1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valcyte 450 mg tabletti, kalvopaallysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisdltda 496,3 mg valgansikloviirihydrokloridia, joka vastaa 450 mg:aa
valgansikloviiria (vapaana eméksena).

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Vaaleanpunainen, kupera, soikea kalvopaallysteinen tabletti, jossa toisella puolella painatus "VGC" ja
toisella puolella "450".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Valcyte on tarkoitettu sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttaman retiniitin (verkkokalvotulehduksen)
aloitus- ja yllapitohoitoon AIDS-potilaille.

Valcyte on tarkoitettu sytomegalovirusinfektion estohoitoon CMV-negatiivisille elinsiirtopotilaille,
jotka ovat saaneet siirrdnndisen CMV-positiiviselta luovuttajalta.

4.2  Annostus ja antotapa

Huom. Annossuosituksia tulee noudattaa tarkasti yliannostuksen valttdmiseksi; ks. kohdat 4.4 ja
4.9.

Valgansikloviiri metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti gansikloviiriksi peroraalisen annostelun jalkeen.
Valgansikloviiriannos 900 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna on terapeuttisesti
samanarvoinen kuin laskimonsisainen gansikloviiriannos 5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

Aikuisten normaali annostus

Aloitushoito CMV:n aiheuttamassa retiniitissa:

Aktiivista sytomegalovirusretiniittia sairastaville potilaille suositeltu annos on 900 mg
valgansikloviiria (kaksi 450 mg:n Valcyte-tablettia) kaksi kertaa vuorokaudessa 21 pdivan ajan. Laake
otetaan ruokailun yhteydessé aina kun mahdollista. Pitempi aloitusjakso saattaa lisata
luuydintoksisuuden riskia (ks. kohta 4.4).

Yllapitohoito CMV:n aiheuttamassa retiniitissa:

Aloitusjakson jalkeen tai potilaille, joilla on inaktiivinen sytomegalovirusretiniitti, suositeltu annos on
900 mg valgansikloviiria (kaksi 450 mg:n Valcyte-tablettia) kerran vuorokaudessa. Laé&ke otetaan
ruokailun yhteydessé aina kun mahdollista. Potilas voi uusia aloitushoidon, jos retiniitti pahenee.
Mahdollinen resistenssi antiviraaliladkkeille on kuitenkin otettava huomioon.

CMV-infektion estohoito elinsiirtopotilailla:
Munuaisensiirtopotilaille suositeltu annos on 900 mg (kaksi 450 mg:n Valcyte-tablettia) kerran
vuorokaudessa alkaen 10 péivéan kuluessa elinsiirtoleikkauksesta ja jatkuen siihen saakka, kunnes



leikkauksesta on kulunut 100 pdivaa. Estohoitoa voidaan jatkaa, kunnes leikkauksesta on kulunut 200
paivéa (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1). Muille kuin munuaissiirteen saaneille elinsiirtopotilaille suositeltu

annos on 900 mg (kaksi 450 mg:n Valcyte-tablettia) kerran vuorokaudessa alkaen 10 pdivan kuluessa
elinsiirtoleikkauksesta ja jatkuen siihen saakka, kunnes leikkauksesta on kulunut 100 péivaa.

Tabletit otetaan ruokailun yhteydessa aina kun mahdollista.

Erityisia annostusohjeita

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Seerumin kreatiniiniarvoja tai kreatiniinipuhdistumaa tulisi seurata huolellisesti. Annoksen saatdminen
on tarpeen kreatiniinipuhdistuman mukaisesti seuraavasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Arvioitu kreatiniinipuhdistuma (ml/min) voidaan laskea seerumin kreatiniinista seuraavan kaavan
mukaan:

Miehet = (140 — ikd [vuosina]) x (paino [kg])

(72) x (0,011 x seerumin kreatiniini [mikromol/I])
Naiset = 0,85 x miesten arvo
Kreatiniinipuhdistuma | Valgansikloviirin aloitusannos Valgansikloviirin
(ml/min) yll&pito/estoannos
> 60 900 mg (2 tabl.) 2 kertaa pdivassa 900 mg (2 tabl.) kerran paivassé
40-59 450 mg (1 tabl.) 2 kertaa paivassa 450 mg (1 tabl.) kerran paivassa
25-39 450 mg (1 tabl.) kerran paivassa 450 mg (1 tabl.) joka toinen paiva
10-24 450 mg (1 tabl.) joka toinen pdiva 450 mg (1 tabl.) 2 kertaa viikossa
<10 Ei suositella Ei suositella

Hemodialyysihoitoa saavat potilaat:
Hemodialyysipotilaille (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) annossuosituksia ei voida antaa. Siksi
Valcyted ei pitéisi antaa naille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Valcyte-tablettien turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat:

Valcyten tehoa ja turvallisuutta lapsipotilailla ei ole vield varmistettu asianmukaisissa ja
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu
kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

lakkaat potilaat:
Ladkkeen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu t&ssa potilasryhméssa.

Vaikeaa leukopeniaa, neutropeniaa, anemiaa, trombosytopeniaa ja pansytopeniaa sairastavat
potilaat: ks. kohta 4.4.

Jos verisolujen maara laskee huomattavasti Valcyte-hoidon aikana, tulisi harkita hoitoa
hematopoieettisilla kasvutekijoill ja/tai hoidon keskeytysté (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa
Valcyte-tabletit otetaan suun kautta ja, aina kun mahdollista, ruokailun yhteydessé (ks. kohta 5.2).

Tabletteja ei saa jakaa eikd murskata. Varovaisuutta on noudatettava rikkoutuneita tabletteja
késiteltidessd, koska Valcytelld on todettu teratogeenisia ja karsinogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4).
Rikkoutuneen tai murskatun tabletin joutumista suoraan iholle tai limakalvoille on véltettava.
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Tarvittaessa altistunut kohta on pestéva huolellisesti vedella ja saippualla. Silmét huuhdellaan hyvin
steriililla vedella tai tavallisella vedell, jos steriilid vetta ei ole saatavissa.

4.3 Vasta-aiheet

Valcyte on kontraindisoitu potilailla, jotka ovat yliherkkia valgansikloviirille, gansikloviirille tai
jollekin valmisteen siséltamalle apuaineelle.

Koska Valcytelld on samankaltainen kemiallinen rakenne kuin asikloviirilla ja valasikloviirilla,
ristiyliherkkyytta voi mahdollisesti esiintyd néiden laékeaineiden valilla. Siksi Valcyte on
kontraindisoitu potilailla, jotka ovat yliherkkia asikloviirille ja valasikloviirille.

