PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Valganciclovir Teva 450 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 496,3 mg valganciklovirhydroklorid motsvarande 450 mg
valganciklovir.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 6,365 mg laktos (som laktosmonohydrat)

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Oval, rosa, filmdragerad tablett med fasade kanter, med 93" praglat pa ena sidan och5465” praglat
pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Valganciclovir Teva anvands for induktions- och underhallsbehandling av cytomegalovirus (CMV)-
retinit hos vuxna med forvérvat immunbristsyndrom (AIDS).

Valganciclovir Teva &r indicerat som profylax mot CMV-sjukdom hos CMV-negativa vuxna och barn
(fran fodseln till 18 ar) som fatt ett organtransplantat fran en CMV-positiv donator.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Forsiktighet — Strikt foljsamhet till doseringsrekommendationerna ar nédvéandig for att undvika

Overdosering (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Valganciklovir metaboliseras snabbt och fullstandigt till ganciklovir efter oral dosering. Oralt
valganciklovir 900 mg 2 ganger dagligen &r terapeutiskt ekvivalent med intravenost ganciklovir 5
mg/kg 2 ganger dagligen.

Behandling av cytomegalovirus (CMV) retinit

Vuxna

Induktionsbehandling vid CMV-retinit

For patienter med aktiv CMV-retinit ar den rekommenderade dosen 900 mg valganciklovir (2 tabletter

Valganciclovir Teva 450 mg) tva ganger dagligen i 21 dagar och bor, om majligt, tas tillsammans med
foda. Forlangd induktionsbehandling kan 0ka risken for benmaérgstoxicitet (se avsnitt 4.4).



Underhallshehandling vid CMV-retinit

Efter induktionsbehandling, eller for patienter med inaktiv CMV-retinit, &r den rekommenderade
dosen 900 mg valganciklovir (2 Valganciclovir Teva 450 mg tabletter) en gang dagligen och bér, om
majligt, tas tillsammans med féda. Patienter vars retinit forvarras kan behdva upprepad
induktionsbehandling, emellertid bér mojligheten for resistens mot antiviral behandling beaktas.

Hur lange underhallsbehandlingen bér paga bor beslutas fran fall till fall.
Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for valganciclovir for barn vid behandling av CMV-retinit har inte faststéllts i
adekvata och vélkontrollerade kliniska studier.

Profylax mot CMV-sjukdom vid organtransplantation

Vuxna

For patienter som fatt ett njurtransplantat, ar den rekommenderade dosen 900 mg (2 Valganciclovir
Teva 450 mg tabletter) en gang dagligen, med bérjan inom 10 dagar efter transplantation och t.o.m.
100 dagar efter transplantation. Profylaxen kan fortsétta t.0o.m. 200 dagar efter transplantation (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

For patienter som fatt ett organtransplantat, annat &n njure, ar den rekommenderade dosen 900 mg (2
Valganciclovir Teva 450 mg tabletter) en gang dagligen, med borjan inom 10 dagar efter
transplantation och t.o.m. 100 dagar efter transplantation.

Om mdjligt ska tabletterna tas tillsammans med foda.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter, barn fran 0 ar, som fatt organtransplantat och som I6per risk att utveckla
CMV-sjukdom, ar den rekommenderade dosen av Valganciclovir Teva en gang dagligen baserad pa
kroppsyta (Body Surface Area (BSA)) och kreatininclearance (CrCl) erhallen fran Schwartz-formel
(CrCLS) och réknas ut med ekvationen nedan:

Barndos (mg) = 7 x BSA x CrCLS (se Mosteller BSA-formel och Schwartz kreatininclearance-formel
nedan).

