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Disposiciéon
Nuimero: DI-2018-1082-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002750-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002750-17-9 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 1, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada VALIXA / VALGANCICLOVIR CLORHIDRATO Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALGANCICLOVIR (COMO
CLORHIDRATO) 450 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 Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actaa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorias

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L, propictaria de la
Especialidad Medicinal denominada VALIXA / VALGANCICLOVIR CLORHIDRATO Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALGANCICLOVIR (COMO



CLORHIDRATO) 450 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-
33439888-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-
2018-33440778-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.430, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicidn y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Valixa®

Valganciclovir

Roche

Comprimidos recubiertos 450 mg

Industria canadiense

Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene 450 mg de valganciclovir (en forma de clorhidrato), en
un excipiente compuesto por povidona K30: 23,9 mg, crospovidona 23,9 mg, celulosa
microcristalina 47,8 mg, cido estedrico en polvo 6 mgy Opadry Pink YS-1-14551a: 18 mg (*).
(*) Contiene hidroxipropilmetil celulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 400, é6xido de
hierro rojo y polisorbato 80.

Accion terapéutica

Agente antiviral de uso sistémico.

Indicaciones

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

Valixa esté indicado para la prevencion de la enfermedad por CMV en adultos y nifios (desde
el nacimiento hasta los 18 afios) seronegativos al CMV que han recibido un trasplante de organo
solido de un donante seropositivo al CMV.

Caracteristicas farmacolédgicas — Propiedades

Codigo ATC: JO5A Bl4,

Grupo farmacoterapéutico: Agente antiviral de uso sistémico. Nucledsidos y nucleétidos
excluyendo inhibidores de la transcriptasa inversa.
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Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

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

En las células infectadas por CMV, ganciclovir se fosforila inicialmente a monofosfato de
ganciclovir por la proteinquinasa virica pUL97. La fosforilacion posterior tiene lugar por
quinasas celulares que producen trifosfato de ganciclovir, el cual se metaboliza lentamente
dentro de la célula. Se ha demostrado que el metabolismo del trifosfato ocurre en células
infectadas por HSV y por CMV humano, con vidas medias de 18 y entre 6 y 24 horas
respectivamente, después de eliminar el ganciclovir extracelular. Como la fosforilacién
depende fundamentalmente de la quinasa virica, el ganciclovir se fosforila preferentemente
dentro de las células infectadas por el virus.

La actividad virostatica del ganciclovir se debe a la inhibicién de la sintesis del ADN virico a
través de: (a) inhibicion competitiva de 1a incorporacion del trifosfato de desoxiguanosina al
ADN a través de la ADN-polimerasa virica, y (b) incorporacion del trifosfato de ganciclovir al
ADN virico originando la terminacién del ADN o limitando muchisimo la elongacién posterior
del ADN virico.

Actividad antivirica

La actividad in vitro antivirica del ganciclovir frente al CMV medida como Clso oscila en el
intervalo de 0,08 pM (0,02 pg/mi) a 14 uM (3,5 pg/mi).

El efecto clinico antiviral de Valixa se ha demostrado en el tratamiento de los pacientes con
SIDA y retinitis por CMV recién diagnosticada (ensayo clinico WV 15376). La eliminacion de
CMYV disminuy6 en orina desde el 46% (32/69) de los pacientes al comienzo del estudio hasta
el 7% (4/55) de los pacientes después de cuatro semanas de tratamiento con Valixa.
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Eficacia clinica y seguridad
Pacientes adultos

Tratamiento de la retinitis por CMV
Se han realizado ensayos clinicos con Valixa en pacientes con SIDA y retinitis por CMV.
Valixa ha demostrado una eficacia comparable al ganciclovir intravenoso para el tratamiento
de induccion de la retinitis por CMV.

En un estudio se distribuy6 aleatoriamente a pacientes recién diagnosticados de retinitis por
CMYV para recibir tratamiento de induccion con 900 mg de Valixa, dos veces por dia,ocon 5
mg/kg de ganciclovir intravenoso, dos veces por dia. El porcentaje de pacientes con retinitis
progresiva por CMV demostrada fotograficamente a las 4 semanas fue comparable en los dos
grupos tratados, 7/70 y 7/71 pacientes progresaron en los grupos de ganciclovir intravenoso y
valganciclovir respectivamente.

Después del tratamiento de induccion, todos los pacientes de este estudio recibieron tratamiento
de mantenimiento con Valixa en dosis de 900 mg una vez por dia. La media del tiempo desde
la aleatorizacion hasta la progresion de la retinitis por CMV del grupo que recibi tratamiento
de induccién y mantenimiento con Valixa fue de 226 (160) dias y la del grupo al que se
administro6 terapia de induccion con ganciclovir por via intravenosa y de mantenimiento con
Valixa, de 219 (125) dias.

Valixa permite que la exposicion sistémica de ganciclovir sea similar a la conseguida con las
dosis recomendadas de ganciclovir intravenoso, la cual ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la retinitis por CMV. Se ha comprobado que el ABC del ganciclovir se
correlaciona con el tiempo hasta la progresion de la retinitis por CMV.

Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante

Se ha efectuado un ensayo clinico doble-ciego, con doble enmascaramiento con comparador
activo en pacientes con trasplante de corazon, higado y rifion (no se incluyeron pacientes con
trasplante pulmonar y gastrointestinal) con alto riesgo de enfermedad por CMV (D+/R-) que
recibieron bien Valixa (900 mg una vez por dia) o ganciclovir oral (1.000 mg tres veces por
dia), comenzando dentro de los 10 dias del trasplante hasta el dia 100 postrasplante. La
incidencia de la. enfermedad por CMV (sindrome por CMV maés afeccion tisular invasiva)
durante los primeros 6 meses postrasplante fue 12,1% en el grupo de Valixa (N = 239)
comparado con 15,2% en el grupo de ganciclovir oral (N = 125),

La gran-mayoria de los casos se produjo después del cese de la profilaxis (después del dia 100)
y los casos en-el grupo de valganciclovir ccurrieron en promedio més tarde que los aparecidos
en el de ganciclovir oral. La incidencia de rechazo agudo en los primeros 6 meses fue de 29,7%
en pacientes randomizados a valganciclovir comparado con 36,0% en el de ganciclovir oral,
siendo la incidencia por pérdida de injerto equivalente, ya que se manifestd en cada grupo en
un 0,8% de los pacientes.
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Se ha lievado a cabo un ensayo clinico doble-ciego, controlado con placebo en 326 pacientes
con trasplante de rifion y alto riesgo de enfermedad por CMV (D+/R-), para evaluar la eficacia
y la seguridad de Valixa prolongando la profilaxis de CMV de 100 a 200 dias postrasplante.
Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir Valixa comprimidos (900 mg una vez por
dia) dentro de los 10 dias de trasplante, un grupo hasta el dia 200 postrasplante y el otro grupo
hasta'el dia 100 postrasplante continuando-otros 100 dias con placebo.

En la Tabla 1 se muestra la proporcion de:pacientes que desarrollaron la enfermedad por CMV
durante los primeros 12 meses postrasplante.

Tabla 1. Porcentaje de pacientes con trasplante de rifién y enfermedad CMV', 12 meses.

Poblacién ITA

Valganciclovir Valganciclovir Diferencia
900 mg por dia 900 mg por dia entre los grupos
100 dias 200 dias de tratamiento
(n=163) (n=155)
Pacientes con enfermedad por 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%
CMV confirmada o supuesta’ [35,8%;51,5%] [16,8%; 30,7%] [9,9%; 30,8%]
Pacientes con enfermedad por 60 (36,8%) 25 (16,1%) 20,7%
CMYV confirmada [29,4%; 44,7%)} [10,7%; 22,9%)] [10,9%; 30,4%]}

! Se considera enfermedad por CMV tantoal sindrome por CMV como a la afeccién invasiva tisular.

% Confirmada, cuando se ha establecido clinicamente la enfermedad por CMV. Supuesta, cuando no se ha realizado
laevaluacion en la semana 52 y no hay confirmacién previa de Ia afeccidn.

A Los resultados obtenidos hasta 24 meses concordaron cor 10s encontrados hasta 12 meses: la enfermedad por CMV
confirmada o supuesta fue de 48,5% en el grupo de 100 dias de tratamiento frente a un 34,2% en el grupo de 200
dias: la diferencia entre los grupos de tratamiento fue del 14,3% {3,2%; 25,3%)

El desarrollo de la enfermedad por CMV fue significativamente menor en pacientes con
trasplante-de rifién de alto riesgo cuando la profilaxis de CMV con Valixa se extendié hasta el
dia 200 postrasplante comparado con aquéllos que recibieron Valixa como profilaxis de CMV
hasta el dia 100 postrasplante.

La tasa de sobrevida del injerto, asi como la incidencia de rechazo agudo comprobado por

biopsia fueron similares en ambos grupos de tratamiento. La tasa de sobrevida del injerto a los

12 meses postrasplante fue del 98,2% (160/163) para el régimen de duracion de 100 dias y del
98,1% (152/155) para el de 200 dias. Hasta los 24 meses postrasplante, se notificaron cuatro

casos adicionales de pérdida de injerto, todos en el grupo de 100 dias de dosificacion. La

incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia a los 12 meses postrasplante fue de 17,2%

(28/163) para el régimen de 100 dias y de 11,0% (17/155) para el de 200 dias. Hasta los 24

meses postrasplante, se informé un caso adicional de pérdida del injerto en el grupo de duracién

de 200 dias.
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Poblacion pedidtrica

Tratamiento de la retinitis por CMV

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
resultados de estudios realizados con Valixa en todos los subgrupos de poblacién pediétrica en
tratamiento por infeccion por. CMV en pacientes inmunosuprimidos (véase la informacion
sobre el uso-en pediatria éen Posologia y formas de administracion).

Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante

En un ensayo fase 1l de farmacocinética v seguridad en pacientes Dedlatrlcos (de 4 meses a 16
afios de edad. N = 63) con un trasplante de organo sélido. que fueron tratados con valganciclovir
una vez por dia continuando hasta los 100 dias de acuerdo con el algoritmo de dosificacién en
pediatria (véase Posologia:y formas de administracidn), las exposiciones que se alcanzaron

fueron snmllares a Ias de aduitos (vease Caractert.stzcas farmacolozlcas - Promedades

s:tuac:on serologlca por CMV D/R con resgecto al inicio fue D+/R- en el 40%, D+/R+ en el
38%, D-/R+enel 19% v D-/R-en el 3% de los casos. La presencia de virus CMYV fue notificada
en 7 pacientes, Las reacciones adversas observadas fueron de naturaleza similar a la de los
adultos (véase Reacciones adversas).

En un estudio fase IV de tolerabilidad en pacientes pediatricos receptores de un trasplante renal
(de 116 afios de edad: N = 57) que recibieron valganciclovir una vez por dia durante un periodo
de hasta 200 dias conforme al aigoritmo de dosificacidn (véase Posologia y formas de
administracién), la incidencia de infeccion por CMV fue baja. El periodo de seguimiento
después del tratamiento fue de 24 semanas. La situacion serologica por CMV D/R con respecto
al inicio fue D+/R+ en el 45%, D+/R- en ef 39%, D-/R+ en el 7%, D-/R-enel 7% y ND/R+ en
€l 2% de los casos. Se informo la presencia de viremia por citomegalovirus en 3 pacientes 'y se
sospechd un caso de sindrome por CMV en | paciente, que no fue confirmado mediante PCR
del CMYV en el laboratorio central. Las reacciones adversas observadas fueron de naturaieza
similar a las de los adultos (véase Reacciones adversas).

Estos datos respaldan la extrapolacion de los datos sobre eficacia de los adultos a los nifios v
permiten dar recomendaciones posoldgicas para los pacientes ‘pediatricos.

En un estudio fase I de farmacocinética v seguridad en pacientes con trasplante cardiaco (de 3
semanas a 125 dias de edad; N = 14) que recibieron una dosis una vez por dia de valganciclovir
segun el algoritmo de dosificacion pediatrica (véase Posologia y formas de administracion) en
2 dias consecutivos. las exposiciones fueron semejantes a las registradas en adultos (véase
Caracteristicas _farmacoldgicas ~ _Propiedades: Propiedades farmacocinéticas). _El
seguimiento después del tratamiento se mantuvo durante 7 dias. El perfil de seguridad concordd
con el observado en otros estudios en pacientes pediatricos y adultos, aunque el nimero de
pacientes y la exposicidn al valganciclovir en este estudio fueron limitados.
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Infeccion congénita por CMV
La eficacia y la seguridad del ganciclovir v el valganciclovir se investigaron en dos estudios en
neonatos vy lactantes con infeccién congénita sintomatica por CMV.

En el primer estudio, a farmacocinética y seguridad de una dosis tnica de valganciclovir (rango
de dosis 14-16-20 mg/ke/dosis) fue estudiada en 24 neonatos (8 a 34 dias de edad) con
enfermedad congénita sintomatica por CMV (véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). Los recién nacidos recibieron_tratamjento
antiviral durante 6 semanas, en ¢l que 19 de los 24 pacientes fueron tratados con valganciclovir

oral hasta 4 semanas y las otras 2 semanas con ganciclovir intravenoso. A los 5 pacientes
restantes se les administr ganciclovir intravenoso durante la mayoria del tiempo del estudio.

En_el segundo estudio, se evalud la eficacia y la seguridad de 6 semanas versus 6 meses de
tratamiento con valganciclovir en 109 lactantes de 2 a 30 dias de edad con enfermedad
congénita sintomatica por CMV. Todos recibieron valganciclovir por via oral en dosis de 16
mg/kg dos veces por dia durante 6 semanas. Después de 6 semanas de tratamiento, se asignéd
aleatoriamente a los lactantes. en una proporcién 1:1. a continuar con valganciclovir con la
misma dosis 0 a recibir el placebo correspondiente hasta completar 6 meses de tratamiento.

Esta indicacién de tratamiento no est4 actualmente recomendada para valganciclovir. El disefio
de los estudios y los resultados obtenidos son demasiado escasos para sacar conclusiones
precisas sobre la eficacia y seguridad de valganciclovir.

Resistencia virica

Los virus resistentes al ganciclovir pueden surgir después de la administracion crénica de
valganciclovir mediante la seleccion de mutaciones en ¢l gen de la quinasa virica (UL97)
responsable de la monofosforilacién del ganciclovir o del gen de la polimerasa virica (UL54).
Las mutaciones UL 97 surgen antes y con més frecuencia que las mutaciones ULS4. El virus
que contiene mutaciones en el gen UL97 es resistente al ganciclovir sélo, siendo M460V/I,
H520Q, C592G. AS594V, L595S y C603W _las sustituciones asociadas con la resistencia al
ganciclovir mas frecuentemente informadas. Las mutaciones en el gen UL54 pueden mostrar
resistencia_cruzada a otros antivirales dirigidos a la polimerasa viral, y viceversa. Las
sustituciones de aminoacidos en ULS4 que confieren resistencia cruzada a ganciclovir vy
cidofovir se localizan generalmente dentro de los dominios de exonucleasa v en la region V:
sin embargo, las sustituciones de aminodcidos que confieren resistencia cruzada a foscarnet son
diversas, pero se concentran en y entre las regiones Il (codén 696-742) y 111 (coddn 805-845).

Tratamiento de la retinitis por CMV (pacientes adultos)

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

Ensayo con comparador activo: Se estudid la resistencia mediante el anlisis genotipico de
CMY en muestras de leucocitos polimorfonucleares (PMNL) recogidas (a) el dia 100 (fin de la
administracién del farmaco en el estudio de profilaxis) y (b) en casos de sospecha de
enfermedad por-CMV hasta 6 meses después del trasplante. De los 245 pacientes randomizados
que recibieron valganciclovir, se dispuso de 198 muestras del dia 100 para examen y no se
observaron mutaciones de resistencia al ganciclovir. Esto puede compararse con 2 mutaciones
de resistencia a ganciclovir detectadas en |03 muestras examinadas de los pacientes en el grupo
comparador de ganciclovir oral (1,9%).

De los 245 pacientes randomizados que recibieron valganciclovir, se examinaron 50 muestras
de pacientes con sospecha de enfermedad por CMV y no se registraron mutaciones de
resistencia. De los 125 pacientes randomizados en el grupo comparador de ganciclovir, se
examinaron muestras de 29 pacientes con sospecha de enfermedad por CMV, y se detectaron
dos mutaciones de resistencia, lo que dio lugar a una incidencia de resistencia de 6,9%.

Ensayo de extension de la profilaxis de 100 a 200 dias de tratamiento: La resistencia se evalué
enun estudio que extendié ia profilaxis del CMV con valganciclovir de 100 a 200 dias después
del trasplante de rifién en pacientes adultos con alto riesgo de enfermedad por CMV (D+/R-).
En cinco pacientes del grupo de 100 dias y cuatro del de 200 dias que cumplian los criterios de
analisis de resistencia se detectaron las sustituciones de aminoédcidos asociadas con la
resistencia al ganciclovir conocida. En seis pacientes, fueron detectadas las siguientes
sustituciones de aminoacidos vinculadas con la resistencia dentro de pUL97, en el grupo de 100
dias: A440V., M460V, C592G; en el grupo de 200 dias: M460V, C603W. En tres pacientes, se
detectaron las siguientes sustifuciones de aminodcidos asociadas con |a resistencia dentro de
pULS4, en el grupo de 100 dias: E315D; en el grupo de 200 dias: E315D. P522S. En general,
la deteccidn de las sustituciones de aminoécidos relacionadas con la resistencia al ganciclovir
conocida se observé mas frecuentemente en los pacientes durante el tratamiento de prevencidn
que después de la terminacion del mismo (durante el tratamiento: 5/12 [42%] versus después
del tratamiento: 4/58 [7%]). La posibilidad de resistencia virica debe considerarse en pacientes
que presentan una respuesta clinica deficiente o experimentan excrecidn viral persistente
durante el tratamiento.

Inmunogenicidad

No aplica.

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

presentaban seropositividad al VIH y CMV, pacientes con SIDA y retinitis por CMV y en
aquéllos con trasplante de drgano sélido.
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Los parametros que controlan la exposicion de ganciclovir a valganciclovir son_la
biodisponibilidad y la funcién renal. La biodisponibilidad de ganciclovir a partir de
valganciclovir es comparable en todas las poblaciones de pacientes estudiadas (adultos y

pediatria).

La exposicién sistémica de ganciclovir en los receptores de trasplante de corazén. rifidn e

higado fue similar a la observada después de |a administracion oral de valganciclovir de acuerdo

con_el algoritmo de dosificacidn de 1a funcidn renal y ¢l algoritmo de dosificacion pediatrica

(véase Posologiay formas de administracicn).

La relacién de proporcionalidad entre el ABC de ganciclovir y la dosis de valganciclovir, tras

la administracién de éste Gltimo en un rango de dosis de 450 a 2.625 mg, sélo se ha demostrado
después de Ja ingesta de alimentos.

Absorcion

Valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir. Se absorbe perfectamente en el tubo digestivo
y se metaboliza en forma rdpida y extensa en la pared intestinal y en el higado a ganciclovir. La
biodisponibilidad del ganciclovir, a partir de las dosis orales de valganciclovir, es
aproximadamente del 60%. La exposicién sistémica a valganciclovir es transitoria y baia. los
valores del ABCoou y la Cra son de aproximadamente 1% v 3% de los de ganciclovir,
respectivamente,

Efecto de la comida

Cuando los alimentos se suministraron junto con valganciclovir a la dosis recomendada de 900
mg, se observaron cifras mayores que en ayunas, tanto la media del ABCa; (aproximadamente
30%) como los valores medios de Cpx (cerca del 14%) de ganciclovir. Asi pues, se recomienda
administrar Valixa con las comidas (véase Posologia y formas de administracion).

Distribucion .

