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PRODUKTRESUME
for

Valcyte, pulver til oral oplgsning

D.SP.NR.
21231

LAGEMIDLETS NAVN
Valcyte

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver flaske indeholder 5,5 g valganciclovirhydrochlorid pr. 12 g pulver til oral oplesning.
Den rekonstituerede oplesning indeholder 50 mg valganciclovir pr. ml som hydrochlorid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Pulver til oral oplesning.

Pulveret er et granulat med en hvid til svagt gul farve.

Naér pulveret er oplest, danner det en klar, farveles til brun oplesning.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Valcyte er indiceret til induktions- og vedligeholdelsesbehandling af cytomegalovirus

(CMV) retinitis hos patienter med erhvervet immundefekt syndrom (AIDS).

Valcyte er indiceret til forebyggelse af CMV-sygdom hos CMV-negative patienter, der er
transplanteret med et organ fra en CMV-positiv donor.
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4.2 Dosering og indgivelsesmade
Advarsel — For at undga overdosering er det vigtigt ngje at overholde de anbefalede
doser (se pkt. 4.4 0g 4.9).

Valganciclovir metaboliseres hurtigt og ekstensivt til ganciclovir efter oral administration.
Oral valganciclovir 900 mg indtaget to gange daglig er terapeutisk &kvivalent med
intravengs ganciclovir 5 mg/kg to gange daglig. Den systemiske eksponering af ganciclovir
efter administration af 900 mg valganciclovir oral oplesning er &kvivalent med
administration af 900 mg valganciclovir tabletter.

Standarddosering hos voksne:

Induktionsbehandling af CMV-retinitis:

Den anbefalede dosis til patienter med aktiv CMV-retinitis er 900 mg valganciclovir to
gange daglig i 21 dage. Langerevarende induktionsbehandling kan forege risikoen for
knoglemarvstoksicitet (se pkt. 4.4).

Vedligeholdelsesbehandling af CMV-retinitis:

Efter induktionsbehandling eller hos patienter med inaktiv CMV-retinitis er den anbefalede
dosis 900 mg valganciclovir én gang daglig. Hos patienter med retinitis, som forvarres,
kan induktionsbehandlingen gentages. Risikoen for viral l&gemiddelresistens skal dog
tages 1 betragtning.

Forebyggelse af CMV-sygdom ved organtransplantation:

Den anbefalede dosis til patienter, der har gennemgaet en nyretransplantation, er 900 mg
¢én gang daglig. Forebyggelsen pabegyndes inden for 10 dage efter transplantationen og
fortsaettes indtil 100 dage efter transplantationen. Forebyggelsen kan forlaenges til 200 dage
efter transplantationen (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

Den anbefalede dosis til patienter, der har gennemgéet en organtransplantation af andet end
nyre, er 900 mg én gang daglig. Forebyggelsen skal pabegyndes indenfor 10 dage efter

transplantationen og fortsatte indtil 100 dage efter transplantationen.

Serlige dosisinstruktioner:

Patienter med nedsat nyrefunktion:
Serumkreatinin eller kreatininclearance skal kontrolleres omhyggeligt. Dosis skal justeres
iht. kreatininclearance, som vist i nedenstdende tabel (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Kreatininclearance (ml/min) kan estimeres fra serumkreatinin ved hj&lp af folgende

formel:
Hos mand = (140 — alder [ar]) x (legemsveegt [kg])

(72) x (0,011 x serumkreatinin [mikromol/1])
Hos kvinder= 0,85 x vaerdien hos mand
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4.3

Kreatinin-clearance Induktionsdosis for Vedligeholdelses-
(ml/min) valganciclovir /forebyggelsesdosis for
valganciclovir

> 60 900 mg to gange daglig 900 mg én gang daglig

40 - 59 450 mg to gange daglig 450 mg én gang daglig
25-39 450 mg én gang daglig 225 mg én gang daglig
10-24 225 mg én gang daglig 125 mg én gang daglig
<10 200 mg tre gange om ugen 100 mg tre gange om ugen

efter dialyse efter dia]yse

Patienter i heemodialyse:
Dosisjusteringer er nedvendige for patienter i haemodialyse (kreatininclearance < 10
ml/min) (se pkt. 4.4 og 5.2) og dosisanbefalinger i tabellen herover.

Patienter med nedsat leverfunktion
Sikkerhed og virkning af Valcyte er ikke undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Bern og unge (under 18 ar):
Valcyte ber ikke anvendes til bern under 18 ar, pga. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning hos denne patientpopulation (se pkt. 4.4).

/Eldre patienter:
Sikkerhed og virkning er ikke dokumenteret hos denne patientpopulation.

Patienter med sver leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni og pancytopeni:
Se pkt. 4.4 for pdbegyndelse af behandlingen.

Hvis blodcelletallene forvaerres signifikant under behandlingen med Valcyte, skal det
overvejes at behandle med heematopoietiske vaekstfaktorer og/eller afbryde behandlingen
(se pkt. 4.4).

Indgivelsesmade:
Valcyte administreres oralt og skal om muligt tages sammen med fode (se pkt. 5.2).

Valcyte pulver til oral oplesning kraver rekonstituering inden oral anvendelse (se pkt. 6.6).
Der medfelger to doseringsapparater med inddelinger 1 25 mg op til 500 mg. Det anbefales
at patienten bruger doseringsapparatet.

