KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALGANIR 450 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her film tablet 450 mg valgansiklovire esdeger miktarda 496,3 mg valgansiklovir

hidroklortir igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Oval, biokonveks, pembe renkli film kapl1 tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

VALGANIR,
[l Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olan eriskin hastalardaki
sitomegaloviriis (CMV) retiniti tedavisinde,
(] Kalp, bobrek ve karaciger transplantasyonunda erigskin ve cocuk (0-18 yas)
hastalarda sitomegaloviriis (CMV) hastaliginin 6nlenmesinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Dikkat: Doz asimindan kacinmak icin, onerilen dozlara kesinlikle uyulmasi gereklidir.
Erigkinler: Valgansiklovir, hizla ve yogun bir sekilde metabolize olarak etkin madde
gansiklovire doniisirt. VALGANIR ile olusan gansiklovirin biyoyararlanimi, oral
gansiklovirin 10 katina kadar daha yiiksektir; bu nedenle VALGANIR tabletin asagida
aciklanan dozaj ve uygulama sekline titizlikle uyulmalidir. (bkz. B6liim 4.4. ve 4.9.).
Uygulama sikhig ve siiresi:

Sitomegaloviriis (CMV) retiniti tedavisinde:

Eriskin hastalar

CMYV retinitinin indiiksiyon tedavisi:

Aktif CMV retiniti olan hastalarda 6nerilen doz, 21 giin slireyle miimkiin oldugu kadar

yiyecekle beraber giinde iki defa olmak iizere 900 mg'dir (450 mg'lik iki tablet). Daha uzun
stireli bir tedavi, kemik iligi toksisitesi riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).



CMYV retinitinin idame tedavisi:

Indiiksiyon tedavisinin devaminda ya da aktif olmayan CMV retinitli hastalarda énerilen doz
mimkiin oldugu kadar yiyecekle beraber giinde bir kez alinan 900 mg'dir (450 mg'lik iki
tablet). Retiniti kotiilesen hastalarda indiiksiyon tedavisi tekrarlanabilir ancak viral ilag
direnci gelisim olasiligina dikkat edilmelidir bkz. CMV retinitinin indiiksiyon tedavisi).

Pediyatrik popiilasyon:

CMV retinitin tedavisi alan pediyatrik hastalarda VALGANIRin giivenliligi ve etkililigi,
yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢aligmalar ile kanitlanmamastir.

Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesinde:
Erigkin hastalar

Bobrek nakli hastalarinda onerilen doz transplantasyondan sonraki 10 giin i¢inde baslayip
100. giine kadar giinde bir kez alinan 900 mg’dir (2 adet VALGANIR 450 mg tablet).
Transplantasyondan sonraki 200. giine kadar profilaksiye devam edilebilir (bkz. Boliim 4.4,
4.8veS5.1)

Bobrek nakli haricinde solid organ nakli almis hastalarda onerilen doz transplantasyondan
sonraki 10 giin i¢inde baglayip 100.giine kadar giinde bir kez alinan 900 mg’dir. Tabletler
miimkiin oldugu kadar yiyecekle beraber alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Dogumdan itibaren, CMV hastalig1 gelistirme riski olan pediyatrik solid organ nakli
hastalarinda onerilen giinlik VALGANIR dozu viicut yiizeyi alan1 (VYA) ve Schwartz

formiiliinden elde edilen kreatinin klirensine (KrKl) dayanmakta ve asagidaki denklem
kullanilarak hesaplanmaktadir:

Pediyatrik doz (mg) =7 x VY A x KrKl

(Litfen asagida yer alan Mosteller VYA formiilii ve Schwartz Kreatinin Klirensi
formiillerine bakiniz).

Eger hesaplanan Schwartz kreatinin klirensi 150 mL/dak/1,73 m2’yi gecerse, denklemde
maksimum deger olarak 150 mL/dak/1,73 m2 kullanilmalidir.
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2 yasindan kiictik hastalar i¢in 0,45*

2-13 yas erkek ¢ocuklar i¢in 0,55 2-

16 yas kiz ¢ocuklar i¢in 0,55

13-16 yas erkek ¢ocuklar i¢in 0,7 olarak alinir.

Liitfen 16 yasindan biiyiik hastalar i¢in eriskin dozunu dikkate aliniz.

Verilen k degerleri, serum kreatin dl¢imii i¢in kullanilan Jaffe yontemine dayanmaktadir
ve enzimatik yontemler kullanilmasi halinde diizeltme gerektirebilir.

* Belirli alt popiilasyonlarda k degerinin diistiriilmesi gerekebilir.

Pediyatrik bobrek nakli hastalarinda, dnerilen giinlilk mg dozuna (7 x VYA x KrKl) nakil
isleminden sonra 10 giin i¢cinde baslanmalidir ve nakilden sonra 200 giine kadar devam
edilmelidir.

Bobrek nakli haricinde herhangi bir solid organ nakli alan pediyatrik hastalarda, 6nerilen
giinliik mg dozuna (7 x VY A x KrKL) nakil isleminden sonra 10 giin i¢cinde baglanmalidir
ve nakilden sonra 100 giine kadar devam edilmelidir.

Gergek verilebilir doz i¢in, hesaplanan doz 25 mg’in katlarina artirilarak yuvarlanmalidir.
Eger hesaplanan doz 900 mg’1 gegerse, maksimum doz olan 900 mg uygulanmalidir.

Valgansiklovir oral ¢ozelti, tedaviyi yukaridaki formiilde hesaplanan doza gore uygulama
sans1 vermesi agisindan tercih edilen formiilasyondur fakat eger hesaplanan doz ile mevcut
doz arasindaki sapma % 10’dan az ise ve hasta tablet yutabilir durumda ise VALGANIR
film kapli tabletler de tercih edilebilir. Ornegin alinacak dozun, 405 mg ile 495 mg arasinda
bir deger olarak hesaplandigi durumda 1 adet 450 mg tablet kullanilabilir.

Profilaksi donemi boyunca, hastanin serum kreatinin seviyelerinin, boy ve viicut
agirhigindaki degisikliklerin diizenli olarak takip edilmesi ve buna gdre uygun dozun tekrar
diizenlenmesi 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:

VALGANIR oral yoldan uygulanir ve yiyeceklerle birlikte alinmalidir (bkz. B6liim 5.2.).
Tabletleri yutamayan pediyatrik hastalarda valgansiklovir oral ¢ozelti kullanilabilir.

Bu tibbi {irtinii kullanirken ya da uygulamadan 6nce alinmasi gereken dnlemler:

Tabletler kirllmamali ya da ¢ignenmemelidir. VALGANIR insanlar igin potansiyel teratojen

ve karsinojen bir madde olarak kabul edildigi i¢in, kirilmis tabletlerin taginmasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. Bolim 4.4.). Kirilmis ya da ezilmis tabletlerin cilt ya da miikoz



membranlar ile dogrudan temasindan kaginilmalidir. Boyle bir temas olusursa, su ve sabunla
iyice yikanmali, gozler ise yalnizca su ile yikanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinin ya da kreatinin klirens diizeyleri dikkatle izlenmelidir. Kreatinin klirensi
dogrultusunda, eriskin hastalarda asagidaki Tablo 1'de gosterildigi sekilde doz ayarlamasi
gereklidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2.).

Tablo 1. Bobrek yetmezligi olan hastalarda VALGANIR tablet dozu
KIKR (mL/dk) Indiiksiyon dozu Idame dozu
>60 Giinde iki kez 900 mg Giinde bir kez 900 mg
40 -59 Giinde iki kez 450 mg Giinde bir kez 450 mg
25-39 Giinde bir kez 450 mg Iki giinde bir 450 mg
10-24 Iki giinde bir 450 mg Haftada iki kez 450 mg
<10 Tavsiye edilmemektedir Tavsiye edilmemektedir

Kreatinin klirensi, serum kreatinine bagli olarak asagidaki formiil yoluyla hesaplanabilir:

(140- yas [y1l]) x (viicut agirligi [kg])
Erkekleri¢gn= — — — — .
(72) x (0,011 x serum kreatinin [mikromol/L])

Kadinlar i¢in = 0,85 x erkeklerdeki deger

Hemodiyalize giren hastalar:
Hemodiyaliz alan hastalara (KRKI<10 mL/dk) doz tavsiyesi verilemez. Bu yiizden bu
hastalarda VALGANIR kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4. ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda VALGANIR'in etkililigi ve giivenliligine iliskin
calisma yoktur.