Como el valganciclovir se convierte rapidamente en ganciclovir, no se ha determinado la unién
de valganciclovir a las proteinas. El volumen de distribucién (V) del ganciclovir en el estado
estacionario alcanza 0,680+0,161 litro/kg (n=114) después de su administracién intravenosa.
Para el ganciclovir intravenoso, el volumen de distribucién se correlaciona con el peso corporal
con valores para el volumen de distribucion en estado estacionario entre 0,54-0.87 litro/kg, El

ganciclovir penetra el liquido cefalorraguideo. La unién a las proteinas plasmaticas es del 1%-

2% sobre las concentraciones de ganciclovir de 0.5y 51 ug/ml.
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Biotransformacion

El valganciclovir se hidroliza rapidamente a ganciclovir: no se han detectado otros metabolitos.

El propio ganciclovir no se metaboliza en gran medida.

Eliminacion

Después de la dosificacién con valganciclovir oral, el farmaco se hidroliza rdpidamente a
ganciclovir, el cual se elimina de la circulacién sistémica por filtracién glomerular v secrecién
tubular activa. En pacientes con funcién renal normal. mas del 90% del ganciclovir
administrado_por via_intravenosa se recuperé sin metabolizar en la orina en 24 horas. En
pacientes con funcidn renal normal, las concentraciones plasmaticas de valganciclovir
disminuyen con una vida media desde 0.4 horas a 2.0 horas. En_estos pacientes, las

concentraciones de ganciclovir disminuyen con una vida media que varia de 3.5 a 4,5 horasen
forma similar a la observada después de la administracién directa de ganciclovir.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

Poblacidn pedidirica

En_un ensayo fase 1I de farmacocinética v seguridad en pacientes pediatricos (de 4 meses a 16
afios de edad, N =63) con un trasplante de organo sélido, se administré valganciclovir una vez
por dia continuando hasta los 100 dias. Los pardmetros farmacocinéticos fueron similares entre
- los tipos de érgano vy el rango de edad y com arables a los de adultos. El modelo de poblacion
farmacocinético_mostré _que la biodisponibilidad fue aproximadamente del 60%. En el

clearance influyd positivamente el area de superficie corporal y la funcion renal,

En un estudio fase I de farmacocinética y seguridad en pacientes pediatrico receptores de un

trasplante cardiaco (de 3 semanas a 125 dias de edad; N =14), se administrd valganciclovir una

vez por dia durante los 2 dias del estudio. En base a la farmacocinética poblacional se estim¢
que la biodisponibilidad media era del 64%.

blacioi Cullos mucstra que 10s intervalos del ABCo.24p fueron muy semejantes en todos
los grupos de edad, incluidos los adultos. La media de los valores del ABCo.24n Y la Cpnsy también
fueron similares en los grupos pedistricos de edad < 12 afios, aunque hubo una tendencia a la
disminucién de la media de los valores del ABCo.24p v la Cmax_€n todo el intervalo de edad
pedidtrica, que pareci¢ correlacionarse con el aumento de la edad. Esta tendencia fue mas
evidente en lo que respecta a los valores medios del clearance y la vida media (t15); sin embargo,
esto es previsible, dado que en ¢l clearance influyen los cambios del 0, la altura v la funcion

renal asociados con el crecimiento del paciente, tal como indica el modelo farmacocinético
poblacional,
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Tabla 2. Resumen de los intervalos del ABCo..414 del ganciclovir estimados por el modelo

de estos dos estudios, asi como la media y la desviacion estindar del ABCo.345, 12 Cuixs €l
clearance (CL) v el t;» de los grupos de edad pedidtrica relevantes, en comparaciéon con

los datos de los adultos

3

Adultos* Poblacién pediatrica
Parametro >18.ailos <4 meses 4 meses — >2 ailos — >12 afios —~
farmacoci- ' S2.afios <12 ajios 16 afios
nético (N =160) (N=14) N=17 (N=21) (N=25)
ABCo.a41 463+ 152 68.1 +19.8 64,3 + 292 592+ 135.1 5034150
(ug.h/mb)
Rango de 154-116.1 34-124 34-152 36 - 108 22-93
ABCo2ap
Coix 53+1.5 10,5+ 3.36 103+33 9.4+2.7 80+24
(ug/ml)
Clearance 12,7+4.5 1.25 +0.473 25+24 45+29 64£29
()
tin ) 65+ 14 197+ 0,185 3.1+14 4.1+1.3 55+ 1.1
(h)
* Datos extraidos del informe del estudio PV 16000.

La dosis Gnica diaria de Valixa se determiné en los dos estudios descriptos anteriormente en
base al rea de la superficie corporal (ASC) y al clearance de creatinina (CrCl) a partir de la
formula de Schwartz modificada y se calculd usando el algoritmo de dosificacién que se
menciona en Posologia y formas de administracion.

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

En el segundo estudio, 109 neonatos de 2 a 30 dias de edad recibieron 16 mg/kg de valganciclovir
polvo para solucién oral dos veces por dia durante 6 semanas. y posteriormente 96 de los 109
pacientes incorporados fueron asignados aleatoriamente a seguir recibiendo valganciclovir durante

6 meses o bien el placebo. Sin embargo, la media del ABCy.;21 fue menor que en el primer estudio.
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Tabla 3. Resumen de los valores medios de ABC., Cuix

estiandares comparadas con los datos en adultos

ti» _incluvendo las desviaciones

Adultos Poblacién pedidtrica (neonatos v lactantes)
Pardmetro Smgkg 6 mg/kg 16 mg/kg 16 mg/kg
farmacoci- GAN GAN VAL VAL
nético Dosis tinica Dos veces x dia Dos veces x dia Dos veces x dia
(N=8) (N=19) (N=19) {N=100)
ABCoo 254+432 - - b
(ug.h/ml)
ABCg iy - 382+427 30.1 15,1 20,85 %540
(ug.h/ml)
Coic 903+ 1.26 129+21.5 5.44+4.04 -
(ug/ml)
iz 3.32+047 2.52+0.55 298+ 1,26 298+ 1,12
(h)

GAN = Ganciclovir intravenoso.
VAL = Valganciclovir oral.

Estos datos son muy escasos para sacar conclusiones sobre las recomendaciones posoldgicas v la
eficacia en la poblacidn pediatrica con infeccion congénita por CMV.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado investigaciones sobre la farmacocinética de valganciclovir o ganciclovir en
adultos mayores de 65 afios de edad. Sin embargo, como valganciclovir es un profirmaco de
ganciclovir, y debido a que, el ganciclovir se excreta principalmente por via renal. y dado que,
el clearance renal disminuye con la edad. se puede anticipar una reduccion en el clearance total
del ganciclovir y una prolongacién de la vida media del ganciclovir en ancianos (véase

Posologia y formas de administracién).

Pacientes con insuficiencia renal

Se evalud la farmacocinética de ganciclovir a_partir de una dosis oral Gnica de 900 mg de
valganciclovir en 24 individuos sanos con insuficiencia renal.

Revision junio 2018; ORIGINAL. 11

LIS ALDEE JRp———
géﬁpf\fﬁf’ﬁ COWHRECT ;ﬁ\ (JN oA
ECTOR [SRSRA X
MHRECTOR AP ;;,Q(M



Tabla 4. Parimétros farmacocinéticos de ganciclovir a partir de una dosis oral finica de
4abdia a. t arametros larmacocin de gan a una cosis orai unica de

900 mg de Valixa comprimidos en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal

Clearance de N Clearance ABCo» Vida media
creatinina aparente (ng.h/mh) (horas)
estimado (ml/min) promedio promedio
{ml/min) promedio £ £
+ desviacion desviacion
desviacion estandar estandar
estandar
51-70 6 249 +99 49+ 1.4
3005£23
21-50 6 136 £ 64 10,2+ 4.4
100 + 54
11-20 6 45+ 11 21.8%52
252464
210 6 128+8
407 + 83 68.1 + 35

La disminucion de la funcion renal reduce el clearance de ganciclovir a partir de valganciclovir
con el correspondiente aumento de la vida media terminal. Asi pues, es necesario ajustar la
dosis de los enfermos con insuficiencia renal (véanse Posologia y formas de administracion; y
Precauciones y advertencias).

Pacientes sometidos a hemodidlisis
El ganciclovir es ficilmente eliminado mediante hemodialisis. Los datos obtenidos durante la
hemodialisis intermitente en pacientes tratados con valganciclovir mostraron un clearance de

dialisis de 138 ml/min + 9,1% (N = 3) y la vida media intradialisis estimada en 3,47 horas (N
= 6).

El 55% de ganciclovir fue eliminado durante una sesién de dialisis de 3 horas.

Pacientes estables con trasplante de higado

La farmacocinética de ganciclovir a partir de valganciclovir en pacientes estables con trasplante

de higado se investig en un estudio abierto, cruzado de 4 partes (N = 28). La biodisponibilidad

de ganciclovir a partir de valganciclovir, después de una dosis @inica de 900 mg_de

valganciclovir con alimentos, fue aproximadamente del 60%. El ABCo24n_de ganciclovir fue

comparable al logrado por 5 mg/kg de ganciclovir intravenoso en pacientes con trasplante

hepatico.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha realizado ningin estudio farmacocinético y—#e ni tampoco se han_recogido datos
farmacocinéticos de la poblacién en pacientes con insuficiencia hepética sometidos a
tratamiento con valganciclovir. '
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Pacientes con fibrosis quistica

En _un estudio farmacocinético de fase I, se evalud la exposicion sistémica en estado
estacionario al ganciclovir en receptores de trasplante de pulmoén con o sin fibrosis quistica (N
=31) que recibian 900 mg/dia de Valixa como parte de su profilaxis postrasplante. El estudio
indic6 que la fibrosis quistica no tuvo influencia estadisticamente significativa sobre [a

exposicién sistémica promedio general a ganciclovir en receptores de trasplante de pulmén.

La exposicion al ganciclovir en receptores de trasplante de pulmén fue comparable a la

demostrada como eficaz para la prevencién de la enfermedad por CMV en otros receptores de
trasplante de organo sélido.