Kontraindikationer
Valcyte er kontraindiceret til patienter med overfelsomhed overfor valganciclovir,
ganciclovir eller et eller flere af hjelpestofferne.

P& grund af ligheder i den kemiske struktur mellem Valcyte og aciclovir og valaciclovir er
der mulighed for en kryds-hypersensitivitetsreaktion mellem disse stoffer. Valcyte er
derfor kontraindiceret til patienter med overfolsomhed overfor aciclovir og valaciclovir.
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4.4

Valcyte er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.6).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Da Valcyte pulver og den rekonstituerede oplesning anses for at vaere teratogent, skal det
héndteres med forsigtighed. Inhalation skal undgés. Hvis pulveret eller oplesningen
kommer i direkte kontakt med huden, skal omradet vaskes grundigt med s@be og vand.
Hvis oplesningen kommer i gjnene, skal der gjeblikkeligt skylles grundigt med vand.

For padbegyndelse af behandling med valganciclovir skal patienter informeres om de
mulige risici for fostret. I dyreforseg var ganciclovir mutagent, teratogent, aspermatogent
og carcinogent samt en suppressor af kvindelig fertilitet. Valcyte skal derfor betragtes som
potentielt teratogent og carcinogent hos mennesker med mulighed for at forarsage
fodselsskader og cancer (se pkt. 5.3). Det anses ogsé for sandsynligt, at Valcyte kan
forarsage midlertidig eller permanent heemning af spermatogenesen. Det skal tilrddes
kvinder i den fodedygtige alder at anvende effektiv antikonception under behandlingen.
Mend skal tilrades at anvende kondom under behandlingen og 1 mindst 90 dage efter,
medmindre det er sikkert, at der ikke er risiko for, at den kvindelige partner bliver gravid
(se pkt. 4.6, 4.8 0g 5.3).

Hvis forebyggelsen forlaenges ud over 100 dage, skal der tages hejde for den potentielle
risiko for at udvikle leukopeni og neutropeni (se pkt. 4.2, 4.8 0og 5.1).

Der er observeret sver leukopeni, neutropeni, anami, trombocytopeni, pancytopeni,
knoglemarvssuppression og aplastisk anami hos patienter, som er behandlet med Valcyte
(og ganciclovir). Behandling mé ikke pabegyndes, hvis det absolutte neutrofiltal er mindre
end 500 celler/ul, hvis trombocyttallet er mindre end 25.000/ul, eller hemoglobinniveauet
er under 8 g/dl (se pkt. 4.2 og 4.8).

Valcyte skal anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere heematologisk cytopeni
eller med legemiddelrelateret haematologisk cytopeni i anamnesen og til patienter, som far
stralebehandling.

Det anbefales, at alle blodtal og trombocyttal monitoreres under behandlingen. Det kan
vaere nedvendigt med eget haematologisk kontrol af patienter med nedsat nyrefunktion.
Hos patienter, som udvikler svar leukopeni, neutropeni, anemi og/eller trombocytopeni,
anbefales det at overveje behandling med haematopoietiske vakstfaktorer og/eller at
afbryde behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er dosisjusterering, baseret pd kreatininclearance,
pakravet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Der er beskrevet kramper hos patienter, som tog imipenem-cilastatin og ganciclovir.
Valcyte ber ikke gives samtidigt med imipenem-cilastatin, medmindre den potentielle
fordel opvejer de potentielle risici (se pkt. 4.5).

Patienter, som behandles med Valcyte og a) didanosin b) andre legemidler, som er kendt
for at veere myelosuppressive (f.eks. zidovudin), eller c) stoffer, som pavirker
nyrefunktionen, ber kontrolleres omhyggeligt for tegn péd eget toksicitet (se pkt. 4.5).
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4.5

Det kontrollerede kliniske studie, der anvender valganciclovir til profylaktisk behandling
af CMV-sygdom ved transplantationer, som beskrevet i pkt. 5.1 inkluderede ikke lunge- og
intestinaltransplanterede patienter. Erfaringerne hos disse transplanterede patienter er
derfor begransede.

Til patienter som er pa natrium-kontrolleret dizt, indeholder dette leegemiddel 0,188
mg/ml natrium.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Lagemiddelinteraktioner med valganciclovir

Der er ikke udfert in-vivo studier om lazgemiddelinteraktioner med Valcyte. Da
valganciclovir metaboliseres ekstensivt og hurtigt til ganciclovir, kan man forvente de
samme leegemiddel-interaktioner med valganciclovir som med ganciclovir.

Andre leegemidlers effekt pd ganciclovir

Imipenem-cilastatin

Der er beskrevet kramper hos patienter, som tog ganciclovir og imipenem-cilastatin
samtidig. Disse laegemidler ber ikke gives samtidigt, medmindre den potentielle fordel
opvejer de potentielle risici (se pkt. 4.4).

Probenecid

Probenecid administreret ssammen med oral ganciclovir medforte statistisk signifikant
nedsat renal clearance af ganciclovir (20 %), som ferte til statistisk signifikant foraget
eksponering (40 %). Andringerne var konsistente med en interaktionsmekanisme, som
involverer konkurrence om den renale tubulere sekretion. Patienter, som tager probenecid
og Valcyte, skal derfor kontrolleres omhyggeligt for ganciclovirtoksicitet.

