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Dispesicion
Nimero: DI-2019-5919-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Julio de 2019

Referencia: 1-0047-2001-000316-18-1

VISTO el Expediente N°® 1-0047-2001-000316-18-1 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo piblico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializaciéon de especialidades medicinales se -encuentran
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
compiementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidén técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la
indicacion, posologia, via de administracidn, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos
y de informacidn para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas competentes del
INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTIQN DE
RIESGO_VERSIONOL.PDF / 0 - 19/06/2019 17:00:03 PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 26/06/2019 17:49:14 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente



nro. EX-2019-08509431 .

Que la Direccidon General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial VALGANCICLOVIR SANDOZ y nombre/s genérico/’s VALGANCICLOVIR, la
que serd importada a la Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos
incluidos en el certificado de inscripcién, segln lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 27/03/2019 12:06:23, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 27/03/2019 12:06:23, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 22/02/2019 13:11:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 27/03/2019 12:06:23, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 22/02/2019 13:11:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF / 0 - 22/02/2019 13:11:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 27/03/2019 12:06:23 .

ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con carécter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién.

ARTICULO 5°: Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. debera cumplir con el informe
periddico del Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto
Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializaciéon del producto aprobado por la presente
disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios , a partir
de la fecha impresa en el mismo.



ARTICULO 8° Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000316-18-1

Digitally signed by CHIALE Carias Alberto
Date: 2019.07.23 08:59:55 ART
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senalNumber=CUIT 307151175684
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() NOvVARTIS SANDOZ 2"
PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Valganciclovir Sandoz
Valganciclovir
450 mg

Comprimidos recubiertos
Industria india Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Valganciclovir Sandoz y para qué se utiliza
2. Antes de usar Valganciclovir Sandoz

3. Uso apropiado de Valganciclovir Sandoz

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Valganciclovir Sandoz

6. Informacidn adicional

1. QUE ES VALGANCICLOVIR SANDOZ Y PARA QUE SE UTILIZA

Valganciclovir Sandoz pertenece al grupo de medicamentos, que actdan directamente para
prevenir el crecimiento de los virus. En el organismo, el principio activo de los comprimidos,
valganciclovir, se metaboliza a ganciclovir. El ganciclovir previene que el virus llamado
citomegalovirus (CMV) se multiplique e invada las células sanas. En pacientes con un sistema
inmune debilitado, el CMV puede causar una infeccién en los 6rganos del cuerpo. Esto puede
suponer una amenazar para la vida.

Valganciclovir Sandoz se usa:

- para el tratamiento de la retinitis (infeccion de la retina) producida por el citomegalovirus en
pacientes adultos con SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida). La infeccidn de CMV
en la retina del ojo, puede causar problemas en la visién e incluso ceguera.

- para la prevencién de la enfermedad por citomegalovirus (CMV) en aduitos y nifios que no
han tenido este virus, pero que han recibido un trasplante de érgano sélido de un donante
que estaba infectado por CMV.
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2. ANTES DE USAR VALGANCICLOVIR SANDOZ

No tome Valganciclovir Sandoz

- siesalérgico al valganciclovir, ganciclovir o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

- siestd dando el pecho a su bebe,

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Valganciclovir Sandoz.

- si es alérgico al aciclovir, penciclovir, valaciclovir o famciclovir. Estos son otros
medicamentos usados para infecciones virales.

- si tiene un numero bajo en sangre de glébulos blancos, gidbulos rojos o plaquetas
(pequenias células implicadas en la coagulacidn sanguinea). Su médico realizard un analisis
de sangre antes de empezar a tomar Valganciclovir Sandoz y le realizardn mas analisis
mientras esté en tratamiento.

- siesta recibiendo radioterapia o hemodiélisis.

- sitiene problemas con los rifiones. Su médico puede que le prescriba una dosis menor y
puede necesitar analisis de sangre frecuentemente durante el tratamiento.

- si estd tomando cdpsulas de ganciclovir y su médico le indica que cambie su tratamiento a
comprimidos de Valganciclovir Sandoz. Es importante que no tome mds que el nimero de
comprimidos prescrito por su médico o podria tener riesgo de una sobredosis.

Uso de Valganciclovir Sandoz y otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente o podria tener
que tomar otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si usted toma otros medicamentos a la vez que toma Valganciclovir Sandoz, la combinacién

puede afectar a la cantidad de medicamento que llega a la circulacién sanguinea o podria causar

efectos perjudiciales. Informe a su médico si ya estd tomando cualquiera de los siguientes

medicamentos:

- Imipenem-cilastatina (antibiético). Tomar este medicamento junto con Valganciclovir
Sandoz puede provocar convulsiones (ataques).

- Zidovudina, didanosina, lamivudina, estavudina, tenofovir, abacavir, emtricitabina o
medicamentos similares para el tratamiento del SIDA.

- Adefovir o cualquier otro medicamento para el tratamiento de la Hepatitis B.

- Probenecid (medicamento para el tratamiento de la gota). Tomar probenecid vy
Valganciclovir Sandoz a la vez puede incrementar la cantidad de ganciclovir en sangre.

- Micofenolato de mofetilo, ciclosporina o tacrolimus (se utiliza después de los trasplantes).

- Vincristina, vinblastina, doxorubicina, hidroxiurea o medicamentos similares para el
tratamiento del cancer.

- Trimetoprima, combinaciones de trimetoprima/sulfo y dapsona (antibidticos).

- Pentamidina (medicamento para el tratamiento de parasitos o infecciones del pulmon).

- Flucitosina o anfotericina B (agentes antiflingicos).
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Toma de Valganciclovir Sandoz con alimentos y bebidas
Valganciclovir Sandoz se deberia tomar con comida. Si por cualquier razén, usted no puede
comer, deberd continuar tomando su dosis habitual de Valganciclovir Sandoz.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No debe tomar Valganciclovir Sandoz si estd embarazada, a menos que su médico se lo
recomiende. Si estd embarazada o tiene pensado quedar embarazada se lo debe comunicar a su
médico. Si toma Valganciclovir Sandoz cuando estd embarazada puede causar dafios al feta.

No debe tomar Valganciclovir Sandoz durante el periodo de lactancia. Antes de iniciar el
tratamiento debe dejar de dar el pecho a su bebé.

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos efectivos mientras toman
Valganciclovir Sandoz y hasta por lo menos 30 dias después de que el tratamiento haya
finalizado

Los hombres, cuyas parejas puedan estar embarazadas o puedan quedarse embarazadas, deben
usar preservativo mientras estén tomando Valganciclovir Sandoz y deben continuar con su uso
durante 90 dias después de haber finalizado el tratamiento.

Conduccién y uso de méaquinas

No conduzca ni utilice maquinaria si se encuentra mareado, cansado, agitado o confuso al tomar
este medicamento.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

3. USO APROPIADO DE VALGANCICLOVIR SANDOZ
Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Los comprimidos de Valganciclovir Sandoz se deben manipular con cuidado. No pueden
romperse ni triturarse. Debe tragarlos enteros y con alimentos siempre que sea posible. Si por
casualidad toca un comprimido roto, lavese cuidadosamente las manos con agua y jabdn, y si el
polvo de los comprimidos ha entrado en contacto con sus ojos, ldvelos con agua estéril, o
abundante agua si no tiene agua estéril disponible.

Para evitar una sobredosis, debe ajustarse al nimero de comprimidos que le haya prescrito su
médico.

Los comprimidos de Valganciclovir Sandoz, siempre que sea posible se debe tomar con
alimentos.

Aduitos
Prevencién de la infeccién por CMV en pacientes trasplantados
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Usted debe comenzar tomando este medicamento dentro de los 10 dias del trasplante La dosis
habitual es dos comprimidos UNA VEZ al dia. Debe continuar con esta dosis hasta los 100 dias
después del trasplante. Si ha recibido un trasplante de rifién, su médico le puede aconsejar
tomar tos comprimidos durante 200 dias.

Tratamiento de la retinitis por citomegalovirus (CMV) en pacientes con SIDA, (también
llamado tratamiento de induccion)

La dosis habitual de Valganciclovir Sandoz es dos comprimidos tomados DOS VECES al dia
durante 21 dias (tres semanas). No continte con esta dosis mas de 21 dias a menos que se lo
indique su médico, ya que esta dosis puede aumentar el riesgo de los posibles efectos adversos.

Tratamiento a largo plazo, para prevenir la reaparicién de la inflamacién activa en pacientes
de SIDA con retinitis por CMV (también llamado tratamiento de mantenimiento)

La dosis habitual es dos comprimidos tomados UNA VEZ al dia. Debe intentar tomar los
comprimidos a la misma hora todos los dias. Su médico le avisaréd cuanto tiempo debe continuar
tomando Valganciclovir Sandoz. Si su retinitis empeora mientras esta tomando esta dosis, su
médico le indicara si debe repetir el tratamiento de induccidn (como arriba) o puede decidir
darle un medicamento diferente para tratar la infeccién por CMV.

Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado Valganciclovir Sandoz en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con problemas del rifién

Si sus rifiones no funcionan correctamente, su médico le indicard que tome menos comprimidos
cada dia o solo tomar los comprimidos ciertos dias de la semana. Es muy importante que usted
sdlo tome el nimero de comprimidos prescrito por su médico.

Pacientes con problemas de higado
No se ha estudiado Valganciclovir Sandoz en pacientes con problemas de higado.

Uso en nifios y adolescentes:

Prevencion de la enfermedad por CMV en pacientes trasplantados

Los nifios deben empezar a tomar este medicamento dentro de los 10 dias tras haber recibido
el trasplante. La dosis que se tomara dependerd del tamafio del nifio y debe tomarse UNA VEZ
al dia. Su médico decidira cual es la dosis mas apropiada en funcidn de a altura de su nifio, de
su peso y de su funcién renal. Debe continuar con esa dosis hasta 100 dias. Si su nifio ha recibido
un trasplante de rifidn, su médico le puede recomendar que tome la dosis prescrita hasta 200
dias.

Para nifios que no puedan tragar los comprimidos recubiertos de Valganciclovir Sandoz, se
puede usar Valganciclovir Sandoz polvo para solucién oral.

