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2012 - s de Fomenae al doctor D. MANUEL BELGRANO

DISPOSICYON N L5287

BUENOS AIRES, 05 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008118-12-6 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e I., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada VALIXA / VALGANCICLOVIR, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 450 mg -
POLVO PARA SOLUCION ORAL 50 mg, aprobada por Certificado N° 50.430.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5304/96.

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

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 384 obra el informe técnico favorable de la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferldas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase .el cambic de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada VALIXA / VALGANCICLOVIR, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 450 mg -
POLVO PARA SOLUCION ORAL 50 mg, aprobada por Certificado N° 50.430 y
Disposicién N° 4032/02, propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e
I., cuyos textos constan de fojas 81 a 239.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N9 4032/02 los prospectos autorizados por las fojas 81 a 133, de las
aprobadas en el articulo 1°, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de

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

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-008118-12-6

/l A €\L/
Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION N° ANDMAT.

- 5287
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO........ 5287 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 50.430 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: VALIXA / VALGANCICLOVIR, Forma
farmacéutica y concentracidon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 450 mg -
POLVO PARA SOLUCION ORAL 50 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4032/02.-

Tramitado por expediente N°¢ 1-47-C000-000041-02-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADOC MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 81 a
N° 1288/11.- 239, corresponde
desglosar de fs. 81 a
133.-

Ei presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones de! REM z la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L., Titular dei Certificado de Autorizacién
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Lo
PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
{Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Valixa®
Valganciclovir
Roche

Comprimidos recubiertos 450 mg
Polvo para solucién oral S0 mg

Industria Canadiense
Expendio bajo receta archivada

Composicién

Cada comprimido recubierto contiene 450 mg de valganciclovir (en forma de clorhidrato de
valganciclovir), en un excipiente compuesto por povidona K30: 23,9 mg, crospovidona
23.9 mg, celulosa microcristalina 47.8 mg, 4cido estedrico en polvo 6 mg v Opadry Pink
YS8-1-14551a: 18 mg {(*).

(*) Contiene ldroxipropilmetil celulosa, diéxido de titanjo, polietilenglicol 400, 6xido de
hierro rojo y polisorbato 80.

Cada mililitro de solucidn reconstituida contiene 50 mg de valganciclovir (en forma de
clorhidrato). en un ¢xcipiente compuesto por mamtol 5,78 g, 4cido arico (0,20 g, povidona

K30: 0,20 g benzoato de¢ sodio 0,10 g, sacarina sddica 0,03 g v sabor tutti-frutti 0,18 g,

Accion terapéutica

Agente antiviral de uso sistémico.

Indicaciones

Pacientes adultos

Tratamiento de la retinitis causada por Cytomegalovirus (CMV)

Valixa comprimidos recubiertos estd indicado para el tratamiento de la retinitis causada por

Cytomegalovirus (CMV) en pacientes con sindrome de inmmnodeficiencia adquirida (STDA)

{véase Caracteristicas farmacoldsicas — Propiedades: Propiedades farmacodindmicas;
Ensayos clinicos).

LUIS ALBE CRESTA
FARMACHUTICO
D.N.: 13.336.789

DIREGTOR TECNICO




Prevencion de la enfermedad causada por Cytomegalovirus (CMV)

Valixa comprimidos recubiertos estd indicado para la prevencién de ]a enfermedad causada
megalovi CMV) en pacientes con alto riespg sometidos a_trasplantes de rifidn,

corazon, o rifién-péncreas (donante CMV seropositivo/receptor CMV seronegativo [DH/R-])
(véase Caracteristicas _farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodinamicas;
Ensayos clinicos).

Pacientes pedidtricos

Prevencion de la enfermedad causada por Cytomegalovirus (CMV)

Yalixa comprimidos recubiertos y polvo para solucidn oral estén indicados para la prevencién
de la_enfermedad causada por Cytomegalovirus {CMV) en pacientes (de 4 meses hasta 16
afios de edad) con alto riesgo sometidos a trasplantes de rifidn o corazén (végse
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas; Ensayos
clinicos).

Limitaciones de uso

Valixa no esti indicado para el tratamiento de pacientes adultos o pedidtricos sometidos a
trasplantes dtico (veéase Caracleristicas farmacologicas — Propiedades: Propiedades
farmacodinamicas; Ensayos clinicos),

No se ha demostrado la seguridad vy eficacia de Valixa para:
. Prevencién de la enfermedad causada por Cytomegalovirus (CMV) en trasplantes de

organgs distintos a los mencionados {véase Cargcteristicas farmacoldgicas —

Propiedades: Propiedades farmacodinamicas; Ensayos clinicos).
. Prevencién de la enfermedad causada por Cytomegalovirus (CMV) en pacientes

ediatricos menores de 4 meses de edad, sometidos a trasplantes de érgangs séli
(véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas;

Ensavos clinicos).

. Tratamiento de la enfermedad congénita causada por Cytomegalovirus (CMV) (véase
Precauciones y advertencias; Pacientes pedidtricos).

LLiIS ALBERTOC TA
FARMACEUTI
DN 13.336.7
DIRECTOR TECHN!




Caracteristicas farmacolégicas — Propicdades

Codigo ATC: JO54 Bl4.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antiviral de uso sistémico,

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Valganciclovir es un_L-valil éster (profimaco) de ganciclovir que se obtiene por la
combinaciéon _de dos diasterémeros. Después de la administracién_por via oral, ambos
diasterémeros se convierten ripidamente a_ganciclovir mediante las esterasas intestinales y

hepéticas. Ganciclovir es un andlogo sintético de la 2’-desoxiguanosina, que inhibe la
replicacion del CMV humano en cuitivos celulares e in vivo,

En células infectadas por CMV, ganciclovir es fosforilado inicialmente en mongfosfato de
ganciclovir por la proteina quinasa viral, pUL97. Las quinasas ¢elulares median el proceso de
fosforilacién para producir trifosfato de ganciclovir, que luego se metaboliza lentamente por
via intracelular (vida media_de 18 horas). Debido a que la fogforilacién depende
considerablemente de la quinasa viral, la fosforilacibn de ganciclovir suele ocurrir

especialmente en células infectadas por el virus. La accidn virostatica de ganciclovir se debe a
la_inhibicién de sintesis la polimerasa del ADN viral 54, sintesis por el trifosfato de

ganciclovir.

Accion antiviral

No se ha establecido 1a relacién cuantitativa entre la susceptibilidad del cujtivo celular de los
virus de herpes humanos a los agentes antivirales vy la respuesta clinica a] tratamiento antiviral

no se ha ajustado la prueba de sensibilidad viral. Los resultados de la prueba de sensibilidad
expresados como Ja concentracidn del medicamento necesaria para inhibir el crecimiento del
virus en el cultivo celular en un 50% (ECs;) varian considerablemente en funcién de multiples
factores entre los que se encuentra el tipo de ensaye. Por lo tanto, los valores ECsq de
gancilclovir observados que inhjben la replicacion del CMV _humano en el cultivo celular
(cepas aisladas de laboratorio y clinicas) han oscilado entre 0,08 y 22,94 um (002 a
5,75 pg/ml). La distribucién y el rango de susceptibilidad observados en un ensayo que
evalué a 130 cepas clinicas aisladas fueG a1 um (35%), 1,1 a 2 pm (20%), 2.1 a 3 pm (27%),
3.1 a4 pm(13%), 4.1 a 5 pum (5%), > 5 um (< 1%). Ganciclovir inhibe la proliferacién de
células de mamiferos (CICso} en el cultivo celular con concentraciones mds altas que se

extienden desde 40 hasta > 1.000 ym (10,21 a > 250 peg/ml) Las colonias de células

provenientes de la médula dsea son més sensibles [CICs, = 2,7 a 12 pm (0.69 a 3.06 ug/mD].

LLIS ALBERTO CRESTA
FARMACEUTNRO
D.N.L: 13.336.489

DIRECTOR TECHICO




Resistencia viral

Se han seleccionado cepas aisladas de CMV con susceptibilidad reducida a ganciclovir de un
cultivo celular. El crecimiento de las cepas de CMV ante la presencia de ganciclovir indujo la
seleccion de sustituciones de aminodcidos de pULS7 (M4601, M460V, 15958 v K599T) y
sustituciones de aminoédcidos de 54 (D30IN, N410K, F412V, L516R, 15458, V812

P829S y D879G). No existen datos suficientes sobre ¢l desarrollo de resistencia a ganciclovir
y se han gbservado numerosas vias de resistencia sin una via predominante, Los virus que

presentan resistencia al tratamiento con ganciclovir pueden manifestarse después de un

periodo de tratamiento prolongado o profilaxis con valganciclovir mediante la seleccién de
sustituciones de aminoécidos ya sea en la quinasa viral de la proteina pUL1.97, responsable de

la monofosforilacién de ganciclovir y/o en la polimerasa del ADN viral, pUL54. Un virus con
mutaciones en ¢l gen UL97 presenta resistencia a ganciclovir en monoterapia, mientras que
un virus con mutaciones en el gen UL 54 puede presentar resistencia cruzada aotros agentes
antivirales dirigidos contra la polimerasa del ADN viral. La Tabla 1 presenta las sustituciones

de aminoécidos ohservadas en individuos gue no responden al tratamiento ¢ a la profilaxis.

Tabla 1. Enumeracién de las sustituciones de aminodcidos asociadas con la resistencia al
tratamiento y observadas en el CMV de pacientes que no respondieron al tratamiento con

ganciclovir o a la profilaxis administrada.

ULS7 LAQSP, A0V, M4601/V, V466G/M. HS200, del 590-593, ASOIDVV, C592G.
AS94G/T/V/P, L595F/S/T/W, del 595, del 595-603, E596D/G, KS99EM, del 600-601,
del 601-603, C603W/R/Y, C607F/Y

UL34 E315D, N408DVK/S, F412C, DAIIAE, L301F/1, T5031, KS13EMN/R, 1521T,
P522A/1/S, 15458, D388E/N, (6298, S695T. E756K, V7811 V787L. L802M,
ARGV, TR13S. TR21L, ARI4P, GB41A/S, DET9G, AY72V, del 98]-982 AIR7G

Nota: Es possible que existan otras vias de registencia a ganciclovir,

Se evalué la presencia de sustituciones de aminodcidos asociados a la resistencia a ganciclovir
en_un estudio que prolongaba el periodo de profilaxis para CMV de 100 dias a 200 dias
postrasplante en pacientes adultos que recibieron trasplantes de rifidn y que presentaban un
alto riesgo a desarrollar enfermedad CMV _(D+/R-) (véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). Se detectaron sustjtuciones de aminodcidos

asociados a resistencia conocida a ganciclovir en cinco sujetos del grupo de 100 dias y en

cuatro sujetos del grupo de 200 dias que cumplian con log criterios del andlisis de resistencia.
En seis sujetos, se detectaron las sipuientes sustituciones de aminodcidos asociadas con la
resistencia al tratamiepto en pUL97: grupo de 100 dias: A440V, M460V, C592G; grupo de
200 dias: M460V. C603W. En tres sujetos, se detectaron las siguientes sustituciones de
aminoAcidos asociadas con la resistencia al tratamiento en pUILL54: grupo de 100 dias: E315D,
grupo de 200 dias: E315D, P522S. En general, se observo que 1a deteccion de sustituciones de
aminodcidos_con resistencia conocida a ganciclovir en los pacientes ocurria con mayor
frecuencia acientes durante la admipystracién de profilaxis después de finalizar dicho
tratamiento (5/12 [42%]: durante el tratamiento comparado con 4/58 [7%] después del
tratamiento). S¢ prevé resistencia viral potencial en pacientes que presentan respuesta clinica
pobre o que experimentan excreeidn viral persistente durante el tratamiento.

LUIS ALBERTQACRESTA
FARMACEUTICO
DN 13.39%.789

DIREGTOR TECNICO




Resistencia cruzada

Se han observado casos de resistencia cruzada en sustituciones de aminodcidos seleccionadas
de un cultivo celular de panciclovir, cidofovir ¢ foscarnet. 1a Tabla 2 presenta las
sustituciones de aminoacidos que se observaron como consecuencia de la_susceptibilidad
reducida a ganeciclovir ¥ cidofovir v/o foscarnet.

Tabla 2. Enumeracién de las sustituciones de aminodcidos UL54 con resistencia cruzada
entre ganciclovir, cidofovir y/o foscaret.

Resistencia cruzada a cidofovir D301N, N403D/K, N41 F412C/V. D413E, L3011, T503

KSI3E/N, L516R, I521T, P3228/A, 15458, D588N, E756K,
V7871, VR12L, T813S, A834P, G841A, del 981-982, AI87G

Resistencia cruzada a foscamet F412C, D388N, E756K. V7811 V7871, I802M. AS09V,
Y8121, A834P, T813S 78211 G841A del 98]1-982

Ensaves clinicos

Pacientes adultos

Tratamiento de induccidn para_retinitis CMV: En un_estudio aleatorizado, con fase de
extension abierta, controlado, en 160 pacientes con SIDA y nuevo diagnéstico de retinitis
CMV_que fueron distribuidos en forma aleatoria para recibir tratamietno c¢on Valixa
comprimidos recubiertos (900 mg dos veces por dia durante 21 dias, y luego 900 mg una vez
por dia durante 7 dias) o con la solucién intravenosa de ganciclovir (5 mg/ke dos veces por
dia durante 21 dias, y luego Smg/kg una vez por dia durante 7 dias). Los participantes del
estudio eran: hombres (91%), caucésicos (53%), hispanicos (31%) v afroamericanos (11%).
La mediana de edad era 39 afios, la mediana de VIH-1 inicial era 4.9 lo
mediana_de] recuento celular CD4 era 23 célylas/mm’. La progresién de la retinitis CMV
observada en la revision enmascarada de fotografias de la retina tomadas al inicio vy en la
semana 4 fue el criterio de valoracion primario del tratamiento de induccién a 3 semanas. La

Tabla 3 presenta los resultados obtenidos hasta la semana 4.