Zidovudin

Naér zidovudin blev givet i kombination med oral ganciclovir, var der en lille (17 %), men
statistisk signifikant stigning 1 zidovudin AUC. Der var ogsé en tendens til lavere
ganciclovirkoncentrationer, selvom forskellen ikke var statistisk signifikant. Da imidlertid
bade zidovudin og ganciclovir potentielt kan fordrsage neutropeni og an@mi, kan der vere
patienter, som ikke kan tolerere samtidig behandling med fuld dosis (se pkt. 4.4).

Didanosin

Naér didanosin blev givet sammen med ganciclovir (bade intravenest og oralt) var
plasmakoncentrationerne af didanosin konstant forhgjede. Efter orale ganciclovirdoser pé 3
og 6 g daglig observeredes en stigning 1 didanosin AUC fra 84 til 124 %. Efter intravenese
doser pa 5 og 10 mg/kg/dag sas en stigning i didanosin AUC fra 38 til 67 %. Der var ingen
klinisk signifikant effekt pa ganciclovirkoncentrationerne. Patienterne skal kontrolleres
omhyggeligt for didanosintoksicitet (se pkt. 4.4).

Mycofenolatmofetil

Baseret pa resultater fra et studie om enkeltdosisadministration af anbefalede doser af oral
mycofenolatmofetil (MMF) og intravenes ganciclovir og pé de kendte virkninger af nedsat
nyrefunktion pA MMF’s og ganciclovirs farmakokinetik, forventes det, at samtidig
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administration af disse stoffer (som potentielt kan konkurrere om den renale tubulaere
sekretion) vil medfoere stigninger i koncentrationen af fenolisk glukuronid af
mycofenolsyre (MPAG) og ganciclovir. Der forventes ingen vasentlig endring af
mycofenolsyres (MPA) farmakokinetik, og det er ikke nedvendigt med justering af MMF-
dosis. Nar MMF og ganciclovir gives samtidigt til patienter med nedsat nyrefunktion, skal
de anbefalede dosisrekommendationer for ganciclovir folges, og patienterne skal
kontrolleres omhyggeligt. Idet bAde MMF og ganciclovir potentielt kan forarsage
neutropeni og leukopeni, ber patienterne kontrolleres for additiv toksicitet.

Zalcitabin

Der blev ikke set klinisk signifikante farmakokinetiske @ndringer efter samtidig
administration af ganciclovir og zalcitabin. Bédde valganciclovir og zalcitabin kan potentielt
forarsage perifer neuropati, og patienterne skal kontrolleres for disse hendelser.

Stavudin
Der blev ikke set klinisk signifikante interaktioner, nar stavudin og oral ganciclovir blev
givet i kombination.

Trimethoprim

Der blev ikke set klinisk signifikante interaktioner, nar trimethoprim og oral ganciclovir
blev givet i kombination. Der er dog en potentiel mulighed for forsterket toksicitet, da
begge legemidler er kendt for at vaere myelosuppressive, og de ber derfor kun anvendes
samtidigt, hvis den potentielle fordel opvejer risiciene.

Andre antiretrovirale leegemidler

Ved klinisk relevante koncentrationer er det usandsynligt, at der er en synergistisk eller en
antagonistisk effekt pad heemningen af enten humant immundefekt virus (HIV) i naervarelse
af ganciclovir eller CMV i n&rvearelse af en raekke antiretrovirale legemidler. Metaboliske
interaktioner med f.eks. proteaseche&emmere og non-nukleotide reverse
transkriptasehe&mmere (NNRTI) er usandsynlige, da P450 hverken er involveret i
valganciclovirs eller ganciclovirs metabolisme.

Andre potentielle legemiddelinteraktioner

Toksiciteten kan eges, hvis valganciclovir gives sammen med, eller umiddelbart for eller
efter andre laegemidler, som ha&mmer replikationen af cellepopulationer, der deler sig
hurtigt, som tilfaeldet f.eks er i knoglemarven, testes og germinallagene i huden og mave-
tarmslimhinden. Eksempler pa disse legemiddeltyper er dapson, pentamidin, flucytosin,
vincristin, vinblastin, adriamycin, amphotericin B, trimethoprim/sulfakombinationer,
nukleosidanaloger og hydroxycarbamida.

Da ganciclovir udskilles gennem nyrerne (pkt. 5.2), kan toksiciteten ogsa forsterkes, nar
valganciclovir administreres sammen med leegemidler, som kan nedsatte ganciclovirs
renale clearance og dermed resultere i @get eksponering. Ganciclovirs renale clearance kan
haemmes via to mekanismer: (a) nefrotoksicitet fordrsaget af legemidler, som f.eks.
cidofovir og foscarnet og (b) kompetetiv heemning af den aktive tubulare sekretion i
nyrerne f.eks af andre nukleosidanaloger.
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4.6

4.7

4.8

Disse stoffer ber derfor kun gives sammen med valganciclovir, hvis den potentielle fordel
opvejer de potentielle risici (se pkt. 4.4).

Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af Valcyte hos gravide kvinder. Den
aktive metabolit, ganciclovir, diffunderer let over den humane placenta. P4 grund af
ganciclovirs farmakologiske virkningsmekanisme og reproduktionstoksicitet observeret i
dyreforseg (se pkt. 5.3) er der en teoretisk risiko for teratogenicitet hos mennesker.

Valcyte ber ikke anvendes under graviditet, medmindre den terapeutiske fordel for
moderen opvejer den potentielle risiko for teratogen skade pa barnet.

