencia con ganciclovir y/o valganciclovir
A continuacion se detallan las reacciones adversas no mencionadas anteriormente y obtenidas

durante Ja fase de poscomercializacién del producto a través de los informes espontancos de los
pacientes que recibieron ganciclovir por via oral e intravenosa. En ninguno de estos casos se
puede excluir la relacion causal con el farmaco. Dado que Valixa se convierte rapida y
extensamente en ganciclovir, estos eventos adversos también podrian ocurrir con Valixa.

»  Anafilaxia.
«  Disminucién de la fertilidad en los hombres.

+  Se han informado casos aislados de disminucidn de los niveles de protrombina.

Los eventos adversos que se registraron durante el periodo de poscomercializacién concuerdan
con los observados en los estudios clinicos con Valixa y ganciclovir.
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Interacciones

Interacciones farmacocinéticas / farmacodindmicas

Interacciones medicamentosas con Valixa

En un modelo en ratas in situ de permeabilidad intestinal, no se observaron interacciones con
valganciclovir y valaciclovir, didanosina, nelfinavir, ciclosporina, omeprazol o micofenolato
mofetil.

Dado que Valixa, al metabolizarse, se conviette en ganciclovir, cabe esperar que se produzcan
similares interacciones medicamentosas asociadas al ganciclovir.

Interacciones medicamentosas con ganciclovir
Launién del ganciclovir a las proteinas plasmaticas es tan solo de alrededor del 1% al 2%,

de modo que no es probable que se produzcan interacciones por desplazamiento del sitio de
union.

Imipenem-cilastatina: Se han registrado convulsiones en pacientes que reciben ganciclovir e
imipenem-cilastatina en forma concomitante. Valixa no se debera utilizar concomitantemente
con imipencm-cilastatina, salvo en los casos en que los beneficios potenciales superen los
posibles riesgos de su administracién (véase Precauciones y advertencias).

Probenecid: La coadministracién de probenecid con ganciclovir oral provocd una disminucién
cstadisticamente significativa en la uracion renal del ciclovir (20%), llevando a una

exposicién aumentada que fue estadisticamente significativa (del 40%). Estos cambios fueron

consistentes con un mecanismo de interaccion que implicé la competencia por la excrecion
tubular renal. Por consiguiente, es necesario controlar estrictamente a los pacientes tratados con

probenecid y Valixa para detectar una eventual toxicidad del ganciclovir.

Zidovudina: Al administrar zidovudina conjuntamente con ganciclovir oral se observé un
aumento leve pero estadisticamente significativo (19%) del area_bajo la curva concentracién-

tiempo (ABC) de la zidovudina. La coadministracién con zidovudina también se asocié con una
tendencia a concentraciones inferiores de ganciclovir (17%), sin llegar a alcanzar niveles
estadisticamente significativos. Sin embargo, dado que tanto la zidovudina como el ganciclovir
pueden provocar anemia y neutropenia, es posible que algunos pacientes no puedan tolerar la

coadministracién de ambos farmacos en dosis completas (véase Precauciones y advertencias).

Didanosina: Se ha observado un incremento consistente de las concentraciones plasméticas de
didanosina durante la_coadministracién con ganciclovir (tanto por via intravenosa como por via
oral). Con la administracién de dosis de ganciclovir oral de 3 a 6 g/dia, se observé un aumento
de 84 a 124% en el drea bajo la curva de concentracién-tiempo (ABC) de la didanosina en tranto

se_registré un incremento en el arca bajo la curva de concentracién-tiempo {ABC) de la
didanosina de 38 a 67% cuando se administraron dosis de 5 v 10 m dia de ganciclovir por
via intravenosa. Este aumento no se puede explicar con un mecanismo de competencia por la
excrecién tubular renal, va que se observé un aumento en ¢l porcentaje de la dosis de didanosina
eliminada. Este aumento se puede atribuir va sea a una mayor biodisponibilidad, o bien una
disminucion del metabolismo, No se observd ningun efecto clinicamente significativo sobre las
concentraciones de ganciclovir.  Sin embargo, debido al aumento en las concentraciones
plasméticas de didanosina en presencia de ganciclovir, es necesario controlar a los pacientes
estrictamente a los efectos de detectar toxicidad por didanosina (véase Precauciones y %
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MMTF y ganciclovir, cabe prever que la coadministracién de ambos farmacos (que eventualmente

compiten por la secrecion tubular renal) puede provocar un aumento del glucurdnido del cido

micofendlico (MPAG) y de la concentracién de ganciclovir. No cabe esperar ningiin cambio

sustancial en las caracteristicas farmacocinéticas del dcido micofendlico (MPA) v no es necesario
realizar un ajuste de la dosis de MMF. Ios pacientes con insuficiencia renal que reciben MMF
conjuntamente ¢con ganciclovir deberdn seguir estrictamente las instrucciones posologicas para e}

anciclovir vy deberan ser cuidadosamente monitoreados. Dado que tanto el micofenolato mofetil

como el ganciclovir poseen el potencial de provocar neutropenia y leucopenia, serd necesario
controlar a los pacientes para detectar una eventual toxicidad aditiva.

Zalcitabing: La zalcitabina aument6 el ABCy g, del ganciclovir oral en 13%. No se observaron
cambios estadisticamente significativos en ninguno de los otros parAmetros farmacocinéticos
evaluados. Tampoco se hallaron cambios clinicamente relevantes en la farmacocinética de la
zalcitabina en presencia del ganciclovir oral, si bien se observd un leve aumento en la constante
del indice de eliminacion.

Estavudina: No se observaron interacciones farmacocinéticas estadisticamente significativas
cuando se administré estavudina en combinacién con ganciclovir oral.

