Valcyte® Roche

cloridrato de valganciclovir
Antiviral

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Valcyte®

Nome genérico:cloridrato de valganciclovir

APRESENTACAO
Frasco com 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de Valcyteontém:

Principio ativo: cloridrato de valganciclovir...........cccccoeeeecivvinnnnn. 496,3 mg (equivalente a 450 mg de
valganciclovir)

Excipientes: povidona K-30, crospovidona, celulose microcrigtsl acido estearico, mistura de revestimento
[hipromelose, dioxido de titdnio (E171), polietitaghicol, 6xido de ferro vermelho (E172) e polissatd].

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Valcyte® é indicado para o tratamento de retinite por cégatovirus (CMV) em pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e na profilaxia doencga pelo CMV em receptores de transplantergio 6
sélido de alto risco (doador soropositivo para CHkéceptor soronegativo).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos d¥alcyte® foram realizados em pacientes com AIDS e retipiie CMV. Valcyte® apresentou
eficacia comparavel & do ganciclovir intravenos@peatamento de retinite por CM\A

Pacientes com retinite por CMV recém-diagnostidadam randomizados em um estudo, para terapiangloicéo
comValcyte® ou ganciclovir intravenoso. A proporcéo de pagismom progressao da retinite por CMV na semana
4 foi a mesma em ambos 0s grupos de trataniento.

Depois do tratamento de inducdo (dose de atageg)acientes receberam nesse estudo tratamentordgemgio
com Valcyte® na dose de 900 mg ao dia. O tempo médio (mediaemjeda randomizacdo até a progressdo da
retinite por CMV no grupo que recebeu tratamentindacéo e de manutencéo chialcyte® foi de 226 (160) dias

€ no grupo que recebeu tratamento por inducdo amigjovir intravenoso e tratamento de manutengio c
Valcyte® foi de 219 (125) dias?

Valcyte® promove exposicdo sistémica de ganciclovir simidguela atingida com as doses recomendadas de
ganciclovir intravenoso, sendo demonstrado que smues eficaz no tratamento de retinite por CMV. ébiisu-se
que a ASC de ganciclovir esta correlacionada apadete progressado da retinite por CMV/.2

Prevencéo da doenca por CMV em pacientes transplaados
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Um estudo comparativo duplo-cego, controlado pacgiho, foi realizado em pacientes receptores deplante de
coragéo, figado e rim com alto risco de doenca G (D+/R-). Os pacientes receberafalcyte® 900 mg,
uma vez ao dia, ou ganciclovir oral 1.000 mg, #&=es ao dia, iniciando até o 10° dia apés o ttantgpe mantido
até o 100° dia pos-transplante. A incidéncia deng@gelo CMV (sindrome causada pelo CMV e doengasina)
durante os seis meses ap6s o transplante foi &6l grupo tratado cokalcyte® (n = 239) e de 15,2% no grupo
tratado com ganciclovir oral (n = 125). Os reswaao foram uniformes nos diferentes tipos desplante. A
incidéncia de doenca causada pelo CMV nos difesdifies de transplante, grupalcyte® e grupo ganciclovir, foi,
respectivamente, 6,0% e 23,0% no transplante de6;d8 e 10,0% no transplante de coracéo, 19,0224 no
transplante de figado, e 0,0% e 17,0% no tranwpld@ pancreas e rim. N&o foi esclarecido o podguénaior
incidéncia de doenca causada pelo CMV em recepttarésansplante de figado no grupalcyte®. A maioria dos
casos ocorreu apés o término da profilaxia (108 dj@s o transplante). Os casos no ghlgloyte® ocorreram, em
média, mais tardiamente que os do grupo gancicldvincidéncia de rejeicdo aguda nos primeiros s&ses foi
29,7% em pacientes do grugalcyte®, comparado com 36,0% no grupo ganciclovir éral.

Estendendo a terapia profilatica CMV com Valcyté 2800 dias pdés-transplante, demonstrou superiariced
prevencéo da doenca CMV nos primeiros 12 mesesafaasplante renal em pacientes de alto riscoetagao ao
regime de dose 100 dfas

Um estudo duplo-cego, placebo controlado foi redlizem 326 pacientes transplantados renais comisdto de
doenca por CMV (D+ /R-) para avaliar a eficaci@gusanca de estender a profilaxia Valcyte CMV de fii& 200
dias pOs-transplante. Os pacientes foram randowszgéid1) para receber Valcyte comprimidos (900 mglia) no
prazo de 10 dias do transplante, até 200 dias@péssplante ou até 100 dias apés o transplsegeido por 100
dias de placebo

A proporc¢ao de pacientes que desenvolveram doergahdV nos primeiros 12 meses pos-transplante éradis a
seguir.

Porcentagem de pacientes com transplante de rim codnenca CMV?, 12 meses populacdo com a intencdo de
tratamento (ITT)

Valganciclovir 900 mg ao| Valganciclovir 900 Dose de manutencid
dia 100 dias mg ao dia 200 dias &
Pacientes com suposta qu 71/163 36/155
confirmacédo de doenca ppr 0.0001
CMV (43.6%) (23.2%)
Pacientes com doenca 60/163 25/155 <0.0001
CMV confirmada (36.8%) (16.1%) '

2 Doenca por CMV é definida como sindrome CMV ou qual tecido CMV invasivo Caso clinicamente
confirmado de doenca por CMV. Os supostos pacientesem a doenca por CMV se houve ou ndo a adalide
52 semanas ou henhuma confirmacao da doenca CM¥ desse ponto.