Kvinder i den fodedygtige alder skal rades til at anvende effektiv antikonception under
behandlingen. Mandlige patienter skal rades til at anvende kondom under behandlingen og
1 mindst 90 dage efter behandlingen med Valcyte, medmindre det er sikkert, at den
kvindelige partner ikke kan blive gravid (se pkt. 5.3).

Det vides ikke, om ganciclovir udskilles i modermaelk, men risikoen for, at ganciclovir
udskilles i modermeelk og forarsager alvorlige bivirkninger hos det ammede barn, kan ikke
udelukkes. Amning skal derfor ophere (se pkt. 4.3).

Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner
Ingen maerkning.

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner. Der er beskrevet kramper, sedation, svimmelhed, ataksi og/eller
konfusion i forbindelse med anvendelse af Valcyte og/eller ganciclovir. Hvis de
forekommer, kan disse symptomer méske pavirke patientens evne til at fore motorkeretoj
og betjene maskiner.

Bivirkninger

Valganciclovir er en prodrug til ganciclovir og metaboliseres hurtigt og ekstensivt til
ganciclovir efter oral administration. De bivirkninger, som vides at vere relateret til
anvendelsen af ganciclovir, kan ogsa forventes at indtreffe med valganciclovir. Alle
bivirkninger, som er observeret i kliniske studier med valganciclovir, er tidligere set efter
administration af ganciclovir. De mest almindeligt rapporterede bivirkninger efter
administration af valganciclovir hos voksne er neutropeni, anemi og diarr¢.

Sammenlignet med intravenes ganciclovir er valganciclovir forbundet med en hgjere risiko
for diarré. Hertil kommer, at valganciclovir er forbundet med en hgjere risiko for
neutropeni og leukopeni sammenlignet med oral ganciclovir.

Sver neutropeni (< 500 ANC/pl) er set hyppigere hos CMV-retinitis patienter, der far
behandling med valganciclovir end hos organtransplanterede patienter, der far
valganciclovir.

Hyppigheden af bivirkninger, der blev rapporteret i kliniske forseg med enten
valganciclovir, oral ganciclovir eller intravenes ganciclovir fremgar af nedenstdende tabel.
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Bivirkningerne blev rapporteret i kliniske forseg med patienter med AIDS 1 induktions-
eller vedligeholdelsesbehandling af CMV-retinitis eller hos lever-, nyre- eller
hjertetransplanterede patienter i profylaktisk behandling for CMV-sygdom. Betegnelsen
(alvorlig) 1 parentes i tabellen indikerer, at bivirkningen er blevet rapporteret hos patienter
med bade mild/moderat intensitet og med alvorlig/livstruende intensitet ved den specifikke

hyppighed.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.
De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Systemorgan- Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Sjelden
klasser (>1/10) (>1/100, <1/10) | (>1/1000, < (>1/10.000,<1/10
1/100) 00)
Infektioner og Oral candidiasis,
parasitere sepsis
sygdomme (bakterigemi,
viremi), cellulitis,
urinvejsinfektion
Blod og (Alvorlig) (Alvorlig) anemi, | Knoglemarvs- Aplastisk anemi
lymfesystem neutropeni, (alvorlig) depression
anemi trombocytopeni,
(alvorlig)
leukopeni,
(alvorlig)
pancytopeni
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolisme og Nedsat appetit,
ernaring anoreksi
Psykiske Depression, angst, | Agitation,
forstyrrelser konfusion, psykose,
abnorme tanker hallucinationer
Nervesystemet Hovedpine, Tremor
sevnmangel,
dysgeusi
(smagsforstyrrelse
r), hypoastesi,
parastesi, perifer
neuropati,
svimmelhed,
kramper
djne Makulert edem, Synsforstyrrelse,
nethindelosning, | konjunktivitis
glaslegemesygdo
m, smerter i gjet
@re og labyrint Smerter i gret Dovhed
Hjerte Arytmier
Vaskuleere Hypotension
sygdomme
Luftveje, thorax | Dyspne Hoste
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0g mediastinum

Mave- Diarré Kvalme, Abdominal
tarmkanalen opkastning, udspiling, sar i
abdominalsmerter | munden,
, ovre abdominal- | pancreatitis,
smerter, dyspepsi,
obstipation,
flatulens, dysfagi
Lever og (Alvorlig) abnorm | Forhgjet
galdeveje leverfunktion, alaninaminotransf
forhgjet basisk erase
phosphatase,
forhgjet
aspartataminotrans
ferase
Hud og Dermatitis, Alopeci, urticaria,
subkutane veev nattesved, pruritus | ter hud
Knogler, led, Rygsmerter,
muskler og myalgi, artralgi,
bindevav muskelkramper
Nyrer og Nedsat renal Heematuri,
urinveje kreatininclerance, | nyresvigt
nedsat
nyrefunktion
Det reproduktive Mandlig
system og infertilitet
mammae
Almene Traethed, feber,

symptomer og
reaktioner pa
administrationss
tedet

kuldegysninger,
smerter,
brystsmerter,
utilpashed, asteni

Undersggelser

Vagttab, forhegjet
blodkreatinin

Alvorlig trombocytopeni kan vare forbundet med potentielt livstruende bladning.