Trimetoprima: La trimetoprima Hevé a una disminucion estadisticamente significativa de 16,3%
en la depuracién renal del ganciclovir oral, que se¢ asocié a una disminucién estadisticamente

significativa en el indice de eliminacién y un aumento del 15% en la vida media. Sin embargo,
no es probable que estos cambios alcancen significancia clinica, dado que el ABC 5 v la Cs n0

se modificaron.  El dnico cambio estadisticamente significativo en los parimetros
farmacocinéticos de la trimetoprima durante su coadministracién con ganciclovir fue un aumento
del 12% en la Cyy,. Sin embargo, probablemente no revista significancia clinica y, por ende, no
se recomienda realiar ningtin ajuste de ia dosis.

Ciclosporina: A partir de la comparacién de las concentraciones minimas de la ciclosporina, no
se observaron evidencias de que la introducciéon de ganciclovir afecte la farmacocinética de la
ciclosporina. No obstante, se observd que se producian incrementos en los niveles maximos de
creatinina en sangre con posterioridad a la iniciacién del tratamiento con ganciclovir.

Otras potenciales interacciones medicamentosas.: Es posible que aumente la toxicidad cuando se

administra ganciclovir conjuntamente con otros firmacos con un potencial conocido de provocar
depresion medular o_que_se asocien a la insuficiencia renal (tales como la dapsona, la
pentamidina, la flucitosina, la vincristina, la vinblastina, la adriamicina, la anfotericina B, las
combinacioén de trimetoprima/sulfametoxazol, los agentes analogos nucledsidos y la hidroxiurea).

Dado que ganciclovir se elimina por los rifiones (véase Caracteristicas farmacoldgicas —

Propiedades; Farmacocinética), también puede existir mayor toxicidad durante la co
administracién de Valixa con firmacos que pudiesen reducir la depuracion renal del sanciclovir,
incrementando, por consiguiente, su concentracién en el organismo. La depuracion renal del
ganciclovir puede ser inhibida mediante dos mecanismos: (a) la toxicidad renal causada por

drogas como cidofovir y foscarnet, v (b) la inhibicién competitiva de la secrecién tubular activa

en el rifidén por accidén — a titulo ilustrativo — de otros agentes analoeos nucledsidos.

Por lo tanto. no se deben administrar estos farmacos conjuntamente con valeanciclovir, salvo en

a tenciales que implic
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Sobredosificacion
Experiencias de sobredosis con Valixa (clorhidrato de valganciclovir) comprimidos

Un paciente adulto desarrollé una depresion letal de la médula 6sea (aplasia medular) después de
varios dias de administracién de una dosis equivalente a por lo menos diez veces la dosis
recomendada para el grado de insuficiencia renal estimada del paciente (disminucién del
clearance de creatinina).

Se estima que una sobredosis de Valixa podria resultar potencialmente en una mayor toxicidad
renal (véanse Precauciones y advertencias; y Posologia y formas de administracion).

La hemodiglisis y la hidratacién pueden ser ttiles para disminuir las concentraciones plasmaticas
en los pacientes que recibieron una sobredosis de valganciclovir {véase Caracteristicas

farmacologicas - Propiedades; Farmacocinética en poblaciones especiales de_pacientes,
Pacientes con hemodialisis).

Experiencias de sobredosis con ganciclovir intravenoso
Los informes de sobredosis con ganciclovir intravenoso se han obienido en estudios clinicos
y durante la experiencia de poscomercializacion del producto. En algunos de estos casos, no se

informaron reacciones adversas. La mayoria de los pacientes experimentaron una o mas de las
siguientes reacciones adversas:

Toxicidad hematologica: Pancitopenia, depresion de la médula 6sea, aplasia medular, leucopenia,
neutropenia, granulocitopenia.

Hepatotoxicidad: Hepatitis, trastornos de la funcion hepética.

Toxicidad renal: Exacerbacion de la hematuria en un paciente con insuficiencia renal
preexistente, insuficiencia renal aguda, aumento de los niveles de creatinina.

Toxicidad gastrointestinal: Dolor abdominal, diarrea, vomitos.
Neurotoxicidad: Temblores generalizados, convulsiones.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247,
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.
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Conservacion y estabilidad del producto N

Valixa comprimidos
Conservar en el envase bien cerrado a temperatura entre 15° Cy 30° C.

Valixa polve para solucion oral
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
La solucion reconstituida se debera conservar en la heladera a una temperatura de 2°C a 8°C.

Después de la reconstitucion con agua potable, la solucién solamente se empleara durante un
periodo de hasta 49 dias. Para obtener informacion sobre la preparacion del producto medicinal
reconstituido (véase Posologia y formas de administracion, Reconstitucion de la solucion oral).

Instrucciones especiales para la manipulacién del producto

Deberd tenerse especial cuidado al manipular Valixa (clorhidrato de valganciclovir)
comprimidos o polvo para solucion oral. Los comprimidos no se deben romper, ni triturar.
Dado que Valixa es teratogénico y carcinogénico para los seres humanos, se debera proceder con
precaucion cuando se manipulan los comprimidos que se han roto (véase Precauciones y
advertencias).

Se debe evitar el contacto directo de los comprimidos rotos o triturados, del polvo o de la
solucion reconstituida con la piel y las membranas mucosas o la inhalacién de los componentes
del polvo. En caso de ocurrir este tipo de contacto, proceda a lavarse cuidadosamente con agua y
jabdn y enjuague los ojos con agua corriente solamente.

Este medicamento s6lo podré utilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion
Comprimidos de 450 mg envase con 60
Polvo para solucion oral con 50 mg/ml envase con | frasco con 12 g de polvo para

solucién oral, un adaptador del frasco y
2 dispensadores orales
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