Datos preciinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad

Valganciclovir y ganciclovir fueron mutagénicos en células de linfoma de ratén y clastogénico
en células de mamifero. Tales resultados coinciden con los obtenidos en el estudio positivo de
carcinogenicidad con ganciclovir en ratones. El ganciclovir es un potencial carcindgeno,

Genotoxicidad

Valganciclovir y ganciclovir fueron mutagénicos en células de linfoma de ratén v clastogénico

en células de mamifero.

Alteracion de la fertilidad

El ganciclovir causa disminucién de la fertilidad v teratogenicidad en los animales.

Los estudios de reproduccion no se han repetido con valganciclovir debido a la ripida v extensa

conversion a ganciclovir. La misma advertencia de reprotoxicidad se considera aplicable a
ambos farmacos (véase Precauciones y advertencias).

Basado en estudios en animales en los que se indujo aspermia en exposiciones sistémicas de
ganciclovir por debajo de los niveles terapéuticos, se considera probable que ganciclovir (y
valganciclovir) pudiera ocasionar inhibicion temporal o permanente de la espermatogénesis

humana (véase Precauciones v advertencias).
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Toxicidad reproductiva

El ganciclovir causa teratogenicidad en animales.

Los estudios de reproduccidn no se han repetido con valganciclovir debido a la rapida y extensa
conversion a ganciclovir. La misma advertencia de reprotoxicidad se considera aplicable a
ambos farmacos (véase Precauciones y advertencias).

Posologia y formas de administracién
Posologia

Advertencia: se deben seguir estrictamente las recomendacones sobre la posologia para
evitar sobredosificacion (véanse Precauciones y advertencias y Sobredosificacion).

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

Tratamiento de la retinitis por citomegalovirus (CMV)

Pacientes adultos

Tratamiento de induccion de la retinitis por CMV: La dosis recomendada para los pacientes
con retinitis activa por CMV es de 900 mg de valganciclovir (dos comprimidos de 450 mg de
Valixa), dos veces por dia, durante 21 dias y, siempre que sea posible, debe tomarse con
alimentos. Un tratamiento prolongado de induccion puede incrementar el riesgo de toxicidad
para la médula 6sea (véase Precauciones y advertencias).

Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV: Después del tratamiento de induccion,
o si se trata de pacientes con retinitis inactiva por CMV, se recomienda administrar una dosis
de 900 mg de valganciclovir (dos comprimidos de 450 mg de Valixa), una vez por dia y,
siempre que sea posible, debe tomarse con alimentos. Se puede repetir el tratamiento de
induccion en aquellos pacientes en los que la retinitis empeore; sin embargo, se debe tener en

cuenta la posibilidad de resistencia viral al firmaco. La duracion del tratamiento de
mantenimiento debe determinarse individualmente.

Pacientes pedidtricos

La seguridad y eficacia de Valixa en el tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes
pediatricos no ha sido establecida en ensayos clinicos adecuados y bien controlados.
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Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante de organo sélido

Pacientes adultos

La dosis recomendada en pacientes que han recibido un trasplante de rifién es de 900 mg (dos
comprimidos de 450 mg de Valixa), una vez por dia, comenzando dentro de los 10 dias
postrasplante hasta los 100 dias postrasplante. La profilaxis puede prolongarse hasta los 200
dias postrasplante (véanse Precauciones y advertencias; Reacciones adversas; y
Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades, Propiedades farmacodinémicas).

La dosis recomendada en pacientes con trasplante de érgano solido, distinto del de rifidn, es

de 900 mg (dos comprimidos de 450 mg de Valixa), una vez por dia, comenzando dentro de

los 10 dias postrasplante hasta los 100 dias postrasplante.
Siempre que sea posible, los comprimidos deben tomarse con alimentos.

Poblacién pedidtrica

En pacientes pedidtricos, contando su edad' desde el nacimiento, receptores de un trasplante de
drgano sélido y que estan en riesgo de sufir enfermedad por CMV, la dosis diaria recomendada
de Valixa est4 basada en el area de superficie corporal (ASC) y el clearance de creatinina (CICr)
obtenido mediante la formula de Schwartz (CICrS), y se calcula mediante la siguiente ecuacién:

Dosis pediétrica (mg) = 7 x ASC x CICrS (véase a continuacion la Jormula de Mosteller para el
cdlculo del ASC y la formula de Schwartz parael calculo del CICr).

Si el CICr calculado mediante la formula de Schwartz excede de 150 ml/min/1,73 m2, se usari en
la ecuacién el valor maximo de 150 mi/min/1,73 m?

altura (cm)x peso (k
ASC por formula de Mosteller (m’) = (em)x peso (kg)
3600
ml k x alt
Clearence de creatinina por método de Schwartz | 2N 5 /= - x 2 u’rf.’ (cm)
1,73m Creatinina sérica (mg/dl)

donde k = 0,45* para pacientes de edad < 2 afos, 0,55 para nifios de 2 a |3 afios y nifias de 2 a 16

afios, y 0,7 para nifios de 13 a 16 afios. Para los mayores de 16 afios, constltese la pauta posolégica
de los adultos.

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

* En subpoblaciones apropiadas, puede también requerirse reducir el valor de k (por ejemplo, en
pacientes pediatricos con bajo peso al nacer).
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En pacientes peditricos receptores de un trasplante renal, la dosis recomendada en mg una vez por
dia (7 x ASC x CICrS) comenzara a administrarse en los 10 dias postrasplante y se mantendré hasta
los 200 dias postrasplante.

En los pacientes pediétricos que han recibido un trasplante de érgano solido que no sea de rifion,
la dosis recomendada en mg una vez por dia (7 x ASC x CICrS) comenzara a administrarse en los
10 dias postrasplante y se mantendra hasta 100 dias postrasplante.

Todas las dosis calculadas deben redondearse hasta el incremento de 25 mg maés préximo para
obtener la dosis que se debe administrar. Si la dosis calculada excede de 900 mg, se administrard
una dosis méxima de 900 mg. Pueden usarse los comprimidos recubiertos de Valixa si las dosis
calculadas se encuentran dentro del margen del 10% de las dosis de los comprimidos disponibles,
y si el paciente puede tragar los comprimidos. Por ejemplo, si la dosis calculada esta entre 405 mg
y 495 mg, se puede administrar un comprimido de 450 mg,

Se recomienda monitorizar la concentracién de creatinina sérica en forma periddica, y considerar

los cambios de la altura y el peso, y adaptar la dosis convenientemente durante el periodo de
profilaxis.

Pautas posoligicas especiales

Poblacidn pedidtrica

La_posologia en pacientes pediatricos receptores de trasplantes de Srganos sdlidos se
individualizara segiin la funcion renal, junto con la altura v el peso del paciente.

Pacientes de edad avanzada

La seguridad y eficacia de Valixa no han sido establecidas en esta poblacion de pacientes. No se
han realizado estudios en adultos mayores de 65 afios de edad. Dado que_el clearance renal

disminuye con la edad, Valixa debe administrarse a pacientes ancianos con especial consideracidn
de su estado renal (véamse Pacientes adultos con insuficiencia_renal y Caracteristicas

farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes adultos con insuficiencia renal

Los niveles séricos de creatinina o el clearance de creatinina estimado se deben vigilar
cuidadosamente. Se debe ajustar la posologia segiin el clearance de creatinina, tal y como se indica
en la Tabla 5 (véamse Precauciones y advertencias; y Caracteristicas farmacologicas -
Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).
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El clearance de creatinina estimado (ml/min) se puede calcular segin la creatinina sérica mediante

las siguientes formulas:

Para los varones =

(140 — edad [afios]) x (peso corporal [ke])

(72) x (0,011 x creatinina sérica {micromoles/l])

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

Tabla §. Ajustes de dosis segiin el clearance de creatinina

Dosis de mantenimiento/
CICr (m¥/min) Dosis de induccién Dosis de. prevencién
de valganciclovir de valganciclovir

>60 900 mg (2 comprimidos) 900 mg (dos comprimidos)
dos veces por dia una vez por dia

40- 59 450'mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido)
dos veces por dia una vez por dia

25~39 450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido)
una vez por dia cada dos dias

10-24 450 mg (1 comprimido) 450 mg (1 comprimido)
cada dos dias dos veces por semana

<10 No recomendado No recomendado

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La seguridad y eficacia de Valixa comprimidos no han sido estudiadas en pacientes con

insuficiencia hepética (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades

Jarmacocinéticas).

Formas de administracion

Valixa se administra por via oral, y siempre que sea posible, debe tomarse con alimentos (véase

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).
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Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar Valixa comprimidos
recubiertos

Los comprimidos no se deben romper ni triturar. Valixa se considera potencialmente teratbgeno y
carcindgeno para los seres humanos, por lo que se recomienda precaucion cuando se manipulen
comprimidos rotos (véase Precauciones y advertencias). Evite el contacto directo de los
comprimidos rotos o triturados con la piel o las mucosas. En caso de que ocurra el contacto, lave
cuidadosamente la zona con agua y jabon; lave los ojos con agua estéril, o a falta de ésta con
abundante agua.

Contraindicaciones
Valixa esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a valganciclovir,

ganciclovir o a alguno de sus excipientes.

Debido a la semejanza en la estructura quimica de valganciclovir (principio activo de Valixa)
y de aciclovir ypenciclovir, es posible que ocurra una reaccion de hipersensibilidad cruzada
entre estos medicamentos. Por lo tanto, Valixa estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a aciclovir y penciclovir (o sus profirmacos, valaciclovir o famciclovir,
respectivamente).

Valixa esta contraindicado durante la lactancia (véase Precauciones y advertencias).

Precauciones y advertencias

Genotoxicidad, toxicidad re

roductiva, carcinogenicidad, fertilidad y anticoncepcion

En_estudios con animales, se ha observado el poder mutdgeno, teratégeno, carcinogeno y
supresor de la fertilidad del ganciclovir. Por lo tanto, Valixa debe considerarse como un
teratbgeno y carcinogeno para los seres humanos, con potencial para ocasionar malformaciones
congénitas v cancer. Antes de iniciar el tratamiento_convalganciclovir, se debe advertir a los
pacientes del riesgo potencial para el feto y de la necesidad de emplear medidas anticonceptivas.
Basado en los estudios clinicos y no clinicos, Valixa puede causar inhibicién transitoria o
permanente de la_espermatogénesis (véanse Fertilidad, embarazo y lactancia; Reacciones
adversas: Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad y
Posologia y formas de administracion).