Valcyte on kontraindisoitu imetyksen aikana, ks. kohta 4.6.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen valgansikloviirihoidon aloitusta potilaalle on kerrottava, etta ladkkeen kaytto saattaa
vahingoittaa sikiotd. Elainkokeissa on havaittu, ettd gansikloviiri on mutageeninen, teratogeeninen,
aspermatogeeninen, karsinogeeninen ja alentaa naaraiden hedelmallisyytta. Ihmisille annettuna
Valcyted on siksi pidettava potentiaalisena teratogeenisena ja karsinogeenisena aineena, joka
mahdollisesti aiheuttaa sikion epdmuodostumia ja syopaa (ks. kohta 5.3). Lisaksi pidetdédn
todennakoisend, ettd Valcyte ehkaisee spermatogeneesin véliaikaisesti tai pysyvasti. Hedelmallisessa
idssd olevia naisia tulisi neuvoa kéyttdmaan tehokasta ehkaisya hoidon aikana. Miesten tulisi huolehtia
ehkaisysté kayttaméalld kondomia Valcyte-hoidon aikana ja vahintdén 90 péivaa hoidon jélkeen, ellei
raskausriski ole taysin poissuljettu (ks. kohdat 4.6, 4.8 ja 5.3).

Valgansikloviiri voi pitkélla aikavalilla olla karsinogeeninen ja aiheuttaa lisdédntymistoksisuutta.

Valcytelld (ja gansikloviirilla) hoidetuilla potilailla on todettu vaikeaa leukopeniaa, neutropeniaa,
anemiaa, trombosytopeniaa, pansytopeniaa, luuydinlamaa ja aplastista anemiaa. Hoitoa ei pitdisi
aloittaa, jos neutrofiilien absoluuttinen mééra on pienempi kuin 0,5 x 1071 tai jos verihiutaleiden
maara on pienempi kuin 25 x 10%1 tai jos hemoglobiinitaso on alle 80 g/l (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Estohoidon jatkuessa yli 100 p&ivéa on syytd huomioida leukopenian ja neutropenian kehittymisen
mahdollinen riski (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1).

Varovaisuutta on noudatettava maarattaessé Valcyted sadehoitopotilaille sekd potilaille, joilla on
todettu hematologinen sytopenia tai aikaisemmin todettu ladkkeesté johtuva hematologinen sytopenia.

On suositeltavaa, etta taydellista verenkuvaa ja verihiutaleiden maaraa seurataan hoidon aikana.
Lisadntynyt hematologinen seuranta voi olla aiheellista potilailla, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt. Hoitoa hematopoieettisilla kasvutekijoilla ja/tai hoidon keskeytystd harkitaan potilaille,
joilla on vaikea leukopenia, neutropenia, anemia ja/tai trombosytopenia (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Gansikloviirin biologinen hy6tyosuus on noin 60 % valgansikloviirin kerta-annoksen (900 mg) jalkeen
janoin 6 % oraalisen gansikloviiriannoksen (1000 mg kapseleina otettuna) jalkeen. Liialliseen
valgansikloviirialtistukseen voi liittyd henked uhkaavia haittavaikutuksia. Siksi suositellaan, etta
annossuosituksia noudatetaan tarkoin aloitushoidossa, yllapitohoitoon siirryttdessé ja potilailla, jotka
vaihtavat oraalisesta gansikloviirista valgansikloviiriin, koska Valcyted ei voida kéayttaa
gansikloviirikapseleiden sijaan suhteessa 1:1. Gansikloviirikapseleista vaihtavia potilaita tulee
varoittaa yliannostuksen vaarasta, jos he ottavat enemman Valcyte-tabletteja kuin l1aakari on
méaarannyt (ks. kohdat 4.2 ja 4.9).

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annostusta on tarpeen saataé kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Valcyted ei pitdisi antaa hemodialyysipotilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Kouristuksia on raportoitu imipeneemia/silastatiinia ja gansikloviiria kéyttavilla potilailla. Valcyted ei
pida kayttad samanaikaisesti imipeneemin/silastatiinin kanssa, ellei hoidon mahdollista hyotya
arvioida suuremmaksi kuin mahdollista riskia (ks. kohta 4.5).

Potilaita, joita hoidetaan Valcytelld ja a) didanosiinilla, b) sellaisilla 1adkkeill4, joilla tiedetdan olevan
myelosuppressiivinen vaikutus (esim. tsidovudiini) tai ¢) munuaisten toimintaan vaikuttavilla
ladkkeilld, tulisi seurata tarkasti lisdantyneen toksisuuden varalta (ks. kohta 4.5).

Kohdassa 5.1 esitetéan tuloksia kontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta, jossa kaytettiin
valgansikloviiria sytomegalovirusinfektion estohoidossa elinsiirtopotilailla. Tutkimukseen ei
osallistunut keuhko- tai suolisiirrdnnaisen saaneita potilaita; siksi kokemus ladkkeen kaytosta tassa
potilasaineistossa on rajallinen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset valgansikloviirin kanssa

In vivo -yhteisvaikutustutkimuksia Valcytella ei ole tehty. Koska valgansikloviiri metaboloituu
tehokkaasti ja nopeasti gansikloviiriksi, on odotettavissa, ettd gansikloviirin kayton yhteydessa
havaittuja systeemisié yhteisvaikutuksia esiintyy valgansikloviiria ké&ytettdessa.

Muiden ladkkeiden vaikutukset gansikloviiriin

Imipeneemi/silastatiini

Kouristuksia on raportoitu imipeneemia/silastatiinia ja gansikloviiria samanaikaisesti kayttavilla
potilailla. Naita ladkeaineita ei pida kayttad samanaikaisesti, ellei hoidon mahdollista hyétya arvioida
suuremmaksi kuin mahdollista riskia (ks. kohta 4.4).

Probenesidi

Probenesidi ja samanaikaisesti suun kautta otettu gansikloviiri johtivat tilastollisesti merkitsevaan
gansikloviirin munuaispuhdistuman laskuun (20 %) ja aiheuttivat altistuksen (AUC-arvon)
tilastollisesti merkitsevan nousun (40 %). Nama muutokset johtuvat interaktiomekanismista, johon
liittyy kilpailua munuaistiehyiden aktiivisesta erityksestd. Probenesidia ja Valcyted kayttavia potilaita
tulisi siksi seurata tarkasti gansikloviirista aiheutuvien toksisten vaikutusten varalta.

Gansikloviirin vaikutukset muihin 1d&kkeisiin

Tsidovudiini

Kun tsidovudiini otettiin samanaikaisesti oraalisen gansikloviirin kanssa, yhdistelmé aiheutti
tsidovudiinin AUC-arvon vahaistd, mutta tilastollisesti merkitsevaa nousua (17 %). Tsidovudiinin ja
gansikloviirin samanaikainen kayttd naytti johtavan gansikloviiripitoisuuksien laskuun, joka ei
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva. Koska seka tsidovudiini ettd gansikloviiri voivat aiheuttaa
neutropeniaa ja anemiaa, osa potilaista ei ehké siedd samanaikaista kayttoa taydella annostuksella (ks.
kohta 4.4).