Si toma mas Valganciclovir Sandoz del que debe

Contacte inmediatamente con su médico u hospital si usted ha tomado o cree que ha tomado
mas comprimidos de Valganciclovir Sandoz de los que debiera. Tomar més comprimidos puede
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causar serios efectos adversos, particularmente afectando a la sangre o a los rifiones. Usted
necesita un tratamiento hospitalario.

En caso de sobredosis o ingestién accidental consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvidé tomar Valganciclovir Sandoz
Si olvido tomar sus comprimidos, tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde y tome la
siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Valganciclovir Sandoz
No debe interrumpir el tratamiento a menos que su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Valganciclovir Sandoz puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas

En hasta 1 de cada 1.000 personas, puede ocurrir una reaccidn alérgica repentina y grave a
valganciclovir {choque anafilactico). DEJE de tomar Valganciclovir Sandoz y vaya al servicio de
urgencias del hospital mds cercano cuando experimente cualquiera de los siguientes efectos:

- Erupcién cutdnea elevada con picazdn (roncha).
- Hinchazdn repentina de garganta, cara, labios y boca que puede ocasionar dificultad al
tragar o al respirar.

- Inflamacién repentina de manos, pies o tobillos.

Efectos adversos graves

Avise a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves. Su
médico podria pedirle que deje de tomar Valganciclovir Sandoz y usted podria necesitar
tratamiento médico urgente:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

- Disminucién del nimero de células blancas en sangre, con signos de infeccion como dolor
de garganta, Ulceras en la boca o fiebre.

- Disminucién del nimero de células rojas en sangre, con signos que incluyen sensacion de
falta de aliento o cansancio, palpitaciones o palidez.

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)
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Infeccion de la sangre (sepsis), con signos que incluyen fiebre, escalofrios, palpitaciones,
confusidn y dificultad para hablar.

Disminucién de! niumero de plaquetas, con signos que incluyen sangrado o moretones mas
frecuentes de lo normal, sangre en orina o en heces o sangrado de las encias, pudiendo
llegar a ser el sangrado intenso.

Disminucién intensa del nimero de células de la sangre.

Pancreatitis con signos como fuerte dolor de estémago que se extiende hasta la espalda.
Ataques.

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Incapacidad de la médula dsea para producir células sanguineas.

Alucinaciones {ver u oir cosas que no son reales).

Pensamiento o sentimientos perturbadores, pérdida de contacto con la realidad.
Fallo de la funcién renal.

Los efectos adversos notificados con valganciclovir o ganciclovir son los siguientes:

Otros efectos adversos

Avise a su médico, farmacéutico o enfermera si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Candidiasis y candidiasis oral.

Infeccion del tracto respiratorio superior {(ej. sinusitis, tonsilitis).
Pérdida de apetito.

Dolor de cabeza

Tos.

Sensacion de falta de aliento.

Diarrea.

Sentimiento de enfermedad o enfermedad.
Dolor abdominal.

Eccema.

Cansancio.

Fiebre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Gripe.

Infeccidn urinaria, con signos que incluyen fiebre, miccién mas frecuente, dolor al orinar.
Infeccién de la piel y de los tejidos subcutdneos.

Reacciones alérgicas leves, con signos que incluyen enrojecimiento e hinchazdn de la piel.
Pérdida de peso.

Sensacién de depresidn, ansiedad o confusion.

Trastornos del suefio.

Entumecimiento o debilidad en manos y pies, que pueden afectar a su equilibrio.

Cambios en el sentido del tacto, hormigueo, cosquilleo, pinchazos o sensacidn de
quemazén.
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- Cambios en el gusto.

- Escalofrios.

- Inflamacién del ojo (conjuntivitis), dolor ocular o problemas de visidn.

- Dolor de oido.

- Baja presidn sanguinea, que puede hacerle sentir mareado o tener visién borrosa.
- Problemas para tragar.

- Estrefiimiento, gases, indigestion, dolor de estémago, distension abdominal.
- Ulceras en la boca.

- Resultados anormales en ios test de laboratorio de higado y rifién.

- Sudores nocturnos.

- Picazén, erupcion.

- Pérdida de pelo.

- Dolor de espalda, muscular o de las articulaciones, espasmos musculares.

- Sensacién de mareo, debilidad o malestar general.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Agitacion.

- Temblores.

- Sordera.

- latido cardiaco irregular.

- Urticaria y sequedad de piel.

- Sangre en orina.

- Infertilidad en hombres {ver seccién sobre fertilidad).-

- Dolor en el pecho.

Unicamente en pacientes con SIDA tratados con Valganciclovir Sandoz para la infeccién por CMV
se ha producido separacién de la capa interna del ojo (desprendimiento de retina).

Efectos adversos adicionales en nifios y adolescentes
Los efectos adversos notificados en nifios y adolescentes son similares a los efectos adversos
notificados para los adultos.

5. CONSERVACION DE VALGANCICLOVIR SANDOZ

Conservar a temperatura menor a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
humedad.

Mantener el frasco bien cerrado. Una vez abierto, el periodo de usa se limita a dos meses.

6. INFORMACION ADICIONAL

Formula

Cada comprimido recubierto de Valganciclovir Sandoz contiene:

Valganciclovir (Como Valganciclovir clorhidrato 496,30 Mg) ...cc..oevvreeeereeeeeeeeeeserseenena, 450 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 109,35 mg; Crospovidona 19,35 mg; Povidona K30 12 mg;
Acido estedrico 8 mg; Opadry Rosa 15B24005 19,35 mg (hipromelosa 3 cP 6,136 mg;
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hipromelosa 6 cP 6,136 mg; didxido de titanio 5,016 mg; macrogol 400 1,548 mg; didxido de
hierro rojo E 172 0,321 mg; polisorbato 80 0,193 mg).

Presentaciones
Envases conteniendo 60, 100, 200 y 400 comprimidos recubiertos siendo el uUltimo de uso
hospitalario exclusivo.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234".

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado en:

Hetero Labs Limited

Unit-V, APHC Formulation SEZ, Pollepally village, Jadcherla Mandal
Mahaboob Nagar (Dist) — 509301, Andhra Pradesh, India

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revisién: Septiembre 2018 (CDS 05/2018). Aprobado por Disposicion N° ___.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

?ﬁ onrlr? t

MAURICIO Paola Noemi
CUIL 27249944160
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Valganciclovir Sandoz

Valganciclovir
450 mg
Comprimidos recubiertos
Industria india Venta bajo receta archivada
FORMULA
Cada comprimido recubierto de Valganciclovir Sandoz contiene:
Valganciclovir (Como Valganciclovir clorhidrato 496,30 mg) ......c..ccoeecvieeiveecrccrininnninnns 450 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 109,35 mg; Crospovidona 19,35 mg; Povidona K30 12 mg;
Acido estedrico 8 mg; Opadry Rosa 15B24005 19,35 mg (hipromelosa 3 cP 6,136 mg;
hipromelosa 6 cP 6,136 mg; didxido de titanio 5,016 mg; macrogol 400 1,548 mg; didxido de
hierro rojo E 172 0,321 mg; polisorbato 80 0,193 mg).

ACCION TERAPEUTICA
Antiviral para uso sistémico.
Cddigo ATC: J05AB14.

INDICACIONES

Valganciclovir estd indicado para el tratamiento de induccién y mantenimiento de la retinitis por
citomegalovirus (CMV) en pacientes adultos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA).

Valganciclovir estd indicado para la prevencién de la enfermedad por CMV en adultos y nifios
(desde el nacimiento hasta los 18 afios) seronegativos al CMV que han recibido un trasplante de
érgano sélido de un donante seropositivo al CMV.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico nucledsidos y nucleétidos, excl.
inhibidores de la transcriptasa reversa

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Valganciclovir es un éster L-valilico (profarmaco) del ganciclovir. Tras su administracién oral,
valganciclovir se metaboliza de manera rapida y extensa a ganciclovir por las esterasas
intestinales y hepéticas. Ganciclovir es un andlogo sintético de fa 2’-desoxiguanosina e inhibe la
replicacion de los virus herpéticos in vitro e in vivo. Los virus humanos sensibles a este
medicamento son el citomegalovirus humano (CMV humano), los virus del herpes simple 1y 2
(HSV-1y HSV-2), el herpes virus humano 6, 7 y 8 (HHV-6, HHV-7, HHV8), el virus de Epstein-Barr
(EBV), el virus de la varicela zoster (VZV) y el virus de la hepatitis B.

En las células infectadas por CMV, el ganciclovir se fosforila en principio a monofosfato de
ganciclovir por la proteinquinasa virica UL97. La fosforilacién posterior tiene lugar por quinasas
celulares que producen trifosfato de ganciclovir; el cual se metaboliza lentamente dentro de la
célula. Se ha demostrado que el metabolismo trifosfato ocurre en células infectadas por HSV y
por CMV humano, con semividas de 18 y 6-24 horas respectivamente, después de eliminar el
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ganciclovir extracelular. Como la fosforilacion depende, fundamentalmente, de la quinasa virica,
el ganciclovir se fosforila preferentemente dentro de las células infectadas por el virus.

La actividad virostatica del ganciclovir se debe a la inhibicidn de la sintesis del DNA viral a través
de: (a) inhibicién competitiva de la incorporacién del trifosfato de desoxiguanosina al DNA a
través de la DNA- polimerasa virica, y (b} incorporacidn del trifosfato de ganciclovir al DNA viral
originando la terminacién del DNA o limitando muchisimo |a elongacidn posterior del DNA viral.

Actividad antiviral
La actividad in vitro antiviral, medida como CI50 del ganciclovir frente al CMV oscila en el
intervalo de 0,08 uM (0,02 pg/ml) a 14 uM (3,5 pg/ml).

El efecto antiviral clinico de Valganciclovir Sandoz se ha demostrado en el tratamiento de los
pacientes de SIDA con retinitis por CMV recién diagnosticada. La eliminacién de CMV disminuyé
en orina desde el 46 % (32/69) de los pacientes al comienzo del estudio hasta el 7 % (4/55) de
los pacientes después de cuatro semanas de tratamiento con Valganciclovir.