Mielosupresion

Valixa debe emplearse con precaucién en pacientes con citopenia hematologica preexistente, o
con antecedentes de citopenia relacionada con la administraciéon de medicamentos, y en
aquéllos a los gue se aplica radioterapia.
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Se han descripto casos graves de leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia,
pancitopenia, insuficiencia de médula 6sea y anemia aplasica en pacientes tratados con Valixa
(y con ganciclovir). No debe iniciarse este tratamiento si el recuento absoluto de neutréfilos es
menor de 500/pl, o el recuento de plaquetas es menor de 25.000/pl o el nivel de hemoglobina
es menor de 8 g/dl (véanse Posologia y formas de administracion; ¥ Reacciones adversas). Se
recomienda que el hemograma completo v los recuentos de plaquetas sean controlados en todos
los pacientes durante el tratamiento, particularmente en aquéllos con insuficiencia renal y en
recién nacidos y lactantes.

Un mayor riesgo de citopenias hematolégicas en recién nacidos y lactantes garantiza un control
cuidadoso de los recuentos sanguineos en estos grupos de edad. El control de las anomalias de
la_funcién hepética, la funcidn renal v la pérdida de liquido gastrointestinal también se

recomienda en pacientes pedidtricos,

En_pacientes con leucopenia, neutropenia, anemia v/o trombocitopenia se aconseja el

tratamiento con factores de crecimiento hematopoyético y/o una suspension de la terapia (véase
R

eacciones adversas).

Por consiguiente, se aconseja un estricto seguimiento de las recomendaciones posoldgicas al
inicio de la terapia, cuando se cambie del tratamiento de induccion al de mantenimiento y en
pacientes que cambien de ganciclovir oral a valganciclovir, ya que no se puede reemplazar las
capsulas de ganciclovir por las de Valixa segun una relacion de uno a uno. Se debe advertir a
los pacientes que tomaban con anterioridad capsulas de ganciclovir del riesgo de sobredosis si
ingieren un numero de comprimidos de Valixa mayor al prescripto (véanse Posologia y formas
de administracion; y Sobredosificacicn).

Valixa comprimidos recubiertos no debe usarse en pacientes sometidos a hemodialisis (véanse
Posologia y formas de administracion; y Caracteristicas farmacologicas - Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas).

Uso de Valixa con otros medicamentos
30 ae ¥ alixa con otros medgicamentos

Se han descripto convulsiones en pacientes tratados con imipenem-cilastatina y ganciclovir.
Valixa no debe administrarse al mismo tiempo que imipenem-cilastatina, a menos que los
posibles beneficios excedan los riesgos potenciales (véase Interacciones).

Tanto zidovudina ¥ como Valixa tienen el potencial de causar neutropenia y anemia. Algunos

pacientes pueden no tolerar la terapia concomitante de dosis completa (véase Interacciones).
Las concentraciones plasmaticas de didanosina pueden aumentar durante el uso simultaneo con

Yalixa: por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados estrechamente por la toxicidad de la

didanosina (véase Interacciones).

La coadministracién con otros firmacos con efecto mielosupresor conocido 0 asociados con
insuficiencia renal con Valixa puede resultar en toxicidad adicional (véase Interacciones).
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El estudio clinico controlado con valganciclovir para el tratamiento profilactico de la
enfermedad por CMV en pacientes trasplantados, descripto en Caracteristicas farmacologicas
- Propiedades, Propiedades farmacodindmicas, no incluyé pacientes con trasplante de puimon
e intestino. Por ello, la experiencia en estos pacientes trasplantados es limitada.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Con el uso de Valixa y/o de ganciclovir se han informado reacciones adversas tales como,
convulsiones, mareos y confusidn (véase Reacciones adversas). Si estas ocurren, sus efectos
podrian alterar las tareas que exigen un estado de alerta, como la capacidad para conducir
vehiculos y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres y hombres en edad fértil/Anticoncepcion

Fertilidad

En estudios en animales, se manifesté que ganciclovir afecta la fertilidad (véase Caracteristicas
farmacolégicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad). En un estudio clinico, se
compararon los pacientes con trasplante renal que recibian Valixa para la profilaxis del CMV
hasta un maximo de 200 dias con un grupo control no tratado. La espermatogénesis se inhibio
durante el tratamiento con Valixa. En el seguimiento, aproximadamente seis meses después de
la interrupcion del tratamiento, la densidad media de espermatozoides en los pacientes tratados
fue comparable a la observada en el grupo de control no tratado. En pacientes tratados con
Valixa, todos los pacientes con densidad de espermatozoides normal (N = 7) y 8/13 pacientes
con baja densidad de espermatozoides al inicio del estudio, tenian densidad normal después del
cese del tratamiento. En el grupo control, todos los pacientes con densidad espermatica normal
(N = 6) y 2/4 pacientes con baja densidad de espermatozoides al inicio del estudio, tenian una
densidad normal al final del seguimiento.

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta, por
lo menos, 30 dias después del tratamiento. Se debe aconsejar a los hombres sexualmente activos
el empleo de anticonceptivos de barrera durante y hasta, por lo menos, 90 dias después del
tratamiento con Valixa, a menos que exista la seguridad de que la pareja no corra riesgo de
quedar embarazada (véase Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades, Datos preclinicos
sobre seguridad).

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de Valixa para su uso en mujeres embarazadas. Sin embargo,
el ganciclovir se difunde facilmente a través de la placenta humana. El empleo de Valixa debe
ser evitado en mujeres embarazadas, 3 menos que ¢l beneficio para la madre sea mayor que el
riesgo potencial para el feto.

Revisién junio 2018: ORIGINAL. 20

AREEES
SOLHRECTE
H :,}'&} H




Lactancia

El desarrollo peri-'y posnatal no se ha estudiado con valganciclovir ni con ganciclovir, pero la
posibilidad de que el ganciclovir se excrete en la leche materna y cause reacciones adversas
graves en el lactante no puede descartarse. Los datos humanos no estén disponibles, pero la
informacién relativa a los animales indica gue el ganciclovir se excreta en la leche de las ratas
lactantes. Por lo tanto, se debe tomar una decision para interrumpir el firmaco o discontinuar
la lactancia, teniendo en cuenta el beneficio potencial de Valixa para la madre lactante.

Interacciones
Interacciones farmacologicas con valganciclovir

Valixa es el profdrmaco de ganciclovir; por lo que, cabe esperar para valganciclovir las mismas
interacciones farmacoldgicas que se asocian con el ganciclovir.

Imipenem-cilastatina

Se han descripto convulsiones en pacientes tratados con ganciclovir e imipenem-cilastatina en
forma concomitante y no se pueden descartar interacciones farmacodindmicas entre estos dos
férmacos. Estos medicamentos no deben administrarse a la vez, a menos que los posibles
beneficios excedan los riesgos potenciales (véase Precauciones y advertencias).

Interacciones farmacoldgicas potenciales

La toxicidad pyede aumentar cuando valganciclovir/ganciclovir se administra junto_con otros
farmacos mielosupresores o_asociados con insuficiencia renal. Esto incluye andlogos de
nucledsidos (por ejemplo, zidovudina, didanosina, estavudina), inmunosupresores (por ejemplo,
ciclosporina, _tacrolimus, micofenolato mofetil), agentes antineoplasicos (por ejemplo,
doxorrubicina,  vinblastina, __vincristina,  hidroxiurea) y  agentes  antiinfecciosos
(trimetoprima/sulfonamidas, dapsona, anfotericina B. flucitosina, pentamidina). Por lo tanto, estos
farmacos sélo deben ser considerados para el uso concomitante con valganciclovir si los beneficios
potenciales superan los riesgos potenciales (véase Precauciones y advertencias).

Zidovuding

Dado que ambos, la zidovudina como el ganciclovir, tienen el potencial para causar neutropenia y
anemia, una interaccion farmacodinamica puede ocurrir durante la administracion simultinea de
estos farmacos, por lo que es posible que algunos pacientes no toleren el tratamiento concomitante
con dosis completas (véase Precauciones y advertencias).
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Didanosina

Se ha observado que las concentraciones plasmaticas de didanosina aumentan cuando se
administra con ganciclovir. Cuando se aplican dosis intravenosas de 5 y 10 mg/kg/dia, el
incremento observado del ABC de didanosina fluctia entre 38% y 67%, confirmando una
interaccion farmacocinética durante la_coadministracion de estos medicamentos. No se ha
registrado ningdn efecto significativo de las concentraciones de ganciclovir. Se debe vigilar
cuidadosamente la posible toxicidad (por_ejemplo, pancreatitis) de la didanosina para estos
pacientes (véase Precauciones y advertencias).

Probenecid

El probenecid, administrado junto con el ganciclovir por via oral, disminuye significativamente el
clearance renal del ganciclovir (20%). aumentando la exposicion a este medicamento de manera
estadisticamente significativa (40%). Estos cambios son compatibles con un mecanismo de
interaccion que implica una competicion por la secrecion tubular renal. Por lo tanto, se debe vigilar
cuidadosamente la posible toxicidad de ganciclovir entre los pacientes que tomen probenecid v
valganciclovir,

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

El vaiganciclovir es un profarmaco del ganciclovir, que se metaboliza de manera rapida y
extensa a ganciclovir después de su administracién oral. Puede esperarse que los efectos
adversos conocidos asociados con la utilizacion de ganciclovir se manifiesten también con
valganciclovir. Todas las reacciones adversas al _medicamento observadas en los estudios

En pacientes tratados con valganciclovir/ganciclovir las reacciones adversas al medicamento
mas serias y frecuentes fueron las hematoldgicas, incluidas neutropenia, anemia y
trombocitopenia.