Didanosiini

Plasman didanosiinipitoisuuksien havaittiin johdonmukaisesti nousseen yhdistelmahoidossa
gansikloviirin kanssa (seka laskimonsisdisesti ettd suun kautta annettuna). Suun kautta otetut
gansikloviiriannokset 3 g ja 6 g vuorokaudessa nostivat didanosiinin AUC-arvoa 84-124 % ja
vastaavasti laskimonsiséisesti annetut annokset 5-10 mg/kg/vrk nostivat kyseista arvoa 3867 %.
Gansikloviiripitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti merkittdvad muutosta. Potilaita tulee kuitenkin
seurata tarkasti didanosiinista aiheutuvien toksisten vaikutusten toteamiseksi (ks. kohta 4.4).

Mykofenolaattimofetiili

Oraalisen mykofenolaattimofetiilin (MMF:n) ja laskimonsiséisen gansikloviirin suositusannoksilla
tehdyn kerta-annostutkimuksen tulosten perusteella seké sen tiedon perusteella, miten munuaisten
vajaatoiminta vaikuttaa MMF:n ja gansikloviirin farmakokinetiikkaan, on odotettavissa, ett4 ndiden
ladkeaineiden (molemmat kilpailevat munuaistiehyiden aktiivisesta erityksestd) samanaikainen kaytto
nostaa mykofenolihapon fenolisen glukuronidin (MPAG) ja gansikloviirin pitoisuuksia. Oleellista



muutosta mykofenolihapon farmakokinetiikassa ei ole odotettavissa eikd MMF:n annosta ole tarpeen
séatad. Hoidettaessa munuaisten vajaatoimintapotilaita samanaikaisesti gansikloviirilla ja
mykofenolaattimofetiililla gansikloviirin annossuosituksia on noudatettava ja potilaita tarkkailtava
huolellisesti. Koska sekd MMF etté gansikloviiri voivat aiheuttaa neutropeniaa ja leukopeniaa,
potilaita tulisi seurata lisdéntyvien toksisten vaikutusten varalta.

Tsalsitabiini

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia muutoksia ei ole havaittu gansikloviirin ja tsalsitabiinin
yhdistelméahoidossa. Seka valgansikloviiri etta tsalsitabiini voivat aiheuttaa perifeerista neuropatiaa ja
potilaita tulisi siksi seurata tarkasti.

Stavudiini
Stavudiinin ja oraalisen gansikloviirin yhdistelmé&hoidossa ei ole havaittu kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia.

Trimetopriimi

Kliinisesti merkittavad farmakokineettista yhteisvaikutusta ei ole havaittu annettaessa trimetopriimia
yhdessa oraalisen gansikloviirin kanssa. Koska molemmilla laékkeilla tiedetdan olevan
myelosuppressiivinen vaikutus, toksisuusriski kasvaa ja siksi ndita kahta laaketta tulisi kayttaa
samanaikaisesti vain, jos odotettu hyoty on suurempi kuin mahdollinen riski.

Muut antiretroviraaliset 1aékkeet

On epétodenndakoistd, ettd gansikloviirin kliinisesti vaikuttava pitoisuus aiheuttaisi synergiaa tai
antagonismia HIV:n replikaation estoon tai ettd monien antiretroviraalisten la&kkeiden kliinisesti
vaikuttavat pitoisuudet aiheuttaisivat synergiaa tai antagonismia CMV:n replikaation estoon.
Metaboliset yhteisvaikutukset esim. proteaasinestéjien ja ei-nukleosidisten kaanteiskopioijaentsyymin
estdjien (NNRTI) kanssa eivat ole todenndkaisid, koska P450-entsyymit eivat osallistu
valgansikloviirin eivétké gansikloviirin metaboliaan.

Muita mahdollisia l&akkeiden yhteisvaikutuksia

Toksisuus saattaa lisadntyd, jos valgansikloviiria kéytetddn samanaikaisesti tai valittomasti ennen tai
jalkeen nopeasti jakautuvien solujen replikaatiota estavien ladkkeiden kanssa. Tallaisia nopeasti
jakautuvia soluja esiintyy luuytimessé, Kiveksissa seka iholla ja ruoansulatuskanavan limakalvon
itukerroksessa. Tamantyyppisia ladkkeita ovat esim. dapsoni, pentamidiini, flusytosiini, vinkristiini,
vinblastiini, adriamysiini, amfoterisiini B, trimetopriimi-sulfayhdistelmét, nukleosidijohdokset ja
hydroksiurea.

Koska gansikloviiri erittyy munuaisten kautta (ks. 5.2), toksisuus saattaa lisdantya annettaessa
valgansikloviiria yhdessa laakkeiden kanssa, jotka voivat vahentda gansikloviirin
munuaispuhdistumaa ja siten lisata altistusta ganskloviirille. Gansikloviirin munuaispuhdistuma voi
estyd kahden eri mekanismin kautta: (a) nefrotoksisuus, jonka aiheuttajana ovat esimerkiksi sidofoviiri
ja foskarneetti ja (b) kilpailu munuaistiehyiden aktiivisesta erityksestd, aiheuttajana esim. muut
nukleosidijohdokset.

Siksi kaikkia néita ladkkeita tulisi kdyttaa yhdessa valgansikloviirin kanssa vain, jos odotettu hyéty on
suurempi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 4.4).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Valcyte-l1aékitysta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Valcyten aktiivinen metaboliitti,
gansikloviiri, lapdisee istukan helposti. Farmakologisen vaikutusmekanismin ja eldinkokeissa havaitun
reproduktiivisen toksisuuden perusteella on olemassa teoreettinen riski, ettd valgansikloviiri on
teratogeeninen ihmiselle (ks. kohta 5.3).

Valcyted ei tulisi kdyttaa raskauden aikana, ellei odotettu terapeuttinen hyoty didille ole suurempi kuin
mahdollinen teratogeeninen riski lapselle.



Hedelmallisessa idssa olevia naisia tulisi neuvoa kéyttamaan tehokasta ehkéisya hoidon aikana.
Miespotilaiden tulisi huolehtia ehkéisysta kayttamélla kondomia Valcyte-hoidon aikana ja vahintédén
90 pdivad hoidon jalkeen, ellei raskausriski ole taysin poissuljettu (ks. kohta 5.3).

Gansikloviirin erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa, mutta mahdollisuutta, etta gansikloviiri erittyy
rintamaitoon aiheuttaen vakavia haittavaikutuksia imetettavélle vauvalle, ei voida jattdd huomioimatta.
Siksi imetys on lopetettava hoidon ajaksi.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Valmisteen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu.

Valcyten ja/tai gansikloviirin k&yton yhteydessé on raportoitu kouristuskohtauksia, uneliaisuutta,
huimausta, ataksiaa ja/tai sekavuustiloja. Namé oireet voivat esiintyesséan vaikuttaa potilaan
valppauteen ja siten myds ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Valgansikloviiri on gansikloviirin esiaste (prodrug), joka suun kautta otettuna metaboloituu nopeasti ja
tehokkaasti gansikloviiriksi. On odotettavissa, ettd gansikloviirin kayttdon liittyvié tunnettuja
haittavaikutuksia esiintyy myos valgansikloviirilla. Kaikkia valgansikloviirilla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa havaittuja haittavaikutuksia on aikaisemmin esiintynyt gansikloviirin kayton
yhteydessa. Useimmin raportoidut haittavaikutukset valgansikloviirin kdyton yhteydessa ovat
neutropenia, anemia ja ripuli.