LIS ALBERTO PRESTA
FARMACEUNRO
D.NL: 13.336.489
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Tabla 3. Revisiéon enmascarada de las fotoprafias de la retinaen el estudio para retinitis CMV
en la semana 4.

Ganciclovir Valixa
por via comprimidos
intravenosa recubiertos
Progresidn de la retinitis CMV en la gemana 4 n =80 n=80
Pacientes con progresién 7 7
Pacjentes sin progresidn 63 64
Muerte 2 1
Internipeidn por evento advers 1 2
Sin recurrencia 1 1
CMYV no confirmada al inicio o fotoprafias ng aptas
parg interpretacién al inicio 6 5

Tratamiento de mantenimiento para retinitis CMV: No existen datos clinicos comparativos
sobre la eficacia de Valixa comprimidos recubiertos para ¢l fratamiento de mantenimiento de
la retinitis CMV va que todos los pacientes del estudio para retinitis CMV recibieron Valixa
comprimidos recubiertos en la fase de extensidn abierta después de la semana 4. No gbstante,
después de administrar 900 mg de Valixa comprimidos recubiertos una vez por dia y 5 mg/kg
de ganciclovir por vig intravenosa una vez por dia, la ABC para ganciclovir es similar. Si bien
la Cny, de ganciclovir es menor después de administrar Valixa comprimidos recubiertos en
comparacién con ganciclovir por via intravenosa, es superior a la Cpa, posterior a la
administracign de iclovir por via oral (véase Caracteristicas farmacoldgicas -
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). De este modo, el perfil del tiempo de
concentracién plasmdtica similar al de los productos farmacoldgicos aprobados para la terapia
de mantenimiento de la retinitis CMV justifica el uso de Valixa_comprimidos recubiertos
como terapia de mantenimiento.

Prevencidon de la enfermedad CMV en pacientes que recibieron trasplantes de corazon, rifion,
rinon-pdncreas o higado: Se realizé un estudio doble-ciepo, de doble sinmlacién. con
comparador activo en 372 pacientes que recibieron trasplantes de corazon, higado, rifién, o

rindn-panereas_con alto _riesgo de enfermedad CMV (D+/R-). Los pacientes fueron

distribuidos en forma aleatoria (2 Valixa ; | ganciclovir por via oral), empazando en los 10
dias desde el tragplante hasta el dia 100 postrasplante. 1.a proporcién de pacientes que

desarrollaron enfermedad CMYV, incluyendo sindrome CMV v/o enfermedad invasiva del
tejido durante los primeros 6 meses postrasplante fue similar entre ¢l grupo tratado con Valixa
comprimidos recubiertos {12,1%: o = 239) y el grupo tratado con ganciclovir por via oral
{152%. n = 125). Sin embar en_pacientes que recibieron lantes de higado, la
incidencia de la enfermedad CMV invasiva del tejido fite significativamente superior en el

grupo tratado con Valixa en comparacidn con el grupo tratado con ganciclovir. La Tabla 4
presenta estos resultados.

. UIS ALBERTO CRES
FARMACEUTICO ANDREA R. MARGARIDE 6
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La mortalidad a los seis meses fue 3,7% (9/244) en ¢l grupo tratado con Valixa v 1.6% (2/12

en el grupo tratado con ganciglovir por via oral.

Tabla 4, Porcentaje de pacientes con enfermedad CMV, enfermedad CMV invasiva del tejido
o sindrome CMV segun tipo de érgano: Comité de evaluacion, poblacién ITT a 6 meses.

Enfermedad CMV" Enfermedad CMV Sindrome CMV*
invasiva del tejido
Organaos VGCV GCV VGCV GCV VGCV GCV
(n=239) | n=125 | (n=239) | (0=125) | (n=239) | (mn=125)

Higado 19% 12% 14% 3% % 9%

n=177 (22/118) (7/59) (16/118) (2/59) 6/118) 5/59
Rifién 6% 23% 1% 3% 5% 18%
(n=120) (581} (9/39) (1/81) 2/39 (4/81) (7/39)

Corazén 6% 10% 0% 5% 6% 5%
{n=56) (2135) (2721} (0/35) 1/21 (2/35) 121

Rifién/pancreas 0% 17% 0% 17% 0% 0%
(n=11) {0/5) (1/6) (0/5) {1/6) {0/5) {0/6)

GCV = ganciclovir por via oral; VGCV = valganciclovir.
! Cantidad de pacientes con enfermedad CMV = Cantidad de pacientes con enfermedad CMYV invasiva del tejido o

sindrome CMV.

? £l sindrome CMYV _se defini6 como la cvidencia de viremia por CMYV acompaiiada por ficbre == 38° C. en dos o
jo de 7 dJas
118 i

mé,s 0 rtunldades con un mterva]o de ]0 mepos 24 horas en_un | uno o mds de los
y A - e Jas saminasas

Prevencidn de la enfermedad CMV en pacientes con trasplantes de rifion. Se realizd un
estudio doble-ciego, controlado con placebo en 326 pacientes con trasplante de rifién con alto
riesgo de enfermedad CMV /R-) para evaluar la eficacia v la seguridad de prolongar la
rofilaxis para CMV con Valixa de 100 a 2 strasplante. Los pacientes fueron
distribuidos en forma aleatoria (en una proporcidn | : 1 recibir Valixa comprimid
recubiertos (900 me una vez por dia) en los 10 dias desde el trasplante va sea el dia 200
postrasplante o hasta el dia 100 postrasplante seguido por 100 dias de tratamiento con placebo.
La prolongacidén del periodo de profilaxis para CMV con Valixa hasta el dia 200 postrasplante
demostrd superioridad en la prevencién de la enfermedad CMV en los primeros 12 _meses
postrasplante en pacientes con alto riesgo que recibieron trasplante de rifién en comparacién

con el régimen de dosificacion de 100 dias {criterio de valoracién primario). La Tabla §
presenta estos resultados.
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Tabla 5. Porcentaje de pacientes con enfermedad CMV, enfermedad CMV invasiva del teji

o sindrome CMV que recibieron trasplante de rifién, poblacién ITT a los 12 meses.

Enfermedad CMV’ Enfermedad CMV Sindrome CMV*
Invasiva del tejido
100 dias 200 dias 100 dias 200 dias 100 dias 200 dias
VGCV VGCV VGCV VGCV VGCV VGCV
{n=163) (n = 155) (n=163) (n = 155) (n=163) {n=155)
Casos 36.8% 16.8% 1.8% 0.6% 35.0% 16,1%
(60/163) (26/155) (3/163) (1/155) (57/163) (25/155)

YGCV = valganciclovir.
anti ¢ pacientes

sindrome CMV,

? El sindrome CMV sc definid como la evidencia de viremia por CMV_acompafiada por al menos uno de los

sigujentes sintomas: ficbre (= 38° C), malestares severos, leucopenia, linfocitgsis atipica. trombocitopenia, v

aumento de 1as transaminasas hepdticas.
* Dos pacientes del grupo de [00 dias_presentd enfermedad CMV invasiva del tejido v sindrome CMV: sin

embargo, s pacientes s¢ consider fermedad CMV invasiva del tglido.

El porcentaje de pacientes con trasplante de riiion que desarrollaron enfermedad CMV a los
24 meses postrasplante fue 38.7% (63/163) para el régimen de dosificacién de 100 dias y 21,3%

(33/155) para el régimen de dosificacién de 200 dias.

Pacientes pediatricos

Prevencion de CMV en pacientes pedidtricos que recibieron trasplantes de grganos solidos:
Un estudio_farmacocinético con fase de extensién abigria para evaluar la seguridad de la
administracién oral de Valixa (Valixa polvo para solucién oral o comprimidos recubiertos)
reclutd a sesenta y tres nifios, de entre 4 meses vy 16 afios de edad. que recibieron trasplantes
de 6rganos sodlidos (rifién, 33; higado, 17; corazdn, 12: v nfién/higado, 1) v en resgo de
desarrollar enfermedad CMV. Los pacientes gue recibicron Valixa una vez por dia
inmediatamente después del {rasplante hasta un méximo de 100 dias postrasplante. Las dosis
diarias de Valixa se calcularon en cada visita de estudio en funcidén del 4rea de superficie

corporal v de la depuracién de creatinina modificada (véase Posologia v formas de
administracion).

La farmacocinética de panciclovir fue similar en todos los tipos de érganos trasplantados y
rangos etarios. Las exposiciones promedio diarias g ganciclovir en pacientes pedidtricos
fueron similares a las observadas en pacientes adultos gye recibicron trasplantes de drganos
sélidos y 900 mg de Valixa una vez por dia (Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades;
Propiedades farmacocinéticas). No_se registraron casos_de enfermedad CMV durante el
estudio. Se¢ observd viremia CMV en 7 (11%) pacientes durante el estudio. No obstante,
ninguno de estos eventos se ajustaba g la definicién propuesta para el sindrome CMV.
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De acuerdo con los datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia de este estudio y de loNIop i

datos de eficacia extrapolados obtenidos en un estudio realizado en adultos, el tratamiento con
Valixa por via oral estd indicado para la prevencidn de la enfermedad CMV en nifios de entre
4 meses vy 16 afios de edad gue recibieron trasplantes de rifién v corazén v que estin en riesgo
de desarrollar enfermedad CMV. No se ha aprobado el tratamiento con Valixa para prevenir
CMV en adulios que_recibieron trasplantes hepaticos. De este modo, no se recomienda
administrar Valixa como profilaxis para CMV acientes pedidtricos que regibieron
trasplantes hepaticos, ya que la eficacia de este tratamiento no puede extrapolarse de los datos
obtenidos en la poblacién de pacientes adultos.

Propiedades farmacocinéticas

Debido a que gancielovir se elimina principalmente en los rifiones, serd necesario reducir las

dosis de Valixa comprimidos recubiertos v polvo para solucidn oral, en funcién de la
uracién de creatinina (véase Posolegia v formas de administracion).

Farmacocinética en pacientes adultos

Se¢ ha evaluado la farmacocinética de valganciclovir y_ganciclovir después de administrar
comprimidos recubiertos de valganciclovir en pacientes con VIH y CMV seropositivo,
pacientes con SIDA y retinitis CMV y en pacientes que recibieron trasplantes de drganos

solidos.

La Tabla 6 presenta los parametros farmacocinéticos de ganciclovir después de administrar
900 mg de Valixa comprimidos recubiertos v 5 mg/ke de ganciclovir por via intravenosa

1.000 mg de pganciclovir tres veces por dia por via oral en pacientes con VIH
positivo/CMVpositivo.
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Fabla 6. Pardmetros farmacocinéticos promedio de ganciclovir* en voluntarios sanos v en
adultos con VIH positivo/CMV positivo con la dosis de mantenimiento.

Formulacién Valixa Ganciclovir Ganciclgvir
comprimidos por via comprimjdos
recubiertos intravenoss
Dosis 900 mg S me/ke 1.000 mg
una vez por dia una vez por dia tres veces por dia
con las comidas con las comidas
ABGy r¢ {peelvml} 29,1197 265+59 Rango de promedios de
{3 estudios, n = 57} {4 estudios, n = 68) 123a]92
{6 estudios, n = 94)
Coae ig/ml) 5612152 946 %202 Rango de promedios de
{3 estudigs. n = 58) {4 estudios, n = 68) 0955a 140
{6 estudios_n = 94}
Biodispombitidad 594+61 Na aplicable Rango romedios
absoluta {%0} {2 estudios. n = 32} 622a1203853+1,53
{2 estudios, n = 32}
Vida media de 408 +0.76 3814071 Rango de promedios de
eliminacién (hr) {4 estudios, n = 73) {4 estydios, n = 69} 3.86a35.03
{4 estydios, n =61}
Depuraciop renal 321075 2.90 + (0,67 Rango de promedios de
{mbmin/kg) {1 estudio, n = 28) (1 estudio. o = 16) 2672398

{3 estydios, n= 30}

* Datos recolectados en estudios de dosis inica y_milltiples en voluntarios sanos, pacientes con VIH positive v

ientes con VIH ivo/CM VY tivi Fia) log pacientes retinitis CM V., se observd una

El ABC de ganciclovir administrado como Valixa comprimidos recubierios (900 mg una vez

por dia) es similar al ABC de ganciclovir después de ]a administracién de ganciclovir por via
intravenosa (5 mg/kg una vez por dial. e ganciclovir después de administrar Valixa
es 40% inferior a la C_; sterior a la administraciéon de ganciclovir por via intravenosa.

Durante la dosis de mantenimiento, el ABCypq v la Cpyy de ganciclovir después de su
administracién por via oral (1.000 mg tres veces por dia) son inferiores en comparacién a
Valixa v _ganciclovir por via intravenosa. fa C.. de ganciclovir después de administrar
ganciclovir por via iptravenosa y Valixa es inferior a la Cpy después de la administracién de
ganciclovir por via oral, Se desconoce la significancia clinica de las diferencias en los

parametros farmacocinéticos _de ganciclovir posterior a_ la administracién de Valixa
comprimidos recubiertos, de ganciclovir capsulas y ganciclovir por via intravenosa.
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Figura 1. Perfiles del tiempo de concentracion plasmitica de panciclovir en pacientes con V
positivo/CMVpositivo*.