A taxa de sobrevida do enxerto em 12 meses posglaarte foi de 98,1% (160/163) para o regime desld90
dias e 98,2% (152/155) para o regime de doses @eia8. A incidéncia de rejeicdo aguda comprovadadbpsia
em 12 meses poés-transplante foi de 17,2% (28/1883) p regime de dose de 100 dias e 11,0% (17/1&%) @
regime de dose de 200 dias.

Resisténcia viral

A resisténcia viral ao ganciclovir pode surgir dispde administracdo cronica de valganciclovir pelecio de
mutacgdes, tanto no gene da quinase viral (UL9gpaesavel pela monofosforilacdo, ou no gene danpadise viral
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(UL54). Virus com mutacdes no gene UL97 sdo radisseao ganciclovir isolado, enquanto virus comagigs no

gene UL54 podem apresentar resisténcia cruzadatrasoantivirais com mecanismo de acdo semelhante, e
: 4,9,10

vice-versa.

Tratamento da retinite por CMV

Uma andlise genotipica do CMV em isolados de latm®qolimorfonucleares (PMNL) de 148 pacientes com

retinite causada por CMV incluidos em estudo alimwostrou que 2%, 7%, 14% e 18% desses isoladdénion

mutacBes UL97 apbs 3, 6, 12 e 18 meses, respeetitante tratamento com valgancicldvir.

Prevencéo da doenca por CMV em pacientes tranaplasit

A resisténcia também foi estudada em pacientept@es de transplante de érgaos sélidos. Foi exdizanalise
genotipica do CMV em leucécitos polimorfonucleanss 100° dia (fim da profilaxia) e em casos suspeite
doenca causada pelo CMV até seis meses apés pléaates Dos 245 pacientes do griyaicyte®, 198 amostras do
100° dia estavam disponiveis para o teste, e namimutacdo de resisténcia ao ganciclovir foi idieatia. No
grupo ganciclovir oral, 103 amostras estavam dis@isi e duas mutagfes de resisténcia ao ganaigionam
observadas (1,9%).

Dos 245 pacientes do grupalcyte®, amostras de 50 pacientes com suspeita de doansada pelo CMV foram
testadas, e nenhuma resisténcia foi observadal Zopacientes do grupo ganciclovir oral, 29 amedepacientes
com suspeita de doenca causada pelo CMV foramdtest@ duas mutacdes foram identificadas (incidédei
6,9%)2
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12. Month Clinical Study Report — Protocol NT18435 +ahdomized, double blind, placebo controlled multi-
center study of the efficacy and safety of up t0 d@ys of valganciclovir vs. up to 200 days of aeaigjclovir
for prevention of cytomegalovirus disease in higgh-kidney allograft recipients. Research Repo&5I{B0.
March 2009.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de acéo

O valganciclovir € um L-valil éster (pré-farmacod danciclovir o qual, apos administracdo oral, gid@mente
convertido para ganciclovir pelas esterases im@stie hepaticas. O ganciclovir € um anédlogo stotéda 2'-
desoxiguanosina, a qual inibe a replicagdo dosswiiw herpesin vitro e in vivo. Os virus humanos sensiveis
incluem o citomegalovirus humano (HCMV), os viredes simples 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2), os virus terpe
humano 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), o virus dedtein-Barr (EBV), o virus da varicela-zoster (VZ&)
virus da hepatite B.

Nas células infectadas por CMV, o ganciclovir €imimente fosforilado para ganciclovir monofosfpa quinase
da proteina viral, UL97. As fosforilagdes adicianafio realizadas pelas quinases celulares, patazardrifosfato
de ganciclovir, o qual passa a ser lentamente mkatdo intracelularmente. Foi demonstrado que dgswre nas
células infectadas por HSV e HCMV com meias-vidad 8 e entre 6 e 24 horas, respectivamente, apyaagao
do ganciclovir extracelular. Como a fosforilacameéito dependente da quinase viral, a fosforilagdgahciclovir
ocorre preferencialmente nas células infectadasipas.

A atividade virustatica do ganciclovir € devidangbicdo da sintese do DNA viral pela inibicdo cotiipa da
incorporac@o da desoxiguanosina trifosfato paraN# iral pela DNA polimerase viral e pela incorpoa do
trifosfato de ganciclovir ao DNA viral, causanddirmliza¢éo ou o prolongamento muito limitado do®Mral. O
ICso antiviral tipico contra o CMMin vitro encontra-se na faixa de 0,081 (0,02 mcg/mL) até 14M (3,5
mcg/mcL).

O efeito antiviral deValcyte® foi clinicamente comprovado no tratamento de pdei com AIDS e com
diagnéstico recente de retinite causada pelo CMVrevaléncia do CMV diminuiu de 46% (32/69), ncciaido
estudo, para 7% (4/55) quatro semanas ap6s o tatarmomvalcyte® (28).

Farmacocinética
As propriedades farmacocinéticas de valganciclimrm avaliadas em pacientes soropositivos para ¢H8MV,
em pacientes com AIDS e retinite causada por CMvheeceptores de transplante de 6rgao solido.

Absorcéo

O valganciclovir é o pré-farmaco do ganciclovirjtbabsorvido no trato gastrintestinal e rapidamergtabolizado
na parede intestinal e no figado para ganciclo&irbiodisponibilidade absoluta de ganciclovir, a tpado

valganciclovir, é de, aproximadamente, 60%. A eiqéms sistémica ao valganciclovir é temporaria edacom
valores da ASg e G de, aproximadamente, 1% e 3% daqueles do ganicialespectivamente.

A proporcionalidade da dose em relacdo a ASC daiganir, ap6s administracdo de valganciclovir ax& de
dose de 450 a 2.625 mg, foi demonstrada somentelquadministrada com alimento. Nessas condicdesdnse
recomendada de 900 mg, foram observados aumenteslaromédio da AS& de ganciclovir (aproximadamente
30%) e valor médio da,(zde ganciclovir (aproximadamente 14%). (vide ifeasologig.