Verrattuna laskimonsisaiseen gansikloviiriin riski saada ripuli on suurempi valgansikloviirin kéyton
yhteydessa. Liséksi neutropenian ja leukopenian riski on isompi valgansikloviirin k&yton yhteydessa
kuin oraalisen gansikloviirin kdyton yhteydessé.

Valgansikloviirihoitoa saavilla CMV-retiniittipotilailla ilmenee vaikeaa neutropeniaa (< 500 ANC/pul)
useammin kuin valgansikloviirihoitoa saavilla elinsiirtopotilailla.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheys kliinisista
la&ketutkimuksista, joissa kaytettiin joko valgansikloviiria, oraalista gansikloviiria tai laskimonsisdisté
gansikloviiria. Haittavaikutukset keréttiin tutkimuksista, joihin osallistui CMV-retiniittia sairastavia
AIDS-potilaita (aloitus- ja yllapitohoito) ja elinsiirtopotilaita (CMV-infektion estohoito maksan-,
munuaisen- tai sydamensiirtopotilailla). Suluissa ilmoitettu maaritelmé (vakava) osoittaa, ettd
haittavaikutus on raportoitu sek& lievanéd/kohtalaisena ettd vakavana/henked uhkaavana kyseisesséa
frekvenssiluokassa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen (>1/100, Melko Harvinainen
(=1/10) <1/10) harvinainen (=1/10000,
(=1/1000 < <1/1000)
1/100)
Infektiot Sammas, sepsis
(bakteremia, viremia),
selluliitti,
virtsatieinfektio
Veri ja imukudos (vakava) Vakava anemia, Luuydinlama Aplastinen
neutropenia, (vakava) anemia
anemia trombosytopenia,
(vakava) leukopenia,
(vakava) pansytopenia
Immuunijdrjestelma Anafylaktinen




reaktio

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Véhentynyt ruokahalu,
anoreksia

Psyykkiset hairiot

Masentuneisuus,
ahdistuneisuus,
sekavuus, epanormaali
ajattelukyky

Agitaatio,
psykoottinen
hairio, aistiharhat

Hermosto

Padnsarky, unettomuus,
dysgeusia
(makuhadiriot),
heikentynyt tunto,
tuntoharhat,
perifeerinen neuropatia,
huimaus, kouristukset

Vapina

Silmat

Makulaarinen 6deema,
verkkokalvon irtauma,
lasiaisen sisalla

Nakohairio,
sidekalvotulehdus

liikkuvat kappaleet,

Kipu silmissé
Kuulo ja tasapainoelin Korvakipu Kuurous
Sydan Rytmihairiot
Verisuonisto Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus | Ysk&

rintakehd ja
vélikarsina

Ruoansulatuselimistd

Ripuli

Pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu, ylavatsakipu,
dyspepsia, ummetus,
ilmavaivat,
nielemishairiot

Pullistunut vatsa,
suun haavaumat,
pankreatiitti

Maksa ja sappi

(vakava) maksan
toimintahairio,
kohonneet seerumin
AFOS-, ASAT-arvot

Kohonneet
seerumin ALAT-
arvot

Iho ja ihonalainen
kudos

Ihottuma, yohikoilu,
kutina

Hiustenlahto,
urtikaria, kuiva
iho

Luusto, lihakset ja

Selk&kipu, lihas-,

sidekudos nivelkipu,
lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet Alentunut Hematuria,
kreatiniinipuhdistuma, | munuaisten

munuaisten toiminnan
heikentyminen

vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja
rinnat

Miesten
infertiliteetti

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Véasymys, kuume,
vilunvaristykset, kipu,
rintakipu,
huonovointisuus,
voimattomuus

Tutkimukset

Painonlasku, kohonnut
seerumin
kreatiniiniarvo

Vakavaan trombosytopeniaan voi liitty&d mahdollisesti henked uhkaava verenvuoto.




Lapset

Lasten altistumisesta valgansikloviirille on hyvin rajallisesti tietoa (katso myds kohdat 5.1 ja 5.2). Alla
olevassa yhteenvedossa esitetdan kaikki haittavaikutukset, jotka ilmenivét esiintymistiheydelld > 10 %
(hyvin yleinen) kaikilla hoidetuilla lapsipotilailla:

Elinjarjestelma Hyvin yleiset kliinisissa tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset
Veri ja imukudos Anemia, neutropenia
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina | Ylempien hengitysteiden infektio
Ruoansulatuselimistd Ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ummetus
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume, siirranndisen hylkimisreaktio
haitat

4.9 Yliannostus

Yliannostuskokemukset valgansikloviirin kdytosté

Yhden aikuisen munuaisten vajaatoimintapotilaan luuydintoiminta heikkeni fataalisesti (luuytimen
aplasia) hanen kaytettyddn useamman péivan ajan annosta, joka oli vahintdan kymmenen kertaa
isompi kuin hanen suositusannoksensa (potilaan kreatiniinipuhdistuma oli pienentynyt).

On odotettavissa, ettd myods valgansikloviirin yliannostus mahdollisesti voi johtaa lisdantyneeseen
munuaistoksisuuteen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Yliannostustapauksissa hemodialyysista ja nesteytyksesté voi olla hydtya valgansikloviiripitoisuuksien
alentamisessa plasmassa (ks. kohta 5.2).

Yliannostuskokemukset laskimonsiséisen gansikloviirin kdytdsta

Laskimonsisaisen gansikloviirin yliannostustapauksia on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jalkeen. Muutamissa tapauksissa ei raportoitu haittavaikutuksia. Suurin osa
potilaista koki yhden tai useamman seuraavista haittavaikutuksista:

— Hematologinen toksisuus: pansytopenia, luuydinlama, luuytimen aplasia, leukopenia, neutropenia,
granulosytopenia

— Maksatoksisuus: maksatulehdus, maksan toimintahairio

— Munuaistoksisuus: hematurian eteneminen munuaisten vajaatoimintapotilaalla, akuutti munuaisten
toimintahairio, kohonnut kreatiniiniarvo

— Gastrointestinaalinen toksisuus: vatsakipu, ripuli, oksentaminen

Neurotoksisuus: yleistynyt vapina, kouristukset

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusladkkeet, ATC-koodi: JO5A B14 (virukseen
vaikuttavat ladkeaineet).