12|

Concentracién de ganciclovir (pg/mi}

Tiempo (horas)

= GCViv. (5 mg/kg una v/dia) 8 GCV como VGCV (900 mg una vidia) == GCV oral (1 g tres vidia)

* Los perfiles del tiempo de concentracidn plasmidtica de ganciclovir (GCV) como valganciclovir (VGCYV
anciclovir por via intravenosa s¢ observaron en un estudio con dosis multiples (n = 21 y n = |8, respectivamente)
en _pacientes con VIH positivo/CMV positivo con retinitis CMY. Ef perfil del tiempo de concentracion plasmética
ara ganciclovir por via_oral se observd en un estudio con dosis multiples (n = 24} en pacientes con VIH
positive/CMV positivo sin retinitis CMV.

En pacientes que recibieron trasplantes de drganos sélidos, la exposicién sistémica promedio
a_ganciclovir fue 1,7 veces mavor después de administrar 900 mg de Valixa comprimidos
recubiertos una vez por dia en comparacién con 1.000 mg de ganciclovir en capsulas tres
veces por dia, administtando ambos medicamentos de acuerdo con los algoritmos de
dosificacién de la funcién senal. Las exposiciones sistémicas a ganciclovir que se alcanzaron

fueron similares en todos los pacientes que recibieron trasplantes de rifion, corazén e higado
segin una evaluacién farmacocinética poblacional {Tabla 7).
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Tabla 7. Parametros farmacocinéticos promedio segun tipo de trasplante de érgano.

Parimetro Ganciclovir Valixa
cipsulas comprimidos
recubiertos
Posis 1.000 mp 900 mg
tres veces por dia una vez por dia
con las comidas con las comidas
Pacientes con trasplantes de corazén n=13 n=17
ABCiq (pgelv/mi) 266%116 402+118
s (ug/ml 14405 49+1,1
Vida media de eliminacién (hora} 8,47 £284 6,58 +1.50
Pacientes con trasplantes de higado n=33 n=73
ABCp eh/ml 2494102 46,0+ 16,1
Congs (ug/ml) 13304 3415
Vida media de eliminacién (hora) 7,68 2,74 6,18 + 142
Pacientes con trasplan rifigpn* n= n=68
ABCy  q {ugeh/ml) 3131103 482+ 146
Coi (up/ml) 15405 53%13
Vida media de eliminacion (hora) 944 +437 6771125
* In ifon-pancreas.

Los pardmetros farmacocinéticos de ganciclovir después de administrar Valixa durante 200
dias a pacientes con alto riesgo que recibieron trasplantes de rifién son similares a los

observados anteriormente en pacientes que recibieron trasplantes de drganos sélidos que
recibieron tratamiento con Valixa durante 100 dfas.

En un estudio farmacocinético realizado en pacientes que recibieron trasplantes de higado, el
ABC.,q4, de ganciclovir alcanzado con 900 mg de valganciclovir fug 41.7 + 9.9 poeh/ml
(n = 28) y el ABC,;,,, alcanzado_con la dosis aprobada de 5 mg/kg de ganciclovir por via
intravenosa fue 48.2 + 173 ugeh/ml (n =27).
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Absorcion

Valganciclovir, un profArmaco de ganciclovir, es bien absorbido en el tracto gastrointestinal v
se metaboliza rdpidamente a ganciclovir en la pared intestinal v en el higado La
biodisponibilidad absoluta de ganciclovir como Valixa comprimidos recubiertos después de
las comidas fue de aproximadamente 60% (3 estudios, n = 18: n = 16; n = 28). La mediana de

Tpex de ganciclovir después de administarr entre 450 mp v 2.625 me de Valixa comprimidos
recubiertos oscilé entre 1 v 3 horas. La proporcionalidad de la dosis en relacién al ABC de
ganciclovir después de administrar Valixa comprimidos recubiertos se demostrd unicamente
con la ingesta de alimentos. La exposicion sistémica al profarmaco, valganciclovir, es
temporal y baja, mientras que los valores del ABC,, y de Cy 50n aproximadamente el 1% y
¢l 3% de los valores de ganciclovir, respectivamente.

Efectos nutricionales

Al administrar Valixa comprimidos recubiertos con comidas con alto contenido praso que

tienen alrededor de 600 calorfas en total (grasas. 31,1 g carbohidratos, 51,6 g v proteinas
22.22) con una dosis de 875 me una vez por dia a 16 pacientes con VIH positivo. el equilibrio

del ABC de ganciclovir se incrementd en un 30% (IC 95%. 12% a 51%) v la Cyyy se
incrementé en un 14% (IC 95%, -5% a 36%). sin observar extension alguna en el tiempo
hasta la concentracidn plasmatica méxima {T,;.). Valixa debe administrarse con las comidas
(véase Posologia y formas de administracion).

Distribucion

Debido a la rdpida conversion de valganciclovir a ganciclovir, no fue posible establecer la

umon a las proteinas plasmaticas de valpanciclovir. Esta unién es entre 1% v 2% mayor a las

concentraciones de 0.5 v 51 pg/ml. Al administrar ganciclovir por via intravenosa, el
equilibrio del volumen istribucidn de ganciclovir fue 0,703 + 0,134 ke (n= 69).

Después de adminjstarr Valixa comprimidos recubiertos. no se encontré correlacidn alguna
entre el ABC de garciclovir y el peso reciproco; no es necesario calcular la dosis oral de
Valixa comprimidos recubiertos en funcién del peso corporal.

Metabolismo

Valganciclovir _es ripidamente hidrolizado a ganciclovir; no se han detectado otros
metabolitos. Ningiin metabolito de ganciclovir oral radiomarcado is Unica de 1.000 mg)

representd mas del 1% vy el 2% de la radioactividad recuperada en heces u orina.

Eliminacian

La_principal via de eliminacion de val iclovir es la excrecion renal como iclovir
mediante filtraciéon glomerular y secrecidn tubular activa. La depuracidn sistémica de
ganciclovir por via intravenosa fue 3.07 + 0,64 ml/min‘kg (n = 68) mientras que la depuracidn
renal fue 2,99 + 0,67 mi/minkg (n = 16).
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La_vida media terminal (t,5) de ganciclovir después de administrar Valixa comprimidos
recubiertos por via oral, va sea a sujetos sanos o sujetos con VIH positivo/CMV positivo fue
4,08 + 0,76 horas (n= 73) v 3,81 + 0.71 horas (n = 69) después de administrar ganciclovir por
via intravenosa. En pacientes que recibieron trasplantes de corazdn, rifién, nfién-pincreas e
higado, la vida media de eliminacién terminal de ganciclovir después de administrar Valixa

por via oral fue 6,48 + 1,38 horas, y 8.56 + 3.62 horas después de administrar ganciclovir en
cépsulas por via oral.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedigtricos
Se evalud la farmacocinética de ganciclovir después de administrar valganciclovir a 63

pacientes pediAtricos de entre 4 meses v 16 afios de edad que recibieron trasplantes de
organos sélidos. En este estudio, los pacientes recibieron dosis orales de valganciclovir
{Valixa polvo para solucién oral o comprimidos recubiertos) para alcanzar una exposicién
equivalente a la dosis de 900 mg administrada a los pacientes adultos (véanse Posologia v
ormas__de administracion:  Reacciones versas:  Precauciones vy advertencias;
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodinamicas, Ensayos

Clinicos).

La farmacocinética de ganciclovir fue similar en todos los tipos de drgangs y rangos etarios,

El modelo de farmacoecinética poblacional indico una bjodisponjbilidad de aproximadamente
60%. La depuracién s¢ vié positivamente influenciada por el drea de superficie corporal y la
funcién renal. I.a depuracién total promedio fue 5.3 I/h (88,3 ml/min) para un pacjente con
depuracién de creatinina de 70.4 ml/min. La Tabla 8 presenta la C.5. v el ABC promedio

segun la edad y el tipo de drgano.
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pedidtricos que recibieron trasplantes de 6rganos sélidos.

Organos Pardimetro Grupo etarie (en afios
farmacocinético
<D (n=2 >2a<12(n=10)"" 212 (n=19)
ABCg oh/ml 67,6 (13.0) 559(12,1 47,8 (124)
Riﬂégl C ml 104 (0.4) 8.7(2.1) 2,72.1)
= tiz (h) 4,5 {1,5) 4,8 (1.0 6.0 {1.3)
=2(n=9 >1a<12{n=¢6) 212(n=12)
ABCy.p4, (ugeh/ml) 69.9 (370) 594 (8.1) 354 (2.8)
Higado | Cpy (ng/ml) 119 (3.7) 95(23) 5.5(L1)
tinth 2.8 (1.5) 3807 44(02)
D=6 >2a<12(n=2) 212 (n =4}
Cp.oa (pgeh/ml 354 (22.8) 396 (210) 60.6 (25.0)
Corazén | C 'ml 82(2.5) 125(1,2) 9.53.3)
@=12
tyz (h) 38qQ 2809 49 (0.8

% Un paciente de este grupo etario recibié un trasplante de rifidn y otro de higado, El perfil farmacocinético de este
pactente no se¢ ha incluido en este cuadro yu gue no es posible establecer si {os efectos observados comresponden al
trasplante renal/hepitica o a ninguno de elios.

Los pertiles farmacocinéticas de dos pacientes de gste grupo etario que recibicron trasplantes renales no se han
incluido en este cyadro va gue se detenming que los datgs no cran aptos para evaluacion.

Pacientes de edad avanzada
No se han establecido_las caracteristicas farmacocinéticas de Valixa en pacientes de edad
avanzada. Debido a que los pacientes de edad avanzada suelen presentar una tasa de filtracién

glomerular reducida, deberd evaluarse la funcién renal antes y durante la administracién de
Valixa (véanse Posologia v formas de administracion; y Precauciones y advertencias).

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de ganciclovir con una unica dosis gral de 900 mg de Valixa comprimidos
recubiertos se evalud en 24 pacientes sanos con insuficiencia renal.
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compnmldos recublenos

Clearance de )| Clearance posible ABC,,, YVida media
creatining (ml/min) {ugeh/ml) (hgras)

estimada promedio + promedio promedio £

ml/min linca dosis Gnica dosis \inica dosis
1-70 6 248+ 99 4954224 485+14
21-350 6 136 + 64 91.9+439 102+44
11-20 é 45+11 223 +46 218452
=10 6 128+8 366 1 66 675434

La insuficiencia renal produce una disminucién en la depuracién de ganciclovir como
valganciclovir v el consiguiente aumento de la_vida media terminal. Por lo tanto, serd
necesario ajustar la dosis en pacientes con inguficiencia renal.

La hemodialisis reduce las concentraciones plasmaticas de ganciclovir en aproximadamente
50% después de administrar Valixa. Los pacientes adultos que reciben tratamiento de
hemodidlisis (CrCl < 10 ml/min) no pueden recibir comprimidos de Valixa va que la dosis

diara de los comprimidos recubiertos de Valixa para estos pacientes debe ser menor a 450 mg

(véanse Posologia y formas de administracion; y Precauciones y advertencias).

Interacciones farmacologicas

No se realizaron estudios in vivo de_interaccién entre medicamentos para ganciclovir. No

obstante, debido a que valganciclovir se transforma rdpida v considerablemente a ganciclovir,
se prevén interacciones asociadas a ganciclovir para Valixa (véase Interacciones).

Los estudios de interaccidn farmacoldgica incluyeron a pacientes con funcion renal normal. Es
posible que los pacientes con insuficiencia renal hayan registrade un aumento en las
concentraciones de ganciclovir y el medicamento coadministrado después de recibir tratamiento
combinado con Valixa v medicamentos que se excretan por la misma via que el ganciclovir, Por
consiguiente, debera controlarse estrictamente a estos pacientes para detectar signos de toxicidad
de ganciclovir y el medicamento coadministrado.

Las Tablas 10 y 1] enumeran los estudigs de interaccion farmacolégicos realizados con
ganciclovir, La Tabla 10 presenta los efectos del medicamento coadministrado en los pardmetros
farmacocinéticos de _ganciclovir en plasma, mientras que la Tabla 11 describe los efectos de
ganciclovir en los pardmetros farmacocinéticos del medicamento coadministrado en plasma.
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Tabla 10. Resultados de los estudios de interaccion

farmacoldgica con

iclovir: efectos del

medicamento coadministrado en los pardmetros farmacocinéticos de ganciclovir.