Eficacia clinica y seguridad

Pacientes adultos

Tratamiento de la retinitis por CMV:

En un estudio se distribuyd aleatoriamente a pacientes recién diagnosticados de retinitis por
CMV para recibir tratamiento de induccién con 900 mg de valganciclovir, dos veces al dia, o con
5 mg/kg de ganciclovir intravenoso, dos veces al dia. El porcentaje de pacientes con retinitis
progresiva por CMV demostrada fotograficamente a las 4 semanas fue comparable en los dos
grupos tratados, 7/70 y 7/71 pacientes progresaron en los brazos de ganciclovir intravenoso y
valganciclovir respectivamente.

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

Prevencidn de la enfermedad por CMV en el trasplante:

Se ha realizado un estudio clinico doble ciego, con doble enmascaramiento con comparador
activo en pacientes con trasplante de corazén, higado vy rifién (no se incluyeron pacientes con
trasplante pulmonar y gastrointestinal) con alto riesgo de enfermedad por CMV (D+/R-) que
recibieron bien valganciclovir (900 mg una vez al dia) o ganciclovir oral {1000 mg tres veces al
dia), comenzando dentro de los 10 dias del trasplante hasta el dia 100 post-trasplante. La
incidencia de enfermedad por CMV (sindrome por CMV + enfermedad tisular invasiva) durante
los primeros 6 meses post-trasplante fue 12,1 % en el brazo de valganciclovir (n=239) comparado
con 15,2 % en el brazo de ganciclovir oral (n=125). La gran mayoria de los casos ocurrieron tras
el cese de la profilaxis (después del dia 100) y los casos en el brazo de valganciclovir ocurrieron
por término medio més tarde que los aparecidos en el brazo de ganciclovir oral. La incidencia de
rechazo agudo en los primeros 6 meses fue de 29,7 % en pacientes randomizados a
valganciclovir comparado con 36,0 % en el brazo de ganciclovir oral, siendo la incidencia por
perdida de injerto equivalente, ocurriendo en cada brazo en un 0,8 % de los pacientes.
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Se ha realizado un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo en 326 pacientes con
trasplante de rifién y alto riesgo de enfermedad por CMV (D+/R-}, para evaluar la eficacia y la
seguridad de valganciclovir prolongando la profilaxis de CMV de 100 a 200 dias post-trasplante.
Los pacientes fueron aleatorizados (1: 1) recibiendo valganciclovir comprimidos (900 mg una vez
al dia) dentro de los 10 dias de trasplante, un grupo hasta el dia 200 post-trasplante y el otro
grupo hasta el dia 100 post-trasplante continuando otros 100 dias con placebo.

En |a tabla de abajo se muestra la proporcidn de pacientes que desarrollaron la enfermedad por
CMV durante los primeros 12 meses post-trasplante.

Porcentaje de pacientes con Trasplante de rifién y enfermedad CMV*,12 meses. Poblacién IT#

Valganciclovir Valganciclovir Diferencia entre los
grupos de

900 mg od 900 mg od tratamiento

100 Dias 200 Dias

(N=163) (N = 155)
Pacientes con enfermedad por CMV 71 (43.6%) 36 (23.2%) 20.3%
confirmada o supuesta?® [35.8% ; 51.5%] [16.8% ; 30.7%] [9.9% ; 30.8%]
Pacientes con enfermedad por CMV 60 (36.8%) 25 (16.1%) 20.7%
confirmada [29.4% ; 44.7%) [10.7% ; 22.9%} [10.9% ; 30.4%]

1Se considera enfermedad por CMV tanto el sindrome por CMV como la enfermedad invasiva tisular.
2Confirmada, cuando se ha confirmado clinicamente la enfermedad por CMV. Supuesta, cuando no se ha realizado la
evaluacién en la semana 52 y no hay confirmacién previa de la enfermedad.

A Los resultados encontrados hasta 24 meses estuvieron en linea con los resultados encontrados hasta 12 meses: la
enfermedad por CMV confirmada o supuesta fue de 48,5% en el brazo de 100 dias de tratamiento frente a un 34,2%
en al brazo de tratamiento de 200 dias: |a diferencia entre los grupos de tratamiento fue del 14,3% [3.2 %; 25.3%)].

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

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

Resistencia viral

Después del tratamiento crénico con ganciclovir pueden surgir virus resistentes al valganciclovir
por seleccion de mutaciones del gen de la quinasa virica (UL97) responsable de Ia
monofosforilacion del ganciclovir, y/o del gen de la polimerasa virica (UL54), o de ambos. En
aislados clinicos, siete sustituciones candnicas de UL97, la M460V/I, H520Q, C592G, A594V,
L595S y la C603W, son las que con mas frecuencia se han notificado como sustituciones
asociadas a resistencia a ganciclovir. Los virus con mutaciones del gen UL97 muestran resistencia
al ganciclovir solo, mientras que aquellos con mutaciones del gen UL54 presentan resistencia a
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ganciclovir pudiendo mostrar resistencia cruzada a otros antivirales cuyo mecanismo de accién
sea la polimerasa viral.

Tratamiento de la retinitis por CMV:

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

Prevencidn de la enfermedad por CMV en trasplante:

Ensayo con comparador activo

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

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

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

El andlisis genotipico se realizé en los genes ULS54 y UL97 del virus extraido a 72 pacientes que
mostraron resistencia segun el analisis de los siguientes criterios: pacientes que tuvieron una
carga viral positiva (>600 copias/ml) al final de la profilaxis y/o pacientes en los que se confirmé
la enfermedad por CMV hasta los 12 meses (52 semanas) post-trasplante. Tres pacientes de cada
grupo de tratamiento presentaron una mutacién de resistencia a ganciclovir conacida.

Poblacién pediatrica
Tratamiento de la retinitis por CMV
Para mas informacién, ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION.

Prevencidn de la enfermedad por CMV en el trasplante

En un ensayo fase Il de farmacocinética y seguridad en pacientes pedidtricos {de 4 meses a 16
afios de edad, n=63) con un trasplante de 4rgano sélido, que fueron tratados con valganciclovir
una vez al dia continuando hasta los 100 dias de acuerdo con el algoritmo de dosificacién en
pediatria (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION), las exposiciones que
se alcanzaron fueron similares a las de adultos (ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS). El
seguimiento tras el tratamiento fue de 12 semanas. La situacién seroldgica por CMV D/R con
respecto al inicio fue D+/R- en el 40%, D+/R+ en el 38%, D-/R+ en el 19% y D-/R- en el 3% de los
casos. La presencia de virus CMV fue notificada en 7 pacientes. Las reacciones adversas
observadas fueron de naturaleza similar a la de los adultos (ver REACCIONES ADVERSAS).

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

Estos datos respaldan la extrapolacién a los nifios de los datos sobre la eficacia de los adultos y
permiten dar recomendaciones pasoldgicas para los pacientes pediatricos.

En un estudio fase | de farmacocinética y seguridad en pacientes con trasplante cardiaco {de 3
semanas a 125 dias de edad; n=14) que recibieron una dosis una vez al dfa de valganciclovir
segun el algoritmo de dosificacién en pediatria (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE
ADMINISTRACION) en 2 dias consecutivos, las exposiciones fueron similares a las observadas en
adultos (ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS). El seguimiento después del tratamiento se
mantuvo durante 7 dias. El perfil de seguridad estuvo en consonancia con el observado en otros
estudios en pacientes pedidtricos y adultos, aunque el nimero de pacientes y la exposicién al
valganciclovir en este estudio fueron limitados.

Infeccién congénita por CMV
La eficacia y |a seguridad del ganciclovir y el valganciclovir se investigaron en dos estudias en
neonatos y lactantes con infeccién congénita sintomatica por CMV.

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

Esta indicacidn de tratamiento no estd actualmente recomendada para valganciclovir. El disefio
de los estudios y los resultados obtenidos son demasiado escasos para tener conclusiones
precisas sobre la eficacia y seguridad de valganciclovir.

Propiedades farmacocinéticas
Las propiedades farmacocinéticas del valganciclovir se han evaluado en pacientes que

presentaban seropositividad al VIH y CMV, pacientes con SIDA y retinitis por CMV y en pacientes
con trasplante de drgano sélido.
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La relacion de proporcionalidad entre el AUC de ganciclovir y la dosis de valganciclovir, tras la
administracidn de este Gltimo en un intervalo de dosis de 450 a 2.625 mg solo se ha demostrado
después de la ingesta.

Absorcion

Valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir. Se absorbe perfectamente en el tubo digestivo
y se metaboliza de forma rapida y extensa en la pared intestinal y en el higado a ganciclovir. La
exposicion sistémica a valganciclovir es transitoria y baja. La biodisponibilidad de la
administracidn oral del ganciclovir, a partir del valganciclovir, es aproximadamente del 60 % en
todas las poblaciones de pacientes estudiadas y el resultado de la exposicidén a ganciclovir es
similar a la obtenida tras su administracién intravenosa (véase la tabla a continuacién). Por
comparacion, la biodisponibilidad de ganciclovir después de la administracién de 1000mg de
ganciclovir oral (en capsulas) es 6-8 %.

Valganciclovir en pacientes con seropositividad para VIH y CMV
La exposicidn sistémica en pacientes seropositivos para VIH y seropositivos para CMV después
de la administracién de ganciclovir y valganciclovir dos veces al dia durante una semana es:

Pardametros Ganciclovir Valganciclovir (900 mg, v.0.)
(5 mg/kg,i.v.) n=25
n=18 Ganciclovir Valganciclovir
AUC(0-12 h) (ug.h/ml) 28.6+9.0 32.8+10.1 0.37+0.22
Cmax (ug/ml) 10.4+4.9 6.7+21 0.18 +0.06

La eficacia de ganciclovir en el aumento del tiempo de progresién de la retinitis por CMV ha
demostrado correlacidn con la exposicion sistémica (AUC).