A biodisponibilidade de ganciclovir, a partir Walcyte®, é dez vezes maior que a partir de capsulas dectgrir.
Distribuicéo

Por causa da rapida conversdo de valganciclovia ganciclovir, a ligacao proteica de valganciclavéo foi
determinada. A ligacdo de ganciclovir as proteiplasmaticas é de 1% a 2% para concentracbes de 515

mcg/mL. O volume de distribuicdo de ganciclovir estado de equilibrio, apds administracdo intraveenfus de
0,680+ 0,161 L/kg.

Metabolismo

O valganciclovir é rapidamente hidrolisado paracgdovir. Outros metabdlitos ndo foram detectadésnhum
metabolito de ganciclovir radiomarcado e adminikiraor via oral (dose Unica de 1.000 mg) foi respwal por
mais que 1% a 2% da radioatividade recuperadaezas bu na urina.
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Eliminagéo

Ap6s uma dose dealcyte®, a excrecao renal de ganciclovir por filtracAamgoular e a secrecdo tubular ativa séo a
principal via de eliminac&o déalcyte®. A depuracéo renal responde por 81,5% + 22% dardefio sistémica de
ganciclovir.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

A diminuicdo da funcao renal resultou em decrésammalepuracdo de ganciclovir a partir do valgaoeicl com
aumento correspondente da meia-vida terminal. (tételnstrucdes de dose em situacdes espgciais

Pacientes em hemodialise

Para pacientes em hemodialise (CICr < 10 mL/miepmenda-se 0 uso de ganciclovir intravenoso garlde
Valcyte®, pois a dose individual dealcyte® requerida para esses pacientes é inferior & dms®miprimido de
450 mg (vide iteminstrucdes de dose em situacdes espe@aisiverténcias e precaucdeshproximadamente
metade do ganciclovir presente no inicio de umaasede didlise é removida durante o procedimentoeia-vida
média intradidlise e a meia-vida média interdidide estimadas em 3,47 horas e 51,0 horas, respaetite.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética do valganciclovir em receptorestdnsplante hepético estaveis foi investigadauemrestudo
cruzado, aberto, de quatro partes (n = 28). A bjmthibilidade absoluta do ganciclovir a partir @geanciclovir,
apo6s uma dose Unica de 900 mg de valganciclovir @amento, foi de, aproximadamente, 60%, de acaatn
estimativas obtidas em outras populagfes de pasient

A ASGC,.,4 de ganciclovir foi comparavel aquela atingida aomm dose de 5 mg/kg de ganciclovir intravenoso em
receptores de transplante hepatico (38).

4. CONTRAINDICACOES
Valcyte® é contraindicado a pacientes com hipersensibiidednhecida ao valganciclovir, ganciclovir ou a
qualquer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em estudos em animais, foi observado que o gamagickk mutagénico, teratogénico, aspermatogénico e
carcinogénico. Portant®/alcyte® deve ser considerado potencialmente teratogén@@rainogénico em humanos,
com potencial para causar defeitos de nascimerténeer. Também considera-se provavel Yakyte® possa
causar inibicdo temporaria ou permanente da espmgdrese (vide iten®ados de seguranca pré-clinicos
Gravidez e lactagde Reacdes adversps

Por causa da semelhanca da estrutura quimicad/adeyte® aquela de aciclovir e valaciclovir, reacdo de
hipersensibilidade cruzada entre esses farmacossivel.

Leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitoperdacitopenia severas, depressao da medula 6sseangaan
aplastica foram observadas em pacientes tratadnd/atcyte® e ganciclovir. A terapia ndo deve ser iniciada se
contagem absoluta de neutréfilos for inferior a 88QulasjiL, se a contagem de plaquetas for inferior a 23000
ou se a hemoglobina for inferior a 8 g/dL (viden@instrugBes de dose em situagdes espeeiRisacdes adversps

Recomenda-se que a contagem de sangue total agleefals seja monitorada durante a terapia. Emrpasieom
leucopenia, neutropenia, anemia e/ou trombocit@peeveras, recomenda-se que seja consideradamérab com
fator de crescimento hematopoiético e/ou a inte&apla dose (vide itemsstrugGes de dose em situacdes especiais
e Reac0bes adversps

Foram relatadas convulsées em pacientes que receli@ipenem-cilastatina e ganciclowfalcyte® ndo deve ser
usado concomitantemente com imipenem-cilastatinanenos que os beneficios potenciais se sobreporleam
riscos potenciais (vide iteimteracdes medicamentodas

A biodisponibilidade de ganciclovir a partir Walcyte® é dez vezes maior que a partir de capsulas déciganic O
ganciclovir oralNAO pode ser substituido pafalcyte® comprimidos com base equitativa (um para um). Os
pacientes que estejam mudando do ganciclovir capsdraValcyte® devem ser advertidos quanto ao risco de
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superdose, em caso de ingestdo maior que o namesorito de comprimidos déalcyte® (vide itensPosologia e
modo de usae Superdosge

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos operar maquinas

ConvulsBes, sedacdo, vertigem, ataxia e/ou conftm@on relatadas em decorréncia do usoVaéyte® e/ou
ganciclovir. Caso ocorram, tais efeitos podem aftaeefas que requerem agilidade, inclusive a luane do
paciente para dirigir veiculos ou operar maquinas.

Uso em populacdes especiais

Gravidez e lactacdo
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com valgamgiclndo foram repetidos por causa da rapida ensate
conversdo para ganciclovir. O ganciclovir caus&udigio na fertilidade e teratogenicidade em anirfaike item
Dados de seguranca pré-clinigos

As mulheres em idade fértil devem ser orientadasliaar métodos de contracepcao eficazes duramtatamento.
Os pacientes do sexo masculino devem ser orientddtiizar um método anticoncepcional de barrdireante o
tratamento e por pelo menos 90 dias apés o térdontatamento corvalcyte® (vide itemDados de seguranca
pré-clinicos.