Ciddi lokopeni, notropeni, anemi, trombositopeni ve pansitopenisi olan hastalar:
Tedavi baglangici i¢cin Boliim 4.4’°e bakiniz.

VALGANIR ile tedavi sirasinda kan hiicre sayimlarinda belirgin diisme varsa,
hematopoetik biliylime faktorleri ile tedavi ve/veya doz un kesilmesi degerlendirilmelidir
(bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik solid organ nakli hastalarinin dozlanmasi, hastanin bobrek fonksiyonu ve
boyutuna bagli olarak bireysellestirilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta popiilasyonundaki giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir. 65 yas iistii yetiskinlerde
herhangi bir ¢alisma yiiriitiilmemistir. Bobrek klirensi yas ile azaldig1 icin; VALGANIR



yagli hastalarda renal durumlar1 g6z oniinde bulundurularak uygulanmalidir (bkz. B6liim
5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

VALGANIR, valgansiklovir, gansiklovir veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligt olan hastalarda kontrendikedir.

VALGANIR emzirme sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Capraz asir1 duyarhlik

Gansiklovir ile asiklovir ve pensiklovirin kimyasal yapisinin benzerligi nedeniyle, bu ilaglar
arasinda bir ¢apraz asir1 duyarlilik reaksiyonu olusmasi miimkiindiir. Bu nedenle, asiklovir
ve pensiklovire (veya On ilaglari, sirasiyla valasiklovir veya famsiklovir) karsi asirt
duyarliligi oldugu bilinen hastalara VALGANIR recete edilirken dikkatli olunmalidar.

Mutajenite, teratojenisite, karsinojenisite, dogurganlik ve kontrasepsiyon

Valgansiklovir tedavisine baslamadan Once, hastalar fetusa yonelik potansiyel riskler
konusunda uyarilmalidir. Hayvan deneylerinde gansiklovirin mutajenik, teratojenik ve
karsinojenik oldugu ve iireme yetenegini baskiladig1 gériilmiistiir. Bu sebeple VALGANIR
insanlarda potansiyel bir teratojen ve karsinojen olarak kabul edilebilir ve dogum kusurlarina
ve kansere yol agma potansiyeli vardir (bkz. Boliim 5.3). Klinik ve klinik dist ¢alismalara
bagli olarak VALGANIR'in ayrica spermatogenezin gegici veya kalic1 olarak inhibisyonuna
neden oldugu diisiniilmektedir. Cocuk sahibi olma potansiyeline sahip kadinlara, tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra en az 30 giin boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi
kullanmalar1 6nerilmelidir. Erkek hastalara, kadin partnerin kesinlikle gebe kalma riski
bulunmadigi durumlar disinda, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 90 gilin boyunca,
bariyer yontemiyle kontrasepsiyon uygulamalari tavsiye edilmelidir. (bkz. B6liim 4.6, 4.8
ve 5.3).

Valgansiklovir uzun vadede karsinojenisite ve iireme toksisitesi yaratma potansiyeline
sahiptir.

Miyelosupresyon

VALGANIR (ve gansiklovir) ile tedavi edilen hastalarda, agir Iokopeni, nétropeni, anemi,
trombositopeni, pansitopeni, kemik iligi yetmezligi ve aplastik anemi gézlenmistir. Mutlak
notrofil sayimi 500 hiicre/mcL'den ya da trombosit sayimi 25.000/mcL'den, veya
hemoglobin seviyesi 8 g/dL'den diisiik ise, tedavi baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.2. ve
4.8.).

Profilaksi i¢in kullanimin 100 giinii asmas1 halinde 16kopeni ve nétropeni gelisme riski
dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.2, 4.8 ve 5.1).

VALGANIR, énceden var olan hematolojik sitopeni veya ilagla ilgili hematolojik sitopeni
hikayesi olan hastalarda ve radyoterapi alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Tedavi siiresince tam kan ve trombosit sayimlari diizenli olarak izlenmelidir. Bobrek
yetmezligi olan ve pediyatrik hastalarda, hastanin nakil klinigine her gitmesinde hematolojik
izlemin arttirilmasi gerekebilir. Agir 16kopeni, nétropeni, anemi ve/veya trombositopeni
olan hastalarda, hematopoetik biiyiime faktorleriyle tedavi ve/veya doz azaltimlarinin
giindeme getirilmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.2).



Oral gansiklovirin biyoyararlanimdaki farki

1.000 mg oral gansiklovir (kapsiil olarak) uygulandiktan sonra biyoyararlanim yaklasik %
6 iken, tek bir doz 900 mg valgansiklovirden sonra gansiklovirin biyoyararlanimi
yaklasik % 60 civarindadir. Asirt gansiklovir maruziyeti hayati tehdit edici advers
reaksiyonlarla iligkilendirilebilir. Bu nedenle, tedaviyi baslatirken, indiiksiyon tedavisinden
idame tedavisine gecerken ve oral gansiklovirden valgansiklovire gecen hastalarda,
VALGANIR’in gansiklovir kapsiilleri yerine birebir olarak gecememesi nedeniyle, doz
tavsiyesine dikkatli bir sekilde uyulmasi onerilir. Gansiklovir kapsiilden gegis yapan
hastalar, recetelenen VALGANIR tablet sayisindan fazlasini aldiklari takdirde asir1 doz riski
olusabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.9).

Bobrek yetmezligi
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, kreatinin klirensi dikkate alinarak doz
ayarlamalar1 gereklidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

VALGANIR, hemodiyalize giren hastalarda kullamlmamalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Diger ilaglarla kullanimi1

Gansiklovir ile imipenem-silastatin alan hastalarda nobetler bildirilmistir. Beklenen yararlar
olas1 risklere agir basmadig: siirece VALGANIR, imipinem-silastatin ile es zamanli olarak
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

VALGANIR ve (a) didanozin, (b) miyelosupresif olarak bilinen ilaglar (6r. zidovudin) veya
(c) bobrek fonksiyonunu etkileyen maddelerle tedavi edilen hastalar, toksisite artisi
belirtileri agisindan yakindan gézlemlenmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Transplantasyonda goriilen CMV hastaligimin profilaktik tedavisinde valgansiklovirin
kullanildig1 kontrollii klinik ¢alisma, Boliim 5.1'de anlatildig1 {izere, akciger ve bagirsak
nakli almis hastalar1 igermemektedir. Bu nedenle bu nakil hastalarinda deneyim sinirhdir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

Valgansiklovir ile goriilen ilag etkilesimleri:

Valgansiklovir ile in-vivo ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamistir.

Valgansiklovir yogun ve hizli bir sekilde gansiklovire metabolize oldugundan; gansiklovir
ile iliskili ilag etkilesimleri, valgansiklovir i¢in de beklenebilir.

Gansiklovir ile goriilen ilag etkilesimleri:

Farmakokinetik etkilesimler

Probenesid

Oral gansiklovir ile verilen probenesid, gansiklovirin renal klirensinde istatistiksel olarak
anlamli (% 20) bir azalma ile sonuglanmis; bu da viicutta kalis stiresinde istatistiksel olarak
anlamli (% 40) bir artisa yol agmistir. Bu degisiklikler, bobrek tiibiillerinden sekresyonda
yarismact bir etkilesim mekanizmas1 ile uyumludur. Bu nedenle probenesid ve

valgansiklovir alan hastalar gansiklovir toksisitesi yoniinden yakindan izlenmelidir.

Didanozin



IV gansiklovir ile birlikte verildiginde, didanozin plazma konsantrasyonlar: siirekli olarak
yiksek bulunmustur. 5 ve 10 mg/kg/giin intravendz dozlarda didanozin ile EAA
degerlerinde % 38 ile % 67 araliginda degisen artiglar gdzlenmistir, bu ilaclarin es zamanh
uygulanmast sirasindaki farmakokinetik etkilesimini dogrulamaktadir. Gansiklovir
konsantrasyonlar1 lizerinde anlamli bir etki yoktur. Hastalarin didanozin toksisitesi (6rn.
pankreatit) yoniinden yakindan izlenmeleri gereklidir (bkz. Boliim 4.4.).

Diger antiretroviraller

Sitokrom P450 izoenzimleri, gansiklovir farmakokinetiginde rol oynamamaktadir. Sonug
olarak, proteaz inhibitorleri ve non niikleosid revers transkriptaz inhibitorleri ile
farmakokinetik etkilesimler beklenmemektedir.