Valganciclovir en pacientes con trasplante de érganos sélidos
La exposicién sistémica en el estado estacionario a ganciclovir de pacientes con trasplante de
organo sélido después de la administracién oral diaria de ganciclovir y valganciclovir es:

Pardmetros Ganciclovir Valganciclovir (900 mg, una vez al dia)
(1000 mg tid.) n=161
Ganciclovir
n=82
AUC(0-24 h) (ng.h/ml} 28.0+10.9 46.3+15.2
Cmax {pg/ml) 14105 53115

De acuerdo con el algoritmo de dosificacién dependiendo de la funcién renal, la exposicion

sistémica de ganciclovir en los receptores de trasplante hepatico, renal y cardiaco fue similar a
la observada tras la administracidn oral de valganciclovir

Efecto de la comida:

Cuando se administré valganciclovir con alimentos a la dosis recomendada de 900 mg, se
observaron valores mayores que en ayunas, tanto el AUC medio (aprox. 30 %) como los valores
Cmax medios (aprox. 14 %) de ganciclovir. También, la variacidn entre individuos en la
exposicion a ganciclovir desciende cuando se toma Valganciclovir Sandoz con alimentos. En los
estudios clinicos Valganciclovir Sandoz se ha administrado solo con comida. Asi pues, se
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recomienda administrar Valganciclovir Sandoz con las comidas (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION
/ FORMA DE ADMlNlSTRAClON).

Distribucién

Como el valganciclovir se convierte rapidamente en ganciclovir, no se ha determinado la unién
de valganciclovir a las proteinas. El volumen de distribucién del ganciclovir en el estado
estacionario alcanza 0,680 £ 0,161 |/kg (n=114) después de su administracidn intravenosa. Para
el ganciclovir IV, el volumen de distribucién estd relacionado con el peso corporal para valores
de volumen de distribucién estacionario que van desde 0,54 a 0,87 I/kg. Ganciclovir llega al
liquido cefalorraquideo. La unién a proteinas plasmaticas fue de un 1 a un 2 % en
concentraciones de ganciclovir de 0,5 a 51 pg/ml.

Biotransformacion
El valganciclovir se metaboliza de manera rapida y extensa a ganciclovir; no se conoce ningdn
otro metabolito. El ganciclovir en si no se metaboliza significativamente.

Eliminacion

Después de administrar valganciclovir oral, el firmaco es hidrolizado rapidamente a ganciclovir.
Ganciclovir es eliminado de la circulacion sistémica a través de filtracién glomerular y secrecion
tubular activa.

En pacientes con funcién renal normal, mas del 90% de la administracion IV de ganciclovir se
recuperé en la orina sin metabolizar dentro de las 24 horas. En estos pacientes, las
concentraciones plasmaticas de ganciclovir tras la administracién de valganciclovir disminuyen
con una vida media que variade 0,4a 2,0 h.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

En un ensayo fase Il de farmacocinética y seguridad en pacientes peditricos (de 4 meses a 16
afnos de edad, n=63) con un trasplante de drgano sélido, se administré valganciclovir una vez al
dia continuando hasta los 100 dias. Los parametros farmacocinéticos fueron similares entre los
tipos de drgano y rango de edad y comparables a los de adultos. El modelo de poblacién
farmacocinético mostré que la biodisponibilidad fue aproximadamente del 60%. En el
aclaramiento influyé positivamente el drea de superficie corporal y la funcién renal.

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

Una comparacidn de los resultados de estos dos estudios y los resultados farmacocinéticos en
la poblacidén de adultos muestra que los intervalos del AUCo.24, fueron muy similares en todos
los grupos de edad, incluidos los adultos. La media de los valores del AUCg.24n y la Cméx también
fueron similares en los grupos pediatricos de edad < 12 afios, aunque hubo una tendencia a la
disminucion de la media de los valores del AUCo24n ¥ la Cmsx en todo el intervalo de edad
pedidtrica, que parecié correlacionarse con el aumento de la edad. Esta tendencia fue mas
evidente en lo que respecta a los valores medios del aclaramiento y la semivida (ti); sin
embargo, esto es previsible, dado que en el aclaramiento influyen los cambios del peso, |a altura
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y la funcién renal asociados al crecimiento del paciente, tal como indica el modelo
farmacocinético poblacional.

La siguiente tabla resume los intervalos del AUCo..4n del ganciclovir estimados por el modelo de
estos dos estudios, asi como la media y la desviacién estandar de! AUCo.24, la Cmax, el
aclaramiento (CL) y la ty2 de los grupos de edad pediétrica relevantes, en comparacidén con los
datos de los adultos.

Pardmetro Adultos Poblacién pediatrica
farmacocinético
> 18 afios < 4 meses 4 meses - < 2 afios >2-<12 afios 2 12 afos - 16 afios

(n=160) {n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCq24n (ugh/ml) 46.3+15.2 68.1+19.8 64.3+29.2 59.2+15.1 50.3+15.0
Rango de AUCq.241 154 -116.1 34-124 34-152 36-108 22-93
Cmax (pug/mi) 53%15 10.5+3.36 10.3+33 94127 8.0+24
Aclaramiento {I/h) 12.7+45 1.25+0.473 25124 45+29 6.4+29
t12(h) 65+1.4 1.97 £0.185 3.1+14 4113 55+1.1

La dosis unica diaria de valganciclovir se determind en los dos estudios descritos anteriormente
en base al drea de la superficie corporal (ASC) y aclaramiento de creatinina (CrCl) a partir de la
férmula de Schwartz modificada y se calculé usando el algoritmo de dosificacién que se
menciona en la seccién POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION.

Los parametros farmacocinéticos de ganciclovir tras la administracién de valganciclovir fueron
también evaluados en dos estudios con neonatos y lactantes con enfermedad por CMV
congénita. En el primer estudio, 24 neonatos de 8 a 34 dias de edad recibieron 6 mg/kg de
ganciclovir intravenoso dos veces al dia. Los pacientes fueron tratados con valganciclovir oral,
ddnde el rango de la dosis de valganciclovir polvo para solucién oral fue desde 14 mg/kg a 20
mg/kg dos veces al dia, con una duracién total de tratamiento de 6 semanas. Con una dosis de
16 mg/kg dos veces al dia de valganciclovir polvo para solucién oral se alcanzé una exposicién
de ganciclovir comparable a la de ganciclovir intravenoso 6 mg/kg dos veces al dia en neonatos,
y también se alcanzé una exposicion de ganciclovir similar a fa dosis intravenosa de 5 mg/kg
eficaz en un adulto

En el segundo estudio, 109 neonatos de 2 a 30 dias de edad recibieron 16 mg/kg de
valganciclovir polvo para solucion oral dos veces al dia durante 6 semanas y, posteriormente, 96
de los 109 reclutados fueron asignados aleatoriamente a seguir recibiendo valganciclovir
durante 6 meses o bien el placebo. Sin embargo, la media del AUCO-12h fue menor en
comparacion con la media del AUCo.12n del primer estudio. La tabla siguiente muestra los valores
medios de AUC, Cmax, and t% incluyendo las desviaciones estdndar comparadas con los datos
en adultos.
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Parametro Adultos Poblacidn pediatrica (neonatos y lactantes)
farmacocinético

5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL

Dosis Unica Dos veces al dia Dos veces al dia Dos veces al dia
(n=8) {n=19) (n=19) (n=100)

AUCQ-so(pg"h/ml) 25.4 +4.32 - - -
AUCO-12 h (pg-h/ml) - 38.2+42.7 30.1+15.1 20.85+5.40
Cmax (ug/ml) 9.03+1.26 129+215 5.44 £ 4,04 -
t1/2 (h) 3.32+0.47 2.52+0.55 2.98+1.26 2.98+1.12

GAN = Ganciclovir, i.v.; VAL = Valganciclovir, oral

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

Personas de edad avanzada
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos con valganciclovir o ganciclovir en adultos
mayores de 65 afios de edad (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION).

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de ganciclovir a partir de una dosis oral Unica de 900 mg de valganciclovir fue
evaluada en 24 individuos con insuficiencia renal controlada.

Los pardmetros farmacocinéticos de ganciclovir a partir de una dosis oral Gnica de 900 mg de
Valganciclovir Sandoz comprimidos en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal

fueron:
Aclaramiento N Aclaramiento AUCt (ug.h/ml) Vida Media (horas)
estimado de aparente (ml/min) Media + DS Media + DS
creatinina Media £ DS
(ml/min)
51-70 6 249 + 99 49,5+ 22,4 485+14
21-50 6 136+ 64 91,9+43,9 10,2+4,4
11-20 6 45+ 11 223+ 46 21,815,2
10 6 12,8+8 366+ 66 67,5+ 34

La disminucidn de la funcién renal reduce el aclaramiento de ganciclovir a partir de valganciclovir
con el correspondiente aumento de la semivida terminal. Asi pues, es necesario ajustar la dosis
de los enfermos con insuficiencia renal (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE
ADMINISTRACION, PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

Pacientes sometidos a hemodidlisis

No se puede dar la dosis recomendada de valganciclovir 450 mg comprimidos recubiertos con
pelicula en pacientes que estén sometidos a hemodidlisis. Esto se debe a que la dosis individual
de valganciclovir necesaria para estos pacientes es menor que la contenida en los comprimidos
de 450 mg. Por lo tanto, no se debe usar Valganciclovir Sandoz comprimidos recubiertos con
pelicula en estos pacientes (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION,
PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).
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Pacientes con trasplante estable de higado

La farmacocinética de ganciclovir a partir de valganciclovir en receptores de trasplante hepético
estables se evalué en un estudio abierto, cruzado, con 4 brazos de tratamiento (N=28). La
biodisponibilidad de ganciclovir procedente de valganciclovir, tras administracién de una dosis
Unica de 900 mg de valganciclovir, fue de aproximadamente un 60 %. El AUC 0-24h de
Ganciclovir fue comparable al alcanzado por el ganciclovir 5 mg/kg intravenoso en receptores
de trasplante hepatico.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Valganciclovir Sandoz comprimidos recubiertos con
pelicula en pacientes con alteracién hepética. La alteracién hepdtica no deberia afectar a la
farmacocinética de ganciclovir ya que este se excreta por via renal, por consiguiente, no se
establecen recomendaciones posolégicas especificas.

Pacientes con fibrosis quistica

En un estudio farmacocinético de fase | en receptores de trasplante de pulmén con o sin fibrosis
quistica (FQ), 31 pacientes {16 FQ/15 no FQ) recibieron profilaxis post-trasplante con 900 mg/dia
de valganciclovir. El estudio mostré que la fibrosis quistica no tuvo una influencia
estadisticamente significativa sobre la media total de exposicidn sistémica a ganciclovir en
receptores de trasplante de pulmdn. La exposicidn al ganciclovir en receptores de trasplante de
pulmdn fue comparable a la mostrada como eficaz para la prevencién de CMV en otros
receptores de trasplante de drganos sélidos.