A seguranca d¥alcyte® para uso em humanos durante a gravidez néo fdiedstida. O uso d¢alcyte® deve ser
evitado por mulheres gravidas, a menos que os lo@spara a mée justifiquem os riscos potenciaifet.

O desenvolvimento peri e pds-natal ndo foi estudado valganciclovir ou com ganciclovir, mas a poiiisiade de

o ganciclovir ser excretado no leite materno, cadsaeacgfes adversas sérias no lactente, ndo podxduida.
Portanto, deve ser tomada a decisdo de descontinuaedicamento ou a amamentacéo, levando em conta o
beneficio potencial de¢alcyte® para a mée lactante.

Criancas
A seguranca e a eficacia t#alcyte® ndo foram estabelecidas nessa populacdo de paciemtestudos clinicos
adequados e bem controlad@suso devalcyte® ndo é recomendado em criancas.

Idosos
A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidaa mopulacdo de pacientes

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, sdo requeraastes de dose baseados na depuracdo de ogedtiitie
Instrucdes de dose em situagbes espea@alarmacocinética em situacdes clinicas espekiads niveis de
creatinina sérica ou da depuragéo de creatininendeer monitorados cuidadosamente.

Para pacientes em hemodialise (CICr < 10 mL/mimga®mendado o uso de ganciclovir intravenoso garlde
Valcyte®, de acordo com o algoritmo de reducdo de dosecite bula aprovada de Cymevene (ganciclovir)
intravenoso.

Até o momento, n&o ha informacdes de Yakeyte® (cloridrato de valganciclovir) possa caudaping

Dados de seguranca pré-clinicos

O valganciclovir e o ganciclovir foram mutagénias células de linfoma de rato e clastogénicos doaséde
mamiferos. Tais resultados sdo consistentes codadss do estudo de carcinogenicidade em ratogadalicom
ganciclovir. O valganciclovir, como o ganciclowirum carcin6geno em potencial.
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Os estudos de toxicidade reprodutiva ndo foramtidgee com valganciclovir por causa da rapida e resae
conversédo para ganciclovir. A mesma adverténcimxieidade reprodutiva é observada, pois é aplicéwveambos
os medicamentos (vide itefrdverténcias e Precaucges

O ganciclovir causa teratogenicidade e prejudifsatdidade em animais.

Baseado em estudos com animais, nos quais a aspgémese foi induzida com exposicbes sistémicas ao
ganciclovir abaixo das concentracdes terapéutcasovavel que o ganciclovir (e o valgancicloviause inibicdo
da espermatogénese humana.

Dados obtidos usando-se um modelo de placenta laimaivo mostraram que o ganciclovir atravessa a placenta e
que a difusdo simples é o mecanismo de transfer@mais provavel. A transferéncia ndo foi saturéweluma faixa
de concentracao de 1 até 10 mg/mL e ocorreu pasabfpassiva.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracBes medicamentosas com Valcyte

Em um modelo de permeabilidade intestinal de iratty, ndo foi observada interacdo de valaciclovir, dafina,
nelfinavir, ciclosporina, omeprazol e micofenolatofetila com valganciclovir.

O valganciclovir é metabolizado para gancicloviortpnto, as interacdes associadas ao gancicloviesgeradas
paraValcyte®.

Interac6es medicamentosas com ganciclovir
A ligacdo do ganciclovir as proteinas plasmaté&ds apenas 1% a 2%, ndo sendo esperadas intedac@emacos
envolvendo deslocamento dos sitios de ligacéo.

— imipenem-cilastatina
Foram relatadas convulsGes em pacientes que rapebganciclovir e imipenem-cilastatina concomitaréeta
(vide Adverténcias).

— probenecida

A probenecida administrada com ganciclovir oralitesi em diminuicdo estatisticamente significatieadepuracao
renal de ganciclovir (20%), levando a aumento istizamente significativo da exposicdo (40%). Essaglancas
foram consistentes com o mecanismo de interacacequelve excrecao tubular renal competitiva. Pdotans

pacientes que recebem probenecidsladcyte® devem ser monitorados rigorosamente quanto a tmdei por
ganciclovir.

— zidovudina

Quando a zidovudina foi administrada na presenggadeiclovir oral, ela apresentou aumento pequend3IC de
zidovudina (17%), porém, estatisticamente sigriifica. Também houve tendéncia a diminuicdo das eunacdes
de ganciclovir, quando administrado com zidovudieabora ndo tenha sido estatisticamente signifeati
Entretanto, levando em conta que a zidovudina @rwiglovir apresentam potencial para causar neemiape
anemia, alguns pacientes podem néo tolerar a éecapcomitante com dose plena.

— didanosina

As concentrag8es plasmaticas da didanosina endastfaram consistentemente aumentadas, quandoistiata
com ganciclovir (intravenoso e oral). Com a doseaieciclovir oral de 3 e 6 g/dia, foi observado entn na ASC

da didanosina, variando de 84% a 124%, e, de fean@lhante, com doses intravenosas de 5 e 10 whigikfyi
observado aumento da ASC da didanosina, variand@8éle a 67%. Esse aumento ndo pode ser explicado pel
competi¢éo para secregdo tubular renal, pois haovaumento na porcentagem da dose de didanosinetaa.