Vaikutusmekanismi:

Valgansikloviiri on gansikloviirin L-valiiniesteri (prodrug), joka suun kautta otettuna metaboloituu
nopeasti ja tehokkaasti gansikloviiriksi intestinaalisten ja hepaattisten esteraasien avulla. Gansikloviiri
on 2-deoksiguanosiinin synteettinen analogi, joka estaa herpesviruksen replikaatiota in vitro ja in vivo.
Seuraavat ihmisvirukset ovat herkkié valgansikloviirille: ihmisen sytomegalovirus (HCMV), herpes
simplex -virus 1 ja 2 (HSV-1 ja HSV-2), ihmisen herpesvirus 6, 7 ja 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8),
Epstein-Barrin virus (EBV), varicella zoster -virus (VZV) ja hepatiitti B -virus.
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Sytomegaloviruksen infektoimissa soluissa viruksen proteiinikinaasi pUL97 fosforyloi gansikloviirin
ensin monofosfaatiksi. Solun kinaasit fosforyloivat sen edelleen gansikloviiritrifosfaatiksi, joka sen
jalkeen hitaasti metaboloituu solun sisélla. Trifosfaattimetabolismia on havaittu herpes simplex -
viruksen ja sytomegaloviruksen infektoimissa soluissa, joissa gansikloviirin puoliintumisaika on 18
tuntia (HSV) ja 6-24 tuntia (HCMV), sen jalkeen kun solunulkoinen gansikloviiri on poistettu. Koska
fosforylaatio laajalti on riippuvainen viruskinaasista, gansikloviirin fosforylaatiota esiintyy paaasiassa
viruksen infektoimissa soluissa.

Gansikloviirin antiviraalinen vaikutus perustuu viruksen DNA-synteesin estdmiseen. Estomekanismeja
on kahdenlaisia: a) gansikloviiri estaa kilpailevasti DNA-polymeraasin katalysoimaa
deoksiguanosiinitrifosfaatin liittymista DNA:han ja b) gansikloviiritrifosfaatti liittyy viruksen
DNA:han, jolloin DNA-ketjun pidentyminen loppuu tai on hyvin vahaista.

Antiviraalinen vaikutus

Gansikloviirin antiviraalinen 1Csp-arvo sytomegalovirusta (CMV) vastaan on in vitro 0,08 uM (0,02
pg/ml) — 14 uM (3,5 pg/ml).

Valcyten kliininen antiviraalinen teho on osoitettu kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui AIDS-
potilaita, joilla oli askettéin todettu CMV:n aiheuttama retiniitti (tutkimus WV15376).
Tutkimuspotilaista 46 % (32/69) eritti CMV:t4 virtsaan tutkimuksen alussa, mutta nelja viikkoa
kestaneen Valcyte-hoidon jalkeen maara putosi 7 %:iin (4/55).

Kliininen teho

CMV:n aiheuttaman retiniitin hoito:

Potilaita, joilla oli &skettdin todettu CMV:n aiheuttama retiniitti, randomisoitiin kliinisessa
tutkimuksessa kahteen ryhmaan. He saivat aloitushoitona joko Valcyted (900 mg kahdesti vrk:ssa) tai
laskimonsisdistd gansikloviiria (5 mg/kg kahdesti vrk:ssa). CMV:n aiheuttaman retiniitin eteneminen
(valokuvaamalla todettu) oli neljan viikon kohdalla samanlainen molemmissa hoitoryhmissé; tauti
eteni laskimonsisaista gansikloviiria saavassa ryhmassa 7/70 potilaalla ja valgansikloviiriryhmassa
7/71 potilaalla.

Aloitushoidon jalkeen kaikki tutkimuspotilaat saivat yllapitohoitona Valcyted annoksella 900 mg
vuorokaudessa. Valcyted seké aloitus- ettd yllapitohoitona kéyttavassa ryhmassé keskimaarainen
(mediaani) aika randomisaatiosta taudin etenemiseen oli 226 (160) paivaa ja ryhméssa, jossa kaytettiin
laskimonsisaisté gansikloviiria aloitushoitona ja Valcyted yllapitohoitona, vastaava luku oli 219 (125)
paivaa.

Sytomegalovirusinfektion estohoito elinsiirtopotilailla:

Kaksoissokkoutettuun, kaksoisplasebo-tekniikalla (double-dummy) toteutettuun, vertailevaan
kliiniseen tutkimukseen osallistui syddmen-, maksan- ja munuaisensiirtopotilaita, joilla oli korkea riski
sairastua CMV-tautiin (D+/R-). Tutkimukseen ei osallistunut keuhko- tai suolisiirrdnndisen saaneita
potilaita. Tutkimuspotilaat saivat joko Valcyted (900 mg kerran vrk:ssa) tai oraalista gansikloviiria
(1000 mg kolmesti vrk:ssa). Laakehoito aloitettiin 10 pdivan sisélla elinsiirtoleikkauksesta ja jatkui
siihen saakka, kunnes leikkauksesta oli kulunut 100 péivad. Ensimmadisten kuuden kuukauden aikana
siirtoleikkauksesta CMV-infektion ilmaantuvuus (oireinen CMV-infektio + sytomegalovirusloydds
kudoksista) oli 12,1 % Valcyte-haarassa (n = 239) verrattuna 15,2 %:iin oraalista gansikloviiria
saaneessa haarassa (n = 125). Suurin osa tapauksista ilmeni estolddkityksen lopettamisen jélkeen (100.
paivan jalkeen), valgansikloviirinaarassa tapaukset ilmenivat keskiméarin myéhemmin kuin oraalista
gansikloviiria saaneessa haarassa. Akuutin hylkimisreaktion ilmaantuvuus ensimmadisten kuuden
kuukauden aikana oli valgansikloviiriryhmdssa 29,7 % verrattuna 36 %:iin oraalista gansikloviiria
saaneessa haarassa. Siirranndisen menettamisen esiintymistiheys oli 0,8 % molemmissa
tutkimushaaroissa.



Kaksoissokkoutettuun, plasebokontrolloituun kliiniseen tutkimukseen osallistui

326 munuaisensiirtopotilasta, joilla oli korkea riski sairastua CMV-tautiin (D+/R-). Tutkimuksessa
selvitettiin Valcyten tehoa ja turvallisuutta CMV-infektion profylaksiassa hoidon pidentyessd 100:sta
paivasta 200:aan paivaan siirtoleikkauksesta. Potilaat randomoitiin (1:1) saamaan Valcyte-tabletteja
(900 mg kerran vuorokaudessa) 10 péivan kuluessa elinsiirtoleikkauksesta joko 200 pdivan ajan

leikkauksesta tai 100 paivén ajan leikkauksesta, jonka jalkeen molemmissa haaroissa seurasi

100 paivéan plasebojakso.

Seuraavassa taulukossa esitetddn niiden potilaiden osuus, joille kehittyi CMV-tauti
elinsiirtoleikkauksen jalkeisend 12 ensimmaéisen kuukauden aikana.

CMV-infektioon sairastuneiden munuaisensiirtopotilaiden osuus®, 12 kuukautta 1TT-

populaatio®
Valgansikloviiri Valgansikloviiri Hoitoryhmien
valinen ero
900 mg kerran 900 mg kerran
vrk:ssa vrk:ssa
100 péaivaa 200 paivaa
(N =163) (N = 155)
Potilaat, joilla on varmistettu tai 71 (43,6 %) 36 (23,2 %) 20,3 %

epdilty CMV-infektio

[35,8 % ; 51,5 %]

[16,8 % ; 30,7 %]

[9,9 % ; 30,8 %]

Potilaat, joilla on varmistettu
CMV-infektio

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

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

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

TCMV-infektio maaritetaan joko oireisena CMV-infektiona tai CMV-I8ydéksena kudoksista.