Datos preclinicos sobre seguridad
Valganciclovir es un profarmaco de ganciclovir y, por consiguiente, los efectos abservados con
ganciclovir son igualmente aplicables para valganciclovir.

La toxicidad del valganciclovir en los estudios de seguridad preclinicos fue la misma que la
observada con ganciclovir y se indujo a niveles de exposicién al ganciclovir similares o inferiores
a los de los humanos a los que se les administré la dosis de induccién.

Estos hallazgos fueron gonadotoxicidad (pérdida de células testiculares) y nefrotoxicidad
(uremia, degeneracion celular), que fueron irreversibles; Mielotoxicidad (anemia, neutropenia,
linfocitopenia) y toxicidad gastrointestinal (necrosis de las células mucosas), que fueron
reversibles.

Ganciclovir fue mutagénico en células de linfoma de ratdn y clastogénico en células de
mamiferas. Tales resultados son consistentes con el estudio de carcinogenicidad en ratones
positivos con ganciclovir.

El ganciclovir es un carcindgeno potencial.

Otros estudios han demostrado que el ganciclovir es teratogénico, embriotéxico, inhibe la
espermatogénesis (es decir, afecta la fertilidad masculina) y suprime la fertilidad femenina.

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

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION
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Posologia
Advertencia — se deben seguir estrictamente las recomendaciones sobre la posologia para
evitar sobredosificacién (ver ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES y SOBREDOSIFICACION)

Después de su administracidn oral, el valganciclovir se metaboliza de forma rapida y extensa a
ganciclovir. 900 mg de valganciclovir por via oral, dos veces al dia, es equivalente
terapéuticamente a 5 mg/kg de ganciclovir administrado por via intravenosa dos veces al dia.

Tratamiento de la retinitis por citomegalovirus (CMV)

Pacientes adultos

Tratamiento de induccién de la retinitis por CMV:

La dosis recomendada para los pacientes con retinitis activa por CMV es de 900 mg de
valganciclovir dos veces al dia durante 21 dias. Un tratamiento prolongado de induccidn puede
incrementar el riesgo de toxicidad para la médula ésea (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV:

Después del tratamiento de induccidn, o si se trata de pacientes con retinitis inactiva por CMV,
se recomienda administrar una dosis de 900 mg de valganciclovir una vez al dia. Se puede repetir
el tratamiento de induccién en aquellos pacientes en los que la retinitis empeore; sin embargo,
se debe tener en cuenta la posibilidad de resistencia viral al farmaco.

La duracién del tratamiento de mantenimiento debe establecerse de manera individual.
Poblacién pedidtrica

La seguridad y eficacia de Valganciclovir Sandoz en el tratamiento de la retinitis por CMV no ha
sido establecida en ensayos clinicos adecuados y bien controlados en pacientes pediatricos.

Prevencién de la enfermedad por CMV en el trasplante de érgano sélido

Pacientes adultos

La dosis recomendada en pacientes que han recibido un trasplante de rifién es de 900 mg una
vez al dia, comenzando dentro de los 10 dias post-trasplante y continuando hasta los 100 dias
post-trasplante. La profilaxis puede prolongarse hasta los 200 dias post-trasplante {(ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, REACCIONES ADVERSAS y PROPIEDADES
FARMACODINAMICAS).

La dosis recomendada en pacientes que han recibido un trasplante de érgano sélido, distinto al
de rifion, es de 900 mg una vez al dia, comenzando dentro de los 10 dias post-trasplante y
continuando hasta los 100 dias post-trasplante.

Cuando sea posible, los comprimidos deben tomarse con alimentos.

Poblacién pedidtrica

En pacientes pedidtricos receptores de un trasplante de érgano sélido, edad contada desde el
nacimiento, que estan en riesgo de sufrir enfermedad por CMV, la dosis una vez al dia
recomendada de valganciclovir estd basada en el drea de superficie corporal (ASC) y el
aclaramiento de creatinina (rClcr) obtenido mediante la férmula de Schwartz (ClcrS), y se calcula
mediante la siguiente ecuacidn:
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Dosis pedidtrica (mg) = 7 x ASC x ClcrS (ver, a continuacién, la formula de Mosteller para el
calculo del ASC y la férmula de Schwartz para el célculo del Cler).

Si el Cler calculado mediante la férmula de Schwartz excede de 150 ml/min/1,73m?, se usard en
la ecuacidn el valor maximo de 150 ml/min/1,73 m%

altura (cm)x peso (kg)
3600

ASC por férmula de Mosteller (m?) = J

k x altura (cm)

Acl jento creatini or método de Schwart l/min/1,73 m?) =
clarami reatinina por método de Schwartz (ml/min/1,73 m?) creatinina sérica (mg/dD)

donde k = 0,45* para pacientes de edad < 2 afios, 0,55 para nifios de 2 a < 13 afios y nifias de 2
a 16 afios y 0,7 para nifios de 13 a 16 afios. Para los pacientes mayores de 16 afios, consultese
la pauta posoldgica de los adultos.

Los valores de k que se presentan se basan en el método de Jaffe para medir la creatinina sérica,
y posiblemente sea necesario corregirlos cuando se utilicen métodos enzimaticos.

* En subpoblaciones apropiadas, puede también ser necesario reducir el valor de k (p.ej. en
pacientes pedidtricos con bajo peso al nacer).

En pacientes pedidtricos receptores de un trasplante renal, la dosis en mg una vez al dia
recomendada (7 x ASC x CcrS) comenzara a administrarse en los 10 dias post-trasplante y se
mantendrad hasta 100 dias post-trasplante.

En los pacientes pedidtricos que han recibido un trasplante de érgano sélido que no sea de rifién,
fa dosis en mg una vez al dia recomendada (7 x ASC x ClerS) comenzara a administrarse en los
10 dias post- trasplante y se mantendra hasta 100 dias post-trasplante.

Todas las dosis calculadas deben redondearse hasta el incremento de 25 mg mds préximo para
obtener la dosis que se debe administrar. Si la dosis calculada excede de 900 mg, se administrard
una dosis maxima de 900 mg. La solucién oral es la formulacién preferible, dado que permite
administrar la dosis calculada conforme a la férmula anterior; no obstante, pueden usarse los
comprimidos recubiertos de Valganciclovir Sandoz si las dosis calculadas se encuentran dentro
del margen del 10% de las dosis de los comprimidos disponibles, y si el paciente puede tragar
los comprimidos. Por ejemplo, si la dosis calculada estd entre 405 mg y 495 mg, se puede
administrar un comprimido de 450 mg.

Se recomienda monitorizar la concentracidn de creatinina sérica regularmente, y considerar los
cambios de la altura y el peso, y adaptar la dosis convenientemente durante el periodo de
profilaxis.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica:

La posologia en pacientes pedidtricos receptores de trasplantes de drgano sdlido se
individualizara segun la funcidn renal junto con el 4rea de superficie corporal.

Pacientes de edad avanzada:
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Se desconoce la seguridad y la eficacia del tratamiento en los pacientes de edad avanzada. No
se han llevado a cabo estudios en adultos mayores de 65 afios de edad. Ya que el aclaramiento
renal disminuye con la edad, Valganciclovir Sandoz se debe ser administrado a pacientes de edad
avanzada prestando teniendo especial atencién consideracidn con su estado renal (ver tabla a
continuacién abajo). (Ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

U NOVARTIS

Insuficiencia renal:

Los niveles séricos de creatinina o el aclaramiento estimado de creatinina se deben vigilar
cuidadosamente. Hay que ajustar la posologia segun el aclaramiento de creatinina, tal y como
se indica en la siguiente tabla (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS).

El aclaramiento estimado de creatinina (ml/min) se puede calcular seguin la creatinina sérica
mediante las siguientes férmulas:

(140 — edad [afios])x (peso corporal [kg])
Para los varones =

72 x (0,011 x creatinina sérica [micromoles /1]

Para las mujeres = 0,85 x valor de los varones

Cler . . L C Dosis de mantenimiento/
. Dosis de induccidn de valganciclovir . . I
(ml/min) Dosis de prevencién de valganciclovir
2 60 900 mg dos veces al dia 900 mg una vez al dia
40-59 450 mg dos veces al dia 450 mg una vez al dia
25-39 450 mg una vez al dia 450 mg cada dos dias
10-24 450 mg cada dos dias 450 mg dos veces por semana
<10 No recomendado No recomendado

Pacientes sometidos a hemodidlisis:

Es pacientes con hemodidlisis (Clcr < 10 ml/min) no se puede dar una recomendacién de dosis
(ver PRECAUCIONES, ADVERTENCIAS y PROPIEDADES FARMACOCINETICAS). Valganciclovir no
deberia ser usado en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica:
La seguridad y eficacia de Valganciclovir Sandoz no ha sido establecida en pacientes con
insuficiencia hepdtica (ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

Pacientes con leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia graves: Antes
de comenzar el tratamiento, ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS.

Si se produce un deterioro significativo del recuento de células sanguineas durante el
tratamiento con Valganciclovir Sandoz, se deberd considerar el empleo de factores de
crecimiento hematopoyético y/o una suspension de la medicacién (ver PRECAUCIONES vy
ADVERTENCIAS).

Forma de administracion
Valganciclovir Sandoz se administra por via oral, y siempre que sea posible, debe tomarse con
alimentos (ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).
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Para pacientes pediatricos que no puedan tragar fos comprimidos recubiertos de Valganciclovir
Sandoz, se puede administrar Valganciclovir Sandoz polvo para suspensién oral.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento

Los comprimidos no se deben romper ni triturar. Valganciclovir Sandoz se considera
potencialmente teratégeno y carcindgeno para el ser humano, por lo que se recomienda
precaucién cuando se manipulen comprimidos rotos (ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).
Evite el contacto directo de los comprimidos rotos o triturados con la piel o las mucosas. En caso
de que ocurra el contacto, lave cuidadosamente la zona con agua y jabén; lave los ojos con agua
estéril, o con agua en abundancia si el agua estérit no esté disponible.

CONTRAINDICACIONES
Valganciclovir estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a valganciclovir,
ganciclovir o a alguno de los excipientes.

Valganciclovir esta contraindicado durante la lactancia.