Ele pode ser decorrente tanto de aumento da bmdlsfidade ou diminuicdo do metabolismo. N&o fbservado
efeito clinicamente significativo sobre as concagiies de ganciclovir. Porém, em fungdo do aumea® d
concentracdes plasméticas de didanosina na prederganciclovir, os pacientes devem ser monitoradas rigor
guanto a toxicidade por didanosina.

— micofenolato de mofetila
Com base nos resultados de um estudo de admidistdecdose Unica, com doses recomendadas de nulzifede
mofetila oral (MMF) e ganciclovir intravenoso, cortammbém em funcéo dos efeitos conhecidos da induofie

7
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renal sobre a farmacocinética do MMF e ganciclopirevé-se que a coadministracdo desses agentes (que
apresentam potencial para competir pela secreg@itaturenal) resultard em aumentos do glucoronfieledlico do

acido micofendlico (MPAG) e da concentracdo de g#mdr. N&o foi prevista nenhuma alteracéo siguifiva da
farmacocinética do acido micofendlico (MPA), naode requerido o ajuste de dose de MMF. Em paciartss
insuficiéncia renal, nos quais 0 MMF e ganciclséio coadministrados, deve-se observar a dose radade de
ganciclovir, e os pacientes devem ser monitoradmmdosamente.

— zalcitabina

A zalcitabina aumentou a A& do ganciclovir oral em 13%. Nao foram observadaslancas estatisticamente
significativas em nenhum dos outros parametros daotinéticos avaliados. Além disso, ndo foram olesks
mudancas clinicamente relevantes na farmacocindéczalcitabina na presenca de ganciclovir orabamtenha
sido observado pequeno aumento da constante dadaade de eliminacao.

— estavudina
N&o foi observada nenhuma interacéo farmacocinéstatisticamente significativa quando estavudigareiclovir
oral foram administrados em combinacéo.

— trimetoprima

A trimetoprima diminuiu a depuracao renal de gdowic oral em 16,3% (estatisticamente significajiveendo que
isso se associou a diminuicdo estatisticamenteifisgfiva da velocidade de eliminacdo terminal emanto
correspondente da meia-vida em 15%. Porém, é irApebyjue essas mudancas sejam clinicamente sajiés,
uma vez que a ASL e G, ndo foram afetadas. A Unica mudanca estatisticenmggnificativa nos parametros
farmacocinéticos da trimetoprima, quando coadnmamist com ganciclovir, foi o aumento dg;@&m 12%. Porém, é
improvavel que isso seja clinicamente significativéo sendo recomendado nenhum ajuste de dose.

— ciclosporina

N&o houve evidéncia de que a introducdo de gan@icddete a farmacocinética da ciclosporina, corsebaa
comparacao das concentracfes minimas da ciclogp®&orém, foram observadas evidéncias de aumenaldo
maximo da creatinina sérica apds o inicio da tarapm ganciclovir.

Outras interacdes medicamentosas potenciais

A toxicidade pode aumentar quando ganciclovir éroaistrado com outros medicamentos mielossupressmu
associados a insuficiéncia renal (tais como dapsmer@amidina, flucitosina, vincristina, vimblastjimradriamicina,
anfotericina B, analogos nucleosideos e hidroxard?ortanto, esses medicamentos devem ser catdigepara
uso concomitante com valganciclovir somente secogficios potenciais se sobrepuserem aos risceagais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Valcyte® deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh&e30 °C).

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 3ésnaggartir da data de fabricacao.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos d&alcyte® sdo ovais, convexos, de coloragéo cor-de-rosa,“¢@a” gravado de um
lado e “450” do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cuidado: a aderéncia estrita as recomendacgfes é essenaaviar superdose.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou siigado.
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Levando em conta quéalcyte® é potencialmente teratogénico e carcinogénico emahas, devem ser adotadas
precaucdes com o manuseio de comprimidos quebrados.

Evite contato direto dos comprimidos quebrados smagiados com a pele ou com as membranas mucosas. Ca
ocorra contato, lavar minuciosamente a pele coma &sabdo e enxaguar os olhos abundantemente a@n ag
corrente.

Dose padrao
Valcyte® deve ser administrado por via oral e junto cometito.

A dose e administracdo dalcyte® comprimidos devem ser seguidas rigorosamente Gigheerdose
Retinite por CMV

Tratamento de inducéo

Para pacientes com retinite ativa por CMV, a desemendada é de 900 mg (dois comprimidos de 450dugs
vezes ao dia, durante 21 dias. Tratamento de indpigdlongado pode aumentar o risco de toxicidadenedula
Ossea.

Tratamento de manutencgéo

Em seguida ao tratamento de inducéo, ou em pasieot® retinite inativa por CMV, a dose recomendédie
900 mg (dois comprimidos de 450 mg), uma vez ao Om pacientes com piora da retinite podem remetir
tratamento de inducéo (videatamento de indugdo

Prevencéo da doenca causada pelo CMV no transplantge 6rgaos
Em pacientes receptores de transplante renal,eardosmendada é 900 mg (dois comprimidos de 450ung) vez
ao dia. O tratamento deve ser iniciado até o I0&pids o transplante e mantido até o 200° diarpasglante.

Em pacientes receptores de transplante de 6rgéilo sfle ndo seja o rim, a dose recomendada é den§Qdois
comprimidos de 450 mg), uma vez ao dia. O tratandete ser iniciado até o 10° dia apos o trangpkambantido
até o 100° dia pos-transplante.

InstrucBes de dose em situacbes especiais
Pacientes com insuficiéncia renal
Os niveis de creatinina sérica ou da depuracéoedtimina devem ser monitorados cuidadosamente.