2 Varmistettu CMV = CMV-infektion kliinisesti varmistettu tapaus. Potilailla epaillaan CMV-infektiota, jos arvio puuttuu
viikolla 52 eikd CMV:td ole varmistettu ennen tat4 ajankohtaa.

A 24 kuukauden tulokset olivat linjassa 12 kuukauden tulosten kanssa: varmistettu tai epailty CMV-infektio havaittiin

48,5 %:lla potilailla, joita hoidettiin 100 paivaé ja 34,2 %:lla potilailla, joita hoidettiin 200 péivad; hoitohaarojen vélinen ero
oli 14,3 % [3,2 %; 25,3 %)].

Korkean riskin munuaisensiirtopotilaista huomattavasti pienempi osuus kehitti CMV-infektion
saatuaan Valcyteda CMV:n estohoitona enimmillaén 200 paivaa siirtoleikkauksen jalkeen verrattuna
potilaisiin, jotka saivat Valcyteda CMV:n estohoitona enimmillaan 100 paivaa siirtoleikkauksen
jalkeen.

Munuaissiirteen eloonjaédminen ja akuutin, biopsialla varmistetun hylk&amisreaktion esiintyminen oli
samankaltainen molemmissa ryhmissé. Munuaissiirteen eloonjadmisprosentti 12 kuukautta
siirtoleikkauksen jalkeen oli 98,2 % (160/163) 100 paivéan annostuksella ja 98,1 % (152/155)

200 péivan annostuksella. Enimmillaan 24 kuukautta siirtoleikkauksen jalkeen raportoitiin liséksi nelja
uutta siirteen hylkaamistapausta, kaikki 100 pdivan annostuksen ryhméstd. Akuutin, biopsialla
varmistetun hylkaamisreaktion ilmaantuvuus 12 kuukautta siirtoleikkauksen jélkeen oli 17,2 %
(28/163) 100 paivan annostuksella ja 11,0 % (17/155) 200 péivan annostuksella. Enimmillaan 24
kuukautta siirtoleikkauksen jalkeen raportoitiin liséksi yksi uusi tapaus ryhmasté, jossa ladketté otettiin
200 péaivéa.

Virusresistenssi

Gansikloviirille resistensseja kantoja voi kehittya valgansikloviirin pitkaaikaisen kayton jalkeen, kun
gansikloviirin monofosforylaatiosta vastaavassa viruksen kinaasigeenissa (UL97) ja/tai viruksen
polymeraasigeenissa (UL54) tapahtuu mutaatioita. Virukset, joilla on mutaatioita UL97-geenissé, ovat
resistenttejd ainoastaan gansikloviirille, kun taas virukset, joilla on mutaatioita UL54-geenissd ovat
resistetteja gansikloviirille, mutta voivat osoittaa ristiresistenssia muille viraaliseen polymeraasiin
vaikuttaville antiretroviraalisille ld&kkeille.

CMV:n aiheuttaman retiniitin hoito:

Genotyyppianalyysi 148 CMV-retiniittipotilaan CMV:n polymorfonukleaarisista leukosyytti-
isolaateista osoitti, ettd 2,2 %, 6,5 %, 12,8 % ja 15,3 % isolaateista sisalsi mutaatioita UL97-geenissé
3, 6, 12 ja 18 kuukautta kestédneen valgansikloviirihoidon jélkeen.

Sytomegalovirusinfektion estohoito elinsiirtopotilailla:
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Tutkimus, jossa kaytettiin aktiivista vertailuainetta

Resistenssia selvitettiin genotyyppianalyysilla, jossa tutkittiin polymorfonukleaarisia
leukosyyttindytteitd, jotka keréttiin tutkimuksen 100. pdivané (kun tutkimuksen estol&ékitys oli
lopetettu) ja tapauksissa, joissa epéilty CMV-infektio ilmaantui kuuden kuukauden sisélla
elinsiirtoleikkauksesta. Tutkimuksessa 245 potilasta satunnaistettiin saamaan valgansikloviiria, ja tasta
ryhmésta 198 tutkimusnaytetta oli saatavissa 100. paivana. Naytteista ei 16ydetty
gansikloviiriresistenttejd mutaatioita. Tutkimuksen vertailevassa haarassa potilaat saivat oraalista
gansikloviiria. Tasté potilasryhmésté tutkittiin 103 naytettd, joista kahdesta (1,9 %) l0ytyi
gansikloviiriresistenttejd mutaatioita.

Valgansikloviirihaaran 245 potilaasta tutkittiin ndytteitd 50 potilaasta, joilla oli epdilty CMV-infektio.
Néytteista ei 16ydetty resistenssimutaatioita. Vertailevassa, oraalista gansikloviiria saaneessa haarassa
oli yhteens& 127 potilasta. Epailty CMV-infektio todettiin 29 potilaalla, ja heista otetuista ndytteisté

I0ydettiin kaksi gansikloviiriresistenttid mutaatiota. Resistenssin esiintymistiheys oli nain ollen 6,9 %.

Tutkimus, jossa estohoitoa pidennettiin 100:sta pdivéstd 200:aan pdivaan siirtoleikkauksen jalkeen
Genotyyppianalyysi tehtiin 72 potilaalta eristetyille UL54- ja UL97-geeneille. Potilaat tayttivat
resistenssianalyysin kriteerit, jotka olivat positiivinen viruskuorma (> 600 kopiota/ml) estohoidon
paattyessa ja/tai varmistettu CMV-tauti enimmilldén 12 kuukautta (52 viikkoa) elinsiirtoleikkauksen
jalkeen. Molemmissa hoitoryhmissé kolmella potilaalla oli gansikloviiriresistenssiin liittyvia
tunnettuja mutaatioita.

Lapset

Farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta selvittdvéssé faasin 1l tutkimuksessa elinsiirron saaneille
lapsipotilaille (idltdéén 4 kuukautta — 16 vuotta, n = 63) annettiin valgansikloviiria kerran
vuorokaudessa 100 pdivan ajan tietyn annostuskaavan mukaan. Aikaansaadut altistukset olivat
samankaltaisia kuin aikuisilla (ks. kohta 5.2). Hoidon jélkeinen seuranta-aika oli 12 viikkoa. Potilaiden
serologinen status (CMV D/R) hoidon alussa oli: D+/R- 40 %, D+/R+ 38 %, D-/R+ 19 % ja D-/R-

3 %. Seitsemalla potilaalla raportoitiin CMV-virus. Raportoidut haittavaikutukset olivat
samantyyppisié kuin aikuisilla raportoidut (ks. kohta 4.8). Tutkimustulokset ovat liian rajalliset, jotta
voitaisiin tehda johtopaitoksia tehosta tai antaa annostussuosituksia lapsipotilaille.