Férmaco coadministrado Dosis de ganciclovir n Parémetro farmacocinético de
ganciclovir
100 mg de zidovudina 1.000 mg 12 | ABC|17+25%
cada 4 horas cada & horas {rango: -52% a 23%¢}
500 mg, de probenecida 1.000 mg 10 | ABCt 53 +91%
cada 6 horas cadg 8 hors {rango: -14% a 299%)
Clearance renal de ganciclovir
| 22 +20%
(rango; -54% a -4%)
1.5gde S5m de ganciclovir jv. | 12 | No observado efecto alguno
micofenolato_mofetil dosis Unica en 1os pardmetros farmacocinéticos
dosis nica de iclovir acientes  con
funcidén renal normal)
200 mg de didanosina 1.000 mg 12 | ABC1 214 17%
cada 12 horas administrada | cada § horas (rango: 44% a 3%)
2 horas antes de ganciclovir
200 mg de didanosina 1.000 mg 12 | No se observd efecto alguno en log
cada 12 horas administrada | cada § horas parimetros _farmacocinéticos  de
simultaneamente con ganciclovir
ganciclovir
5 de ganciclovir iv. | 11 [ No se observé efecto alguno en los
dos veces por dia pardmetros  farmacocinéticos _ de
ganciclovir
5 de ganciclovir iv. | 11 | No_se observd efecto alpuno en los
una vez por dia pardmetros farmacocinéticos de
ganciclovir
200 mg de trimetoprima 1.000 mg 12 | Clearance renal de ganciclovir
una vez por di cada § horas | 16.3%

Vida media 1 15%

LUIS ALBERTO

ESTA

FARMACE Q
DN 13.338,489

DIRECTOR TECHNICC




Tabla 11. Resultados de los estudios de interaccién farmacolégica con ganciclovir: efectos de

5287

ganciclovir en los pardmetros farmacocinéticos del medicamento coadministrado.

" Férmaco coadministrado Dasis de ganciclovir [/} Pardmetro farmacocinético de
ganciclovir
100 mg de zidovudina 1.000 mg 12 | ABGy 119.£27%
cada 4 horas cada 8 horas (rango: -11% a 74%)
15gde 5 mo/ke de ganciclovir iv. | 12 | No se  observd interaccién
micofenolato mofetil dosis anica farmacocinética ientes  con
dosis dnica funcién renal normal}
200 mg de didanosina 1.000 mg 12 | ABCoi»11114114%
cada 12 horas administrada | cada § horas (rango: 10% a 493%)
2 horas antes o
simultdneamente con
ganciclovir
200 mg de didanosina 5 mp/kp de panciclovir iv. | 11 | ABGy,,170+40%
cada 12 horas dos veces por dia (rango: 3% a 121%%)
Cinin 149 +48%
{rango: -28% a 125%)
200 mg de didanpsina 5 mg/kg de ganciclovir iy. [ 11 | ABGCy;, 1 50 +26%
cada 12 horas una vez por dia (rango: 22% a 110%)
Coix 136 £36%
(rango: -27% a 94%)
200 mg de trimetoprima 1.000 mg 12 | Aumento (12%}) en Copy
una vez por dia cada 8 horas

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis, Fertilidad disminuida

No se han realizado estudios de carcinogemicidad a largo plazo para Valixa. No obstante,
después de la administracion por via oral, valganciclovir se transforma rdpida v

considerablemente a ganciclovir, Por lo tanto, al igual que ganciclovir, valpanciclovir
presenta potencial carginogénico.
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En _ratones, la carcinogenicidad de_ganciclovir se observd con_dosis orales que_registraron
exposiciones 0,1 y 1.4, respectivamente, la exposicion farmacolégica promedio en humanos
después de administrar la dosis recomendada de 5 m r via intravenosa, en base a las
comparaciones del 4rea debajo de la curva de concentracion plasmdtica (ABC). Con una dosis
mas elevada, se observd un incremento significativo en la incidencia_d etumores de la
glindula prepucial en machos, {mucosa no glandular) en machos v hembras, y tejidos
roductivos (ovarios, utero, glandula mamaria, gldndula clitoridea y vagina) ¢ higado en
hembras. Con_una dosis reducida, se¢ observo un leve incremento en a incidencia de tumores
en las glandulas prepucial eriana en machos. estdmago anterior en machos vy hembras ¢
igado en hembras. Debe considerarse €l potencial carcinogénico de ganciclovir en h S.

Valganciclovir aumenta las mutaciones en células de linfoma en ratones. En €] ensayo_de
micronucleosis en ratones, se observé que valganciclovir era clastogénico. Valganciclovir no

fue mutagénico en ¢l ensayo Ames de Salmonella. Ganciclovir elevé las mutaciones en

células de linfoma en ratones vy €l dafio del ADN en linfocitos humanos in vitre, En el ensayo
de_micronucleosis en ratones. se demostré que ganciclovir era clastogénico. Ganciclovir no

fue mutagénico en el ensayo ames de Salmonella.

Dado que valganciclovir se transforma en ganciclovir, se esperan efectos de toxicidad

reproductiva similares a los observados para ganciclovir (véase Precauciones y advertencias).
Ganciclovir limité la conducta de apareamiento, redujo la fertilidad e incrementé la incidencia
de embrioletalidad en ratones hembras después de la administraciéon de dosis por via
intravengsa que registraron upa exposicion 1.7 veces de la exposicion farmmacoldgica
promedio en humanos posterior a la dosis de § mg/kg en base a las comparaciones de ABC.
Ganciglovir redujo la fertilidad en ratones machos y la hipoespermatogénesis en ratones y

perros después de recibir la dosis diaria por via oral o intravenosa. En casa especie, la
exposicién farmacolégica sistémica (ABC) con la dosis mds baja que produjo toxicidad oscild
entre 0.03 v 0,01 veges de la ABC de la dosis intravenosa recomendada para humanos.

Valganciclovir produjo efectos similares en la espermatogénesis de ratones, ratas y perros, Se
cree gue ganciclovir (y valganciclovir) puede inhibir la espermatogénesis en humanos.

Toxicologia reproductiva y de desarroilo

Valganciclovir se trapsforma en_ganciclovir y, como_consecuencia, s¢ esperan efecios de

toxicidad reprodyctiva similares a lgs de ganciclovir. Se ha demostrado la embriotoxicidad de
ganciclovir en conejos y ratones después de la administracién por via intravenosa, v la
teratogenicidad en conejos. Se observaron reabsorciones fetales en al menos el 85% de los
conejos_y los ratones que recibieron dosis cuya exposicion fue 2_veces la exposicién en
humanos segun las comparaciones de ABC {todas las comparaciones presentadas se basan en
¢l ABC humana posterior a_la infusién Unica de S mg/kg de ganciclovir por via intravenosa).
Algunos de los efectos observados en conejos son: retraso en el crecimiento fetal,
embrioletalidad, teratogenicidad y/o toxicidad matemal. Las alteraciones teratogénicas

incluyeron: paladar hendido, anoftalmia/microfialmia, drganos aplégicos (rifién y_pancreas),
hidrocefalia y braquignatia. En ratones. los efectos observados fueron toxicidad maternal/fetal

y embroletalidad.
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Las dosis intravenosas administradas por dia a ratones hembras antes del apareamiento,

durante la pestacién y durante e] perfodo de lactancia, produjeron hipoplasia de los testiculos

y vesiculas seminales en crias machos de un mes de edad, asi como alteraciones patoldgicas
en la regidn no glandular del estémago (véase Precauciones y advertencias). Segin el ABC,

la exposicidn al medicamento en ratones fue de aproximadamente 1,7 veces e] ABC humana.

Los datos obtenidos utilizando un modelo de placenta humana ex vivo indican que ganciclovir
atraviesa la barrera placentaria v que el mecanismo de transferencia més comin podria ser la
difusion simple. La transferencia no fue saturable con un rango de concentracién de 1 a
10 mg/ml mediante la difusion pasiva.

Posologia y formas de administracién

Informacién general

* La solucién oral v los comprimidgs recubiertos de Valixa deben administrarse con las
comidas = (véase Caracteristicas farmacoldgicas —_ Propiedades: Propiedades

farmacocinéticas).

¢ La solucidn oral de Valixa (50 mg/ml) deberd ser preparada por un profesional de la salud
antes de suministrar el medicamento al paciente (véase Preparacién de Valixa para
solucion oral),

¢ La biodisponibilidad de ganciclovir para Valixa es significativamente superior a las

cépsulas de ganciclovir. Por lo tanto, no es posible reemplazar los comprimidos
recubiertos de Valixa por las cé de zanciclovir régimen de a ypno (véase

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

+ Los pacientes adultos deben recibir los comprimidos recubiertos de Valixa en lugar de la
solucidn oral.

Pacientes adultos con funcidn renal normal

Para dosis recomendadas en pacientes adulios con insuficiencia renal (véase Pacientes con

insuficiencia renal).

Tratamiento de la retinitis causada por Cytomegalovirus (CMV)

o Induccion

La dosis recomendada es de 900 mg (dos comprimidos recubiertos de 450 mg) dos veces por
dia durante 21 dias.
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o Mantenimiento

Después del tratamiento de induccidn, o en pacientes adultos con retinitis CMV inactiva, la
dosis recomendada es de 200 mg (dos comprimidos recubiertos de 450 mg) una vez por dia.

Prevencidn de la enfermedad causada por Cytomegalovirus (CMV)

¢ La dosis recomendada para pacientes adultos que recibieron trasplantes de corazén o
rifién-pdncreas es de 900 mg (dos comprimidos recubiertos de 450 mg) una vez por dfa

comenzando en los 10 dias del trasplante hasta los 100 dias postrasplante.

+ La dosis recomendada para los pacientes adultos que recibieron trasplante de rindn es de
900 mg {dos comprimidos de 450 mg) una vez por dia comenzando en los 10 dfas del

trasplante hasta los 200 dias postrasplante.

Pacientes pedidtricos

Prevencidn de la enfermedad causada por Cvtomegalovirus (CMV)

En el caso de los pacientes pedistricos de 4 meses a 16 afios de edad gue recibieron un

trasplante renal o de corazdn, se recomienda administrar Valixa una vez por dia a partir de los
10 dias del trasplante hasta los 100 dias postrasplante. Esta dosis se ha calculado en funcién
del area de superficie corporal (BSA — body surface dgrea) y la depuracion de creatinina (CrCl)
obtenida con la férmula de Schwartz modificada v se calcula utilizando la ecuacidén gue

apatrece a continuacién:

depuracion de creatining cal con la formula de Schwartz excede los 150 mUmin/L73 m
entonces deberd utilizarse un valor méximo de 150 m}/min/1,73 m’ en la ecuacién.

Altura (cm) x Peso (kg)

BSA (n?) de Mosteller =
3600

k x Altura (cm

Depuracicn de creatinina de Schwartz (mifmin/l, 73 m’) =
Creatinina sévica (mg/dl)
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En donde k =

(0,45 para pacientes de 4 meses de edad a < | affo,

0,45 para pacientes de 1 a < 2 afios de edad {obsérvese que el valor k es 0,45 en lugar del valor
habitual de 0,55).

0,55 para nifios de 2 a < 13 afios de edad y nifias de 2 a 16 afios de edad, y

(0.7 para nifios de 13 a 16 afios de edad.

Todas las dosis calculadas deben redondearse al incremento de 25 mg méds proximo para la dosis
real que ha de suministrarse. Si la dosis calculada excede los 900 mg, deberd administrarse una
dosis maxima de 900 mg. La solucién oral de Valixa es la formulacién preferida ya que permite
administrar una dosis caleulada en funcidn de la férmula anterior. No obstante, los cromprimidos

de Valixa pueden inistrarse si las dosis calcu se encuentran dentro del 10% de la
entracion_disponible para los comprimidos {450 . A modo de ilustracidn, si la dosis

calcylada es entre 405 mg v 495 mg, deberd administrarse un comprimido de 450 mg.

Preparacion de Valixa para solucidn oral
Antes de suministrar el medicamnento al paciente, el profesional de la salud deberd preparar la

solucién oral de Valixa como se indica a continuacion fvéase Informacion para el Paciente).

¢ Medir 9] ml de agua purificada en un cilindro graduado.

» Agpitar el frasco de Valixa para disolver e] polvo. Retirar el precinto de seguridad para nifios e
introducir aproximadamente la mitad del total de agua para reconstitucién al frasco v agitar

C tapa C durante | minuto. Agregar el resto del a agitar con la tapa cerrada

durante 1 minuto. Esta solucién contiene 50 mg de base libre de valganciclovir por | ml.

s Retirar el precinto de seguri nifl resionar el adaptador hacia el cuello del frasco.

¢ Cerrar correctamente el frasco con el precinto de seguridad para nifios. Este procedimiento

ermitira asegurar la ¢ ta posicion del adaptador del o v el sist de seguridad para
nifios de la tapa.

* Almac la solucion oral reconstituida a una temperatura de 2° C a 8° C por er e
tiempo que no exceda los 49 dias. No congelar,

¢ Escribir la fecha de vencimiento de la solucién gral reconstituida en la etiqueta del frasco.

aciente deberd recibir la Info ibn ¢l Paciente, que incluye instrucet de
administracion para pacientes junto con 2 dispensadores orales {véase Informacion para el
Paciente).
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Pacientes con insuficiencia renal

La Tabla 12 enwmera las dosis recomendadas para pacientes adultos con funcién renal reducida.
En el caso de los pacientes adultos en hemodidlisis (CrCt < 10 ml/min). no es posible especificar

la_dosis recomendada de Valixa (véanse Precauciones y advertencias; v Caracteristicas
farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Tabla 12, Dosis recomendadas para pacientes adultos con insuficiencia renal.

YValixa comprimidos recubiertos 450 mg
Crci* Dosis de Deosis de
{ml/min) induccién mantenimiento/prevencidn
=0 900 mg dos veces por dia 900 mg una vez por dia
40 — 59 450 m vec ia 45 vez por dia
25-39 450 mg una vez por dia 450 mg cada dos dias
10-24 450 mg cada dos dias 4350 mp dos veces por semana

{140 - edad [afios]) x (peso corporal [kgl}

Hombres = (72} X (creatinina sérica [mg/dl])

Mujeres = 0,85 x el valor cotrespondiente al hombre

En los pacientes pedidtricos con insuficiencia renal, la dosis podrd determinarse utilizando las

ecuaciones recomendadas va que CrCl es un componente del célculo (véase Pacientes
pedidtricos).