ADVERTENCIAS

Hipersensibilidad cruzada

Debido a la semejanza en la estructura quimica de ganciclovir y de aciclovir y penciclovir, es
posible que ocurra una reaccidn de hipersensibilidad cruzada entre estos medicamentos. Por lo
tanto, se debe tener precaucién cuando se prescriba Valganciclovir Sandoz a pacientes con
hipersensibilidad conocida al aciclovir o penciclovir (0 a sus profdrmacos valaciclovir o
famciclovir respectivamente).

Mutagenicidad, teratogenicidad, carcinogenicidad, fertilidad y contracepcién

Antes de iniciar el tratamiento de valganciclovir, se debe advertir a los pacientes del riesgo
potencial para el feto. En estudios con animales, se ha observado el poder mutageno,
teratdégeno, carcindgeno, y supresor de la fertilidad del ganciclovir. Por eso, Valganciclovir debe
tratarse como teratdgeno y carcinégeno potencial para el ser humano, con potencial para
ocasionar malformaciones congénitas y cancer.

También se considera que es probable que Valganciclovir inhiba la espermatogénesis de forma
transitoria o permanente. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que empleen
medidas anticonceptivas eficaces durante y hasta, por lo menos, 30 dias después del
tratamiento. Se debe recomendar a los hombres que utilicen anticonceptivos de barrera durante
y hasta, por lo menos, 90 dias después del tratamiento, a menos que exista la seguridad de que
la pareja femenina no corre el riesgo de quedarse embarazada.

Valganciclovir tiene potencial de causar toxicidad para la reproduccién y carcinogenicidad a
largo plazo.

Mielosupresidon
Se han descrito casos graves de leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia,

pancitopenia, fallo de la médula dsea y anemia apldsica entre pacientes tratados con
valganciclovir (y con ganciclovir). No debe iniciarse este tratamiento si el recuento absoluto de
neutréfilos es menor de 500 células/pl, el recuento de plaquetas es menor de 25.000/ul o el
nivel de hemoglobina es menor de 8 g/dl (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE
ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).

14/23

/2002y ¢l Decrelo N 2892003




U NOVARTIS SANDOZ ;o

Cuando se prolonga la profilaxis durante mas de 100 dias, se debe tener en cuenta el posible
riesgo de desarrollar leucopenia y neutropenia (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE
ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS y PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).

Valganciclovir debe emplearse con precaucion en pacientes con citopenia hematolégica pre-
existente, o con antecedentes de citopenia relacionada con la administracion de medicamentos,
y en pacientes que estdn recibiendo radioterapia.

Se debe vigilar con regularidad el hemograma completo y las plaquetas durante el tratamiento.
En pacientes con insuficiencia renal y en pacientes pediatricos se debe garantizar un aumento
de la monitorizacién hematoldgica, como minimo cada vez que el paciente acuda a consulta en
el hospital donde haya recibido el trasplante. Se recomienda considerar el empleo de factores
de crecimiento hematopoyético y/o una suspensién de la medicacion en pacientes que
desarrollen leucopenia, neutropenia, anemia y/o trombocitopenia grave (ver POSOLOGIA -
DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION).

Diferencias en biodisponibilidad con ganciclovir oral

La biodisponibilidad del ganciclovir tras una dosis unica de 900 mg de valganciclovir es del 60%
aproximadamente, en comparacion con aproximadamente el 6 % tras la administracién de 1000
mg de ganciclovir oral (como cédpsulas). Una exposicién excesiva a ganciclovir puede estar
asociada a reacciones adversas con riesgo para la vida. Por consiguiente, se aconseja un estricto
seguimiento de las recomendaciones posoldgicas al inicio de la terapia, cuando se cambie del
tratamiento de induccidn al de mantenimiento y en pacientes que cambien de ganciclovir oral a
valganciclovir, ya que no se puede reemplazar las capsulas de ganciclovir por las de valganciclovir
segun una relacién de uno a uno. Hay que advertir a los pacientes que tomaban con anterioridad
cdpsulas de ganciclovir del riesgo de sobredosis si ingieren un nimero de comprimidos de
valganciclovir mayor del prescrito (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE
ADMINISTRACION y SOBREDOSIFICACION).

Insuficiencia renal
El ajuste posoldgico para los pacientes con insuficiencia renal debe basarse en el aclaramiento
de creatinina.

Valganciclovir comprimidos recubiertos no debe usarse en pacientes sometidos a hemodialisis
(ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS)

Uso con otros medicamentos

Se han descrito convulsiones entre pacientes tratados con imipenem-cilastatina y ganciclovir.
Valganciclovir no debe administrarse al mismo tiempo que imipenem-cilastatina, a menos que
los posibles beneficios excedan los riesgos potenciales.

Los pacientes tratados con valganciclovir y (a} didanosina, (b) medicamentos con efecto
mielosupresor conocido (ej. zidovudina) o (c) sustancias que afecten a la funcidn renal, deben
vigilarse estrechamente por si aparecen signos afiadidos de toxicidad.

El estudio clinico controlado con valganciclovir para el tratamiento profildctico de la enfermedad
por CMV en pacientes trasplantados, descrito en PROPIEDADES FARMACODINAMICAS, no
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incluyé pacientes con trasplante de pulmén e intestino. Por ello, la experiencia en estos
pacientes trasplantados es limitada.

PRECAUCIONES

Interacciones

Interacciones farmacoldgicas con valganciclovir

No se han realizado estudios in vivo de interaccién farmacoldgica con valganciclovir. Debido a
que valganciclovir se metaboliza a ganciclovir de manera amplia y rapida, cabe esperar para
valganciclovir las mismas interacciones farmacoldgicas que se asocian con el ganciclovir.

Interacciones farmacoldgicas con ganciclovir

Interacciones farmacocinéticas

Probenecid

El probenecid, administrado junto con el ganciclovir por via oral, disminuye significativamente
el aclaramiento renal del ganciclovir (20%), aumentando la exposicién a este medicamento de
manera estadisticamente significativa (40%). Estos cambios son compatibles con un mecanismo
de interaccién que implica una competicion por la secrecién tubular renal. Por lo tanto, hay que
vigilar con cuidado la posible toxicidad de ganciclovir entre los pacientes que tomen probenecid
y valganciclovir.

Didanosina

Se ha observado que las concentraciones plasmaticas de didanosina aumentan siempre que se
administra ganciclovir IV. A dosis intravenosas de 5 y 10 mg/kg/dia, se ha observado un
incremento del AUC de didanosina que varia entre 38 y 67 %, lo que confirma la interaccidn
farmacocinética cuando se administran de forma concomitante ambos farmacos. No se ha
observado ninguna madificacion significativa de las concentraciones de ganciclovir. Hay que
vigilar cuidadosamente la posible toxicidad de la didanosina para estos pacientes. Ej.
Pancreatitis.

Otros antirretrovirales

Las isoenzimas del citocromo P450 no intervienen en la farmacocinética del ganciclovir. Como
consecuencia, no cabe esperar interacciones farmacocinéticas con inhibidores de la proteasa e
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa.

Interacciones farmacodindmicas

Imipenem-cilastatina

Se han descrito convulsiones en pacientes tratados con ganciclovir e imipenem-cilastatina al
mismo tiempo y no se puede descartar una interaccién farmacodindmica entre estos dos
férmacos. Estos medicamentos no deben administrarse a la vez, a menos que los posibles
beneficios excedan los riesgos potenciales {ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

Zidovudina

Tanto la zidovudina como el ganciclovir pueden inducir neutropenia y anemia. Puede darse una
interaccién farmacodinamica por la administracién concomitante de ambos farmacos. Algunos
pacientes no toleran el tratamiento conjunto a dosis completas (ver PRECAUCIONES vy
ADVERTENCIAS).

Otras potenciales interacciones farmacolégicas
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La toxicidad puede verse aumentada cuando se administra conjuntamente
ganciclovir/vaiganciclovir con otros firmacos conocidos por ser mielosupresores o estar
asociados a insuficiencia renal. Esto incluye nucledsidos (ej. zidovudina, didanosina, estavudina)
y andlogos de nucledtidos (ej. tenofovir, adefovir), inmunosupresores (ej. ciclosporina,
tacrolimus, micofenolato de mofetilo), agentes antineoplésicos (ej. doxorrubicina, vinblastina,
vincristina, hidroxiurea) y agentes antiifecciosos (trimetoprim/sulfonamidas, dapsona,
anfotericina B, flucitosina, pentamidina). El uso concomitante de valganciclovir con todos estos
farmacos se debe considerar sélo si los posibles beneficios superan a los riesgos potenciales (ver
PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Como consecuencia de la potencial toxicidad y teratogenicidad sobre la reproduccidn, se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil el uso de medidas anticonceptivas eficaces durante y hasta
por lo menos 30 dias del tratamiento. Se debe aconsejar a los varones que utilicen medidas
anticonceptivas de barrera durante y hasta, por lo menos, 90 dias después del tratamiento con
valganciclovir, a menos que exista la seguridad de que la pareja no corre el riesgo de quedarse
embarazada.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del uso de valganciclovir en mujeres embarazadas. Su
metabolito activo, ganciclovir, pasa facilmente a través de la placenta humana. Existe un riesgo
tedrico de teratogenicidad en humanos, en base a su mecanismo de accién farmacoldgico y la
toxicidad para la reproduccién observada en estudios animales con ganciclovir.

Vaiganciclovir no debe emplearse en el embarazo, a menos que los beneficios para la madre
superen el riesgo potencial de dafio teratogénico para el feto.

Lactancia

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

Fertilidad

Un pequefio estudio clinico con pacientes con trasplante renal que recibieron valganciclovir para
la profilaxis del CMV durante hasta 200 dias demostré un impacto del valganciclovir en la
espermatogénesis, con una disminucidn de la densidad y motilidad de los espermatozoides
medida después de la finalizacion del tratamiento. Este efecto parece ser reversible y
aproximadamente seis meses después de la interrupcidn del tratamiento con valganciclovir, la
densidad media de la esperma y la motilidad se recuperaron a niveles comparables a los
observados en los controles no tratados.

En estudios con animales, el ganciclovir afect6 la fertilidad en ratones machos y hembras y ha
demostrado inhibir la espermatogénesis e inducir atrofia testicular en ratones, ratas y perros en
dosis consideradas clinicamente relevantes.