Toisessa tutkimuksessa arvioitiin valgansikloviirin kerta-annoksen (annosvaihtelu 14-16-20
mg/kg/annos) farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta 24 vastasyntyneelld (idltdan 8-34 pdivad), joilla oli
oireinen synnynndinen CMV-infektio (ks. kohta 5.2). Vastasyntyneet saivat antiviraalista hoitoa 6
viikon ajan siten, ettd 19 potilasta 24:sté hoidettiin ensin 4 viikkoa oraalisella valgansikloviirilla,
minké jalkeen he saivat gansikloviiria laskimonsisaisesti 2 viikon ajan. Tutkimuksen muut 5 potilasta
saivat laskimonsiséista gansikloviiria suurimman osan tutkimusjaksosta. T&ta hoitomallia ei
nykyiselldan suositella valgansikloviirille. Tutkimusasettelu ja -tulokset ovat liian rajalliset, jotta
voitaisiin tehda johtopaitoksia valgansikloviirin tehosta ja turvallisuudesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Valgansikloviirin farmakokineettisia ominaisuuksia on tutkittu HIV- ja CMV-seropositiivisilla
potilailla, elinsiirtopotilailla sekd AIDS-potilailla, joilla on CMV:n aiheuttama retiniitti.

Imeytyminen
Valgansikloviiri on gansikloviirin esiaste (prodrug), joka imeytyy hyvin maha-suolikanavasta ja

metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti gansikloviiriksi suolen seindméassa ja maksassa. Valgansikloviirin
systeeminen altistus on lyhytaikaista ja pientd. Valgansikloviirista saadun gansikloviirin absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on noin 60 % koko tutkitussa potilasaineistossa ja saavutettu
gansikloviirialtistus vastaa laskimonsiséiselld gansikloviirilla saatua (ks. alla). Vastaavasti biologinen
hy6tyosuus on noin 6-8 % oraalisen gansikloviiriannoksen (1000 mg kapseleina otettuna) jalkeen.

HIV- ja CMV-positiivisille potilaille annettu valgansikloviiri:

HIV- ja CMV-positiivisten potilaiden systeeminen altistus viikon kestdneen, kaksi kertaa
vuorokaudessa tapahtuneen gansikloviiri- ja valgansikloviiriannostelun jalkeen:
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Muuttuja Gansikloviiri Valgansikloviiri (900 mg, p.o.)

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

n=18 Gansikloviiri Valgansikloviiri
AUC(0-12 h) (ugeh/ml) 28.6 £ 9.0 32.8+10.1 0.37+0.22
Cmax (1g/ml) 10.4+ 4.9 6.7+21 0.18 + 0.06

Gansikloviirin tehon (mitattu kykyné pidentad CMV:n aiheuttaman retiniitin etenemiseen kuluvaa
aikaa) ja systeemisen altistuksen (AUC) vélilla on havaittu korrelaatio.

Elinsiirtopotilaille annettu valgansikloviiri:
Elinsiirtopotilaiden vakaan tilan systeeminen altistus péivittéisen, suun kautta otetun gansikloviiri- ja
valgansikloviirinannostelun jalkeen:

Muuttuja Gansikloviiri Valgansikloviiri (900 mg kerran vrk:ssa)
(1000 mg x 3/vrk) n=161
n=82 Gansikloviiri

AUC(0-24 h) (ugeh/ml) 28,0+ 10,9 46,3 + 15,2

Crnax (ng/ml) 1,4+05 53+15

Gansikloviirin systeeminen altistus oli samanlainen sydamen-, munuaisen- ja maksansiirtopotilailla
kreatiniinipuhdistuman mukaisesti sdadetyn, suun kautta otetun valgansikloviiriannoksen jalkeen.

Ruoan vaikutus

Annoksen verrannollisuutta gansikloviirin AUC-arvoon tutkittiin antamalla ruokailun yhteydessa
valgansikloviiriannoksia, jotka vaihtelivat 450 mg:sta 2625 mg:aan. Valgansikloviirin suositusannos
900 mg otettuna ruokailun yhteydessé nosti seka gansikloviirin keskimaaréistd AUCy,-arvoa (noin 30
%) ettd Cax-arvoa (noin 14 %) verrattuna paastotilanteeseen. Myos gansikloviirialtistuksen
yksil6llinen vaihtelu pienenee, kun Valcyte otetaan ruokailun yhteydessé. Kliinisissé tutkimuksissa
Valcyte otettiin vain ruoan kanssa. Siksi Valcyte suositellaan otettavaksi aterian yhteydessa (ks. kohta
4.2).

Jakautuminen

Koska valgansikloviiri muuttuu nopeasti gansikloviiriksi, valgansikloviirin sitoutumisastetta plasman
proteiineihin ei ole méaritetty. Gansikloviiri sitoutuu plasman proteiineihin 1-2-prosenttisesti
pitoisuuksilla 0,5-51 pg/ml. Gansikloviirin vakaan tilan (steady state) jakautumistilavuus oli
laskimonsiséisen annon jélkeen 0,680 + 0,161 I/kg (n = 114).

Metabolia

Valgansikloviiri metaboloituu nopeasti ja laajasti gansikloviiriksi; muita metaboliitteja ei ole 16ydetty.
Suun kautta otetun radioaktiivisen gansikloviirin kerta-annoksen (1000 mg) jélkeen ulosteesta tai
virtsasta ei havaittu metaboliitteja, joiden radioaktiivisuusaste oli yli 1-2 %.

Eliminaatio

Valcyte-annoksen jalkeen valgansikloviiri poistuu elimistdsta gansikloviirina padasiassa munuaisissa
tapahtuvan glomerulusfiltraation ja aktiivisen tubulaarisen erittymisen kautta. Munuaispuhdistuman
osuus gansikloviirin systeemisestd puhdistumasta on 81,5 % * 22 % (n = 70). HIV- ja CMV-
seropositiviisissa potilaissa valgansikloviirista saadun gansikloviirin puoliintumisaika on 4,1 £ 0,9
tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Valgansikloviirin poistuminen gansikloviirina hidastuu, ja munuaispuhdistuma pienenee munuaisten
vajaatoimintapotilaalla. Vastaavasti 1adkkeen terminaalivaiheen puoliintumisaika pitenee. T&sté syysta
annosta on tarpeen saataa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Hemodialyysihoitoa saavat potilaat