Farmakodinamik etkilesimler

Imipenem-silastatin

Gansiklovir ile es zamanli olarak imipenem-silastatin alan hastalarda nobetler bildirilmistir
ve bu iki ila¢ arasindaki farmakodinamik etkilesim goz ardi edilemez. Beklenen yararlar
olasi risklere kars1 agir basmadigi siirece bu ilaglar es zamanli olarak kullanilmamalidir
(bkz. Bolim 4.4).

Zidovudin
Hem zidovudin hem de gansiklovir, nétropeni ve anemiye neden olma potansiyeline sahiptir.
Bu ilaclarin birlikte uygulanmasi sirasinda bir farmakodinamik etkilesim meydana gelebilir.

Baz1 hastalar tam dozlar kullanilarak yapilan es zamanli tedaviyi tolere edemeyebilirler
(bkz. Bolim 4.4.)

Potansiyel ilag etkilesimleri

Gansiklovir/valgansiklovir miyelosupresif oldugu veya bobrek yetmezligi ile iligkili oldugu
bilinen diger ilaglarla birlikte uygulandigi zaman toksisite artabilir. Bunlara, niikleosid (6r.
zidovudin, didanozin, stavudin) ve niikleotid analoglart (6r. tenofovir, adefovir),
immiinosiipresanlar (6r. siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil), antineoplastik ajanlar
(6r. doksorubisin, vinblastin, vinkristin, hidroksiiire) ve anti-enfektif ajanlar
(trimetoprim/siilfonamidler, dapson, amfoterisin B, flusitozin, pentamidin) dahildir. Bu
nedenle bu ilaglarin valgansiklovir ile es zamanli kullanim1 yalnizca, beklenen yararlar olasi
risklere kars1 agir basiyorsa diisliniilmelidir (bkz. Boliim 4.4.).

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Reprodiiktif toksisite ve teratojenisite potansiyelinden dolayi, ¢ocuk sahibi olma
potansiyeline sahip kadinlara, tedaviden sirasinda ve tedaviden sonra en az 30 giin boyunca
etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 Onerilmelidir. Erkek hastalara, kadin
partnerin kesinlikle gebe kalma riski bulunmadig1 durumlar disinda, valgansiklovir ile tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra en az 90 giin boyunca, bariyer yontemiyle kontrasepsiyon
uygulamalari tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.4. ve 5.3).

Gebelik donemi



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Valgansiklovirin fertilite izerine ekilerine dair insan ¢aligmalarindan elde edilmis veri
bulunmamaktadir.  Insanlardaki gebelikte VALGANIR kullamminin  giivenliligi
belirlenmemistir. Gansiklovir plasentaya kolaylikla ge¢mektedir. Farmakolojik etki
mekanizmasi ve hayvan ilireme toksisite ¢alismalar1 esas alinarak insanlarda teorik olarak
teratojenik riski vardir. Annede beklenen yarar fetus lizerindeki potansiyel teratojenik
risklere kars1 agir basmadig: siirece, gebe kadinlarda VALGANIR kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Valgansiklovir veya gansiklovir ile peri- ya da postnatal gelisim ¢alismalar1 yapilmamustir.
Gansiklovirin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir, fakat gansiklovirin anne
siitline gecmesi ve bebekte ciddi advers reaksiyonlara yol agmasi olasilig1 ihmal edilemez.
Hayvanlardan elde edilen veriler, gansiklovirin emziren siganlarda siite gegtigini ortaya
koymustur. Bu nedenle, VALGANIR kullanim sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

200. giine kadar CMV profilaksisi icin VALGANIR alan renal transplant hastalar1 ile yapilan
kiigiik bir klinik calisma, valgansiklovirin spermatogenez iizerindeki etkisini, tedavi
tamamlandiktan sonra oOlgiilen sperm yogunlugunda ve motilitesinde azalma olarak
gdstermistir. Bu etkinin VALGANIR kesilmesinden yaklasik alt1 ay sonra geri doniislii
oldugu ve tedavi edilmeyen kontrollerde gozlenenlerle karsilastirilabilir seviyelerde
ortalama sperm yogunlugu ve motilitesinin geri kazanildig: goriilmektedir.

Hayvan calismalarinda, gansiklovir erkek ve disi farelerde dogurganligi bozmustur ve
farelerde, sicanlarda ve kopeklerde klinik olarak ilgili oldugu diisliniilen dozlarda
spermatogenezi inhibe ettigi ve testikiiler atrofiye yol actig1 gésterilmistir.

Klinik ve klinik dis1 ¢alismalara dayanarak, gansiklovirin (ve valgansiklovirin) insan
spermatogenezinin gegici veya kalict inhibisyonuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegine etkileri iizerine hi¢ ¢calisma yapilmamaistir.

VALGANIR ve/veya gansiklovir kullanimmda konviilsiyonlar, bas donmesi ve ndbet
bildirilmistir. Ortaya ¢ikabilecek bu tiir etkiler, hastanin ara¢ ve makine kullanma becerileri
de dahil olmak iizere, uyanik ve tetikte olmay1 gerektiren isleri etkileyebilirler. Bu yonden
hastalar uyarilmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler
a) Giivenlilik profilinin ozeti

Valgansiklovir, gansiklovirin bir 6n-ilacidir, oral uygulama sonrasinda hizla ve biiyiik
Olgiide gansiklovire metabolize olur. Gansiklovir kullanimi ile iligkili oldugu bilinen
istenmeyen etkilerin, valgansiklovir ile de ortaya ¢ikmasi beklenebilir. Valgansiklovir ile
yapilan klinik ¢aligsmalarda gozlenen istenmeyen etkilerin hepsi, dnceden gansiklovir ile de
gozlenmistir. Bu nedenle, IV veya oral gansiklovir (formiilasyon artik mevcut degildir) veya



valgansiklovir ile bildirilen advers ilag reaksiyonlari, asagida verilen advers ilag
reaksiyonlar1 tablosuna dahil edilmistir.

Valgansiklovir/gansiklovir ile tedavi edilen hastalarda en ciddi ve sik goriilen advers ilag
reaksiyonlar1 hematolojik reaksiyonlardir ve bunlara nétropeni, anemi ve trombositopeni

dahildir (bkz. Boliim 4.4).

Advers etkiler tablosunda verilen goriilme sikliklari, gansiklovir veya valgansiklovir ile
idame tedavisi alan hasta popiilasyonu havuzundan (n=1.704) elde edilmistir. Istisna olarak,
anafilaktik reaksiyon, agraniilositoz ve graniilositopeni i¢in goriilme sikliklar ise pazarlama
sonrasi deneyimden elde edilmistir. Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina
gore listelenmistir. Goriilme siklig1 kategorileri asagidaki sisteme gore belirlenmistir: cok
yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ile < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100); seyrek
(= 1/10.000 1le < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000).

Gansiklovir/valgansiklovirin genel giivenlilik profili HIV ve transplant popiilasyonlar
arasinda tutarhidir, ancak retina ayrilmasi yalnizca CMV retiniti hastalarinda bildirilmistir.
Bununla birlikte, bazi reaksiyonlarin sikliginda farkliliklar vardir. Valgansiklovir,
intravendz gansiklovire kiyasla, daha yiiksek diyare riski ile iliskilendirilmistir. Yiiksek ates,
kandida enfeksiyonlari, depresyon, ciddi ndtropeni (ANC <500/mcL) ve deri reaksiyonlari
HIV hastalarinda daha sik bildirilmistir. Organ nakli alan hastalarda bobrek ve karaciger
fonksiyon bozuklugu daha sik bildirilmistir.

b) Tablo haline getirilmis advers ila¢ reaksiyonu listesi

ADR (MedDRA) Sikhik Kategorisi
Sistem Organ Siifi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Oral kandidiyazis dahil kandida enfeksiyonlar1 Cok yaygin
Ust solunum yolu enfeksiyonu

Sepsis Yaygin
Influenza

Idrar yolu enfeksiyonu
Seliilit

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:

Notropeni Cok yaygimn
Anemi

Trombositopeni Yaygin
Ldkopeni

Pansitopeni

Kemik iligi yetmezligi Yaygin olmayan
Aplastik anemi Seyrek
Agraniilositoz*

Graniilositopeni*

Bagwsiklik sistemi hastaliklari:

Asirt duyarlilik Yaygin
Anafilaktik reaksiyon* Seyrek

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:




ADR (MedDRA)
Sistem Organ Simifi

Siklik Kategorisi

Istah azalmasi

Cok yaygin

Kilo kayb1

Yaygin

Psikiyvatrik hastaliklar:

Depresyon

Yaygin

Konfiizyon durumu

Anksiyete

Ajitasyon

Yaygin olmayan

Psikotik bozukluklar

Anormal diisiinceler

Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklari:

Bas agris1

Cok yaygin

Uykusuzluk

Yaygin

Periferal noropati

Bas donmesi

Parestezi

Hipoestezi

Nobet

Disguzi (tat alma bozuklugu)

Titreme

Yaygin olmayan

Goz hastaliklari:

Gorme bozuklugu

Yaygin

Retinal ayrilma**

Vitr6z ugusan cisimler

Goz agrist

Konjunktivit

Makiiler 6dem

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Kulak agris1

Yaygin

Sagirhik

Yaygin olmayan

Kardiyak hastaliklar:

Aritmiler

‘ Yaygin olmayan

Vaskiiler hastaliklar:

Hipotansiyon

‘ Yaygin

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar:

Okstiriik

Cok yaygin

Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Diyare

Cok yaygin

Bulant1

Kusma

Abdominal agri

Dispepsi

Yaygin

Gaz birikimi

Ust karin agrisi

Kabizlik

Agiz iilseri




ADR (MedDRA) Sikhik Kategorisi
Sistem Organ Simifi

Disfaji
Karinda siskinlik
Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar:

Kan alkalin fosfataz yiikselmesi Yaygin
Karaciger fonksiyonlarinda anormallik
Aspartat aminotransferaz yiikselmesi
Alanin aminotransferaz yiikselmesi

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Dermatit Cok yaygin

Gece terlemesi Yaygin
Kasint1
Dokiintii
Alopesi

Cilt kurulugu Yaygin olmayan
Urtiker

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari:

Sirt agrist Yaygin
Miyalji
Artralji
Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:

Bobrek fonksiyon bozuklugu Yaygin
Diisiik renal kreatinin klirensi
Artmis kan kreatinin diizeyi

Bobrek yetmezligi Yaygin olmayan
Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Erkeklerde infertilite ‘ Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar:

Yiiksek ates Cok yaygin
Yorgunluk

Agn Yaygin
Usiime-titreme
Keyifsizlik
Halsizlik

GOgiis agrist Yaygin olmayan

*Bu advers reaksiyonlarin sikliklari pazarlama sonrasi deneyimden tiiretilmistir
**Retinal ayrilma, yalnizca CMV retiniti icin tedavi edilen HIV hastalarinda bildirilmistir
Secilen advers reaksiyonlari tanimi

Notropeni

Notropeni riski, tedavi 6ncesi notrofil sayisina dayanarak tahmin edilemez. Notropeni
genellikle indiiksiyon tedavisinin birinci veya ikinci haftasinda olusur. Hiicre sayisi



genellikle ilacin kesilmesinden veya dozun azaltilmasindan sonra 2-5 giin i¢inde normale
doner (bkz. Boliim 4.4).

Trombositopeni

Baslangigta trombosit sayis1 diisiik (<100.000/mcL) olan hastalarda trombositopeni
gelistirme riski artar. Immunsupresif ilaglarla tedaviye bagli iyatrojenik immunsupresyona
sahip hastalar, trombositopeni agisindan AIDS hastalarina gore daha yiiksek risk altindadir
(bkz. Boliim 4.4). Siddetli trombositopeni, hayati tehdit edici kanama ile iligkilendirilebilir.

Tedavi siiresinin veya endikasyonun advers reaksiyonlara etkileri

Agir nétropeni (<500 ANC/mcL), valgansiklovir, intravendz veya oral gansiklovir ile tedavi
géren CMV retiniti hastalarinda (% 14), valgansiklovir veya oral gansiklovir alan solid
organ transplantasyonu hastalarina gére daha sik goriilmiistiir. Nakilden 100 giin 6ncesine
kadar valgansiklovir veya oral gansiklovir alan hastalarda agir ndtropeni insidansi sirasiyla
% 5 ve % 3 iken nakilden 200 giin sonrasina kadar valgansiklovir alan hastalardaki agir
ndtropeni insidans1 % 10'dur.

CMV retinitis hastalarina kiyasla, nakil sonrast 100. giin veya 200. giine kadar hem
valgansiklovir hem de oral gansiklovir ile tedavi edilen solid organ nakli alan hastalarda,
serum kreatinininde goriilen artis daha fazladir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu
bozuklugu solid organ nakli hastalarinda sik goriilen bir durumdur.

VALGANIR'in genel giivenlilik profili, yiiksek riskli bobrek nakli hastalarinda,
profilaksinin 200 giine kadar uzatilmasiyla degismemistir. Lokopeni 200 giin kolunda bir
miktar daha fazla insidansta goriiliirken, nétropeni, anemi ve trombositopeni insidansi her
iki kolda da benzer olmustur.

¢) Pediyatrik popiilasyon

VALGANIR, CMV hastalign gelisme riski tastyan 179 pediyatrik solid organ nakli
hastasinda (3 haftadan 16 yasa kadar) ve semptomatik konjenital CMV hastalig1 olan 133
yeni doganda (2-31 giin), 2 ila 200 giin arasinda gansiklovir maruz kalma stiresi boyunca
arastirilmastir.

Pediyatrik klinik aragtirmalarda, tedavide en sik bildirilen advers reaksiyonlar diyare, mide
bulantisi, nétropeni, I6kopeni ve anemi olmustur.

Solid organ nakli yapilan hastalarda genel glivenlilik profili, pediyatrik hastalarda erigskinlere
kiyasla benzer olmustur. Pediyatrik solid organ nakli yapilan pediyatrik hastalarda yapilan
iki ¢alismada, erigkinlere kiyasla notropeni insidansinin biraz daha yiiksek oldugu
bildirilmistir ancak pediyatrik popiilasyonda nétropeni ve enfeksiy6z advers olaylar arasinda
korelasyon yoktur. Yenidoganlarda ve bebeklerde sitopeni riski daha yiiksek oldugundan bu
yas gruplarinda kan sayimlarinin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir (bkz. Bolim
4.4).

Bobrek nakli alan pediyatrik hastalarda, valgansiklovir maruziyetinin 200 giine kadar
uzatilmasi, advers olay insidansinda genel bir artis ile iliskilendirilmemistir. Agir nétropeni
insidans1 (ANC <500 / mcL), 200. giine kadar tedavi edilen pediyatrik bobrek hastalarinda,
100. giine kadar tedavi edilen pediyatrik hastalarla karsilastirildiginda ve 100. giin veya 200.



giine kadar tedavi edilen eriskin bébrek nakli hastalariyla karsilastirildiginda daha yiiksektir
(bkz. Boliim 4.4).

VALGANIR ile tedavi edilen semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan yeni doganlar
veya bebekler ile ilgili sinirli veri mevcuttur ancak, giivenlilik, valgansiklovir/gansiklovirin
bilinen giivenlilik profiliyle tutarli gériinmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Valgansiklovir ve intraven6z gansiklovir ile edinilen doz asim1 deneyimleri

Valgansiklovir doz agiminin, renal toksisitede artis ile de sonuglanabilecegi beklenmektedir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Klinik aragtirmalardan ve pazarlama sonrasi kullanim deneyimlerinden bazilar1 6liimeiil

sonuclara yol acan, intravendz gansiklovir i¢in yapilan doz asimi bildirimleri gelmistir. Bu

olgularin bazilarinda herhangi bir advers olay bildirilmemistir. Hastalarin cogunda asagidaki

advers olaylarin bir veya daha fazlasi ortaya ¢ikmistir:

[l Hematolojik toksisite: pansitopeni, kemik iligi yetmezIligi, l6kopeni, ndtropeni,
graniilositopeni dahil miyelosupresyon.

Ul Hepatotoksisite: hepatit, karaciger fonksiyon bozuklugu.

[l Renal toksisite: dnceden bobrek yetmezligi olan bir hastada hematiirinin kotiilesmesi,
akut bobrek hasari, kreatinin artigi.

Ul Gastrointestinal toksisite: karin agrisi, diyare, kusma.

[l Norotoksisite: generalize tremor, nobet.

Valgansiklovirin asir1 dozda uygulanmasi durumunda hemodiyaliz ve hidrasyon, kan plazma
diizeylerini azaltmada faydali olabilir (bkz. Bolim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, niikleositler ve niikleotidler
(ters transkriptaz inhibitorleri harig).