Segun estudios clinicos y no clinicos, se considera probable que el ganciclovir (y el valganciclovir)
puedan causar una inhibicién temporal o permanente de la espermatogénesis humana (ver
secciones PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS)
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas )
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
El uso de valganciclovir y/o de ganciclovir se ha asociado con reacciones adversas como
convulsiones, mareos y confusién. Si aparece cualquiera de estas reacciones, podrian alterar las
tareas que exigen un estado de alerta, como la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El valganciclovir es un profdrmaco del ganciclovir, que se metaboliza de manera rapida y extensa
a ganciclovir después de su administracion oral. Los efectos adversos conocidos asociados a la
utilizacién de ganciclovir puede esperarse que ocurran con valganciclovir. Todas las reacciones
adversas al medicamento observadas en los estudios clinicos de valganciclovir se habian
observado antes con ganciclovir.

Por tanto, las reacciones adversas al medicamento notificadas con ganciclovir IV u oral
{formulacidn ya no disponible) o con valganciclovir estdn incluidas en la tabla de reacciones
adversas al medicamento que se muestra a continuacion.

Las reacciones adversas mds graves y frecuentes en pacientes tratados con
valganciclovir/ganciclovir son reacciones hematoldgicas e incluyen neutropenia, anemia y
trombocitopenia (ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

Las frecuencias recogidas en la tabla de reacciones se obtienen de un grupo de pacientes
(n=1704) que estan recibiendo tratamiento de mantenimiento con ganciclovir o valganciclovir.
Se ha hecho una excepcién para las reacciones anafildcticas, agranulocitosis y granulocitopenia,
en las que la frecuencia se obtiene de la experiencia durante la comercializacién. Las frecuencias
se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (2 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

El perfil general de seguridad de ganciclovir/valganciclovir es coherente en poblaciones con VIH
y trasplantados salvo para el desprendimiento de retina, notificado Gnicamente en pacientes
con retinitis por CMV. Sin embargo, existen algunas diferencias en la frecuencia de determinadas
reacciones.

Valganciclovir se asocia a un mayor riesgo de diarrea comparado con ganciclovir intravenoso. En
pacientes con VIH, se ha notificado mds frecuentemente pirexia, infecciones por candida,
depresion, neutropenia grave (ANC <500/ pl) y reacciones de la piel. En receptores de trasplante
de 6rganos se han notificado mds frecuentemente disfunciones renales y hepéticas.

Tabla de reacciones adversas

Clasificacién por grupos y sistemas lCategoria segun frecuencia

iinfecciones e infestaciones:

Infecciones por candida incluida la candidiasis oral

- - - - Muy frecuente
Infecciones del tracto respiratorio superior
Sepsis Frecuente
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Division

Gripe

infeccidn del tracto urinario

Celulitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfético:

Neutropenia

IAnemia

Muy frecuente

Trombocitopenia

Leucopenia

Frecuente

Pancitopenia

Fallo de la médula dsea

Poco frecuente

IAnemia apldsica

IAgranulocitosis™® Rara
Granulocitopenia*
Trastornos del sistema inmunolégico:
Hipersensibilidad Frecuente
Reacciones anafilacticas* Rara

Trastornos metabélicos y de la nutricién:

Disminucidn del apetito

Muy Frecuente

Pérdida de peso

Frecuente

Trastornos psiquidtricos:

Depresidn

Confusién

Frecuente

Ansiedad

Agitacidn

Trastorno psicético

Pensamientos anormales

Poco frecuente

Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso:

Dolor de cabeza

Muy frecuente

Insomnio

Neuropatia periférica

Mareos

Parestesia

Frecuente

Hipoestesia

Convulisién

Disgeusia (trastorno del gusto)

Temblor

Poco Frecuente

Trastornos oculares:

Problemas visuales

Desprendimiento de retina**

Moscas flotantes

Frecuente

Dolor ocular
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Conjuntivitis

Edema macular

Trastornos del oido y del laberinto:

Dolor de oidos Frecuente

Sordera Poco frecuente

Trastornos cardiacos:

Arritmias Poco frecuente

Trastornos vasculares:

Hipotensién Frecuente

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Tos

- Muy frecuente
Disnea

Trastornos gastrointestinales:

Diarrea

Nauseas

— Muy frecuente
Vémitos

Dolor abdominal

Dispepsia

Flatulencia

Dolor abdominal superior

Estrefiimiento
Ulceracién de la boca Frecuente

Disfagia

Distensidn abdominal

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares:

Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre

Funcidn hepdtica anormal

- Frecuente
Aumento de aspartato aminotransferasa

Aumento de alanino aminotransferasa

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo:

Dermatitis Muy frecuente
Sudores nocturnos

Prurito

Erupcidn Frecuente

Alopecia

Sequedad de |a piel

Poco frecuente
Urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Dolor de espalda

Mialgia Frecuente
Artralgia
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Espasmos musculares l

Trastornos renales y urinarios:

Disfuncidn renal

Disminucidn del aclaramiento de creatinina renal Frecuente

Incremento de creatinina en sangre

Insuficiencia renal

Poco frecuente

Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Infertilidad masculina Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:

Pirexia

- Muy frecuente
Fatiga

Dolor

Escalofrios

Frecuente
Malestar

Astenia

Dolor tordcico Poco frecuente
* La frecuencia de las reacciones adversas deriva de |a experiencia durante la comercializacién

** El desprendimiento de retina solo se ha notificado en pacientes con VIH tratados para la ‘

retinitis por CMV

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

En funcién del nimero de neutrdfilo antes del tratamiento, el riesgo de neutropenia no es
predecible. La neutropenia normalmente se produce durante la primera o segunda semana de
la terapia de induccidn. El recuento celular normalmente se normaliza dentro de los 2 a 5 dias
después de interrumpir el tratamiento o tras reduccién de la dosis (ver PRECAUCIONES y
ADVERTENCIAS).

Trombocitopenia

El riesgo de desarrollar trombocitopenia se estd incrementado en los pacientes con bajo
recuento basal de plaquetas (<100.000//ml). Los pacientes con inmunosupresién iatrogénica
por tratamiento con inmunosupresores, tienen mayor riesgo de desarrollar trombocitopenia
que los pacientes con SIDA (ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS). La trombocitopenia grave
puede ir asociada a sangrado potencialmente amenazante para la vida.

Influencia de la duracidn del tratamiento o indicaciones en reacciones adversas

Se observa mas frecuentemente la neutropenia grave (ANC <500/pi) en pacientes con retinitis
por CMV (14 %) tratados sometidos a tratamiento con valganciclovir o ganciclovir intravenoso u
oral que en pacientes receptores de un trasplante de érgano sélido tratados con vaiganciclovir
o ganciclovir oral. La incidencia de neutropenia grave en pacientes que reciben valganciclovir o
ganciclovir oral hasta 100 dias post-trasplante, fue de 5 %y 3 % respectivamente, mientras que
en aquetlos que reciben valganciclovir hasta el dia 200 post-trasplante, fue de un 10 %.

Existe un mayor incremento de la creatinina sérica en pacientes receptores de un trasplante de
érgano sélido tratados tanto con valganciclovir como con ganciclovir oral hasta el dia 100 o 200
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post-traspiante, que en pacientes con retinitis por CMV. Sin embargo, la disfuncion renal es una
caracteristica comin en pacientes sometidos a trasplante de drgano sélido.

El perfil general de seguridad de Valganciclovir Sandoz no cambié al ampliar la profilaxis hasta
200 dias en pacientes receptores de trasplante renal de alto riesgo. Se notificd leucopenia con
una incidencia ligeramente superior en el brazo de 200 dias de tratamiento, mientras que la
incidencia de neutropenia, anemia y trombocitopenia fue similar en ambos brazos.

Poblacidn pediatrica

Valganciclovir se ha estudiado en 179 pacientes pediatricos (de 3 semanas a 16 afios de edad)
receptores de un trasplante de érgano sélido con riesgo de desarrollar enfermedad por CMV y
en 133 neonatos (de 2 a 31 dias de edad) con enfermedad congénita por CMV sintomdtica; la
duracidn de la exposicién al ganciclovir fue de 2 a 200 dias.

Las reacciones adversas notificadas mds frecuentemente en los tratamientos en ensayos clinicos
pediatricos fueron diarrea, nduseas, neutropenia, leucopenia y anemia.

En pacientes sometidos a trasplante de drgano sélido, el perfil de seguridad general fue similar
en los pacientes pedidtricos y en los adultos.

Se notifico neutropenia con una incidencia ligeramente mayor en los dos estudios con pacientes
pedidtricos que recibieron un trasplante de érgano sélido cuando se compard con adultos, si
bien no existié ninguna correlacién entre la neutropenia y acontecimientos adversos infecciosos
en la poblacidn pediatrica.

En pacientes pedidtricos receptores de un trasplante renal, la prolongacién de la exposicién al
valganciclovir hasta 200 dias no se asocié a un aumento general de la incidencia de
acontecimientos adversos. La incidencia de neutropenia grave (recuento absoluto de neutrdéfilos
< 500/ul) fue mayor en los pacientes pedidtricos receptores de un trasplante renal tratados
hasta el dia 200 comparado con los pacientes pedidtricos tratados hasta el dia 100 y si se
compara con pacientes adultos receptores de un trasplante renal tratados hasta el dia 100 o el
dia 200 (ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

Aunque se dispone de datos limitados en neonatos o lactantes con infeccién congénita por CMV
sintomatica tratados con Valganciclovir Sandoz, |a seguridad parece estar en consonancia con el
conocido perfil de seguridad del valganciclovir/ganciclovir.

SOBREDOSIFICACION

Cabe esperar que la sobredosis de valganciclovir pueda aumentar la toxicidad renal de este
compuesto (ver POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION, PRECAUCIONES y
ADVERTENCIAS).

Se han recibido notificaciones de sobredosis de ganciclovir por via intravenosa, algunas con
consecuencias fatales, sucedidas en ensayos clinicos y durante la comercializacion de este
medicamento. En algunos de estos casos no se observé ningln tipo de acontecimiento adverso.
La mayoria de los enfermos presentaron uno o mis de los siguientes acontecimientos adversos;

- Toxicidad hematoldgica: mielosupresién con pancitopenia incluida, fallo de la médula dsea,
leucopenia, neutropenia, granulocitopenia.
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- Toxicidad hepatica: hepatitis, trastornos de la funcién hepatica.