4.9 Overdosering
Erfaringer med overdosering af valganciclovir

En voksen patient udviklede fatal knoglemarvsdepression (medulleer aplasi) efter flere
dages behandling med doser, som var 10 gange hojere end anbefalet i forhold til patientens
grad af nedsat nyrefunktion (nedsat kreatininclearance).

Det forventes, at en overdosis af valganciclovir muligvis ogsa kan medfore aget
nyretoksicitet (se pkt. 4.2 og 4.4).
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4.10

5.0

5.1

Hemodialyse og hydrering kan vare nyttigt til at reducere plasmaniveauet hos patienter,
som har faet en overdosis af valganciclovir (se pkt. 5.2).

Erfaringer med overdosering af intravengs ganciclovir

Indberetninger om overdoser af intravengs ganciclovir stammer fra kliniske studier og fra
post-marketing erfaringer. I nogle af tilfeeldene rapporteredes ikke om bivirkninger. De
fleste patienter fik en eller flere af folgende bivirkninger:

Haematologisk toksicitet: pancytopeni, knoglemarvsdepression, meduller aplasi, leukopeni,
neutropeni, granulocytopeni

- Hepatotoksicitet: hepatitis, nedsat leverfunktion

- Renal toksicitet: forveerring af haematuri hos en patient med praeeksisterende nedsat
nyrefunktion, akut nyresvigt, forhgjet kreatinin

- Gastrointestinal toksicitet: abdominalsmerter, diarré, opkastning

- Neurotoksicitet: generaliseret tremor, kramper

Udlevering

Begranset til sygehuse (BEGR).

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: JOSA B14 - Nukleosider og nukleotider ekskl.. revers transkriptase-h&emmere

Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Valganciclovir er en L-valylester (prodrug) af ganciclovir. Efter oral administration
metaboliseres valganciclovir hurtigt og ekstensivt til ganciclovir af intestinale og hepatiske
esteraser. Ganciclovir er en syntetisk analog til 2’-deoxyguanosin og haemmer replikation
af herpes vira in vitro og in vivo. Felsomme humane vira inkluderer human
cytomegalovirus (HCMYV), herpes simplex virus-1 og -2 (HSV-1 og HSV-2), human
herpes virus-6, -7 og -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr virus (EBV), varicella-
zoster virus (VZV) og hepatitis B virus (HBV).

I CMV-inficerede celler phosphyleres ganciclovir ferst til ganciclovirmonophosphat af
viral proteinkinase, pUL97. Yderligere phosphylering sker ved hj&lp af cellulere kinaser
til ganciclovirtriphosphat, som derefter langsomt metaboliseres intracellulaert. Det er vist,
at triphosphatmetabolismen finder sted i HSV- og HCMV- inficerede celler med
halveringstider pa henholdsvis 18 timer og mellem 6 og 24 timer, efter fjernelsen af
ekstracellulert ganciclovir. Da phosphyleringen overvejende afthanger af viral kinase, sker
phosphyleringen af ganciclovir fortrinsvis i virusinficerede celler.

Ganciclovirs virustatiske aktivitet skyldes h&emning af den virale DNA-syntese gennem:
(a) kompetitiv hemning af inkorporering af deoxyguanosin-trifosfat i DNA af viral DNA
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polymerase, og (b) inkorporering af ganciclovirtriphosphat 1 viral DNA, som forer til stop
af eller meget begranset yderligere DNA-forlengelse.

Antiviral aktivitet

Den anti-virale aktivitet in-vitro, bestemt som ICs, for ganciclovir, overfor CMV er
mellem 0,08 uM (0,02 pg/ml) og 14 uM (3,5 pg/ml).

Den kliniske antivirale effekt af Valcyte er blevet pavist i behandlingen af AIDS-patienter
med nylig diagnosticeret CMV-retinitis. CMV-tilstedevarelsen var faldet i urinen fra 46 %
(32/69) af patienterne ved studiets begyndelse til 7 % (4/55) af patienterne efter 4 ugers
behandling med Valcyte.

Klinisk virkning

Behandling af CMV- retinitis:

I et studie randomiseredes patienter med nydiagnosticeret CMV-retinitis til
induktionsbehandling med enten Valcyte 900 mg (to gange daglig) eller intravenes
ganciclovir 5 mg/kg (to gange daglig). Antallet af patienter med fotografisk progression af
CMV-retinitis efter 4 uger var sammenlignelig 1 begge grupper, 7/70 og 7/71 patienter
progredierede 1 hhv. den intravengse ganciclovirgruppe og i valganciclovirgruppen.

Efter induktionsbehandling fik alle patienter i dette studie vedligeholdelsesbehandling med
Valcyte 900 mg daglig. Den gennemsnitlige (median) tid fra randomisering til progression
af CMV-retinitis i gruppen, som fik induktions- og vedligeholdelsesbehandling med
Valcyte, var 226 (160) dage og 1 gruppen, der fik induktionsbehandling med intravenes
ganciclovir og vedligeholdelsesbehandling med Valcyte 219 (125) dage.