Las frecuencias detalladas en la tabla de reacciones adversas son-derivadas derivan de una
poblacién agrupada de pacientes (N =1.704) que recibieron tratamiento de mantenimiento con
ganciclovir (GAN1697, GAN1653, GAN2304, GAN1774, GAN2226, AV1034, GANO41) o
valganciclovir (WV15376. WV 15705). Se exceptian reaccion anafilactica, agranulocitosis v
granulocitopenia, cuyas frecuencias provienen de la experiencia poscomercializacion. Las
frecuencias se presentan como porcentajes y como categorias de frecuencia CIOMS definidas
como_muy frecuentes (=1/10): frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000).y muy raras (<1/10.000).
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El perfil de seguridad general del ganciclovir/valganciclovir tiene caracteristicas similares en

las poblaciones con VIH y trasplante, excepto que el desprendimiento de retina sélo se ha
informado en pacientes con retinitis por CMV. Sin embargo, hay algunas diferencias en la
frecuencia de ciertas reacciones. El valganciclovir se asocia con un mayor riesgo de diarrea en

comparacioén_con el ganciclovir intravenoso. Fiebre, infecciones por Candida, depresion,

neutropenia grave (RAN <500/ul) y reacciones cutaneas se informan mas frecuentemente en

ientes con VIH, La disfuncién renal

pac 0 SISPRNLION fenal y hepatica se maniliestan

receptores de trasplante de 6rganos.

Tabla 6. Frecuencia de reacciones adversas medicamentosas a ganciclovir/valganciclovir

hepatica se manifiestan con mayor asiduidad en

informadas en pacientes con VIH gue recibieron terapia de mantenimiento (N =1.704)

tracto respiratorio
superior

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
6rganos y frecuentes
sistemas
Infecciones e Infecciones por - | Sepsis, gripe.
infestaciones Candida infeccion del
(incluyendo tracto urinario,
candidiasis oral), | celulitis
infeccién del

Trastornos de Ia
sangre y del
sistema linfético

Neutropenia,
anemia

Trombocitopenia,
leucopenia,

Mielosupresion

Anemia aplésica,

agranulocitosis**,

pancitopenia granulocito-
penia**
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccioén
sistema anafilactica**
inmunolégico

Trastornos del
metabolismo y
de Ia nutriciéon

Disminucién del
apetito

Disminucién del
peso
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Tabla 6. Frecuencia de reacciones adversas medicamentosas a ganciclovir/valganciclovir

informadas en pacientes con VIH gue recibieron terapia de mantenimiento (N = 1.704)

(continuaci6én)
Clasificacién Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
por érganosy frecuentes
sistemas
Trastornos Depresion, Agitacion,
psiquiatricos confusion alteracién
ansiedad psicética,
pensamientos
perturbados,
alucinaciones
Trastornos del Cefalea Insomnio, Temblores
sistema nervioso neuropatia
periférica, mareos,
parestesia,
convulsiones,
disgeusia
(trastorno del
gusto)
Trastornos Deterioro visual,
oculares desprendimiento
de retina*, moscas
volantes, dolor
ocular,
conjuntivitis,
edema macular
Trastornos del Dolor de oidos Sordera
oidoy del
laberinto
Trastornos Arritmia
cardiacos
Trastornos Hipotensién
vasculares
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Tabla 6. Frecuencia de reacciones adversas medicamentosas a ganciclovir/valganciclovir
informadas en pacientes con VIH gue recibieron terapia de mantenimiento (N = 1.704)

{continuacidén)

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
6rganos y frecuentes
sistemas
Trastornos Tos, disnea
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea, nauseas, Dispepsia,
gastrointestinales | vémitos, dolor flatulencia, dolor
abdominal abdominal
superior,
estrefiimiento,
ulceracién de la
boca. disfagia,
distension
abdominal
pancreatitits
Trastornos Aumento de
hepatobiliares fosfatasa alcalina
en sangre, funcién
hepética anormal,
aumento de
aspartato
aminotransferasa,
aumento de alanina
aminotransferasa
Trastornos de la | Dermatitis Sudores nocturnos, | Sequedad de piel,
piel y del tejido prurito, erupcién urticaria
subcutineo cutdnea, alopecia
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Tabla 6. Frecuencia de reacciones adversas medicamentosas a ganciclovir/valganciclovir
informadas en pacientes con VIH que recibieron terapia de mantenimiento (N = 1.704)

continuacion

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
6rganos y sistemas frecuentes
Trastornos Dolor de espalda,
musculoesqueléticos mialgia,
y del tejido artralgia,
conjuntivo espasmos
musculares
Trastornos renales Insuficiencia Disfuncién renal,
y urinarios renal, hematuria,
disminucién del
clearance de
creatinina renal,
incremento de
creatinina en
sangre
Trastornos del Infertilidad
aparato masculina
reproductory de la
mama
Trastornos Fiebre, fatiga Dolor, Dolor tordcico
generales y escalofrios.
alteraciones en malestar, astenia
el sitio de
administracién

* El desprendimiento de retina sélo se ha notificado en acientes con VIH tratados para retinitis por CMV.

** Las frecuencias de estas reacciones adversas derivan de la experiencia poscomercializacion.
Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

El riesgo de neutropenia no es predecible sobre la base de la cantidad de neutrofilos antes del
tratamiento. Generalmente, la neutropenia ocurre durante la rimera o segunda semana de la

terapia de induccién. El recuento de células se normaliza habi

tualmente dentro de los 2 a S dias

después de la interrupcion del farmaco o de la reduccién de la dosis (véase Precauciones y

advertencias).
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Trombocitopenia

Los pacientes con recuentos bajos de plaquetas basales (<100.000/pl) tienen un mayor riesgo

de desarrollar trombocitopenia. Debido al tratamiento con farmacos inmunosupresores, les
i aquéllos con inmunosupresion iatrogénica tienen un mayor riesgo de trombocitopenia
aue los pacientes con VIH (véase Precauciones y advertencias). La trombocitopenia_grave

puede estar asociada con una hemorragia potencialmente mortal.

Influencia de la duracién del tratamiento o de la indicacion sobre las reacciones adversas

En los pacientes con_retinitis por CMV_ (16%) que reciben valganciclovir se observa
neutropenia grave (RAN <500/ul) con mds frecuencia que en los trasplantados de Srgano soélido
que reciben valganciclovir o ganciclovir oral. En los tratados con valganciclovir o ganciclovir
oral hasta el dia 100 después del trasplante, la incidencia de neutropenia grave fue de 5% y 3%
respectivamente, mientras que en aquéllos que recibieron valganciclovir hasta el dia 200
después del trasplante estos valores fueron del 10%.

En pacientes con trasplante de érgano sélido tratados hasta el dia 100 o el dia 200 después del
trasplante tanto con valganciclovir y ganciclovir oral se observa un mayor aumento de la
creatinina sérica en comparacién con los pacientes con retinitis por CMV. Sin embargo. el
deterioro de la funcion renal es una caracteristica mas frecuente en aquéllos con trasplante de
organo solido.

El perfil de seguridad general de Valixa no cambi¢ con la extension de la profilaxis hasta 200
dias en pacientes con trasplante renal de alto riesgo. Se reporté leucopenia con una frecuencia
ligeramente mavor en el grupo de 200 dias, mientras que la incidencia de neutropenia, anemia
y trombocitopenia fue similar en ambos grupos.

Alteraciones. de laboratorio

Las alteraciones de laboratorio informadas en pacientes adultos con_retinitis por. CMV y en
aquéllos con trasplante de 6rgano sélido que recibieron valganciclovir hasta el dia 100 después
del trasplante se enumeran en la Tabla 7. La incidencia de anomalias de laboratorio fue
comparable con la extension de la profilaxis hasta 200 dias en pacientes de alto riesgo con
trasplante renal.

En la Tabla 8 se detallan las alteraciones de laboratorio informadas en pacientes pediatricos con
trasglal?te de organo solido. La incidencia de neutropenia grave (RAN < 500/ul) fue mavor en
los pacientes pediatricos con trasplante renal tratados hasta el dia 200 que-en aquéllos tratados

hasta el dia 100 y en los pacientes adultos con trasplante de rifion tratados hasta el dia 100 o el
dia 200.
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Tabla 7. Alteraciones de laboratorio en pacientes adultos

Pacientes con Pacientes con trasplante de
retinitis por organo sélido (Dosificacién hasta
CMV el dia 100 postrasplante)
Alteraciones de laboratorio
Valganciclovir | Valganciclovir Ganciclovir
(N=370) (N =244) oral (N = 126)
% % %

Neutropenia (RAN/l

<500 16 3 3

500 - <750 17 3 2

750 - < 1.000 17 5 2
Anemia (hemoglobina g/dl)

<63 7 1 2

6,5-<8.0 10 3 i

80-<95 14 31 25
Trombocitopenia (plaquetas/il)

<25.000 3 0 2

25.000 - < 50.000 s 1 3

50.000 - < 100.000 21 18 21
Creatinina sérica (mg/dl

>25 2 i4 21

>15-25 11 45 47
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Tabla 8. Alteraciones de laboratorio en pacientes pediatricos con trasplante de érgano
solide

gl

"

Alteraciones de laboratorio Valganciclovir en pacientes pediatricos
con trasplante de drgano sélido
Dosificacion hasta Dosificacién hasta
el dia 100 ¢l dia 200 postrasplante
postrasplante (N =56)
(N=63) %
%

Neutropenia (RAN/ul)

<3500 b 30

500 - <750 8 yi

750 - < 1.000 5 11
Anemia (hemoglobina g/d]

£6.3 0 0

6.5-<80 14 5

80-<95 38 29
Trombocitopenia (plaquetas/ul)

<25.000 0 ]

25.000 - < 50.000 10 0

50.000 - < 100.000 3 4
Creatinina sérica (mg/di)

>2.3 2 3

>1.5-25 1 20

Poblacion pedidtrica

Valixa se ha estudiado en 179 pacientes pediatricos (de 3 semanas a 16 afios de edad) receptores
de un trasplante de 6rgano sélido quienes estaban en riesgo de desarrollar enfermedad por CMV
y en 133 neonatos (de 2 a 31 dias de edad) con enfermedad congénita por CMV sintomética; la

duracién de la exposicién al ganciclovir fue de 2 a 200 dias (véase Caracteristicas
farmacoldgicas - Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

El perfil de seguridad general fue similar en los pacientes pediétricos y en los adultos. También
se informé neutropenia con una incidencia ligeramente mayor en los dos estudios con pacientes
pedidtricos cuando se compard con adultos, si bien no existi6 ninguna correlacién entre la
neutropenia y los acontecimientos adversos infecciosos en la poblacién pediatrica.