ATC kodu: JOSAB14

Etki mekanizmasi:

Valgansiklovir, gansiklovirin bir L-valin esteridir (6n-ilag); oral uygulamadan sonra
bagirsaklar ve karacigerde bulunan esterazlar tarafindan hizla gansiklovire metabolize edilir.
Gansiklovir, in vitro ve in vivo ortamlarda Herpes viriislerin replikasyonunu inhibe eden 2'-
deoksiguanozin'in sentetik bir analogudur. Duyarli insan viriisleri arasinda insan
sitomegaloviriisiit (HCMV), Herpes simpleks viriis-1 ve 2 (HSV-1 ve HSV-2), insan Herpes
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virlsi -6, -7 ve -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr viriisii (EBV), Varisella-zoster
viriisii (VZV) ve hepatit B viriisii (HBV) bulunmaktadir.

Sitomegaloviriis (CMV) ile enfekte hiicrelerde gansiklovir, ilk olarak, bir viral protein kinaz
olan pUL97 tarafindan gansiklovir monofosfata fosforile edilir. Hiicrelerdeki kinazlar
tarafindan yapilan ileri fosforilasyon ile gansiklovir trifosfat olusur ve bu madde de daha
sonra hiicre i¢inde yavas metabolize olur. Yar1 Omiirleri sirasiyla 18 saat ve 6 ila 24 saat olan
HSV ve HCMV ile enfekte hiicrelerde, ekstraseliiler gansiklovirin uzaklastirilmasindan
sonra bu olaylarin olustugu gosterilmistir. Fosforilasyonun genis 6lgiide viral kinaza bagl
olmas1 nedeniyle, gansiklovir fosforilasyonu tercihen, viriis ile enfekte hiicrelerde
olugmaktadir.

Gansiklovirin viriistatik aktivitesi, viral DNA sentezinin agagidaki yollarla inhibe edilmesine
baghdir; (a) deoksiguanozin trifosfatin viral DNA polimeraz tarafindan DNA ile
biitiinlestirilmesinin yarigsmali inhibisyonu ve (b) gansiklovir trifosfatin viral DNA ile
biitiinlesmesi ve boylelikle DNA uzamasmin sonlanmasina ya da son derecede
kisitlanmasina neden olmasi.

Antiviral etki

Gansiklovir'in in vitro ortamda CMV'ye kars1 tipik antiviral ICso degeri 0,08 mcM (0,02
mcg/mL) ile 14mcM (3,5 mcg/mL) arasindadir. VALGANIR'in klinik antiviral etki
caligmalari yeni teshis edilmis CMV retinitli AIDS hastalarinda yapilmistir. CMV dokiilmesi
calismaya giris doneminde % 46 iken (32/69), dort haftalik valgansiklovir tedavisinden
sonra % 7'ye (4/55) kadar azalmistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik
Yetiskin hastalar

CMYV retinitinin tedavisi:

CMYV retiniti tanisi yeni konulan hastalar, bir ¢caligmada giinde iki defa valgansikolvir 900
mg veya giinde iki defa intraven6z gansiklovir 5 mg/kg bid ile indiiksiyon tedavisine
randomize edilmistir. 4. haftada CMV retinitinde fotografik progresyonu olan hastalarin
orani, her iki tedavi grubunda da benzerdir, 7/70 ve 7/71 hasta sirasiyla intravendz
gansiklovir ve valgansiklovir kollarinda ilerleme kaydetmistir.

Indiiksiyon tedavi dozlamasinin ardindan bu calismadaki hastalar giinde 900 mg'lik
Valgansiklovir idame tedavisi almiglardir. Randomizasyondan CMV retinitinin ilerlemesine
kadar olan ortalama (medyan) siire Valgansiklovir ile indiiksiyon ve idame tedavisi alan
grupta 226 (160) giin, intravendz gansiklovir ile indiiksiyon tedavisi ve Valgansiklovir
idame tedavisi alan grupta 219 (125) giindiir.

Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesi:

Yiiksek CMV hastalig1 (D+/R-) riski bulunan, transplantasyondan sonra 10 giin i¢inde
baslanarak, transplant sonras1 100. giine kadar valgansiklovir (glinde bir defa 900 mg) veya
oral gansiklovir (giinde iki defa 1.000 mg) alan kalp, karaciger ve bobrek nakli hastalarinda
(akciger ve gastrointestinal transplant hastalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir) ¢ift kor, ¢ift
plasebolu, klinik aktif karsilastirma ¢aligsmasi yliriitiilmiistiir. Transplant sonrasi ilk 6 ay
boyunca CMV hastaligi (CMV sendromu + doku invaziv hastaligi) insidansi, valgansiklovir
kolunda (n=239) % 12,1 iken, oral gansiklovir kolunda (n=125) % 15,2 olmustur.
Olgularin biiylik ¢cogunlugu, profilaktik tedavinin kesilmesini takiben (100. giin sonrasi),
valgansiklovir kolunda oral gansiklovir koluna goére ortalama olarak daha gec ortaya
cikmustir. Ilk alt1 ayda akut rejeksiyon insidansi, valgansiklovir i¢in randomize edilen



hastalarda % 29,7, oral gansiklovir kolunda % 36 olmustur, esdeger insidans1 olan greft
kaybu ise her iki kolda da hastalarin % 0,8'inde goriilmiistiir.

Transplantasyondan 100 ila 200 giin sonra CMV profilaksisinin uzatilmasinda
valgansiklovirin etkililigi ve glivenliligini degerlendirmek i¢in, CMV hastalig1 (D+/R-) riski
yiksek olan 326 bobrek transplant hastasinda ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma
yuriitiilmiistiir. Hastalar nakilden sonraki 10 giin i¢inde, ya da nakilden sonraki 200. giine
kadar valgansiklovir tablet (giinde bir kez 900 mg) ya da nakilden sonraki 100. giine kadar
valgansiklovir tablet ve ardindan 100 giin plasebo alacak sekilde randomize edilmistir (1:1).

Transplantasyon sonras1 ilk 12 ayda CMV hastalig1 gelisen hastalarin orani asagidaki

tabloda gosterilmektedir.

CMYV Hastahig1 Olan Bobrek Nakli Hastalarinin Yiizdesil, 12 Ay ITT Popiilasyonu a

veya varsayilan hastalar2

[% 35,8; % 51,5]

[% 16,8; % 30,7]

Valgansiklovir | Valgansiklovir | Tedavi Grubu
Arasindaki
Giinde bir defa | Giinde bir defa | Fark
900 mg 900 mg
100 Giin 200 Giin
(N=163) (N=155)
CMYV hastalig1 teyit edilmis 71 (% 43,6) 36 (% 23,2) % 20,3

[% 9.9; % 30,8]

CMV hastalig: teyit edilmis
hastalar

60 (% 36,8)
[% 29,4; % 44,7]

25 (% 16,1)
[% 10,7; % 22,9]

% 20,7
[% 10,9; % 30,4]

1 CMV Hastalig1, CMV sendromu veya doku invaziv CMV olarak tanimlanir.

2 Onaylanmis CMV, klinik olarak dogrulanmis bir CMV hastalig1 vakasidir. 52. hafta
degerlendirmesi yoksa ve bu zaman noktasindan 6nce CMV hastalig1 dogrulanmadiysa,
hastalarin CMV hastalig1 oldugu varsayilmstir.

A24 aya kadar elde edilen sonuglar, 12 aya kadar elde edilen sonuglar ile uyumluydu: Teyit
edilmis veya varsayilmis CMV hastaligi, 100 giinliik tedavi kolunda % 48,5 iken, 200
giinliik tedavi kolunda % 34,2 idi; tedavi gruplar arasindaki fark % 14,3 [% 3,2; % 25,3]
idi.

Nakil sonrasi 100. giine kadar valgansiklovir ile CMV profilaksisi alan yiiksek riskli bobrek
nakli hastalarina kiyasla, nakil sonrasi 200. giine kadar valgansiklovir ile CMV profilaksisi
alan yiiksek riskli bobrek nakli hastalarindan belirgin bi¢imde daha az sayida hastada CMV
hastalig1 gelisti.

Her iki tedavi grubunda da, greft sag kalim oran1 ve biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon
insidansi benzerdi. Transplantasyondan 12 ay sonra greft sag kalim orani, 100 giinliikk doz
rejimi icin % 98,2 (160/163) ve 200 giinliik doz rejimi i¢in % 98,1 (152/155) idi.
Transplant sonrasi 24 aya kadar, hepsi 100 giinliik doz grubunda olmak iizere, dort ilave
greft kayb1 vakasi bildirilmistir. Transplantasyondan 12 ay sonra biyopsi ile kanitlanmig
akut rejeksiyon insidansi, 100 giinliik doz rejimi i¢cin % 17,2 (28/163) ve 200 giinliikk doz
rejimi i¢in % 11 (17/155) idi. Transplant sonrast 24 aya kadar, 200 giinliik doz grubunda,
bir ilave vaka bildirilmistir.