Forebyggelse af CMV-sygdom ved transplantation:

Et dobbelt-blindet, dobbelt-dummy, klinisk aktiv komparator-studie er blevet udfert pa
hjerte-, lever- og nyretransplanterede patienter (lunge- og gastro-intestinaltransplanterede
patienter var ikke inkluderet 1 dette studie) med hgj risiko for CMV-sygdom (D+/R-), som
fik enten Valcyte (900 mg én gang daglig) eller oral ganciclovir (1000 mg tre gange
daglig) med start af behandling indenfor 10 dage efter transplantationen og behandlingen
varer indtil 100 dage efter transplantationen. Hyppigheden af CMV-sygdom (CMV-
syndrom + vavsinvasiv sygdom) 1 lebet af de forste 6 maneder efter transplantationen var
12,1 % i Valcyte-armen (n= 239) sammenlignet med 15,2 % i armen med oral ganciclovir
(n=125). Sterstedelen af tilfeeldene forekom efter opher med forebyggelsen (efter dag 100
efter transplantationen). Tilfaelde i valganciclovir-armen forekom i gennemsnit senere end i
armen med oral ganciclovir. Hyppigheden af akut afstedning 1 lebet af de forste 6 mineder
var 29,7 % hos patienter randomiseret til valganciclovir sammenlignet med 36,0 % 1 armen
med oral ganciclovir. Hyppigheden for tab af transplantat er &kvivalente og forekommer 1
0,8 % 1 hver arm.

Et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie blev udfert hos 326 nyretransplanterede
patienter med hgj risiko for CMV-sygdom (D+/R-) for at vurdere virkning og sikkerhed
ved forleengelse af CMV-profylakse med Valcyte fra 100 til 200 dage efter
transplantationen. Patienterne blev randomiseret (1:1) til at f Valcyte tabletter (900 mg én
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gang daglig) inden for 10 dage efter transplantationen indtil enten dag 200 efter
transplantationen eller dag 100 efter transplantationen efterfulgt af placebo 1 100 dage.
Andelen af patienter, som udviklede CMV-sygdom i lgbet af de forste 12 méneder efter
transplantationen, er vist i nedenstdende tabel.

Procentdel af nyretransplanterede patienter med CMV-sygdom®, 12 méneder ITT

population®
Valganciclovir Valganciclovir Forskel mellem
behandlingsgrupper
900 mg én gang 900 mg én gang
daglig daglig
100 dage 200 dage
(N=163) (N=155)
Patienter med bekraftet 71 (43,6 %) 36 (23,2 %) 20,3 %
eller formodet CMV- [35,8 %:51,5 %] [16,8%;30,7%] [9,9 %;30,8 %]
sygdom?®
Patienter med bekraftet 60 (36,8 %) 25 (16,1 %) 20,7 %
CMV-sygdom [29.4 %;44,7 %] [10,7 %;22,9 %] [10,9%;30,4 %]

"CMV-sygdom er defineret som enten CMV-syndrom eller veevsinvasiv CMV.  Bekrzftet CMV er et klinisk bekrzftet
tilfelde af CMV-sygdom. Patienterne blev formodet til at have CMV-sygdom, hvis der ingen uge 52 vurdering og ingen
bekraftelse af CMV-sygdom var for dette tidspunkt.

A Resultaterne fundet indtil 24 méneder var pa linje med resultaterne indtil 12 maneder: Bekraftet eller formodet CMV-
sygdom var 48,5 % in 100 dages behandlingsarmen versus 34,2 % i 200 dages behandlingsarmen. Forskellen mellem
behandlingsgrupperne var 14,3 % [3,2 %;25,3 %].

Signifikant ferre hojrisiko nyretransplanterede patienter udviklede CMV-sygdom efter CMV-
forebyggelse med Valcyte indtil dag 200 efter transplantationen sammenlignet med patienter,
som fik CMV-forebyggelse med Valcyte indtil dag 100 efter transplantationen.
Transplantatets overlevelsesrate samt forekomsten af akut afstedning bevist ved biopsi var
tilsvarende 1 begge behandlingsgrupper. Transplantatets overlevelsesrate 12 méaneder efter
transplantationen var 98,2 % (160/163) for 100 dages doseringsregimet og 98,1 % (152/155)
for 200 dages doseringsregimet. Indtil 24 maneder efter transplantationen blev der rapporteret
om yderligere fire tilfaelde af tab af transplantat. Alle tilfeelde var 1 100 dages
doseringsgruppen. Forekomsten af akut afstedning 12 méaneder efter transplantationen bevist
ved biopsi var

17,2 % (28/163) for 100 dages doseringsregimet og 11,0 % (17/155) for 200 dages
doseringsregimet. Indtil 24 maneder efter transplantationen blev der rapporteret om yderligere
et tilfaelde 1 200 dages doseringsgruppen.

Viral resistens

Der kan opsta virusresistens overfor ganciclovir efter kronisk behandling med
valganciclovir ved udvelgelse af mutationer i det virale kinasegen (UL97), som er
ansvarlig for monophosphyleringen af ganciclovir, og/eller det virale polymerasegen
(UL54). Vira som indeholder mutationer i UL97-genet er kun resistent overfor ganciclovir,
mens vira med mutationer 1 UL54-genet er resistent overfor ganciclovir, men kan vise
krydsresistens overfor andre antivirale stoffer, der ogsé virker pa den virale polymerase.

Behandling af CMV-retinitis:
I et klinisk studie viste genotypeanalyse for CMV 1 polymorfnukleare leukocyt-isolater
(PMNL) fra 148 patients med CMV-retinitis, at 2,2 %, 6,5 %, 12,8 %, og 15,3 %
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5.2

indeholder UL97 mutationer efter hhv. 3, 6, 12 og 18 méaneders behandling med
valganciclovir.