Contraindicaciones

Valixa estd contraindicado para pacientes que demostraron reacciones de hipersensibilidad
clinicamente significativas (por ejemplo, anafilaxis) al tratamiento con valganciclowir,
ganciclovir o cualquier componente de la formulacién (védase Reacciongs adversas).
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Precauciones y advertencias

Efectos hematoldgicos

Se han observado casos de leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia,
aplasia de la médula Osea y anemia aplésica en pacientes que rectbieron tratamiento con
Valixa o ganciclovir. No administrar Valixa a pacientes con recuentos absolutos de

neutrifilos inferiores a 500 células/ul. recuento de plaquetas inferior a 25.000/nl o
hemoglobina inferior a 8 g/dl.

Valixa también debe administrarse con precaucidn a pacientes con citopenia preexistentes o
que recibieron o reciben tratamiento con medicamentos mielosupresores o irradiacién. Las
citopenias pueden mamfestarse en cualquier momento durante €l tratamiento v agravarse si
continda admimstrandose la_dosis. Los recuentos de celulas suelen iniciar la recuperacién
entre los 3 y 7 dias posteriores a la discontinuacién del tratamiento.

En virtud de la frecuencia de los casos de neutropenia, anemia v trombocitopenia en pacientes
tratados con Valixa (véase Reacciones adversas) deberdn realizarse recuenfos en _sangre
entera con recuentos diferenciales y plaguetarios regglarmente, en especial para_aquellos
pacientes que hubieren desarroliado leucopenias anteriormente como consecuencia del
tratamiento con ganciclovir u otros anilogos nucledsidos o cuyos recuentos de neutrdfilos
fuesen inferiores a 1.000 células/ul al inicio del tratamiento. Deberé incrementarse el control
de citopenias en casg de regmplazar e] tratamiento con ganciclovir por via oral por Valixa
ante ¢] aumento de concentraciones plasmaticas de ganciclovir después de la admimstracién
de Valixa (véase Cargcteristicas farmacoldgicas —  Propiedades;  Propiedades
farmacocinéticas).

Teratogénesis y mutagénesis

Los estudios_en animales demuestran el potencial teratogénico y mutagénico de ganciclovir.
Por congiguiente, Valixa puede producir defectos congénitos y distintos tipos de cdncer en
humanos. Deberd informarse a las mujeres en edad fértii sobre los métodos anticonceptivos
que deberdn utilizar durante el tratamiento y al menos en los 3Q dias posteriores al tratamiento
con Valixa. Asimismo, los hombres deberdn utilizar métodos de barrera anticonceptivos
durante ¢l tratamiento y en al menos los 90 dias posteriores al tratamiento con Valixa {véanse
Posologia y formas de administracion; y Caracteristicas farmacologicas — Propiedades,
Datos preclinicos sobre seguridad),

Carcinogénesis

Los datos obtenidos en animales indican que ganciclovir es carcinggénico. Por lo tanto,
deberd considerarse ¢l potencial carcinogénico de Valixa en humanos (véanse Posologia y

formas de administracion; vy Caracteristicas _farmacologicas — Propiedades, Dartos
preciinicos sohre seguridad).
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Insuficiencia renal aguda

Los casos de insuficiencia renal aguda pueden presentarse er:

+ Pacientes de edad avanzada con o sin funcidn renal reducida. El tratamiento con Valixa
deberd administrarse con precaucidn a pacientes de edad avanzada, y se recomienda
reducir la dosis para aquellos pacientes con funcién renal disminuida {véase Posologia y
formas de administracion),

¢ Pacientes que reciben medicamentos nefrotdxicos potenciales. El tratamiento con Valixa
debera administrarse con precaucién a pacientes que reciben medicamentos nefrotéxicos
potenciales.

» Pacientes con hidratacién adecuada. Todos los pacientes deberdn ser hidratados
correctamente.

Pacientes con insuficiencia renal

Se recomienda reducir la dosis al administrar Valixa a pacientes con insuficiencia renal
{véanse Posologia y__formas de administracion; Precquciones y adverfencias; y
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

No _deben _administrarse _comprimidos recubiertos de Valixa a pacientes adultos en
hemodidlisis (CrCl <_10 mli/min). Lgs pacientes adultos en hemodidlisis deben recibir
ganciclovir en funcién del algoritmo para la reduccidn de la dosis (véanse Posologia y formas
de _administracion; Caracteristicas _farmacologicas — Propiedades, Propiedudes
farmacocinéticas).

Pacientes pedigtricos

El tratamiento con Valixa, como solucién oral o en compnimidos, estd indicado para la
prevencion de la enfermedad causada por Cytomegalovirus (CMV) en pacigntes pedidtricos
de 4 meses a 16 aiios de edad que recibieron trasplantes renales o de corazén y que estdn en

riesgo de desarrollar la enfermedad causada por CMV (véanse [ndicaciones; y Posologia y

formas de admistracion).

La indicacién del tratamiento con Valixa, como solucién oral o en comprimidos recubiertos,
para la prevencién de la enfermedad causada por CMV en pacientes pediatricos de 4 meses a

16 _afios de edad gue recibieron trasplantes de rifién o corazén se basa en lgs datos de la
farmacocinética, seguridad v eficacia procedentes de un ensayo clinico con fase de extensién
abierta para Valixa por via ora] (Valixa solucién oral o en comprimidos recubiertos) en
pacientes pedidtricos que recibieron trasplantes de érganos s6lidgs v que estan en riesgo de
desarrollar enfermedad causada por CMV. La confirmacién de los resultados de este estudio
fue posible gracias a la demostracién previa de 1a eficacia en 1a poblacidn de pacientes adultos
{véanse Reacciones adversas; Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades
farmacacinéticas, vy Propiedades farmacodinamicas).
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recubjertos en nifios para:

¢ La prevencién de la enfermedad causada por CMV en pacientes que recibieron trasplantes
hepéticos.

» La prevencién de la enfermedad causada por CMV en pacientes que recibieron trasplantes
de drganos s6lidos distintos a los mencionados anteriormente,

* La prevencitn de la enfermedad causada por CMV en pacientes pedidtricos que recibieron
trasplantes de 6rganos sélidos < 4 meses de edad.

+ El tratamiento de la enfermedad causada por CMV congénita.

En dos estudios con fase de extensién abierta se estudio el perfil famacocinético v la
seguridad del tratamiento con Valixa para solucién oral en nifios.

El Estudio 1 consistia en un ensavo con fase de extension abierta para la administracién de

Valixa por via oral {(Valixa para solucidn oral o en comprimidos recubiertos) en pacientes
pediatricos que recibieron trasplantes de drganos sélidos y en rigsgo de desarrollar la
enfermedad causada por CMV (véase Caracteristicas farmacoligicas — Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas opiedades farmacodindmicas).

El Estudio 2 era una evaluacién del perfil farmacocinético y farmacodinamico de Valixa para

solucién oral en recién nacidos con infeccién causada por CMV congénita que comprometia
al sistema nervioso central. En el estudjo se reclutaron veinticuatro recién nacidos. Todos los

acientes recibicron tratamiento durante 6 semanas en combinacidn con 6 me/keg de
ganciclovir administrado por via intravenosa dos veces por dia y Valixa para solucién oral
con dosis que oscilaban entre 14 mg/kg v 20 mg/kg dos veces por dia. Los resultados
farmacocinéticos demostraron que en los recién nacidos > 7 dias a 3 meses de edad, las
exposiciones sistémicas a ganciclovir {mediana de = 23.6 [en un rango de 16,8 —
35,5] pgeh/ml; n = 6) despuds de la administracién de una dosis de 16 mg/kg de Valixa para
solucién oral dos veces por dia eran similares a las exposiciones observadas en recién nacidos
de hasta 3 meses con una dosis de 6 m d iclovir {nistra Or_via_intravenosa
dos veces por dia Co.ion = 253 [en un rango de 2.4 — 89,7 sh/ml; n = 18) 0 a las
exposiciones sistémicas a ganciclovir en adultos con una dosis de 900 mg de Valixa en
comprimidos administradps dos veces por dia.

No se ha demostrado la sepuridad v eficacia_de ganciclovir por via intravenosa para el
tratamiento de la infeccién causada por CMV_congénita en nifios y no se ha observado
enfermedad similar en pacientes adultos; por lo tanto, no es posible extrapolar Jos resultados
de eficacia a partir de la experiencia del tratamiento con ganciclovir administrado por via

intravenosa a pacientes adultos.
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Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios de Valixa para solucién oral o en comprimidos recubiertos en

pacientes adultos mayores de 65 aiios de edad. Los estudios clinicos de Valixa no incluyeron

la cantidad de pacientes de 65 afios de edad y més necesaria para detenmninar si la respuesta de
esta poblacién de pacientes era distinta a la_de los sujetos més jévenes. En general, la dosis

para los pacientes de edad avanrzada deberd seleccionarse con suma precaucién, comenzando
normalmente con una dosis baja del rango de dosificacidn que refleje la mayor frecuencia de

la 1nsuficiencia hepética, renal o cardiaca y de medicamentos concomitantes u otrgs tipos de

tratamiento. Se ha demostrado que Valixa se excreta principalmente en los rifiones, y el riesgo
de reacciones toxicas de este medicamento puede ser mavor para los pacientes con

insuficiencia renal.

Debido a que ¢l riesgo de insuficiencia renal ¢s mayor para los pacientes de edad avanzada, la
dosis deberd seleccionarse con suma precaucién. Ademds, deberd controlarse la funcién renal

y ajustar la dosis segin corresponda (véanse Poselogia v formas de administracion;
Precauciones y advertencias; y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades

farmacaocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepdtica
No se ha estudiado la seguridad v eficacia de Valixa en pacientes con insuficiencia hepdtica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar méquinas.
Se han informado convulsiones, sedacidon, mareo, ataxia y/0 confusién con el uso de Valixa
y/0 ganciclovir. Este tipo de efectos alteran el desempefio de tareas que requieran un estado
de alerta, incluyendo la capacidad del paciente para conducir vehfculos y utjlizar méquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad disminuida
Los datos gbtenidos en_estudios realizados en animales indican que ganciclovir inhibe la

espermatogénesis y puede producir infertilidad posteriormente. Estos efectos pyeden
revertirse _con dosis menores, no asi_con las dosis superiores (véase Caracteristicas
farmacolégicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). En los hombres, las dosis

recomendadas de Valixa pueden provocar la inhibicién temporal ¢ permanente de la
espermatogénesis. [ os datos obtenidos en animales también sugieren que el tratamiento puede
suprimijr la fertilidad en las mujeres.
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Embarazo

Categoria C: Después de la administracién por via oral, valganciclovir (profarmaco) se
transforma a_ganciclovir (principio activo) y, por lo tanto, se espera que los efectos de
toxicidad reproductiva sean similares a los de ganciclovir. No se han realizado estudios
adecuados v debidamente controlados con valganciclovir o ganciclovir en mujeres
embarazadas. En estudios de ganciclovir realizados en animales, se observd toxicidad
embronanafetal y malformaciones estructurales. El tratamiento con valganciclovir sélo debe

administrarse durante ¢l embarazo si el posible beneficio para la_madre justifica el riespo

potencial para el feto.

En estudios realizados ¢n animales, las hembras embarazadas de ratones y congjos recibieron
ganciclovir en dosis 2 veces mayor a la exposicibn del tratamiento en humanos (segun una

comparacion de la ABC). Los conejos que recibieron tratamiento presentaron un aumento en

lag tasas de reabsorcién fetal, retraso del crecimiento fetal, embroletalidad, toxicidad
maternal, paladar hendido, anoftalmia/microfialmia, 6rganos aplasicos (rifién v péncreas),
hidrocefalia y braquignatia, En ratones. los casos de reabsorcién fetal aumentada y
embrioletalidad estuvieron acompafiados de toxicigad maternal/fetal.

Las dosis infravenosas administradas por dia 1,7 veces la_exposicion humana (segiin ABC) a
ratones hembras antes del apareamiento, durante la gestacién y durante el perdodo de lactancia,
produjeron hipoplasia de los testiculos y las vesiculas seminales en crias de un mes, asi como
cambios patolégicos en la regién no glandular del estémago. Los datos_de un_modelo
placentario hymano ex vive demostraron que ganciclovir atraviesa la placenta humana, La
transferencia se desarrollé por_difusiébn pasiva y no fue saturable con un rango de
concentracién de 1 a 10 mg/ml {véase Caracteristicas farmacolggicas — Propiedades; Datos
preclinicos sobre seguridad),

Lactancia

Se descongce si valganciclovir (profirmaco} o ganciclovir {principio activo) se escretan en la
leche materna, Debido a gue valganciclovir produjo granulocitopenia, anemia y
trombocitopenia en los ensayos clinicos v a gque los estudios realizados en animales
demostraron el potencial mutagénico y carcinogénico de ganciclovir, ¢s posible que los
lactantes experimenten eventos adversos serios a raiz de la exposicién a ganciclovir (véanse
Efectos hematologicas; Terafopénesis v _mutagénesis; y Carcinogénesis). En virtud del
potencial de eventos adversos serios para los lactantes, deber determinarse si es_necesario

interrumpir la lactancia o el medicamento, considerande la importancia del tratamiento para la
madre. Los Centros para el Control v la Prevencién de la Enfermedad (Centers for Disease

Control and Prevention) sugieren que las madres con infeccién por VIH no amamanten a los
recién nacidos para evitar el riesgo de transmigién posnatal del VIH.
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Interacciones

No se realizaron estudios de interaccion farmacolégica in vivo para valganciclovir. Sin
embargo, debido a gue valganciclovir se metaboliza rdpida y considerablemente para
transformarse en ganciclovir, es posible observar interacciones farmacoldgicas asociadas a

ganciclovir para Valixa. La Tabla 13 enumera interacciones fagmacolégicas gonocidas y otras
potencialmente significativas asociadas a ganciclovir.