Viral direng

Kronik valgansiklovir uygulamalarindan sonra, gansiklovir monofosforilasyonundan sorumlu
viral kinaz geninde (UL97) ve/veya viral polimeraz geninde (UL54) olusan mutasyonlarin
seleksiyonu yoluyla, gansiklovire kars1 direncli virlisler ortaya c¢ikabilmektedir. Klinik
izolatlardan yedi kanonik UL97 ikamesi, M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L5958, C603W,
en sik bildirilen gansiklovir direnci ile iligkili ikamelerdir. UL97 geninde mutasyonlar tasiyan
viriisler sadece gansiklovire kars1 direncli iken, UL54 geninde mutasyonlar olan viriisler, hem
gansiklovire hem de viral polimerazi hedefleyen baska antivirallere karsi capraz direng
gosterebilmektedirler.

CMV retinitinin tedavisi

CMV hastaligr olan 148 hastanin dahil oldugu polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
izolatlarindaki CMV genotipik analizinin yapildigi bir klinik bir calismanin sonuglari,
valgansiklovir tedavisinin 3, 6, 12 ve 18 ay sonrasinda sirasiyla % 2,2, % 6,5, % 12,8 ve %
15,3 UL97 mutasyonlarini icermektedir.

Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesi
Aktif karsilastirma galismasi

Toplanan PMNL numunelerinde CMV'nin genotipik analizi ile direng ¢aligilmistir. i) 100.
giinde (¢aligma ilaci profilaksisinin sonu), ve ii) transplantasyondan sonraki 6 aya kadar siipheli
CMYV hastalig1 vakalarinda. Valgansiklovir almak iizere randomize edilen 245 hastadan, test
icin 198 adet 100. giin numunesi alinmistir ve gansiklovire diren¢ mutasyonlar1 gézlenmemistir.
Bu, oral gansiklovir karsilagtirma kolundaki hastalardan test edilen 103 numunede tespit edilen
(% 1,9) 2 gansiklovire diren¢ mutasyonu ile karsilastirilabilirdir.

Valgansiklovir almak iizere randomize edilen 245 hastadan CMV hastalig1 siiphesi olan 50
hastaya ait numune test edilmis ve diren¢ mutasyonu gézlenmemistir. Gansiklovir karsilagtirma
kolundaki randomize 127 hastadan CMV hastalig1 sliphesi olan 29 hastaya ait numune test
edilmis, iki diren¢ mutasyonu ile % 6,9'luk bir diren¢ insidans1 gézlenmistir.

Profilaksi ¢alismalarinin transplantasyondan sonra 100. giinden 200. giine uzatilmasi

Direng analiz kriterlerine uyan 72 hastadan ¢ikarilan virtisten elde edilen UL54 ve UL97 genleri
tizerinde genotipik analiz yapilmistir: profilaksinin sonunda pozitif bir viral yiik (> 600 kopya
/mL) ve / veya transplantasyon sonrasi 12 aylik (52 hafta) CMV hastalig1 oldugu onaylanmigtir.
Her tedavi grubundaki {i¢ hastada bilinen gansiklovir direng mutasyonu vardir.

Pediyatrik popiilasyon
Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesi

Pediyatrik doz algoritmasina gore (bkz. Bolim 4.2), 100 giine kadar giinde bir kez
valgansiklovir alan pediyatrik solid organ nakli alicilarinda (4 ay ila 16 yas arasinda, n=63)
yapilan bir faz II farmakokinetik ve giivenlilik calismasi, yetiskinlerdekine benzer maruz kalim
sonuglari ortaya koymustur (bkz. Boliim 5.2). Tedavi sonrasinda 12 hafta takip yapilmistir.
Baslangictaki CMV D/R seroloji durumu olgularin % 40'inda D+/R-, % 38'inde
D+/R+, % 19'unda D-/R+ ve % 3'linde D-/R-‘dir. 7 hastada CMV viriisii varlig1 bildirilmistir.
Gozlemlenen advers ilag reaksiyonlari, eriskinlerde olduguna benzer niteliktedir (bkz. B&liim
4.8).
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Dozlama algoritmasina gore (bkz. Béliim 4.2), 200 giine kadar giinde bir kez valgansiklovir
alan pediyatrik bobrek nakli alicilarinda (1-16 yas arasi, n=57) yapilan bir faz IV tolerabilite
caligmasi, CMV insidansinin diisiik oldugunu gostermistir. Tedavi sonrasinda 24 hafta takip
yapilmistir. Baslangictaki CMV D/R seroloji durumu olgularin % 45'inde D+/R+, % 39'unda
D+/R-, % 7'sinde D-/R- ve % 2'sinde ND/R+’dir. Ug hastada CMV viremisi bildirilmistir ve
bir hastada bir CMV sendromu siiphelenilmistir, ancak merkezi laboratuvar tarafindan yapilan
PCR ile CMV teyit edilmemistir. Gozlemlenen advers ilag reaksiyonlari, eriskinlerde olduguna
benzer niteliktedir (bkz. Boliim 4.8).

Bu veriler yetiskinlerden ¢ocuklara etkililik verilerinin ekstrapolasyonunu desteklemektedir ve
pediyatrik hastalar i¢in pozoloji 6nerileri sunmaktadir.

Pediyatrik doz algoritmasina gore (bkz. Boliim 4.2), ardisik iki giin boyunca giinde bir doz
valgansiklovir alan kalp nakli alicilarinda (3 hafta ila 125 giin yaslar1 arasinda, n=14) yapilan
bir faz I farmakokinetik ve giivenlilik calismasi, yetigskinlerdekine benzer maruz kalim sonuglari
ortaya koymustur (bkz. B6liim 5.2). Tedavi sonrasinda 7 giin takip yapilmistir. Giivenlilik
profili, diger pediyatrik ve erigkin ¢aligmalartyla uyumludur, ancak bu ¢alismada hasta sayilari
ve valgansiklovir maruziyeti sinirlt olmustur.

Konjenital CMV

Gansiklovir ve/veya valgansiklovirin etkililigi ve giivenliligi, iki calismada konjenital
semptomatik CMV enfeksiyonu olan yeni doganlarda ve bebeklerde yapilan iki ¢aligmada
degerlendirilmistir.

[lk ¢aligmada, tek bir valgansiklovir dozunun (doz aralig1 14-16-20 mg/kg/doz) farmakokinetigi
ve giivenliligi, semptomatik konjenital CMV hastalig1 olan 24 yeni doganda (8 ila 34 giinliik
yasta) arastirilmistir (bkz. B6liim 5.2). Yeni doganlar 6 haftalik antiviral tedavi almis, 24
hastanin 19'u oral valgansiklovir ile 4 haftaya kadar tedavi gormiis, kalan 2 hafta boyunca i.v.
gansiklovir verilmigtir. Kalan 5 hastaya ¢alisma déneminin ¢ogunda i.v. gansiklovir verilmistir.
Ikinci ¢alismada, alt1 haftaliga kars1 alt1 aylik valgansiklovir tedavisinin etkililik ve giivenliligi,
semptomatik konjenital CMV hastalig1 olan 2-30 giin yaslar1 arasindaki 109 bebekte
incelenmigstir. Tiim bebeklere 6 hafta boyunca giinde iki defa 16 mg/kg'lik dozda oral
valgansiklovir verilmigstir. 6 haftalik tedaviden sonra bebekler ayni1 dozda valgansiklovir ile
tedaviye devam etmek veya 6 aylik tedaviyi tamamlayacak sekilde uygun bir plasebo alacak
sekilde 1:1 randomize edilmistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Valgansiklovirin farmakokinetik dzellikleri HIV- (Human immuno deficiency virus- Insan
immiin yetmezlik viriisii)) ve CMV - seropozitif hastalarda ve CMV retiniti olan AIDS

hastalarinda ve solid organ transplantasyonu hastalarinda degerlendirilmistir.

450 ile 2.625 mg doz araligindaki valgansiklovir uygulamasindan sonra doz ile gansiklovir
EAA degerleri arasindaki orantisallik, yalnizca tok karnina iken ortaya konulmustur.