Forebyggelse af CMV-sygdom ved transplantationer:

Aktivt komparatorstudie

Resistens blev undersogt ved genotypeanalyse af CMV 1 PMNL prever indsamlet (a) pd
dag 100 (slutningen af den forebyggende behandling) og (b) i tilfelde af mistenkt CMV-
sygdom op til 6 maneder efter transplantationen. Fra de 245 patienter, der var randomiseret
til at f& valganciclovir, var der 198 prover tilgengelige pa dag 100 til analyse, og ingen
ganciclovir-resistente mutationer blev fundet. Dette sammenlignes med 2 ganciclovir-
resistente mutationer, der blev fundet i 103 prover (1,9 %), fra patienter i komparator-
armen med oral ganciclovir.

Fra de 245 patienter, der var randomiseret til at fa valganciclovir, blev prever fra 50
patienter med mistenkt CMV-sygdom testet, og ingen resistente mutationer blev fundet.
Fra de 127 patienter, der var randomiseret til ganciclovir-komparator armen, blev prover
fra 29 patienter med mistenkt CMV-sygdom testet, og af disse blev der fundet 2 resistente
mutationer, hvilket giver en resistenshyppighed pa 6,9 %.

Studie om forlengelse af forebyggelse fra 100 dage til 200 dage efter transplantationen

Der blev udfert genotypeanalyse pd UL54- og UL97-gener stammende fra virus udtaget fra 72
patienter, som opfyldte kriterierne for resistensanalyse: Patienter, som oplevede en positiv
belastning (>600 kopier/ml) ved slutningen af forebyggelsen og/eller patienter, som havde
bekraeftet CMV-sygdom indtil 12 maneder (52 uger) efter transplantationen. Tre patienter 1
hver behandlingsgruppe havde en kendt ganciclovir-resistens-mutation.

Farmakokinetiske egenskaber
Valganciclovirs farmakokinetik er undersegt hos HIV- og CMV-seropositive patienter,
patienter med aids og CMV-retinitis og hos organtransplanterede patienter.

Absorption
Valganciclovir er en prodrug til ganciclovir. Det absorberes godt fra mave-tarmkanalen og

metaboliseres hurtigt og ekstensivt i intestinalvaeggen og leveren til ganciclovir. Den
systemiske eksponering af valganciclovir er forbigdende og ringe. Den absolutte
biotilgeengelighed af ganciclovir fra valganciclovir er ca. 60 % for alle de undersogte
patientpopulationer, og den resulterende eksponering overfor ganciclovir er den samme
som efter intravengs administration (se nedenfor).

Valganciclovir hos HIV-positive, CMV-positive-patienter:
Systemisk eksponering af HIV-positive, CMV-positive patienter efter to daglige
administrationer af ganciclovir og valganciclovir i en uge er:

Parameter Ganciclovir Valganciclovir (900 mg, p.o.)

(5 mg/kg, 1.v.) n=25
n=18

Ganciclovir Valganciclovir
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AUC(0-12 timer) 28,6 £9,0 32,8 £ 10,1 0,37 £ 0,22
(ngxtime/ml)

Cona (g/ml) 10,4 + 4.9 6,7+2,1 0,18 £ 0,06

Ganciclovirs effekt med hensyn til at gge tiden til progression af CMV-retinitis har vist sig at
korrelere med den systemiske eksponering (AUC).

Valganciclovir hos organtransplanterede patienter:
Den systemiske steady-state eksponering af ganciclovir hos organtransplanterede patienter
efter daglig oral administration af ganciclovir og valganciclovir er:

Parameter Ganciclovir Valganciclovir (900 mg én gang daglig)
(1000 mg tre gange n=161
dagli
0 E 8g2) Ganciclovir
AUC(0-24 timer) 28,0+ 10,9 46,3 £ 15,2
(ngxtime/ml)
Crnax (pg/ml) 1,4£0,5 53+1,5

Ifolge nyrefunktionens dosis-algoritme var den systemiske eksponering af ganciclovir hos
hjerte-, nyre- og levertransplanterede sammenlignelig med den efter oral administration af
valganciclovir.

Efter administration af valganciclovir som en oral oplesning, opnaedes &kvivalent
systemisk eksponering for ganciclovir ssmmenlignet med tabletformuleringen.

Virkning med fade:

Efter administration af valganciclovir i doser fra 450 til 2625 mg er der kun pévist
dosisproportionalitet, med hensyn til ganciclovir AUC, efter indtagelse af fode. Nar
valganciclovir blev givet med fode 1 den anbefalede dosis pa 900 mg, blev der observeret
hgjere verdier i bade middel-ganciclovir AUC (ca. 30 %) og middel-ganciclovir Cp,x (ca.
14 %) end 1 fastende tilstand. Den inter-individuelle variation i eksponeringen af
ganciclovir falder ogsa, nar Valcyte tages med fede. I de kliniske studier er Valcyte kun
blevet administreret med fode. Det anbefales derfor, at Valcyte administreres sammen med
fade (se pkt. 4.2).

Distribution

P& grund af valganciclovirs hurtige omdannelse til ganciclovir blev valganciclovirs
proteinbinding ikke bestemt. I koncentrationsomradet 0,5 til 51 pg/ml var ganciclovirs
proteinbinding 1-2 %. Ganciclovirs distributionsvolumen 1 steady-state efter intravengs
administration var 0,680 £ 0,161 I’kg (n=114).
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Metabolisme

Valganciclovir metaboliseres hurtigt og ekstensivt til ganciclovir, der er ikke fundet andre
metabolitter. Ingen af metabolitterne efter oralt administreret, radioaktivt maerket
ganciclovir (enkeltdosis pd 1000 mg) udgjorde mere end 1-2 % af den genfundne
radioaktivitet i feeces eller urin.