Tabla 13. Interacciones farmacolégicas conocidas o potencialmente significativas con

Nombre del Cambio en la concentracién Observacidn clinia
medicamento de ganciclovir
concomitante medicamento concomitante
Zidowuding Ganciclovir idovudina v Valixa puede ¢causar
1 Zidovudina neutropenia y anetnia.
Probenecida t Ganciclovir Debe controlarse a los pacientes que

reciben probenecida v Valixa para
detectar signos de toxicidad por

ganciclovir,
Micofenolato < Ganciclovir (en pacientes con Debe controlarse estrictamente a los
mofetil funcién renal normal). pacientes con insuficiencia renal ep
+» Micofenolato mofetil (en caso de aumento de los niveles de los
pacientes con uncidn renal normal}. metabolitos de micofenolato mofetil v
ganciclovir,
Didanosina | Ganciclovir Debe controlarse estrictamente g log
1 Didanosina pacientes para detectar signos de

toxici or didanosina.

Interacciones medicamentosas con Valixa

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

mofetil.

Dado que Valixa, al metabolizarse, s¢ convierte en ganciclovir, cabe esperar que se produzcan
similares interacciones medicamentosas asociadas al ganciclovir.
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Interacciones medicamentosas con ganciclovir

Launién del ganciclovir a las proteinas plasméticas es tan slo de alrededor del 1% al 2%,
de modo gue no es probable que se produzcan interacciones por desplazamiento del sitio de

unién,

Imipenem-cilastating
Se han registrado convulsiones en pacientes que reciben ganciclovir ¢ imipenem-cilastating en

forma concomitante. Valixa no se deberé utilizar concomitantemente con imipenem-cilastatina,
salvo en los casos en que los beneficios potenciales superen los posibles riesgos de su
administracidn (véase Precauciones y advertencias).

Zalcitabing

La zalcitabina aumentd el ABCyq; del ganciclovir oral en 13%. No se observaron cambigs
estadisticamente significativos en ninguno de los otros pardmetros farmacocinéticos gvaluados.

Tampoco ge hallaron cambios clinicamente relevantes en la farmacocinética de la zalcitabina en

presencia del ganciclovir oral, si bien se observé un leve aumento en la_constante
del indice de eliminacidn.

Estavudinag

No se observaron interacciones farmacocinéticas estadisticamente significativas cuando se
adminjstrd estavudina en combinacion con ganciclovir oral.

Trimetoprima

La trimetoprima llevé a una disminucion gstadisticamente significativa de 16,3% en la
depuracion renal del ganciclovir oral, gue se¢ asocié a una disminucién estadisticamente
significativa en el Indice d¢ eliminacién y un aumento del 15% en la vida media. Sin embargo,
no es probable gue estog cambios alcancen significancia clfnica, dado que el ABCy.s v la Cuy, 00

se modificaron. _El tinico cambio estadisticamente significativo _en los parémetros
farmacocinéticos de ia trimetoprima durantg su coadministracién con ganciclovir fue un aumento
del 12%en la C,;. Sin embargo. probablemente no revista significancia clinica v, por ende, no
se recomienda realiar ningin ajuste de la dosis.

Ciclosporing

A partir de la aracion de las co lones minimas de la ciclosporina, no se observaron

evidencias de que la introduccidn de ganciclovir afecte la farmacocinética de la ciclosporina. No
obstante, se observd que se producian incrementos en los niveles miximos de creatinina en

sangre con posterioridad a la iniciacién del tratamiento con ganciclovir.
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Otras potenciales interacciones medicamentosas

Es posible que aumente la toxicidad cuando se¢ administra ganciclovir conjuntamente con otros
farmacos con un potencial conocido de provocar depresién medular o que se asocien a la
insuficiencia renal (tales como la dapsona, la pentamidina, la flucitosina, la wvincristina, la
vinblastina, |a adriamicina, la anfotericina B, las combinacién de trimetoprima/sulfametoxazol,
los agentes andlogos nucledsidos y a hidroxiurea).

Dado que ganciclovir se elimina por log rifiones (wase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Farmacocinética), también puede existir _mavor toxicidad durante la co
administracidn de Valixa con firmacos que pudiesen reducir la depuracién renal del ganciclovir,
incrementando, por consiguiente, su concentraciOn en €l organismo. La depuracién renal del
ganciclovir puede ser inhibida mediante dos mecanismos: {a} la toxicidad renal causada por
drogas como cidofovir y foscarnet, y (b} la inhibicién competitiva de la secrecion tubular activa
en ¢l rifién por accidn - a titulo ilustrativo — de otros agentes andlogos nucledsidos.

Por lo tanto, no se deben administrar estos fArmacos conjuntamente con valganciclovir, salvo en
aquelos casos en gue los beneficios esperados superen los riesgos potenciales que implican
{véase Precauciones y advertencias).

Reacciones adversas
Experiencia con Valixa

Valganciclovir es una droga precursora del ganciclovir que es rdpidamente convertida en
ganciclovir luego de la administracién por via oral. Por consiguiente, al administrar Valixa
cabe esperar que se produzcan los eventos adversos asociados al uso de ganciclovir. Todos
los eventos adversos observados en los estudios clinicos realizados con Valixa habian sido
detectados anteriormente con la administracién de ganciclovir.

Tratamiento de la retinitis por CMV en los pacientes con SIDA

Los perfiles de seguridad de valganciclovir y de ganciclovir intravenoso fueron comparables
durante los 28 dias de ia fase del estudio aleatorio {21 dias con la dosis de induccidén y 7 dias
con la dosis de mantenumiento) llevado a cabo en 79 pacientes por grupo.. Los eventos
adversos informados con mayor frecuencia fueron: diarrea, neutropenia y pirexia. Un mimero
superior de pacientes informaron diarrea, candidiasis oral, cefalea y fatiga en el grupo tratado
con valganciclovir oral y niuseas y reacciones indeseables en el sitio de 1a inyeccion en el
grupo que recibié ganciclovir por via intravenosa (véase Tabla 8).
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Tabla 8. Porcentaje de pacientes con eventos adversos seleccionados durante la fase del
estudio aleatorio (28 dias iniciales de terapia).

Grupo tratado con Grupo tratado con
Evento adverso valganciclovir ganciclovir i.v.
=79 n="79
Diarrea 16% 10%
Candidiasis oral 1% 6%
Cefalea 9% 5%
Fatiga 8% 4%
Nauseas 8% 14%
Flebitis y tromboflebitis venosa - %

En la Tabla 9 se incluyen los eventos adversos independientemente de su gravedad o relacién
de causalidad con el tratamiento - observados con una frecuencia =5% en los estudios
clinicos realizados con €l uso de valganciclovir en pacientes con retinitis por CMV o en los
pacientes receptores de transplante de drganos solidos.

La informacién de la Tabla 9 correspondiente a los pacientes con retinitis por CMV se basa
en dos estudios clinicos (n = 370), en los que los pacientes con retinitis por CMV recibieron
Valixa en dosis de 900 mg, dos veces por dia, como terapia de induccidn, durante hasta 3
semanas, o bien 900 mg, una vez por dia, como terapia de mantenimiento, Alrededor del 65%
de estos pacientes recibieron valganciclovir como terapia de mantenimiento durante perfodos
de mas de nueve meses (la duracién méxima fue de 30 meses).

Los eventos adversos considerados graves 0 que amenazaron la vida de los pacientes
informados con mayor frecuencia (>1%) durante la terapia de induccién y de manienimiento
con valganciclovir en pacientes con SIDA que padecian retinitis por CMV fueron:
neutropenia (12,5%), anemia (7,5%), trombocitopenia (2%), pancitopenia (1,5%), leucopenia
{1,5%) e insuficiencia hepética (1%).

Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia (% de pacientes), independientemente
de su gravedad o relacién de causalidad con el tratamiento informados en estos dos estudios
clinicos {n = 370} en pacientes que recibieron Valixa fueron: diarrea (38%), pirexia (26%),
nduseas (25%), neutropenia (24%} y anemia {22%). Los evenios adversos graves mds
frecuentes (22%) - independientemente de su gravedad o relacidn de causalidad con el
tratamiento - fueron: diarrea {(4,3%), fiebre (4,6%), neutropenia (11,6%), anemia (7,8%),
trombocitopenia (2,2%), neumonfa (2,7%), neumonia por Pneumocystis carinii (3,0%) y
desprendimiento de la retina (3,2%).
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La incidencia global de eventos adversos que amenazaron la vida de los pacientes -
independientemente de su gravedad o relacidn de causalidad con el tratamiento - fue baja:
solamente anemia (2,1%) con una incidencia de 22%. Las reacciones adversas registradas
con mayor frecuencia (% de pacientes), independientemente de la gravedad, que fueron
considerados (remota, posible o probablemente} relacionados con el tratamiento con Valixa
por los investigadores fueron: neutropenia (21%), anemia {14%), diarrea (13%) y nduseas
(9%).

Prevencion de la enfermedad por CMV en pacientes con transplantes de érganos sélidos

En la Tabla 9 se pueden observar eventos adversos que, independientemente de su gravedad vy
de la relacidn de causalidad con el tratamiento, se registraron con una incidencia =5% en un
estudio clinico {28 dias iniciales del tratamiento) en el que los pacientes con transplantes de
érganos sélidos recibieron ya sea valganciclovir (r = 244} o bien ganciclovir por via oral (n =
126), iniciando la administracién dentro de los primeros {0 dias postransplante y continuando
la misma hasta el dia 100 postransplante . Los eventos adversos registrados con mayor
frecuencia en este estudio clinico (% de pacientes), en los pacientes tratados con Valixa
fueron: diarrea (30%), temblores (28%), rechazo del implante (24%), nduseas (23%), cefalea
{22%), edema de los miembros inferiores (21%}, constipacién (20%)}, dolor de espalda {20%),
insomnio {20%), hipertensién (18%) y vémitos (16%). Estos eventos también se registraron
en una frecuencia similar en los pacientes que recibieron ganciclovir oral. La mayorfa de los
eventos adversos fueron de intensidad leve 0 moderada.

Los eventos adversos no registrados en los estudios clinicos realizados en sujetos con retinitis
por CMV (tratados durante més de 100 dias) pero que se observaron en una frecuencia =2 %
en el estudio clinico en transplantados de é6rganos sélidos fueron: hipentension (18%),
aumento de la creatinina sérica (10%), trastornos metabdlicos {por ejemplo, hipercalemia
{14%)], y funcién hepética [9%]). Estos efectos se registraron en una frecuencia similar en los
pacientes tratados con ganciclovir oral vy se consideraron como una manifestacién de la
enfernedad subyacente.

Las reacciones adversas registradas con mayor frecuencia (% de pacientes,
independientemente de su gravedad) en pacientes receptores de transplantes de drganos
séhdos tratados hasta el dia 100 postransplante considerados por el investigador como
{remota, posible o probablemente) relacionados con la administracién de Valixa, fueron:
leucopenia (9%), diarrea {7%), nduseas (6%) y neutropenia {5%).

Asimismo, el valganciclovir se asocia a un mayor riesgo de neutropenia y leucopenia que el
ganciclovir oral.
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV y de receptores de transplantes de
Srganos solidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con

valganciclovir.
Pacientes con Pacientes con transplantes
retinitis por CMV de Grganos sélidos
Admiristracién hasta
Eventos adversos por dia 100 p.t.
sistema orgdnico
Valganciclovir | Valganciclovir ; Ganciclovir oral
=370 n=244 n=126
(%) (%) (%)
Infecciones e infestaciones
Candidiasis oral 20 3 3
Faringitis/nasofaringitis 12 4 8
Sinusitis 190 3 --
Infeccion de las vias respiratorias 9 7 7
superiores 9 - --
Gripe 6 - 1
Bronquitts 6 4 2
Neumonia 5 - -
Neumonia por Preumocystis carinti 11 9
Infeccion de las vias urinanas
Trastornos del sistema hematolégico y
linfatico 24 8 3
Neutropenia 22 12 15
Anemia 5 5 5
Trombocitopenia 4 14 7
Leucopenia - - --
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV y de receptores de transplanies de
6rganos solidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con
valganciclovir. (Continuaciénj.