E necessario realizar o ajuste de dose de acord@atepuracio de creatinina, conforme tabela arsegu

A depuracéao estimada de creatinina pode ser rekad#a creatinina sérica, pela seguinte formula:

Para homens = (140 — idade [anos]) x (peso cord&mdp
(72) x (creatininaisa [mg/dL])

Para mulheres = 0,85 x valor para homens

CICr (mL/min) Dose de indugéo Dose de manutencgéo
> 60 900 mg, duas vezes ao dia 900 mg, uma vez ao dia
40-59 450 mg, duas vezes ao dia 450 mg, umaovdima
25 -39 450 mg, uma vez ao dia 450 mg, a cadas2 dia
10-24 450 mg, a cada 2 dias 450 mg, duas vezesep@na
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9. REACOES ADVERSAS
As seguintes categorias de frequéncia serdo aiizaesta secdo: muito comurnl0%), comum 1% a < 10%),
incomum £ 0,1% a < 1%), raro>(0,01% a < 0,1%) e muito raro (< 0,01%).

Experiéncia dos estudos clinicos

Experiéncia com Valcyté&

O valganciclovir € um pro-farmaco do ganciclovir,qgaal é rapidamente convertido a ganciclovir, apda
administracdo oral. Portanto, espera-se que o®efeidesejaveis sabidamente associados ao usandelgvir
ocorram comValcyte®. Todos os eventos adversos observados nos estlid®s deValcyte® haviam sido
observados previamente nos estudos realizados aooictpvir.

Tratamento de retinite por CMV em pacientes com AI[B

Os perfis de seguranca de valganciclovir e gandgiciotravenoso durante a fase randomizada do esled?8 dias
(21 dias de dose de inducéo e 7 dias de manutergg@dg um com 79 pacientes, foram comparaveis vO#a@s
relatados com maior frequéncia foram diarreia, nopénia e pirexia. Mais pacientes relataram diayreandidiase
oral, cefaleia e fadiga, no grupo valganciclovialpe niusea e eventos relacionados ao local égiimj no grupo
ganciclovir intravenoso (Tabela 1).

Tabela 1: Porcentagem de pacientes com eventos ahgs que ocorreram durante a fase randomizada.

. . Grupo ganciclovir
Grupo valganciclovir )

Evento adverso Intravenoso

n=79 N = 79
Diarreia 16% 10%
Candidiase oral 11% 6%
Cefaleia 9% 5%
Fadiga 8% 4%
Nausea 8% 14%
Flebite venosa e tromboflebite - 6%

A Tabela 2 apresenta os eventos adversos indepgenuamte da gravidade e relagdo com o medicameoto, ¢
incidéncia= 5%, obtidas em estudos clinicos para andlise dodeasvalganciclovir em pacientes com retinite
causada por CMV ou do uso de valganciclovir emguaes submetidos a transplante de 6rgéos soélidos.

As informagdes da Tabela 2 referentes aos pacientegetinite causada por CMV estdo baseadas esredtidos
clinicos (n = 370), nos quais os pacientes comitetcausada por CMV receberafalcyte® na dose de 900 mg,
duas vezes ao dia ou uma vez ao dia, 0 que coméspan regime de inducdo ou manutencéo, respeentam
Aproximadamente 65% desses pacientes receberaaneapvir por mais de nove meses (a duragdo makdimde
30 meses).

Os eventos adversos relatados com maior frequétcde pacientes), independentemente da gravidddeelacao
com o medicamento em pacientes que receb&@oyte®, nestes dois estudos clinicos (n = 370) foranrelir
(38%), pirexia (26%), nausea (25%), neutropeni@qR4¢ anemia (22%). A maioria dos eventos adverspde
intensidade leve ou moderada. As reac¢des advemasadas com maior frequéncia (% de pacientes),
independentemente da gravidade e consideradagpestmisador como relacionadas (remotamente, pbasnte

ou provavelmente) ®alcyte®, foram neutropenia (21%), anemia (14%), diarr&824) e nausea (9%).
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Prevencéo de doenca causada por CMV em transplante

A Tabela 2 também mostra os eventos adversos indeptemente da gravidade e relagdo com o medicarcemnt
incidéncia_> 5% de um ensaio clinico (até 28 d@ssa tratamento), no qual pacientes receptoréadsplante de
orgéo solido receberam valganciclovir (n = 244)ganciclovir oral (n = 126), iniciando o tratameun&ntro de dez
dias do transplante e até o 100° dia pos-trangpl@s eventos adversos mais frequentes (% de padientes
independentemente da gravidade ou da relacdo comadicamento em pacientes que fizeram us&/aleyte®
relatados nesse ensaio clinico (n = 244) fodéamnreia (30%), tremores (28%), rejeicdo do enx€2uHn), nausea
(23%), cefaleia (22%), edema de membros inferi¢2&860), constipacdo (20%), lombalgia (20%), ins§2ia%o),
hipertenséo (18%) e vomitos (16%). Esses eventobém foram observados nos pacientes que fizerandeiso
ganciclovir oral. A maioria deles foi de intensidddve ou moderada.

Os eventos adversos observados em pacientes nexegéotransplante de érgao soélido (regime de ded®0 dias)

e que ndo foram observados no ensaio clinico deiteecausada pelo CMV em frequéncia > 2% incluem
hipertenséo (18%), elevacao de creatinina sérig#)1desordens metabdlicas (por exemplo, hiperdalérs) e
alteracdo da funcao hepéatica (9%). Esses eventas fobservados com frequéncias semelhantes emientes que
fizeram uso de ganciclovir oral e podem ser comaities relacionados a doenca de base dos pacientes.

Os eventos adversos mais frequentemente relatatosdd pacientes), independentemente da gravidade,
considerados relacionados (remota, possivel e petmante) aValcyte® pelos pesquisadores em receptores de
transplante de 6rgdo solido tratados até o 100pdstransplante foram leucopenia (9%), diarreta)(fausea
(6%) e neutropenia (5%).