En pacientes pediatricos receptores de un trasplante renal, la prolongacion de la exposicion al

valganciclovir hasta 200 dias no se asocié con un aumento general de la incidencia de eventos
adversos.
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Infeccidn congénita por CMV

La_indicacién de tratamiento no estd actualmente recomendada para_valganciclovir en
poblacién pediétrica. Sin émbargo, los estudios realizados en recién nacidos v lactantes con
infeccién congénita por CMV proporcionan datos de seguridad en esta poblacién de pacientes.
Los estudios sugieren que la seguridad de Valixa parece coherente con el perfil de seguridad
conocido de valganciclovir/sanciclovir, La toxicidad primaria es la neutropenia; en un estudio,
9 de 24 sujetos (38%) desarrollaron neutropenia de rados 3 o 4 mientras que con el tratamiento
de ganciclovir un paciente requirié de interrupcion del mismo. [.a mayoria de los eventos fueron
anejables con la continuacién de la terapi antiviral. El crecimiento (circunferencia de la

cabeza, peso y talla) de todos los neonatos, que tuvieron medidas de crecimiento registradas,

aumento con el tiempo en este estudio no comparativo. Las reacciones adversas relacionadas

con_valganciclovir oral mas frecuentes vinculadas con el tratamiento fueron neutropenia,
anemia, anomalia de la funcién hepatica y diarrea, todas ellas observadas con mayor frecuencia
en el grupo placebo. Las uinicas reacciones adversas relacionadas con el tratamiento fueron la
neutropenia y la anemia, ambas con mayor frecuencia en el rupo placebo. No se observaron
diferencias estadisticamente o clinicamente significativas en la tasa de crecimiento ( perimetro
cefalico promedio, peso v longitud) en el tiempo en cada momento entre los dos grupos de
tratamiento.

Experiencia poscomercializacion

Las reacciones adversas que se han reportado durante el periodo posterior a la comercializacién
son compatibles con las observadas en ensayos clinicos con Valixa y ganciclovir/valganciclovir

(véase Tabla 6).

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de Ia relacidn riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Valixa® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono

0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo a argentina safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
hntp://www.anmar.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”
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Sobredosificacion

Experiencia de sobredosis con valganciclovir y ganciclovir intravenoso

Cabe esperar que la sobredosis con valganciclovir pueda aumentar también la toxicidad renal
de este compuesto (véanse Posologia y formas de administracién; y Precauciones y
advertencias).

Se han recibido notificaciones de sobredosis con ganciclovir por via intravenosa, algunas con
desenlace fatal, sucedidas en ensayos clinicos y durante la comercializacion de este
medicamento. En algunos de estos casos no se observé ningin tipo de acontecimiento adverso.
La mayoria de los enfermos presentaron uno o mds de los siguientes eventos adversos:

- Toxicidad hematologica: mielosupresién, incluyendo pancitopenia, insuficiencia de la
médula ésea, leucopenia, neutropenia, granulocitopenia.

- Hepatotoxicidad: hepatitis, trastornos de la funcién hepética.

- Toxicidad renal: empeoramiento de la hematuria de un paciente con alteraciones previas de
la funcién renal, lesion renal aguda, creatinina elevada.

- Toxicidad gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, vémitos.
- Neurotoxicidad: temblores generalizados, convulsiones.
La hemodidlisis y la hidratacién pueden resultar beneficiosas para reducir los niveles

plasméticos de los pacientes que reciben sobredosis de valganciclovir (véase Caracteristicas

farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

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

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

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777;

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-21 15; (011) 4363-2100/2200
(Interno 6217).

Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura ambiente; hasta 35°C.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Este medicamento ' 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 fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Comprimidos recubiertos con 450 mg envase con 60

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 50.430.

Elaborado por: Patheon Ind.,
Mississauga, Canada

Bajo licencia de: Hoffmann-La Roche S. A,
Basilea, Suiza

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e L.

Rawson 3150, Ricardo Rojas,
Tigre, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)

Fecha de la wltima revision: Junio 2018.
RIZAEMPS+Shpe+ANMAT rep 1+CDS: 8.0P.y 9.0P.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Valixa® 450 mg comprimidos recubiertos
Valganciclovir
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea toda la Informacion para el Paciente detenidamente antes de recibir este medicamento.
Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve esta Informacion para el Paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico.

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

- Informe a su médico si experimenta alguna reaccion adversa, mencionada o no en esta
Informacion para el Paciente.

Contenido de la Informacién para el Paciente

1. Qué es Valixa y para qué se utiliza

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Valixa
3. Cdmo es el tratamiento con Valixa

4. Posibles reacciones adversas

5. Conservacion de Valixa

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. QUE ES VALIXA Y PARA QUE SE UTILIZA

Valixa pertenece al grupo de medicamentos, que actuan directamente para prevenir el
crecimiento de los virus. Valganciclovir, el principio activo de los comprimidos recubiertos, se
metaboliza a ganciclovir en el organismo y evita que el virus llamado citomegalovirus (CMV)
se multiplique e invada las células sanas. En pacientes con un sistema inmune debilitado, el
CMY puede causar una infeccion en los organos del cuerpo. Esto puede suponer una amenaza
para la vida.
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Valixa se usa para:

- El tratamiento de induccién y mantenimiento de la retinitis (infeccién de la retina del ojo)
producida por el citomegalovirus en pacientes adultos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). La infeccion por CMV en la retina del ojo puede ocasionar problemas en
la vision e incluso ceguera.

- Laprevencion de la enfermedad por CMV en aduitos y nifios (desde el nacimiento hasta los
18 afios) que no han tenido este virus, pero que han recibido un trasplante de organo solido
de un donante que estaba infectado por CMV.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR VALIXA

No tome Valixa si:

- Esalérgico al valganciclovir o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(enumerados en la Seccién 6. Composicion de Valixa).

- Es alérgico a ganciclovir, aciclovir (valaciclovir) o penciclovir (famciclovir), que son
medicamentos usados para el tratamiento de otras infecciones viricas.

- Esta amamantando.

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de empezar a tomar Valixa si:

- Tiene un ndmero bajo en sangre de glbulos blancos, globulos rojos o plaquetas (pequefias
células implicadas en la coagulacién sanguinea). Su médico realizara un hemograma antes
de comenzar a tomar Valixa y mas analisis mientras esté en tratamiento.

- Le estan aplicando radioterapia.

- - Esta recibiendo hemodialisis.

- Tiene problemas con los rifiones. Su médico puede prescribirle una dosis menor y puede
necesitar realizarle andlisis de sangre frecuentemente durante el tratamiento.

- Esta tomando capsulas de ganciclovir y su médico le indica que cambie su tratamiento a

comprimidos recubiertos de Valixa. Es importante que no tome una dosis superior a la
prescripta por su médico o podria tener riesgo de una sobredosis.
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Uso de Valixa con otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
otros medicamentos, incluso los de venta libre.

Si usted toma otros farmacos junto con Valixa, la combinacion puede afectar a la cantidad de
producto que llega a la circulacién sanguinea o podria causar efectos perjudiciales. Informe a
su médico si ya esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

- Imipenem-cilastatina (antibi6ticos). Tomar este medicamento junto con Valixa puede
provocar convulsiones.

- Zidovudina, didanosina, lamivudina, estavudina (anilogos de nucledsidos).

- Ciclosporina, tarcrolimus, micofenolato mofetil (inmunosupresores).

- Doxorrubicina, vinblastina, vincristina, hidroxiurea (agentes antineopldsicos).

- Trimetoprima/sulfonamidas, dapsona, anfotericina B, flucitosina, pentamidina (agentes
antiinfecciosos).

- Interferones pegilados/ribavirina para el tratamiento de la hepatitis B o C.

- Probenecid (para el tratamiento de la gota). Tomar probenecid y Valixa a la vez puede
incrementar la cantidad de ganciclovir en sangre.

Uso de Valixa con alimentos y bebidas

Valixa se deberia tomar con comida. Si por cualquier razén, usted no puede ingerir alimentos,
deberé continuar tomando su dosis habitual de Valixa.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Consulte con su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante v hasta, por lo

menos, 30 dias después del tratamiento con Valixa. Se aconseja a los hombres sexualmente
activos el empleo de anticonceptivos de barrera durante v hasta, por lo menos, 90 dias despugés
del tratamiento con Valixa, a menos que exista la seguridad de que la pareja no corra riesgo de
quedar embarazada.

Si estd embarazada o tiene pensado quedarse embarazada se lo debe comunicar a su médico. El
uso de Valixa debe ser evitado en mujeres embarazadas, a menos que el beneficio para la madre
sea mayor que el riesgo potencial para el feto.

Su médico tomara la decision de interrumpir la administracién del medicamento o discontinuar
la lactancia, teniendo en cuenta el beneficio potencial de Valixa para la madre lactante.
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Conduccion y uso de mdquinas

No conduzea ni utilice maquinaria si padece convulsiones, mareos v confusién al tomar este
medicamento.

Consulte con su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON VALIXA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. Si tiene dudas consultelo.

Los comprimidos recubiertos de Valixa se deben manipular con cuidado. No pueden romperse
ni triturarse. Debe tragarlos enteros y con alimentos siempre que sea posible. Si por casualidad
toca un comprimido roto, lavese cuidadosamente las manos con agua y jabon, y si el polvo de
los comprimidos ha entrado en contacto con sus ojos, lavelos con agua estéril, o-a falta de ésta,
con abundante agua.