Pacientes con Pacientes con transplantes
retinitis por CMV de érganos sflidos
Administracién hasta
Eventos adversos por dia 100 p.t.
slstema organico
Valganciclovir | Valganciclovir | Ganciclovir oral
n=370 n=244 a=126
(%) (*e) (%}

Trastornos del sistema inmune
Rechazo al drgano transplantado - 24 30
Trastornos en ¢l metabolismo y la
nutricion 9 3 3
Pérdida de peso 1 10 14
Aumerko de la creatinina en sangre g 4 5
Disminucion del apetito 6 5 6
Deshidratacion 5 - --
Caquexia 5 3 -
Anorexia <l 14 14
Hipercaliemia 2 g 8
Hipocaliemia <] g 8
Hipomagnesemia | 6 7
Hiperglucemia <1 4 ]
Hipocalcemia <] 9 6
Hipofosfatemia
Trastornos psiquiatricos
Depresién 9 7 6
Trastornos del sistema nerviose
Cefalea 18 22 27
Alteraciones del suefio 14 20 16
Mareos {excepto el vértigo) g 10 6
Neuropatia periférica 7 1 1
Parestesia 6 5 5
Temblores 2 28 25
Trastornos de ]a visién
Desprendimiento de la retina 13 -- --
Visién borrosa 6 1 4
Edema macular 4 - -
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV y de receptores de transplantes de
drganos solidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con
valganciclovir. (Continuacion).

Pacientes con Pacientes con transplantes
retinitis por CMV de érganos sélidos
Administracién hasta
Eventos adverses por diz 190 p.t,
sistems orgfnico
Valganciclovir | Vaiganciclovir | Ganciclovir oral
5=370 n=244 n=126
(%) (%) (Y4)

Trastornos vasculares
Hipertensién 3 18 15
Hipotensién I 3 8
Trastornos respiratorios
Tos 16 6 8
Disnea 9 11 19
Tos productiva 5 2 2
Rinorrea 2 4 6
Derrame pleural <] 7 8
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 33 30 29
Niuseas 25 23 23
Vémitos 20 16 14
Delor abdeminal I3 14 14
Constipacién 6 20 20
Dolor abdominal {region superior) 6 9 6
Dispepsia 4 12 10
Distensién abdominal 2 6 6
Ascitis - 9 6
Trastornos hepatobilisres
Anormalidades de la funcion hepética 3 9 I
Trastornos de la piel
Dermatitis 18 4 5
Prurito 6 7 4
Sudoracién nocturna 7 3 4
Acné <l 4 ]
Trasternos musculoesqueléticos
Dolor de espaldas 8 20 15
Artralgia G 7 7
Dolor en los miembros 3 5 7
Calambres musculares 2 6 1
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes con retinitis por CMV y de receptores de transplantes de
organos sOlidos en los que ocurrieron eventos adversos en los estudios clinicos realizados con
valganciclovir. (Continuacién).

Pacientes con Pacientes con transplantes
retinitis por CMV de drganos solidos
Administracién hasta
Eventos adversos por dia 100 p.t.
sistema orgénico
Valganciclovir | Valganciclovir | Ganecielovir oral
n=370 n=1244 n=126
(%) {%) (%)

Trastornos urinarios y renales
Disuna 2 7 6
Insuficiencia renal i 7 12
Trastornos generales
Pirexia 26 13 14
Fatiga 20 13 15
Edema de los miembros inferiores 5 2% 16
Debilidad 4 6 6
Dolor 3 b 7
Edema 1 11 g
Edema periférico 1 6 7
Procedimientos clinicos y quirirgicos
Dolor posquinirgico 2 13 7
Infeccion posquirirgica de la herida 1 11 6
Complicaciones posquirirgicas 1 12 8
Lesiones, toxicldad y complicaciones
en el procedimiente
Mavyor drenaje de 1a herida - 5 K4
Dehiscencia de la herida <] 3 6

A continuacién se detallan los eventos adversos graves no incluidos en las dos tablas
anteriores y que fueron registrados en estos tres estudios clinicos {n = 614) con una frecuencia
inferior al 5% y considerados por la compaiiia como relacionados con e] empleo de Valixa,

Sistema hematico y linfatico
Pancitopenia, depresitn de la médula Osea, anemia aplésica.

Sistema urogenital
Disminucion del clearance de creatinina.,
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Complicaciones hemorragicas
Hemorragias que potencialmente amenazan la vida del paciente asociadas con
trombocitopenia.

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

Generales
Hipersensibilidad al valganciclovir.

Hallazgos hematologicos y clinicoquimicos anormales

En la Tabla 10 se indican las anormalidades en los resultados de laboratorio informadas con
valganciclovir o ganciclovir oral en tres estudios clinicos {n = 614).

Tabla 10. Anormalidades en los parametros de laboratorio.

Pzacientes con Receptores con transplantes
retinitis por CMV de drganos sélidos
Anormalidades en ios estudios de Valganciclovir Vaiganciclovir | Ganciclovir oral
laboratorio n=370 n = 244 n=12%
(%) () (%)

Neutropenia: RAN/ul
<500 16 5 3
500 - <750 17 3 2
750 - <1000 17 5 2
Anemia: Hemoglobina g/l
<6,5 7 t 2
6,5-<8,0 10 5 7
8,0-<9,5 14 31 25
Trombocitepenia: Plaguetas/l
<25.0600 3 il 2
25.000 - <50.000 5 I 3
50.000 - <100.000 21 18 21
Creatinina sérica: mg/d]
>2,5 2 14 21
>1,5-2,5 11 45 47
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La neutropenia grave (recuento absoluto de neutrofilos [RAN] < 500 células/ul) se presenta
con mayor frecuencia en los pacientes con retimitis por CMV (16%) tratados con
valganciclovir, que en los pacientes con transplantes de Organos sdlidos que reciben
valganciclovir (5%) o ganciclovir por via oral (3%) hasta el dia 100 postransplante. Se
observé un mayor incremento en la creatinina sérica en los pacientes con transplantes de
drganos sélidos, tanto con valganciclovir, como con ganciclovir por via oral hasta el dia 100
postransplante, cuando se los comparé con los pacientes con refinitis por CMV, La
insuficiencia de la funcion renal es una caracteristica comin en los pacientes con {ransplantes
de 6rganos sblidos.

La prolongacion de [a profilaxis hasta €l dia 200 postransplante en receptores de transplantes
de rifién de alto riesgo {(D+/R-)] no implico ningin cambio en ¢l perfil de seguridad general
de Valixa.

Experiencia con ganciclovir

Valixa se convierte répidamente en ganciclovir. A continuacion se detallan los principales
eventos adversos que se registraron con ganciclovir ¥ no se mencionaron anteriormente.

Trastornos del sistema gastrointestinal

Distensién abdominal, colangitis, sequedad de 1a boca, dispepsia, disfagia, eructos, esofagitis,
incontineficia fecal, flatulencia, gastritis, molestias gastrointestinales, hemorragias
gastrointestinales, tilceras orales, pancreatitis, trastomos de la lengua.

Trastornos generales
Ascitis, astenia, infecciones bacterianas, micéticas y virales, hemorragias, malestar, dolor en
el pecho, trastornos de las mucosas, dolor, rigidez, debilidad, sepsis.

Trastornos del sistema inmune
Celulitis, herpes simple.

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

Trastornos de la piel y anexos
Alopecia, sequedad de la piel, reaccién de fotosensibilidad, erupcién maculopapular {rash),
aumento de 1a sudoracidn, urticaria.

Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Ataxia, coma, sindrome hipercinético, hipertonia, cotitracciones mioclénicas, somnolencia.

Trastornos psigquidtricos
Sueflos patologicos, trastornos del pensamiento, amnesia, ansiedad, trastorno emocional,
euforia, disminucién de la libido, manfa, nerviosismo, confusién, trastornos psicéticos.
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Trastornos del sistema musculoesquelético
Dolor éseo,, mialgias, sindrome miasténico.

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

Trastornos del sistema reproductivo
Dolor de las mamas, impotencia.

Trastornos nutricionales y del metabolismo
Aumento de los niveles de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la creatinfosfoquinasa
en sangre, hipoglucemia, aumento de los niveles de dehidrogenasa lactica en sangre, diabetes

mellitus, hipoproteinemia.

Trastornos de la vision
Ambliopfa, ceguera, conjuntivitis, sangrado ocular, glaucoma, retinitis, anormalidades de la
vision, alteracion del vitreo

Trastornos vestibulares y de la audicion
Sordera, dolor de oido, tinnitus.

Sentidos especiales
Trastornos del gusto.

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

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

Trastornos del sistema respiratorio
Bloqueo de los senos paranasales.

Pacientes pedidiricos

Valixa ha sido estudiado en 109 pacientes pedidtricos con transplantes de érganos sélidos que
estaban en riesgo de desarrollar la enfermedad por CMV (con edades entre 4 meses y 16 afios)
y en 24 neonatos con sintomas de enfermedad por CMV congénita (edades entre 8 y 34 dfas),
con una duracién al rango de exposicidn del ganciclovir desde 2 hasta 100 dias. El perfil de
seguridad global fue similar en pacientes pediétricos comparado con los adultos. Sin embargo,
la frecuencia de algunos eventos adversos, tales como, infecciones del tracto respiratorio
superior, fiebre, y nasofaringitis, que pueden ser caracteristicos en la poblacién pediatrica,
fueron reportados con una incidencia alge mayor en pacientes pediatricos que en adultos
(véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,; Propiedadaes farmacodindmicas).

ANDREA R. MARIGARIDE
CO-CIREQTORA TECNICA 40




Experiencia pascomercializacion

Experiencia con ganciclovir y/o valganciclovir

A continuacidn se detallan las reacciones adversas no mencionadas anteriormente y obtenidas
durante 1a fase de poscomercializacién del producto a través de los informes esponténeos de
los pacientes que recibieron ganciclovir por via oral ¢ intravenosa. En ninguno de estos casos

se puede excluir la relacién causal con ¢l fairmaco. Dado que Valixa se convierte répida y
extensamente en ganciclovir, estos eventos adversos también podrian ocurrir con Valixa.

*  Anafilaxia.
«  Disminucion de la fertilidad en los hombres,

*  Se han informado casos aislados de disminucién de los niveles de protrombina.

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

Sobredosificacién

Experiencia con Valixa comprimidos recubiertos

Un adulto experimentd depresién de la médula dsea fatal (aplasia medular) varios dias
después de la administracién de la dosis que fue al menos 10 veces mayor a la dosig
recomendada para el grado estimado de insuficiencia renal de los pacientes.

Una sobredosis de Valixa puede producir un aumento en la toxicidad renal (véanse Posologia
rmas de administracién: vy Precauciones y advertencias).

Debido a que ganciclovir puede dializarse, ¢l tratamiento de didlisis puede reducir
eficazmente las concentraciones séricas en pacientes que han recibido una sobredosis de
Valixa (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades: Propiedades farmacocinéticas).
Mantener la hidratacién adecuada. Debe considerarse el tratamiento con factores de
crecimiento  hematopoyéticos (véase Caracteristicas farmucologicas —~ Propiedades;
Propiedades farmacocinéticas).

Experiencia con ganciclovir por via intravenosa

Se han notificado casos de sobredosis con ganciclovir por via intravenosa en los ensavos
clinicos v durante el periodo poscomercializacidn. La mavoria de los pacientes experimentd
uno o mas de los eventos adversos que Se enumeran a continvacion:
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Toxicidad hematologica
Pancitopemia, depresion de la médula Osea, aplasia medular, leucopenia, neutropenia,
granulocitopenia.

Hepatotoxicidad
Hepatitis, trastornos de la funcion hepatica.

Toxicidad renal
Hematuria agravada en un paciente con insuficiencia renal preexistente, insuficiencia renal

aguda, creatinina elevada.

Toxicidad gastrointestinal
Dolor abdominal, diarrea, vémitos,

Neurotoxicidad
Temblores generalizados, convulsiones.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mds cercano o

comunicarse con {os Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247, Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Periodop de validez

Comprimidos recublertos: 36 meses.

Polve para solucion oral: 24 meses.

Precauciones especiales de conservacién

Comprimidos recubiertos;

Conservar en el envase bien cerrado a temperatura entre 15° C y 30° C.
Polvo para solucidn oral.

El polvo seco debe conservarse a temperatura inferior a 30° C.

La solucién reconstituida debe conservarse en heladera entre 2° C a 8¢ r rigdo gue

no supere tos 49 dias. No congelar.

i
.
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Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones

Debera tenerse especial cuidado al menipular Valixa (clorhidrato de valganciclovir}
comprimidos ¢ polvo para solucidn oral. Los comprimidos no se deben romper, ni triturar.
Dado que Valixa ¢s teratogénico y carcinogénico para los seres humanos, se deberd proceder
con precaucidn cuando se manipulan los comprimidos que se han roto (véase Precauciones y
advertencias).

Se debe evitar el contacto directo de los comprimidos rotos o triturados, del pelvo o de la
solucidn reconstituida con la piel y las membranas mucosas o la inhalacién de los
componentes del polvo. En caso de ocurrir este tipo de contacto, proceda a lavarse
cuidadosamente con agua y jabén y enjuague los 0jos con agua corriente solamente.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizarh de acuerdo con la normativa local.

Este medicamenio no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

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

Mantenga los medicamentos fugra del alcance de los nifios.

Presentacion
Comprimidos recubiertos con 450 mg envase con 60
Polvo para solucién orai con 50 mg/mi envase con 1 frasco con 12 g de polvo para

schuciéon oral, un adaptador del frasco y
2 dispensadores orales

Especialidad medicinal autorizada por €] Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.430.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Valixa® comprimidos recubiertos y polvo para solucién oral
Valganciclovir

Les toda la Informacién pars el paciente detenidamente antes de iniciar el tratamiento v
cada vez que deba reponerlo. Es posible que haya nuevos datos. No utilice esta

Informaciu para el paciente en lugar de consultar a su médico sobre su afeccién clinica

0 su tratamiento.

. Qué debo saber sobre Valixa?