Hemaodialyysipotilaille Valcyte 450 mg:n kalvopéallysteisten tablettien annossuosituksia ei voida
antaa. Tama siksi, ettd ndiden potilaiden yksilollisesti tarvitsema Valcyte-annos on pienempi kuin
tabletin vahvuus 450 mg. Siksi Valcyted ei pitéisi antaa ndille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Valcyte-tablettien turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Maksan vajaatoiminta ei vaikuttane gansikloviirin farmakokinetiikkaan, koska se erittyy munuaisten
kautta ja siksi erityisia annossuosituksia ei anneta.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta selvittavéssa faasin Il tutkimuksessa elinsiirron saaneille
lapsipotilaille (idltd&n 4 kuukautta — 16 vuotta, n = 63) annettiin valgansikloviiria kerran
vuorokaudessa 100 pdivéan ajan. Farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaiset siirrdnndisesté ja
idsta riippumatta ja verrattavissa aikuisten parametreihin. Populaation farmakokineettinen mallinnus
viittasi siihen, ettd biologinen hyotyosuus olisi noin 60 %. Seka kehon pinta-ala ettd munuaisten
toiminta vaikuttivat myonteisesti puhdistumaan. Keskim&érdinen kokonaispuhdistuma oli 5,3 1/h (88,3
ml/min) potilaalla, jonka kreatiniinipuhdistuma oli 70,4 ml/min. Seuraavassa taulukossa esitetadn
tutkittujen ikaryhmien C.-, t ¥2- ja AUC-arvojen keskiarvot (+ keskihajonta) verrattuina aikuisten
arvoihin:

PK-muuttuja Aikuiset* Lapset
> 18-vuotiaat < 2-vuotiaat >2-<12- > 12-vuotiaat
(n=160) (n=17) vuotiaat (n=25)
(n=21)
AUC 240 (ng'h/mL) 46,3 + 15,2 64,3 £29,2 59,2 +15,1 50,3 £15,0
Crmax (ng/mL) 53+15 10,3+ 3,3 9,4+27 80+24
Clearance (L/h) 12,7+45 25+24 45+29 6,4+29
ty, (h) 65+14 31+14 41+13 55+1,1

* Poimittu tutkimusraportista PV 16000

Valcyten kerran pdivassa annetun annoksen suuruus perustui kehon pinta-alaan (BSA, body surface
area) ja kreatiniinipuhdistumaan ja se laskettiin modifioitua Schwartzin kaavaa kayttdmélla seuraavan
yhtalon mukaan:

Lasten annos (mg) = 7 x BSA x CrClI (laskettiin modifioitua Schwartzin kaavaa kayttamalla)

pituus(cm) x paindkg)
3600
k x paino(cm)
plasmankreatininini (mg/dl)

Mosteller BSA(m?) = \/

Schwartzkreatiniiipuhdistuna (m1/min/1.73m?) =

jossa, muuttujalle k annettiin seuraavat arvot: alle 2-vuotiaille potilaille k= 0,45; 2— < 13-vuotiaille
pojille ja 2-16-vuotiaille tytdille k = 0,55 sek& 13-16-vuotiaille pojille k = 0,7.

Annos ei saanut ylittd4 aikuisten annosta 900 mg. Jos Schwartzin kaavan mukaan laskettu
kreatiniinipuhdistuma-arvo ylitti 150 ml/min/1,73m?, yhtalossa sallittu enimméisarvo oli

150 ml/min/1,73m?. Huomioitavaa on, ettd lasten annoksen suuruus maariteltiin vain
farmakokineettisten parametrien mukaan. Néin ollen tutkimuksia annostasojen tehon ja turvallisuuden
varmentamiseksi ei ole tehty (ks. kohta 5.1).

Gansikloviirin farmakokinetiikkaa arvioitiin mygs 24 vastasyntyneelld (idltd&n 8-34 pdivad), joilla oli
oireinen synnynndinen CMV-infektio. Kaikki potilaat saivat laskimonsisdista gansikloviiria
annostuksella 6 mg/kg 2:sti vuorokaudessa. Sen jalkeen potilaat hoidettiin oraalisella
valgansikloviirilla (jauhe oraaliliuosta varten). Annosvaihtelu oli 14 mg/kg - 20 mg/kg 2:sti
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vuorokaudessa. Valgansikloviiriliuoksen annos 16 mg/kg 2:sti vuorokaudessa johti vastasyntyneilla
samanlaiseen alistukseen, joka aikaansaatiin laskimonsisdisella annoksella 6 mg/kg 2:sti
vuorokaudessa. Saavutettu gansikloviirialtistus oli my6s samankaltainen kuin aikuisten
laskimonsisdiselld annoksella 5 mg/kg saavutettu. Seuraavassa taulukossa esitetddn AUC-, Crx- jat
Y-arvojen keskiarvot (x keskihajonta) verrattuina aikuisten arvoihin:

PK-muuttuja Aikuiset Vastasyntyneet
5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL
kerta-annos 2:sti vrk:ssa 2:sti vrk:ssa
(n=8) (n=19) (n=19)

AUCO0-00 (mg.h/l) 25,4 + 4,32 - -

AUC 2, (mgh/l) - 38,2 +42,7 30,1+15,1
Chmax (ng/ml) 9,03+1,26 12,9+215 5,44 + 4,04
tyo (h) 3,32+ 0,47 2,52 + 0,55 2,98 +1,26

GAN = Gansikloviiri, i.v.
VAL = Valgansikloviiri, oraalinen

Vastasyntyneilla saatiin farmakokineettisen mallinnuksen perusteella seuraavat tyypilliset arvot:
puhdistuma (I/h) 0,146 x paino™®, jakautumistilavuus (1) 1,15 x paino ja biologinen hydtyosuus 54 %.
Tutkimustulokset ovat liian rajalliset, jotta voitaisiin tehdé johtopéattksia tehosta tai antaa
annostussuosituksia CMV-infektiosta kérsiville lapsipotilaille.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valgansikloviiri on gansikloviirin esiaste (prodrug) ja siksi gansikloviirilla havaitut vaikutukset
koskevat myos valgansikloviiria. Prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa valgansikloviirin toksisuus
oli samanlainen kuin gansikloviirilla ja sitd ilmeni gansikloviirialtistustasoilla, jotka olivat vastaavat
tai alemmat kuin ihmisille annetut induktioannokset.

Néama 16yddkset olivat gonadotoksisuus (kivessolujen vahentyminen) ja nefrotoksisuus (uremia,
soludegeneraatio), molemmat palautumattomia. Liséksi havaittiin palautuvaa myelotoksisuutta
(anemia, neutropenia, lymfosytopenia) ja ruoansulatuskanavan toksisuutta (limakalvonekroosi).

Lisatutkimuksissa on todettu, ettd gansikloviiri on mutageeninen, karsinogeeninen, teratogeeninen,
embryotoksinen ja aspermatogeeninen (vahentad miesten hedelmaéllisyyttd). Liséksi valgansikloviiri
alentaa naisten hedelmallisyytta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Povidoni K30

Krospovidoni
Mikrokiteinen selluloosa
Steariinihappo

Tabletin kalvop&éllyste
Opadry Pink YS-1-14519A:
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 400

Punainen rautaoksidi (E 172)
Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Muovipurkki (HDPE), jossa lapsiturvallinen polypropyleenisuljin ja tdytevanua.
60 tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kéyttdmaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Oy, PL 12, 02181 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

17019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
6.5.2002/20.9.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2011

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen Fimean
kotisivuilta www.fimea.fi.
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