Tabela 2: Porcentagem de pacientes com retinite csada por CMV ou receptores de transplante de 6rgdo
sélido (TOS) tratados com Valcyt& ou ganciclovir nos ensaios clinicos com eventosvatsos 5% .

Pacientes com retinite Pacientes TOS
causada por CMV Tratados até o 100° dia po$-
transplante
valganciclovir valganciclovir Ganciclovir oral
Sistema de 6rgdos (n=370) (n =244) (n=126)
% % %
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 38 30 29
Nausea 25 23 23
Vomito 20 16 14
Dor abdominal 13 14 14
Constipacao 6 20 20
Dor na regido superior do 6 9 6
abdome
Dispepsia 4 12 10
Distens&o abdominal 2 6 6
Ascite - 9 6
Disturbios gerais e
condicdes do local de
administracao
Pirexia 26 13 14
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Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS

Tratados até o 100° dia
transplante

5-

valganciclovir valganciclovir Ganciclovir oral

Sistema de 6rgédos (n=370) (n =244) (n=126)

% % %
Fadiga 20 13 15
Edema dos membros 5 21 16
inferiores
Dor 3 5 7
Edema 1 11 9
Edema periférico 1 6 7
Fragueza 4 6 6
Disturbios do sistema
sanguineo e linfatico
Neutropenia 24 8 3
Anemia 22 12 15
Trombocitopenia 5 5
Leucopenia 4 14 7
Infeccdes e infestacbes
Candidiase oral 20 3
Faringite/nasofaringite 12 4 8
Sinusite 10 3 -
Infecgdo do trato respiratorid 9 7 7
superior
Gripe 9
Pneumonia 7 4 2
Bronquite 6 - 1
Pneumonia poPneumocystis 6 - -
carinii
Infecgdo do trato urinario 5 11 9
Disturbios do sistema
nervoso
Cefaleia 18 22 27
Insdnia 14 20 16
Neuropatia periférica 7 1 1
Parestesia 6 5 5
Tremores 2 28 25
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Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS

Tratados até o 100° dia
transplante

5-

valganciclovir

valganciclovir

Ganciclovir oral

Sistema de 6rgédos

(n=370)
%

(n =244)
%

(n=126)

%

Vertigem

9

10

6

Disturbios de pele e tecido
subcutaneo

Dermatite
Sudorese noturna
Prurido

Acne

18

<1

Distarbios respiratérios,
toracicos e do mediastino

Tosse

Dispneia

Tosse produtiva
Rinorreia

Derrame pleural

16

Disturbios oculares
Deslocamento da retina

Visao turva

Distarbios psiquiatricos

Depressédo

Investigacdes
Reducéo de peso

Elevacéo da creatinina séric

D

10

14

Disturbios
musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Dor nas costas
Artralgia
Caimbras musculares

Dor no membros

20

15

11

Disturbios renais e
urinarios
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Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS

Tratados até o 100° dia
transplante

5-

valganciclovir

valganciclovir

Ganciclovir oral

Sistema de 6rgédos

(n=370)
%

(n =244)
%

(n=126)

%

Insuficiéncia renal

Disuria

1
2

07
7

12
6

Disturbios do sistema
immune

Rejeicdo do enxerto

24

30

Disturbios metabdlicos e de
nutricdo

Anorexia

Caquexia
Hipercalemia
Hipocalemia
Hipomagnesemia
Hiperglicemia
Aumento de apetite
Desidratagéo
Hipofosfatemia

Hipocalcemia

<1

<1

<1
<1

Disturbios hepatobiliares

Funcéo hepética alterada

11

Procedimentos cirdrgicos e
médicos
Complicacbes
operatorias

po

Dor no pés-operatério

Infecgdo da ferida cirtrgica

"2}

12

13
11

Trauma, envenenamento e
complicacges técnicas

Aumento da drenagem na
ferida cirtrgica

Deiscéncia de ferida

<1

Disturbios vasculares

Hipotenséo
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Pacientes com retinite Pacientes TOS

causada por CMV Tratados até o 100° dia po$-

transplante

valganciclovir valganciclovir Ganciclovir oral
Sistema de 6rgédos (n=370) (n =244) (n=126)
% % %
Hipertensao 3 18 15

As reac6es adversas graves consideradas relacioaadso d¥alcyte® nesses dois estudos clinicos (n = 614) com
frequéncia inferior a 5% e ndo mencionadas nadab@kriormente estéo relacionadas a sequir:

— sistema hematoldgico e linfatico: pancitopenia rdsgfio da medula 6ssea e anemia aplastica;

— sistema urogenital: diminui¢do da depuragdo eaticina;

— complicagBes hemorragicas: sangramento com pateisco de morte associado a trombocitopenia;
— sistema nervoso central e periférico: convuld&tyrbio psicotico, alucinagdes, confuséo e agddac

— corpo como um todo: hipersensibilidade ao valgémdr.

A neutropenia grave (< 500 célulals) é vista com mais frequéncia em pacientes comiteetcausada por CMV
(16%) submetidos ao tratamento com valganciclouie qos pacientes com transplante de 6rgdos sdidpse

receberam valganciclovir (5%) ou ganciclovir orddd) até o 100° dia pds-transplante. Houve maioresmionda

creatinina sérica em doentes com transplante digoérgolidos tratados até o 100° dia pos-transpléantéo com

valganciclovir e ganciclovir oral quando comparadgsacientes com retinite por CMV. Insuficiénciaaleé uma
caracteristica comum aos pacientes com transplandegaos sélidos.