Para evitar una sobredosis, debe ajustarse a la dosis de comprimidos recubiertos que le
haya prescripto su médico.

Siempre que sea posible, los comprimidos recubiertos se deben tomar con alimentos (véase en
la Seccion 2. Qué informacion necesita saber antes de recibir Valixa - Uso de Valixa con
alimentos'y bebidas).

Pacientes adultos

Prevencion de la infeccion por citomegalovirus entes trasplantados

Usted debe comenzar tomando este medicamento dentro de los 10 dias del trasplante. La dosis
recomendada es de dos comprimidos UNA VEZ por dia. Debe continuar con esta dosis hasta
los 100 dias después del trasplante. Si ha recibido un trasplante de rifién, su médico le puede

aconseiar tomar los comprimidos durante 200 dias.

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

La dosis recomendada de Valixa es de dos comprimidos tomados DOS VECES por dia durante
21 dias (tres semanas). No continde con esta dosis mas de 21 dias, a menos que se lo indique

su médico. ya que esta dosis puede aumentar el riesgo de los posibles efectos adversos.
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Tratamiento a largo plazo, para prevenir la reaparicion de la inflamacion activa en pacientes
con SIDA con retinitis por CMV (también llamado tratamiento de mantenimiento)

La dosis recomendada es de dos comprimidos tomados UNA VEZ por dia. Debe intentar tomar
los comprimidos a la misma hora todos los dias. Su médico le avisard cudnto tiempo debe
continuar tomando Valixa. Si su retinitis empeora con esta dosis, su médico le indicara si debe
repetir el tratamiento de induccion (mencionado previamente) o puede decidir prescribirle un
medicamento diferente para tratar la infeccioén por CMV.

Pacientes de edad avanzada

No se ha estudiado Valixa en pacientes de edad avanzada, pero dado que el clearance renal
disminuye con la edad, su médico le administrara Valixa con especial consideracion de su
estado renal.

Pacientes adultos con insuficiencia renal

Si susrifiones no funcionan correctamente, su médico le indicara que tome menos comprimidos
cada dia o sélo tomar los comprimidos determinados dias de la semana. Es muy importante
que usted sélo tome la cantidad de comprimidos prescripta por su médico.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Valixa en pacientes con problemas de higado.

Uso en nifios y adolescentes
Prevencion de la enfermedad por CMV en pacientes trasplantados

Los nifios deben empezar a tomar este medicamento dentro de los 10 dias después de haber
recibido trasplante. La dosis dependera del tamafio del nifio y debe tomarse UNA VEZ por dia.
Su médico decidira cual es la dosis més apropiada en funcién de la altura de su nifio, de su peso
y de su funcion renal. Debe continuar con esta dosis hasta 100 dias. Si su nifio ha recibido un
trasplante de rifion, su médico le puede recomendar que tome la dosis prescripta hasta 200 dias.

Formas de administracién

Valixa se administra por via oral, y siempre que sea posible, debe tomarse con alimentos.
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Si toma mas Valixa del que debe

Si usted ha tomado o cree que ha tomado mds comprimidos de Valixa de los que debiera,
contacte inmediatamente a su médico u Hospital. Tomar mas comprimidos puede provocar
serios efectos adversos, que afectan particularmente a la sangre o a los rifiones. Usted puede
necesitar tratamiento hospitalario.

En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente con su médico, concurra
al Hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia, Hospital de Pediatria
Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777;
Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: 4300-2115: 4363-2100/2200 Interno 6217,
indicando el medicamentoy la cantidad ingerida.

Si olvidé tomar Valixa

Si olvidé tomar sus comprimidos, tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde yla
siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe el tratamiento con Valixa

No debe interrumpir el tratamiento, a menos que su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, Valixa puede producir reacciones adversas, aunque no
todas las personas las sufran.

En pacientes tratados con valganciclovir/ganciclovir las reacciones adversas al medicamento
mas_serias vy frecuentes fueron. las hematolégicas, incluidas neutropenia, anemia y
trombocitopenia.

Reacciones alérgicas

En hasta 1 de cada 100 personas, puede manifestarse una reaccién alérgica repentina y severa
al valganciclovir (choque anafildctico). DEJE de tomar Valixa y concurra al Servicio de
Urgencias del Hospital mas cercano cuando experimente cualquiera de los siguientes efectos:

- Erupcion cutanea elevada con picazon (roncha o habén).
- Hinchazén repentina de garganta, cara, labios y boca que puede ocasionar dificultad al tragar
o al respirar.

- Inflamacién repentina de manos, pies o tobillos.
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Las reacciones adversas notificadas con valganciclovir o ganciclovir son las siguientes:

Reacciones adversas muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes):

Infecciones e infestaciones
Infecciones por Cdndida (incluyendo candidiasis oral), infeccion del tracto respiratorio superior.

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Reduccién en el nimero de células blancas en sangre (neutropenia), lo cual probablemente
provoque infecciones; disminucion del pigmento de la sangre que lleva el oxigeno (anemia), lo
cual puede producir cansancio y dificultad al respirar cuando se realiza algin ejercicio.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del apetito.

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza,

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Sentirse sin aliento y dificultad para respirar (disnea); tos.

Trastornos gastrointestinales
Diarrea, nauseas, vémitos, dolor abdominal.

Irastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Inflamacidn de la piel (dermatitis).

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion

Fiebre, fatiga.

Reacciones adversas frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

Infeccio infe. 0

Sepsis, gripe. infeccién del tracto urinario, celulitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Disminucion del nimero de plaquetas en sangre (trombocitopenia), lo cual puede causar
hematomas y sangrado; reduccion en el nimero de leucocitos células sanguineas que luchan

contra la infeccidn) en sangre (leucopenia); un descenso del nimero de varios tipos de células
sanguineas al mismo tiempo (pancitopenia).

Ir ] inmunoligico

Hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucién del peso.
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Trastornos psiguidtricos

Depresion, confusion, ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso

Dificultad para dormir (insomnio), pérdida de sensibilidad en manos o pies (neuropatia
periférica), mareos, hormigueo o sarpullido en la piel (parestesia). disminucion de la
sensibilidad al tocar (hipoestesia), convulsiones, trastornos del gusto (disgeusia).

Trastornos oculares

Deterioro visual, separacién de la capa interna del ojo (desprendimiento de la retina). moscas
volantes, dolor ocular, enrojecimiento e inflamacién de los ojos (conjuntivitis), inflamacidn

dentro del ojo (edema macular).

Unicamente en pacientes con VIH tratados con Valixa para la infeccién por CMV se ha
producido separaci6n de la capa interna del ojo ( desprendimiento de retina).

Trastornos del oido y del laberinto
Dolor de oidos.

Trastornos vasculares

Presion sanguinea baja (hipotension), lo que puede causar que sienta un ligero desmayo o
debilidad.

Trastornos gastrointestinales
Indigestion (dispepsia). flatulencia. dolor abdominal superior, estrefiimiento, ulceracién de la
boca, dificultad al tragar (disfagia). distension abdominal, inflamacion del pancreas

(pancreatitis).

Trastornos hepatobiliares

Aumento de fosfatasa alcalina en sangre, funcién hepatica anormal, aumento de aspartato

aminotransferasa v de alanina aminotransferasa; los incrementos de las enzimas hepéticas sélo
se pueden ver en los analisis de sangre.

Trastornos de la piel'y del tejido subcuténeo

Sudores nocturnos. picazén (prurito), erupcion cutdnea, pérdida de pelo (alopecia).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda, dolor en los misculos (mialgia), dolor de las articulaciones (artralgia),

espasmos musculares,

Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal, disminucién del clearance de creatinina renal, incremento de creatinina en
sangre.

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion
Dolor, escalofrios, malestar, pérdida de energia (astenia).
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Reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes).

Trastornos dela sangre y del sistema linfdtico
Descenso en la produccion de células sanguineas en la médula dsea (mielosupresion).

Trastornos psiguidtricos
Agitacion, alteracion psicdtica, pensamientos perturbados, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso
Temblores.

Trastornos del oido vy del laberinto
Sordera.

Trastornos cardiacos
Cambios en el ritmo cardiaco (arritmia).

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Sequedad de piel, picazén o hinchazén (urticaria).

Trastornos renales y urinarios
Disfuncién renal, sangre en la orina (hematuria).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Infertilidad masculina.

Trastornos generalesy alteraciones en el sitio.de administracién
Dolor toracico.

Reacciones adversas raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Fallo en la produccién de todo tipo de células sanguineas (glébulos rojos y blancos, plaquetas)

en la médula 6sea (anemia aplasica, agranulocitosis, granulocitopenia)*.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reaccidn anafilactica*.

* Las frecuencias de estas reacciones adversas derivan de la experiencia poscomercializacién.

Reacciones adversas adicionales en nifios y adolescentes

Las reacciones adversas notificadas en nifios y adolescentes son similares a Jas informadas para
los adultos.
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Valixa® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono
0800-77-ROCHE (76243)_o escribiendo a argentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informaci6n puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que éstd en la Pigina Web de la ANMAT:

hutp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

5. CONSERVACION DE VALIXA
- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase
y en la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al tiltimo dia del mes que se indica.

- Conservar a temperatura ambiente; hasta 35°C.

- Laeliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Valixa

- El principio activo es valganciclovir. Cada comprimido recubierto contiene 450 mg de
valganciclovir (en forma de clorhidrato).

- Los otros ingredientes son: povidona K30, crospovidona, ceélulosa microcristalina, 4cido
estedrico en polvo y Opadry Pink YS-1-14551a*,

* Contiene: hidroxipropilmetil celulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 400, éxido de
hierro rojo y polisorbato 80.
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Aspecto de Valixa y contenido del envase
Comprimidos recubiertos ovalados de color rosado.
Se suministra en envase con 60 comprimidos recubiertos. -

Fecha de la dltima revision: Junio 2018.
RI+AEMPS+Shpe+ANMAT rep 1+CDS: 8.0P+9.0P.
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