Emilim;
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Valgansiklovir, gansiklovirin bir 6n-ilacidir; gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve barsak
duvari ve karacigerde hizl bir sekilde gansiklovire metabolize edilir. Valgansiklovirden olusan
gansiklovirin mutlak biyoyararlanimi incelenen tiim hasta popiilasyonlarinda % 60
civarindadir. Gansiklovire maruziyet, intravenéz uygulamadan sonraki duruma benzerdir
(asagiya bakiniz). Karsilastirildiginda, 1.000 mg oral gansiklovir (kapsiiller halinde)
uygulandiktan sonra gansiklovirin biyoyararlanimi % 6 - 8'dir.

HIV pozitif, CMV pozitif hastalarda valgansiklovir

HIV pozitif, CMV pozitif hastalarda bir hafta boyunca giinde iki kez gansiklovir ve
valgansiklovir uygulamasindan sonra sistemik maruziyet:

Parametre Gansiklovir (5 Valgansiklovir (900 mg, p.o.)
mg/kg,i.v.) n=25
n=1I8 Gansiklovir Valgansiklovir
EAA@©-125)(mcg.s/mL) 28,6 +9 32,8+10,1 0,37 £0,22
Cmaks (mcg/mL) 10,4 +4,9 6,7+2,1 0,18 +£0,06

CMV retinitinin progresyona kadar gecen zamani arttirmada gansiklovirin etkililiginin,
sistemik maruziyet (EAA) ile korelasyon i¢inde oldugu gosterilmistir.

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda valgansiklovir

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarin gansiklovir ve valgansiklovirin giinliik oral
uygulanmasindan gansiklovire kararli durum sistemik maruziyeti:

Parametre Gansiklovir Valgansiklovir (giinde bir kez 900 mg)
(glinde iki kez n=161
1.000mg) Gansiklovir
n=_82
EAA@©-245)(mcg.s/mL) 28+10,9 46,3 £15,2
Cmaks (mcg/mL) 1,4£0,5 53+1,5

Gansiklovirin kalp, bobrek ve karaciger nakli alicilarinda sistemik maruziyeti, bdobrek
fonksiyonu dozlama algoritmasina gore oral valgansiklovir uygulanmasindan sonrakine
benzerdir.

Besin etkisi

Valgansiklovir 6nerilen doz olan 900 mg dozunda besinlerle birlikte verildiginde, hem ortalama
gansiklovir EAA (yaklasik % 30) hem de ortalama gansiklovir Cmaks degerlerinde
(yaklasik % 14) artiglar goriilmiistiir. Ayrica, gansiklovir maruziyetindeki bireyler arasi
degisim, valgansiklovir besinle birlikte alindiginda azalmaktadir. Klinik c¢alismalarda
valgansiklovir sadece besinlerle bitlikte verilmistir. Bu nedenle VALGANIR'in besinlerle
birlikte verilmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).



Dagilim:

Valgansiklovirin hizli bir sekilde gansiklovire c¢evrilmesi nedeniyle, Valgansiklovirin
proteinlere baglanmasi belirlenmemistir. Gansiklovirin intravendz uygulamadan sonra kararli
durum dagilim hacmi (Vd) 0,680 + 0,161 L/kg olarak bulunmustur. I.V. gansiklovir i¢in
dagilim hacmi, viicut agirlig ile iliskili olup, kararli durum dagilim hacmi 0,54-0,87 L/kg
araligindadir. Gansiklovir beyin omurilik sivisina gecer. Gansiklovirin plazma proteinlerine
baglanma orani 0,5 ile 51 mcg/mL'lik konsantrasyonlarda % 1 - 2 olmustur.

Biyotransformasyon:

Valgansiklovir hizla ve yogun bir sekilde gansiklovire metabolize olur; bagka hi¢cbir metabolit
saptanmamistir. Gansiklovirin kendisi 6nemli 6l¢iide metabolize edilmez.

Eliminasyon:

Oral valgansiklovir dozu uygulamasindan sonra, ila¢ gansiklovire hizla hidrolize
edilir.Gansiklovbir glomertiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon ile sistemik dolagimdan
uzaklastirilir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda, IV uygulanan gansiklovirin
% 90'indan fazlasi, 24 saat i¢inde idrarda metabolize edilmemis halde bulunmustur. Normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarda, valgansiklovir uygulamasindan sonra gansiklovirin pik
sonrasi plazma konsantrasyonlari, 0,4 saat ila 2 saat arasinda degisen bir yari omiir ile
azalmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek bozuklugu olan hastalar

Tek bir 900 mg oral valgansiklovir dozunun gansiklovirin farmakokinetigi, renal fonksiyon
bozuklugu disinda sagligi yerinde olan 24 bireyde degerlendirilmistir.

Cesitli derecelerde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda valgansiklovir tabletin 900 mg
tek bir oral dozunun gansiklovir farmakokinetik parametreleri:

Tahmini N Goriiniir Klirens EAAson 'Yar1 omiir (saat)
Kreatinin (mL/dk) Ortalama (mcg-s/mL) Ortalama + SS
klirensi +SS Ortalama + SS

(mL/dk)

51-70 6 249 £ 99 49,5+22.4 485+14

21-50 6 136 + 64 91,9+43,9 10,2+4,4
11-20 6 45 £ 11 223 +46 21,852

<10 6 12,8 £8 366 £ 66 67,5 +34

Azalmakta olan bdobrek fonksiyonlari, valgansiklovirden olusan gansiklovir klirensinde azalma
ve terminal yar1 dmriinde buna karsilik gelen bir artis ile sonuglanmistir. Bu nedenle bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (bkz. Bolim 4.2. ve 4.4.).
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Karaciger bozuklugu olan hastalar

Karaciger bozuklugu olan hastalarda Valgansiklovir tabletin etkisi ve giivenliligi
calistimamistir.  Gansiklovir  bobreklerden atildigi  i¢in  karaciger  bozuklugunun
farmakokinetigini etkilemesi beklenmez bu sebeple 6zel doz tavsiyesi yapilmamustir.

Karaciger nakli yapilan stabil hastalar

Karaciger nakli yapilan stabil hastalarda valgansiklovirden olusan gansiklovirin
farmakokinetigi, agik etiketli 4 yonlii capraz gegisli ¢alismada (N = 28) arastirilmistir. Tokluk
kosullarinda, 900 mg valgansiklovirin tek bir dozunu takiben, valgansiklovirden olusan
gansiklovirin biyoyararlanimi1 yaklasik % 60 civarindadir. Gansiklovir i¢cin EAAo- 24s,
karaciger nakli yapilan hastalarda 5 mg/kg intravendz gansiklovir ile elde edilen deger ile
benzerdir.

Hemodiyalize giren hastalar

Hemodiyaliz alan hastalara VALGANIR 450 mg film kapli tablet doz tavsiyesi verilemez.
Ciinkii bu hastalarin bir seferde almalar1 gereken doz miktar1 450 mg'dan azdir. Bu sebeple, bu
hastalarda VALGANIR kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2. ve 4.4.).

Kistik fibrozlu hastalar

Kistik fibrozlu (KF) veya kistik fibrozu (KF) olmayan akciger nakli alicilarindaki bir faz I
farmakokinetik ¢alismasinda, 31 hasta (16 KF/15 non-KF) 900 mg/giin valgansiklovir ile
transplant sonrasi profilaksisi almistir. Calisma, kistik fibrozun, akciger nakli alicilarinda
gansiklovire genel ortalama sistemik maruziyet ilizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
olmadigini géstermistir. Akciger nakli alicilarinda gansiklovir maruziyeti, diger solid organ
nakli alicilarinda CMV hastaliginin 6nlenmesinde etkili oldugu gosterilenle kiyaslanabilirdir.

Pediyatrik hastalar

Pediyatrik solid organ nakli alicilarindaki (4 ay ila 16 yas arasi, n = 63) bir faz II farmakokinetik
ve giivenlilik ¢caligmasinda 100 giine kadar glinde bir kez valgansiklovir verildi. Farmakokinetik
parametreler, organ tiirii ve yas araliginda benzerdir ve yetiskinlerle karsilastirilabilirdir.
Popiilasyonun farmakokinetik modellemesi, biyoyararlanimin yaklasik % 60 oldugunu
diisindiirmektedir. Klirens, hem viicut yiizey alant hem de bobrek fonksiyonu tarafindan pozitif
olarak etkilenmistir.