¢ Valixa puede afectar los globulos v Ia médula ésea produclendo problemas graves v
potencialmente fatales. Valixa puede reducir la cantidad de glébulos blancos, glébulos

rojos y plaguetas qgue usted posee. Su médico realizar exdmenes de sangre regulares para
controlar ¢l estado de sus globulos durante el tratamiento con Valixa. De acuerdo con estos
exdmenes, su médico podréd ordenar la modificacién de la dosis o la interrupcién del

tratamiento con Valixa,

e Valixa puede causar cincer. Valixa produce cancer en animales. Se desconoce si los
pacientes humanos que reciben Valixa pueden desamrollar cancer.

* Valixa puede causar defectos congénitos. Valixa produce efectos congénitos ¢n animales.
Se desconoce si Valixa puede causar efectos congénifos en humanos. Si usted estd

embarazada, consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con Valixa,

- Informe a su médico de inmediato si ha quedado embarazada durante el
tratamiento con Valixa.

- Si usted es una mujer en edad fértil tilizay mét nticgnceptivos
durante el (ratamiento con Valixa y durante al menos 30 dias después del

tratamiento.

- Les bombyres deben ytilizar preservativos durante el tratamiento con Valixa, y
durante al menos 90 dias después del tratamiento, si sb pareja femenina puede

quedar quedar embarazada. En caso de dudas sobre los métodos anticonceptivos, consulte
a su médico.

+ Vialixa puede reducir la cantidad de esperma en el cue de un hombre v afectar 1a

fertilidad.
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¢ Valixa puede afectar sus riftones roducic problemas serios tales como falla renal

Su médico podra solicitar exdmenes de sangre periddicos para controlar su funcién renal

durante ¢| tratamiento con Valixa y ajustar la dosis en funcién de los resultados de estas
pruebas.

« Una vez que ha ingresado al cuerpo, Valixa se transforma em el medicamento
ganciclovir., Ganciclovir es ademds el principio activo de Cymevene® intravenoso y
capsulas. No ingerir las cdpsulas de ganciclovir o Cymevene® intravenoso si usted recibe
Valixa. La dosis de los comprimidos de Valixa v las cipsulas de ganciclovir e distinta.

Un_comprimido de Valixa posee mayor contenido farmacolégico que una capsuls de
ganciclovir. Etlo guiere decir que no ¢s posible reemplazar un comprimide recubierto
de Valixa por una cipstla de ganciclovir. Usted puede estar en riesgo de sobredosis v

enfermarse si recibe Valixa con las cdpsulas de ganciclovir ¢ Cvmevene® intravenoso.
En caso de dudas sobre el medicamento, consulte a sy médico.

.Qué es Valixa?
Valixa es un agepte antiviral de uso sistémico.

En pacientes adultos, €l tratamiento con Valixa comprimidos recubiertos estd indicado para;

» Retinitis citomepalovirica (CMV} en personas con Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Cuando el virus CMV ataca a los ojos, esta enfermedad recibe el
nombre de retinitis CMV. Sin inistra tratamiento. la retinitis CMV puede inducir
ceguera,

» Enfermedad citomegalovirica (CMV) en persgnas que recibieron trasplantes de corazén,
rifién, o rifiém-pédncreas y que presentan un alto riesgo de desarrollar enfermedad CMV.

En pacientes idtricos {4 meses a 16 afigs de edad), el tratamiento con Valixa comprimidos
recubiertos o polvo para sohicidn oral estd indicado para:

+ Enfermedad citomegalovirica (CMV) en nifios gue recibieron trasplantes de corazdm o
rifién y que presentan alto riesgo de desarrollar enfermedad CMV.

alixa no debe administrarse a adultos o nifios gue recibieron trasplantes de higado.

Se desonoce la sepuridad v eficacia del tratamiento con Valixa en los siguientes casos:

* Para prevenir la enfermedad CMV en personas que recibieron otros tipos de trasplantes de
érganos tales como pulmén o intestino.
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» Para prevenir la enfermedad CMV en nifios menores a los 4 meses de edad que recibieron
un trasplante de érganos.

s Para tratatar [a enfermedad CMV en un recién nacido con {enfermedad CMV congénita).

¢ En adultos mavores de 65 afios de edad.

Valixa no cura la retinitis CMV. Usted atin puede presentar retinitis o experimentar retinitis
apgravada durante ¢ después del tratamiento con Valixa. Es importante que contimje
atendiendo a las consultas con ¢l médico y controle su vista periddicamente.

.Quiénes no deben recibir tratamiento con Valixa?

No tome Valixa si estd en hemodidlisis. S¢ recomienda administrar cdpsulas de ganciclovir
en Jupar de Valixa comprimidgs recubiertos.

No tome Valixa sl usted es alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si alguna vez ha
experimentado una reaccién alérgica seria a Ias cdpsulas de ganciclovir 0 a Cymevene®

intravenoso. Algunos s sintomas de reaccion alérgica a Valixa son: dificultad
repentina parga respirar, respiracion sibilante, edemas en todo el cuerpo, inflamacién alrededor
de la boca o sensacidén de ansiedad.

;Qué debe saber su médico antes que usted tome Valixa?

Antes de iniciar el tratamiento con Valixa, informe a su médico en caso de:

¢ Problemes renales. Su médico le recetard una dosis_menor de Valixa o realizard controles
con mavor frecuencia durante ¢l tratamiento con Valixa,

e Problemas en los gldbulos.

e Tratamiento con radiacidn.

¢ Qtras afecciones clinicas.

o Ests embarazada ¢ tiene la intencién de estarlo. Se desconoce si Valixa produce efectos
congénitos en ¢l feto. Informe a su médico inmediatamente si ha quedado embarazada
durante ¢l tratamiento con Valixa, Lea atentamente “;0Qué debo saber sobre
Valixa?”,

o Estd amamantando o tiepe la intenclén de hacerlo. Se desconoce si Valixa pasa a la
leche materna vy si puede provocar un dafio al bebé. Usted no debe amamantar si tiene VIH
positivo debido al riesgo de transmitir el virus del VIH a su bebé a través de la leche.

LUIS ALBERTOICRESTA

MACEUYITO ANDREA R. MA| GAR?DE
SA:?E £ 13.334, 789 CO-DIRE \ ORA TECICA 47
ECTOR O.N.1} 18,139,
LIRECTOR TECHICO {18,139



<
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que recibe, incluyendo los
medicamentos de venta bajo receta v sin prescripcién, vitaminas v suplementos de hierbas,

Valixa v otros_medicamentos puede afectarse mutuamente vy producir efectos secundarios
graves. En particylar, indique a su médico si recibe alguno de los siguientes:

* Didanosina,
s Zidovudina,
s Probenecida,

s Micofenolato mofetil.

LC6mo debo reciblr Valixa?

e Tome Valixa segiin la indicacion exacta de su médico. Su dosis de Valixa dependers de su
afeccion clinica,

» Los adulios sblo deben recibir Valixa comprimidos recubiertos. Los nifios pueden recibir
Valixa tanto en comprimidos recubiertos como en solucién oral.

¢ Tomar Valixa con las comidas.

¢ No romper o triturar los comprimidos de Valixa. Evile el contacto con la piel 0 con los
ojos. En caso de contacto con el contenido de los comprimidos recubiertos o el pelvo para
solucidn oral, limpie su piel con abundante jabdén vy agus v enjuapgue sus ojos con

abundante agua.

e Si su nifio debe recibir Valixa como solucién oral, su médico le suministrard los
dispensadores necesarios para calcular fa dosis de Valixa para solucién oral. A fin de

asegurarse que ha calculado debidamente la dosis indicada por el médico. es importante
que utilice e} dispensador que se le ha suministrado. Asegtrese de leer, comprender y

seguir las instrucciones que aparecen a continuacién sobre la forma de adminigtracién de

Valixa como solutcion oral y el uso del dispensador. Ante 1a duda, consulte a su médico. Si
exiravia o dafia los dispensadores y ya ng puede wtilizarlos, comuniquese con su médico.

o En cago de omitir la dosis de Valixa, tome el medicamento tan pronto como lo recuerde.
Luego, tome la préxima dosis de acuerdo al cron de administracién. Sin embargo
si es cast el momenio de recibir la proxima dosis, no tome la dosis omitida,

« Solicite la reposicién del frasco de Valixa. La cantidad de virus que se encuentra en su
sangre puede incrementarse si interrumpe el tratamiento, adn por un breve lapso de tiempo.
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» Si ha ingerido una cantidad desmedida de Valixa, concurra a] Hospital més cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatrda Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. G. A, Posadas: 4654-6648; 4658-7777. Es posible que

deba recibir tratamiento en un hospital.

¢ No reemplace los comprimidos recubiertos de Valixa por las capsulas de ganciclovir. En
caso de preguntas sobre el medicamento consulte a su médico.

. Oué debo evitar durante el tratamiento con Valixa?

o Valixa puede producir convulsiones, snefio, mareos, falta de equilibrio y confusién.
Usted no podrd conducir o utilizar maquinas hasta saber que efectos produce Valixa
¢ Su organismo,

.Cudles son los posibles efectos secundarios del tratamiento con Valixa?

Valixa puede causar efectos secundarios serios (véase 2Qud debo saber sobre Valixa?l).

Los efectos secundarios comunes del tratamiento con Valixa en adultos y nifios incluyen:

¢ Diarrea.

+ Ndiuseas, vomitos.

+ Fichre.

s Movimientos vibratorios {temblores).

* Recuentos de glébulos blancos, globulos rojos v plaquetas en exdmenes de sangre.
Rechazo def 6rgano trasplantado (injerto).

Otros efectos secundarios comunes en nidos incluyen:

o (Constipacién.

s Presion arterial glevada.

¢ Tosy resfrios.
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St usted presenta algtin efecto adverso que lo molesta o no desaparece, consulte a su médico.

No se incluyen todos los efectos secundarios posibles de Valixa. Para mayor informacion,
consulte a su médico.

Contacte a su médico para recibir asesoramiento sobre tos efectos secundarios y para informar
sobre posibles efectos secundarios.

. Coémo debo almacenar Valixa?

¢ Mantenga los comprimidos recubiertos de Valixa en el envase bien cerrado a temperatura
entre 15°Cy30°C,

¢ Mantenga ¢} polvo seco de Valixa a temperatura inferior a 30° C.
La solucién reconstituida debe conservarse en heladera entre 2° C a 8° C, por un periodo

que no supere los 49 dias. No congelar.

e Descarte los medicamentos vencidos o los que ya no necesita,

a eliminagion del medi ento no wilizado v de todos los materiales qu: (=

cn contacto con él. se realizara de acuerdo con {a normativa local.

+ Mantenga los medicamentes fuera del alcance de los nifips.

Informacién general sobre Valixa
No utilice Valixa para tratar una afeccidn que no se ha indicado. No administre Valixa a otras

personas, alifl si presentan sus mismos sintomas, ya gue puede producir dafios.

Si usted desea recibir més informacién sobre Valixa, consulte a su médico.

20ué ingredientes posee Valixa?
Principio activo: valganciclovir.

Excipientes para los comprimidos recubiertos: povidona K30, crospovidona, celulosa

microcristalina, dcido estedrico en polvo v Opadry Pink YS-1-14551a*.

* Contiene hidroxipropilmetil celulosa, didxido de titanio, polietilenglicol 400, éxido de
hierro rojo y polisorbajo 80.
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Imstrucciones de uso para el paciente

. Cémo preparo la solucién oral de Valixa?

Un profesional de la salid mezclaré la solucidn oral de Valixa para usted.

Asegiirese de leer, comprender y seguir estas instrucciones detenidamente para calcular la
dosis exacta para la solucidn oral. Para tomar la dosis de Valixa solucidn oral, necesitard la
tapa del frasco y un dispensador oral (véase Figura 1).

Figural:

Precinto _ Dispensador oral
de —
seguridad
para niftos % Adaptador

' del frasco

Frasco
SO

o Agite correctamente ¢l frasco cerrado durante 5 segundos ants de cada uso.

e Retire €l preciento de seguridad para nifios.

e Antes de inpresar la punta del dispensador oral al adaptador del frasco, presione €l tapon
totalmente hacia la punta del dispensador oral.

+ Introduzca la punta con firmeza para abrir el adaptador del frasco.

¢ Cologue toda la unidad {frasco y dispensador oral) al revés fvéase Figura 2}
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Verifique
la posicién
del tapon

antes de
retirarlo

» Asepiirese de que el dispensador se¢ haya sujetado correctamente al frasco. Lentamente,

quite el tapon hasta extraer la cantidad de medicamento indicada ¢ introducirla en el
dispensador oral {véase Figura 3).

Figura 3:

¢ Cologue toda la unidad hacia arriba v quite lentamente el dispensador oral del frasco.
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e Cologue la dosis del medicamento directamente en la boca e ingiéralo. No mezclar con
ofros liquidos antes de administrar la dosis.

e Cierre el frasco con el precinto de seguridad para nifios antes de cada uso.

¢ Después de tomar el medicamento, deseche (desarme) el dispensador oral de inmediato
enjuague con agua y luego seque antes de cada uso.

Evite ¢l contacto de la piel con Valixa solucién oral. En caso de contacto, higienice el drea
con jabén y agua abundante.

No utilice Valixa después de la fecha de vencimiento indicada en el frasco.

Comuniquese con su médico si ha extraviado o daflado su dispensador oral para recibir
informacién sobre como continuar recibiendo su medicamento.
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