Elimination

Hovedudskillelsesvejen for valganciclovir er renal udskillelse som ganciclovir, ved
glomeruler filtration og aktiv tubular sekretion. Den renale clearance udger 81,5 % + 22
% (n=70) af den systemiske clearance for ganciclovir. Post-hoc Bayesian estimater for
population-middelclearance af ganciclovir hos patienter med CrCl > 60 mg/ml er 14,05 +
4,13 1/t. Hos patienter med nedsat nyrefunktion er middelclearance for ganciclovir 8,46 +
1,67 1/t (CrCL mellem 40 og 60 ml/min) og 7,00 + 1,08 1/t (CrCl mellem 25 og 40 ml/min).

Halveringstiden af ganciclovir fra valganciclovir er 4,1 £0,9 timer hos HIV- og CMV-
seropositive patienter.

Farmakokinetik hos specielle populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Aftagende nyrefunktion resulterede efter administration af valganciclovir i nedsat
clearance for ganciclovir med en tilsvarende egning af den terminale halveringstid. Det er
derfor nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og
4.4).

Patienter i heemodialyse
Til individuel dosering af patienter i heemodialyse anbefales Valcyte pulver til oral
oplesning. (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4).

Patienter med nedsat leverfunktion

Sikkerheden og effekten af Valcyte er ikke undersegt hos patienter med nedsat
leverfunktion. Nedsat leverfunktion skulle ikke pévirke ganciclovirs farmakokinetik, da det
udskilles gennem nyrerne, og der foreligger derfor ikke specielle dosisrekommendationer.

Prekliniske sikkerhedsdata

Valganciclovir er en prodrug til ganciclovir, og derfor kan de virkninger, som ses efter
ganciclovir, ogsa forventes efter valganciclovir. Toksiciteten i prackliniske
sikkerhedsstudier var den samme, som observeredes med ganciclovir og blev induceret
efter et ganciclovir-eksponeringsniveau, som var sammenlignelig med, eller mindre end,
det observerede hos mennesker efter en induktionsdosis.

Der blev fundet gonadetoksicitet (testikulaert celletab) og nefrotoksicitet (uraemi,
celledegeneration), som var irreversible, samt myelotoksicitet (an&emi, neutropeni,
lymfocytopeni) og gastrointestinal toksicitet (slimhindecellenekrose), som var reversible.

Andre studier har vist, at ganciclovir er mutagent, carcinogent, teratogent, embryotoksisk,
aspermatogent (dvs. det pavirker mandlig fertilitet), og at det nedsatter kvindelig fertilitet.
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FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Povidon

Fumarsyre
Natriumbenzoat (E211)
Saccharinnatrium
Mannitol

Tutti-frutti smagsstof:

Maltodextriner (majs)

Propylenglykol

Arabisk gummi E414 og naturlige smagsstoffer, der hovedsagelig indeholder banan-,
ananas- og ferskensmag.

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
Pulver til oral oplesning: 2 ar.
Rekonstituerede oplesning: 49 dage. Opbevares i keleskab (2°C-8°C)

Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraver ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold for det rekonstituerede leegemiddel, se pkt. 6.3.

Emballagetyper og pakningsstarrelser

Karton, der indeholder en 100 ml ravfarvet glasflaske med et barnesikret skruelag af plast,
en plastflaskeadapter og en plastpose, der indeholder 2 sprojter til oralt brug af plast, med
inddelinger i 25 mg op til 500 mg.

Hver flaske indeholder 12 g pulver til oral oplesning. Efter rekonstituering er mengden af
oplesningen 100 ml, hvilket giver minimum 88 ml brugbar oplesning.

Regler for destruktion og anden handtering

Da Valcyte anses for at vere potentielt teratogent og carcinogent for mennesker, skal
pulveret og den rekonstituerede oplesning handteres med forsigtighed (se pkt. 4.4).
Inhalation skal undgas. Undga at pulver og oplesning kommer i direkte kontakt med hud
og slimhinder. Hvis det sker, sa sorg for omhyggelig afvaskning med sa&be og vand. Hvis
pulveret eller oplesningen kommer i gjnene, skal der gjeblikkeligt skylles grundigt med
vand.

Valcyte pulver til oral oplesning skal rekonstitueres pé et apotek, inden det udleveres til
patienten.

Forberedelse af oral oplgsning
1.  Opmaél 91 ml vand i1 den inddelte cylinder.
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2. Fjern det barnesikrede lag, tilsaet vand til flasken, hvorefter flasken lukkes med det
bernesikrede 14g. Ryst den lukkede flaske, indtil pulveret er oplest og danner en klar,
farveles til brun oplesning.

3. Fjern det bernesikrede 14g og skub flaskeadapteren pa plads 1 flaskehalsen.

4.  Luk flasken helt teet med det bernesikrede 14g. Dette vil sikre en korrekt placering af
flaskeadapteren 1 flasken og at laget er barnesikret.

5. Skriv udlgbsdatoen af den rekonstituerede oplasning pa flaskeetiketten (se pkt. 6.3).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale
retningslinjer.
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