Pediyatrik solid organ nakli alicilarindaki (3 hafta ila 125 giin arasi, n = 14) bir faz I
farmakokinetik ve giivenlilik calismasinda iki ¢aligma giinii boyunca gilinde bir kez
valgansiklovir verildi. Popiilasyon farmakokinetigi, ortalama biyoyararlanimm % 64
oldugunu 6ne stirmiistiir.

Bu iki ¢alismadan elde edilen sonuglarin karsilagtirmasi ve yetiskin popiilasyondaki
farmakokinetik sonuglar, EAAo-24s araliklarinin yetiskinler de dahil olmak iizere tiim yas
gruplarinda ¢ok benzer oldugunu gostermektedir. EAAo-24s ve Cmaks i¢in ortalama degerler ayni
zamanda 12 yasin altindaki pediyatrik yas gruplarinda da benzerdi, ancak tiim pediyatrik yas
araliginda EA Ao-24s ve Cmaks i¢in ortalama degerlerde, artan yasla iliskilendirilebilen bir azalan
bir egilim vardi. Bu egilim ortalama klirens ve yar1 0miir degerleri (ti2) i¢in daha belirgindi;
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ancak, popiilasyonun farmakokinetik modellemesi ile gosterildigi gibi, klirensin hasta
biiytimesiyle iligkili agirlik, boy ve bobrek fonksiyonlarindaki degisikliklerden etkilenmesi
beklenmelidir.

Asagidaki tabloda, bu iki calismadaki gansiklovir i¢in modelden tahmin edilen EAAo-24s
araliklarinin 6zetlenmesinin yani sira, ilgili pediyatrik yas gruplari i¢in EA Ao-24s, Cmaks, CL ve
t /2 ortalama ve standart sapma degerleri, yetiskin verileri ile karsilagtiriimaktadir:

FK Eriskinler* | Pediyatrik
Parametresi
> 18 yas <4ay 4ay-<2yas |>2-<12yas |>12yas—-16
(n=160) n=14) (n=17) (n=21) yas (n=25)
EAAo-245 46,3+15,2 | 68,1 +19,8 | 64,3+£29,2 59,2+ 15,1 50,3 £15
(mcg.s/mL)
EAAo-24s arahi@y | 15,4 -116,1| 34-124 34-152 36-108 22-93
Cmaks (meg/mL) | 5,3+ 1,5 10,5+3,36 | 10,3+3,3 9,4+27 8,0+2,4
Klirens (L/s) 12,7+4,5 | 1,25+0,473|2,5+2,4 4,5+2,9 6,4+29
t12(s) 6,5+ 1,4 1,97+0,185| 3,1 £1,4 41+13 55+1,1

*Caligma raporu PV 16000'den alinmustir.

Yukarida agiklanan ¢aligsmalarda valgansiklovirin giinliikk dozu, modifiye edilmis bir Schwartz
formiiliinden tiiretilen Viicut Yiizey Alani (VY A) ve kreatinin klirensine (KrKl) dayanir ve
Boliim 4.2'de sunulan denklem kullanilarak hesaplanir.

Valgansiklovir uygulamasini takiben gansiklovir farmakokinetigi, semptomatik konjenital
CMYV hastalig1 olan yeni doganlarda ve bebeklerde yapilan iki calismada da degerlendirilmistir.
Birinci ¢alismada 8-34 giinliik 24 yeni dogan giinde iki kez 6 mg/kg intravendz gansiklovir
almistir. Daha sonra hastalar valgansiklovir oral ¢dzelti toz ile giinde iki kez 14 mg/kg ila 20
mg/kg arasinda degistigi dozlarda oral valgansiklovir ile tedavi edilmistir. Toplam tedavi siiresi
6 hafta idi. Yeni doganlarda giinde iki kere 16 mg/kg dozda valgansiklovir oral soliisyon tozu,
giinde iki kere 6 mg/kg intravendz gansiklovir ile benzer gansiklovir maruziyeti saglamistir ve

etkili yetiskin 5 mg/kg intravendz doza benzer bir gansiklovir maruziyeti elde edilmistir.

Ikinci calismada, yaslar1 2-30 giin arasinda degisen 109 yeni dogan, 6 hafta boyunca giinde iki
kez 16 mg/kg valgansiklovir oral ¢dzelti tozu ald1 ve daha sonra katilan 109 hastanin 96's1, 6 ay
boyunca valgansiklovir veya plasebo almaya devam edecek sekilde randomize edildi. Bununla
birlikte, ortalama EA Ao-12s, ilk calismadan elde edilen ortalama EA Ao-12s degerlerine kiyasla
daha diisiiktiir. Asagidaki tablo, yetiskin veriyle karsilastirildiginda standart sapmalar dahil
EAA, Cmaks ve t» ortalama degerlerini gostermektedir:

21



4 2D

FK Parametresi Eriskinler Pediyatrik (yeni doganlar ve bebekler)
5mg/kg GAN 6mg/kg GAN 16mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
Tek doz Giinde iki kez  Giinde iki kez Giinde iki kez

(n=8) (n=19) (n=19) (n=100)

T A A Ve /% Y
LAAAU-0 (IIC .S/ TITL)

o W~ |
LI, T L=, 04

A A £ /% Y
L AAU-LZS (UGS ITL)

AQ D | 4D 7T
IO, & L=FZL,7

201 1 1451
JU T 10,1

2N QRS | & 4
ZY, 00 L 0,5

Cmaks (mcg/mL)

9,03 £1,26

12,9 £21,5

5,44 £4,04

t12(s)

3,32+0,47

2,52+0,55

2,98 +1,26

2,98+1,12

GAN = Gansiklovir, I.V. VAL = Valgansiklovir, oral

Bu veriler, konjenital CMV enfeksiyonu olan pediyatrik hastalar i¢in etkililik veya pozoloji
tavsiyeleri ile ilgili sonuglara varabilmek i¢in ¢ok sinirhdir.

Yaglilar

65 yasin iizerindeki yetiskinlerde valgansiklovir veya gansiklovir farmakokinetigi tizerine
arastirma yapilmamistir (bkz. B6liim 4.2).

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Valgansiklovir gansiklovirin bir 6n ilacidir ve bu nedenle gansiklovir ile gozlemlenen etkiler
valgansiklovir i¢in de gecerlidir. Klinik oncesi giivenlilik calismalarinda valgansiklovir
toksisitesi gansiklovir ile goriilenle aynidir ve indiiksiyon dozu verilen insanlardakine benzer
veya onlardan daha diisiik gansiklovir maruziyet seviyelerinde indiiklenmistir. Bu bulgular geri
doniisii olmayan; gonadotoksisite (testis hiicre kaybi) ve nefrotoksisite (iiremi, hiicre
dejenerasyonu) ve geri doniisii olan miyelotoksisite (anemi, ndtropeni, lenfositopeni) ve
gastrointestinal toksisite (mukozal hiicre nekrozu) olmustur.

Gansiklovir, fare lenfoma hiicrelerinde mutajenik ve memeli hiicrelerinde klastojeniktir. Bu
sonuglar gansiklovir ile yapilan pozitif fare kanserojenite ¢alismasi ile tutarhidir. Gansiklovir
potansiyel bir karsinojendir.

Daha sonraki ¢alismalar gansiklovirin teratojenik, embriyotoksik oldugunu, spermatogenezi
inhibe ettigini (6rnegin bozulmus erkek fertilitesi) ve kadin dogurganligimi bastirdigini
gostermistir.

Hayvan ¢aligmalari, gansiklovirin laktasyondaki sicanlarin siitiine gectigini gdstermektedir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalize seliloz

PovidonK-30

Krospovidon

Stearik asit
Opadry Pink 15B24005*
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* Opadry Pink 15B24005 igerigi:
HPMC 2910/Hipromelloz
Titanyum dioksit
Makrogol/PEG

Kirmizi demir oksit

Polisorbat 80

6.2 Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PP ¢ocuk emniyet kilitli kapakli, HDPE sisede, 60 adet

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dnlemler

Tabletler kirllmamah ya da ezilmemelidir. VALGANIR insanlar igin potansiyel bir teratojen
ve karsinojen olarak kabul edildigi i¢in, kirilmig tabletlerin tasinmasinda dikkatli olunmalidir

(bkz. Boliim 4.4.).

Kirilmis ya da ezilmis tabletlerin cilt ya da mukoz membranlar ile dogrudan temas
etmesinden kacimilmahidir. Boyle bir temas olusursa, su ve sabunla iyice yikamali, gdzler

yalnizca su ile yikanmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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