- Toxicidad renal: empeoramiento de la hematuria de un paciente con alteraciones previas de
la funcion renal, dafio renal agudo, elevacidn de la creatinina.

- Toxicidad gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, vomitos.

- Neurotoxicidad: temblor generalizado, convulsiones.

La hemodidlisis e hidratacion pueden ser beneficiosas para la reduccidon de los niveles
plasméticos del férmaco en pacientes que reciben sobredosis de valganciclovir (ver
PROPIEDADES FARMACOCINéTICAS).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 60, 100, 200 y 400 comprimidos recubiertos, siendo el dltimo de uso
hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
humedad.

Mantener el frasco bien cerrado. Una vez abierto, el periodo de uso se limita a dos meses.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE ‘DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Elaborado en:

Hetero Labs Limited

Unit-V, APHC Formulation SEZ, Pollepally village, Jadcherla Mandal
Mahaboob Nagar (Dist) — 509301, Andhra Pradesh, India

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnica: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWWw.nhovartis.com.ar
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO BLISTER

Valganciclovir Sandoz
Valganciclovir
450 mg

Lote:
Vto.:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO FRASCO

Valganciclovir Sandoz
Valganciclovir
450 mg

Comprimidos recubiertos

Industria india
Venta bajo receta archivada

Contenido: 60 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada comprimido recubierto de Valganciclovir Sandoz contiene:

Valganciclovir (Como Valganciclovir clorhidrato 496,30 mg) ......ccccveeveeeeeeericeeeeereerene, 450 mg
Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura menor a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la

humedad. Mantener el frasco bien cerrado. Una vez abierto, el periodo de uso se limita a dos
meses.

Lote:
Vto.:

Nota: El rétulo se utilizara para las presentaciones de 100 y 200 comprimidos recubiertos.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO BLISTER -
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Valganciclovir Sandoz
Valganciclovir
450 mg

Comprimidos recubiertos

Industria india Venta bajo receta archivada
Uso hospitalario exclusivo
Contenido: 400 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada comprimido recubierto de Valganciclovir Sandoz contiene:

Valganciclovir (Como Valganciclovir clorhidrato 496,30 Mg) ......cooevevviveeeevieeiie s 450 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina; Crospovidona; Povidona K30; Acido estedrico; Opadry
Rosa 15B24005 (hipromelosa 3 cP; hipromelosa 6 cP; didxido de titanio; macrogol; diéxido de
hierro rojo E 172; polisorbato 80); c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura menor a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
humedad. Mantener el frasco bien cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado en:

Hetero Labs Limited

Unit-V, APIIC Formulation SEZ, Pollepally village, Jadcherla Mandal
Mahaboob Nagar (Dist) — 509301, Andhra Pradesh, India

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales {CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar
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) NOVARTIS SANDOZ ;>
PROYECTO DE RéTULO SECUNDARIO BLISTER

Valganciclovir Sandoz
Valganciclovir
450 mg

Comprimidos recubiertos

Industria india Venta bajo receta archivada
Contenido: 60 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada comprimido recubierto de Valganciclovir Sandoz contiene:

Valganciclovir (Como Valganciclovir clorhidrato 496,30 mg) .......cceeveeveeeeieceerieeeeeereereien, 450 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina; Crospovidona; Povidona K30; Acido estedrico; Opadry
Rosa 15B24005 (hipromelosa 3 cP; hipromelosa 6 ¢P; diéxido de titanio; macrogol; diéxido de
hierro rojo E 172; polisorbato 80); c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura menor a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
humedad. Mantener el frasco bien cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .

Elaborado en:

Hetero Labs Limited

Unit-V, APIIC Formulation SEZ, Pollepally village, Jadcherla Mandal
Mahaboob Nagar (Dist) — 509301, Andhra Pradesh, India

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-7; CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113
L ¥ ‘
te:
7& Lote anmot
H

Oanl‘Nota: El rétulo se utilizara para las presentaciones de 100 y 200 comprimidos recubiertos.
MAURICIO Paola Noemi
CUIL 27249944160

WWww.novartis.com.ar
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) NOVARTIS SANDOZ .
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO FRASCO

Valganciclovir Sandoz
Valganciclovir
450 mg

Comprimidos recubiertos

Industria india Venta bajo receta archivada
Contenido: 1 frasco conteniendo 60 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada comprimido recubierto de Valganciclovir Sandoz contiene:

Valganciclovir (Como Valganciclovir clorhidrato 496,30 Mmg) .....cccceveevevrereeeeeeieeereere e, 450 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina; Crospovidona; Povidona K30; Acido estedrico; Opadry
Rosa 15B24005 (hipromelosa 3 cP; hipromelosa 6 cP; didxido de titanio; macrogol; didxido de
hierro rojo E 172; polisorbato 80); c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura menor a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
humedad. Mantener el frasco bien cerrado. Una vez abierto, el periodo de uso se limita a dos
meses.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado en:

Hetero Labs Limited

Unit-V, APliC Formulation SEZ, Pollepally village, Jadcherla Mandal
Mahaboob Nagar (Dist) — 509301, Andhra Pradesh, India

Importado por:
Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenaos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113
Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-7;

www.hovartis.com.ar ﬁ
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MINISTERIO SOLICITUD DE INSCRIPCION NACIONAL DE PRODUCTO
DE SALUD DOMISANITARIO
. COMPOSICION CENTESIMAL
Numero CAS Nombre quimico Nombre genérico Yo (PP o PIV)
7722-84-1 Peroxido de Midrégeno Perdxido de Hidrogeno 5,00% PV
7440-22-4 Plata coloidal Plata coloidal 8.01% Py
7664-38-4 Acidg Fosforico Acido Fostérico 0.01% PV
Agua desmineralizads Agua desmiveralizada 94.98% Py

S

Uensidad: 1.013- 1,018 (Método de Mettler Toledo DE 40 Dengidad del Medidor)

5‘ pri 2.8 - 3,5 (Método de Mettier Toledo)

| Valoracion del Perdxido de Hidrégeno © 4.8 - 5,.2% (Optima 3300 DV ICP-OES) Método Soivay

Valoracién de Plats 7 96 ~ 106 mgh (Optima 3300 DV ICP.OES) Métode Solva vay

e G I SR S WOV [ SN 5 SO

r Color: Incoken -~ Visuad (Métode SBoivay)
%

Olor: Caracteristico - Método Solvay

DESE A LA TOTALIDAD DE LOS DATOS VOLCADOS EN ESTE
gomuumo CARAGTER DE DECLARACION JURADA.

3‘% J E‘*‘*«W
Firma el Direttof Téonicol Firma y aciaracién
Protesionat responsable THular, Repressntante Lega
(e ser exigitle) 0 Apoderado

IF-2019-48389793-APN-DVPSEANMAT
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Buenos Aires, 23 DE JULIO DE 2019.-

Ministerio de Salud y Desarecilo Social
Presidencia de la Nacién

Gobierno de Satud

DISPOSICION N° 5919

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59015

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

NO de Legajo de la empresa: 7209

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: VALGANCICLOVIR SANDOZ
Nombre Genérico (IFA/s): VALGANCICLOVIR
Concentracidon: 450 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tef, (+54-11} 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo BGR

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA (C10B7AAL), CABA (C10844AD), CABA
Pagina 1 de 4
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VALGANCICLOVIR 450 mg COMO VALGANCICLOVIR CLORHIDRATO 496,3 mg

Excipiente (s)

POVIDONA K 30 12 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 109,35 mg NUCLEO 1
CROSPOVIDONA 19,35 mg NUCLEO 1

ACIDO ESTEARICO 8 mg NUCLEO 1

POLISORBATO 80 0,193 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANIO 5,016 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 400 1,548 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO E172 0,321 mg CUBIERTA 1
HIPROMELOSA 3 cP 6,136 mg CUBIERTA 1
HIPROMELOSA 6 cP 6,136 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA - FRASCO PEAD BLANCO CON TAPA
PP Y CIERRE SEGURO PARA NINOS

Contenido por envase primario: FRASCO CON 60, 100 O 200 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: UN FRASCO CON 60, 100 O 200 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

60, 100, 200 O 400 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 60, 100, 200, 400 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida atil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 259 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN EL ENVASE ORIGINAL PARA
PROTEGERLO DE LA HUMEDAD. MANTENER EL FRASCO BIEN CERRADO.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B&9
[C1O93AAPR), CABA {C1264AAD), CABA {C1101ARAY, CABA {C1087AALY, CABA {C1084AAD), CABA

Pagina 2 de 4
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: J05AB14

Accion terapéutica: Antiviral para uso sistémico

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de induccién y mantenimiento de la retinitis por
citomegalovirus (CMV) en pacientes adultos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Prevencion de la enfermedad por CMV en adultos y nifios (desde
el nacimiento hasta los 18 afios) seronegativos al CMV que han recibido un
trasplante de 6rgano sélido de un donante seropositivo al CMV.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais

HETERO LABS LIMITED UNIT V, POLLEPALLY VILLAGE, ANDHRA PRADESH INDIA (REPUBLICA DE LA
JADCHERLA MANDAL, MAHABOOB INDIA)
NAGAR

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

HETERO LABS LIMITED UNIT V, POLLEPALLY VILLAGE, ANDHRA PRADESH INDIA (REPUBLICA DE LA
JADCHERLA MANDAL, MAHABOOB INDIA)
NAGAR

c)Acondicionamiento secundario:

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de MaYO.BG9
(C1093AAP), LABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA (C1087AALY, CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 3 de 4
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Razodn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
HETERQ LABS LIMITED UNIT V, POLLEPALLY VILLAGE, ANDHRA PRADESH INDIA (REPUBLICA DE LA
JADCHERLA MANDAL, MAHABOOB INDIA)
NAGAR

d)Control de calidad:

Razon Sacial Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
NOVARTIS ARGENTINA SA 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES

Pais de elaboracién: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)
Pais de origen: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

Pais de procedencia del producto: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA) - ESLOVENIA
(REPUBLICA DE ESLOVENIA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000316-18-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA (C10B7AAIL), CABA (C1084AAD}, CABA
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