Em relacdo & extensdo da profilaxia cotalcyte® em pacientes submetidos a transplante renal, uniar ma
frequéncia de leucopenia como evento adverso f@raélatada no grupo de pacientes que recebeud230de
Valcyte®, sendo a grande maioria considerada leve (grau Qiando avaliada a leucopenia grau 3 e 4, opsela
foram semelhantes entre os pacientes que receli®@ou 200 dias de profilaxia com Valcyte.

O perfil de seguranca global déalcyte® em pacientes transplantados renais que recebed@noul 200 dias de
profilaxia com Valcyt& foi comparavel.

Experiéncia com ganciclovir
Valcyte® é rapidamente convertido para ganciclovir. Os ®eeradversos relatados com ganciclovir e ndo
mencionados anteriormente estdo relacionados &:segu

— distarbios do sistema gastrintestinal: colangitefagia, eructacdo, esofagite, incontinéncia feftatuléncia,
gastrite, disturbio gastrintestinal, hemorragiarmyatestinal, ulceracéo oral, pancreatite e distida lingua;

— corpo como um todo (distarbios gerais): astenifecigbes bacteriana, fungica e viral, hemorragid;asiar,
distarbio da membrana mucosa, dor, reacdo de fotsislidade, rigidez e sepse;

—disturbios do sistema hepatico: hepatite e icirici
—distUrbios da pele e anexos: alopécia, pele seos@o da sudorese e urticaria;

— disturbios do sistema nervoso central e perifésomhos anormais, amnésia, ansiedade, ataxia, tmoa,seca,
disturbio emocional, sindrome hipercinética, hipeid, diminuigdo da libido, convulsdes miocldnicastvosismo,
sonoléncia e pensamento anormal;

—distdrbios do sistema musculoesquelético: dor maesquelética e sindrome miasténica;
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— disturbios do sistema urogenital: presenca de hemmatmpoténcia, insuficiéncia renal e alteracadnequéncia
urinaria;

— distUrbios metabdlicos e nutricionais: aumento afatase alcalina, creatinofosfoquinase, desidiggeiactica;
diminuicdo da glicose sanguinea, diabetes melitaipoproteinemia;

— sentidos especiais: ambliopia, cegueira, dor dédouhemorragia ocular, dor ocular, surdez, glatwadistirbio
do paladar, zumbido, visdo anormal e disturbiwitteo;

—sistemas hematolégico e linfatico: eosinofiliadecitose, linfadenopatia e esplenomegalia;

— distarbios do sistema cardiovascular: arritmigl(isive arritmia ventricular), tromboflebite profia, enxaqueca,
flebite, taquicardia e vasodilatacao;

— distarbio do sistema respiratério: congestao sinusa

Anormalidades laboratoriais
As anormalidades laboratoriais relatadas em dewtieréla administracdo de valganciclovir estdo retedas a
seguir;

Tabela 3: Anormalidades laboratoriais.

Pigﬁg;(ejz (;%T cr:i/t;\r}lte Pacientes TOS
Valganciclovir valganciclovir ganciclovir oral
Anormalidades laboratoriais (n =370) (n=244) (n =126)
% % %

Neutropenia: células/u L

<500 16 5 3

500 -< 750 17 3 2

750 — < 1.000 17 5 2
Anemia: hemoglobina g/dL

<6,5 7 1 2

6,5-<8,0 10 5 7

8,0-<95 14 31 25
Trombocitopenia: plaquetas/pL

< 25.000 3 0 2

25.000 — < 50.000 5 1 3

50.000 — < 100.000 21 18 21
Creatinina sérica: mg/dL

>25 2 14 21

>15-25 11 45 47

Experiéncia pds-comercializacéo

Experiéncia com ganciclovir
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Os eventos adversos dos relatos espontaneos pésetaiimacdo com ganciclovir intravenoso ou orab nd
mencionados em nenhuma das se¢des anteriores espauais a relacdo causal ndo pode ser exclutdaieam-se
relacionados a seguir. Como o valganciclovir édagpe extensivamente convertido para ganciclovirseggiintes
eventos adversos também podem ocorrer ¢atyte®:

— anafilaxia;
— fertilidade diminuida em homens.

Os eventos adversos que foram relatados durargdadp pds-comercializagdo sdo consistentes aqoietesvados
em estudos clinicos cowalcyte® e ganciclovir.

Atencédo: este produto é um medicamento que posauina nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aéeeis, mesmo que indicado e utilizado corretamente
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou demhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adwsrs
pelo Sistema de Notificagdo em Vigilancia  Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.qov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Experiéncia de superdose com valganciclovir

Um adulto desenvolveu depresséo total da medukadsplasia medular) apds varios dias de uso de pkls
menos dez vezes maior que a recomendada para detaguficiéncia renal do paciente (depuracéordatinina
diminuida).

Espera-se que a superdose de valganciclovir tarpbésa resultar em aumento da toxicidade renalfotlise e
a hidratacdo podem ser benéficas para reduzir eentagdo plasmatica do farmaco em pacientes aunarte
recebido superdose de valganciclovir.

Experiéncia de superdose com ganciclovir intravenos

Relatos de superdose com ganciclovir intravenoseémn de estudos clinicos e da experiéncia pés-cietizacao.
Em alguns desses casos, ndo foram relatados ewahtessos. A maioria dos pacientes apresentou umaigidos
seguintes eventos adversos:

— toxicidade hematoldgicgancitopenia, depressdo da medula 6ssea, apladidameleucopenia, neutropenia e
granulocitopenia;

— hepatotoxicidade: hepatite, disturbio da fungdedhica;

— toxicidade renal: agravamento da hematlria enrpaaiente com insuficiéncia renal preexistente, ficguncia
renal aguda e creatinina elevada;

— toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, di@resvémito;

— neurotoxicidade: tremor generalizado e convulséo.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 600& \&cé precisar de mais orientacdes.
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