Om utraknat Schwartz kreatininclearance 6verstiger 150 ml/min/1,73 m2, ska ett maximalt varde pa
150 ml/min/1,73 m? anvéndas i ekvationen:

Langd (cm) x Vikt (kg)
3600

Mosteller BSA (m?) =\/

k x Langd (cm)
Serumkreatinin (mg/dl)

Schwartz kreatininclearance (ml/min/1,73m?) =
dar k = 0,45* for patienter i aldern <2 ar, 0,55 for pojkar i aldern 2 till <13 ar och flickor i aldern 2 till
16 ar och 0,7 for pojkar i aldern 13 till 16 ar. Se dosering for vuxna for patienter aldre dn 16 ar.

k-vardena som erhalls ar baserade pa Jaffe-metoden for métning av serumkreatinin och kan krava
korrigering ndr enzymatiska metoder anvands.

*For lampliga subpopulationer kan en minskning av k-vérdet ocksa vara nédvandigt (t ex hos
pediatriska patienter med Iag fodelsevikt).



For barn med njurtransplantat ska den rekommenderade dosen i mg en gang dagligen (7 x BSA x
CrCLYS) starta inom 10 dagar efter transplantationen och fortsétta till och med 200 dagar efter
transplantationen.

For barn som erhallit ett organtransplantat férutom njure, ska den rekommenderade dosen i mg en
gang dagligen (7 x BSA x CrCLS) starta inom 10 dagar efter transplantationen och fortsatta till och
med 100 dagar efter transplantationen.

Alla berédknade doser ska avrundas till narmaste 25 mg intervall for den faktiska dosen som ska ges.
Om den utrédknade dosen overstiger 900 mg, ska den maximala dosen 900 mg administreras. Den orala
I6sningen &r den lakemedelsform som &r att foredra eftersom den gor det mojligt att administrera en
dos som beraknats med ovanstaende formel. Valganciclovir Teva filmdragerade tabletter kan
emellertid anvandas om den berdknade dosen ar inom 10 % av den tillgéangliga dosen for tabletter och
patienten kan svdlja tabletter. Till exempel, om den berdknade dosen & mellan 405 mg och 495 mg
kan en 450 mg tablett tas.

Det rekommenderas att monitorera serumkreatininnivaerna regelbundet och ta férandringar i langd
och kroppsvikt i beaktande och anpassa dosen som det &r l&mpligt under profylaxperioden.

Sarskilda doseringsforeskrifter

Pediatrisk population
Dosering till barn som erhallit organtransplantat ar individuell och baseras pa patientens njurfunktion
tillsammans med kroppsyta.

Aldre

Sakerhet och effekt har inte faststallts for denna patientpopulation. Inga studier har genomforts pa
vuxna éver 65 ar. Da njurclearance minskar med stigande alder bor Valganciclovir Teva administreras
till aldre patienter med sérskild hansyn till deras njurstatus (se tabell nedan) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Serumkreatininnivaerna eller beraknat kreatininclearance skall noga kontrolleras regelbundet.
Dosjustering bor goras utifran vardet pa kreatininclearance enligt nedanstaende tabell (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Kreatininclearance (ml/min) kan relateras till serumkreatinin enligt féljande formel:

FOr man = (140 — alder [ar]) x (kroppsvikt [kq])
(72) x (0,011 x serumkreatinin [mikromol/I])

For kvinnor = 0,85 x véardet for man

CrCl _ Induktionsdos av valganciklovir Underhalls-/profylaktisk dos av valganciklovir
(erg(/)mln) 900 mg (2 tabletter) tva ganger 900 mg (2 tabletter) en gang dagligen

40 - 59 ig%l Irgzn(l tablett) tva ganger dagligen | 450 mg (1 tablett) en gang dagligen

25-39 450 mg (1 tablett) en gang dagligen 450 mg (1 tablett) varannan dag

10-24 450 mg (1 tablett) varannan dag 450 mg (1 tablett) tva ganger per vecka

<10 Rekommenderas inte Rekommenderas inte




Hemodialys

For patienter som genomgar hemodialys (CrCl <10 ml/minut) kan dosrekommendation €] ges.
Valganciclovir Teva filmdragerade tabletter skall darfor inte anvandas till dessa patienter (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Sakerhet och effekt av valganciklovir har inte faststallts hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Patienter med svar leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni
Se avsnitt 4.4 innan behandling paborjas.

Om antalet blodkroppar minskar markant under behandling med Valganciclovir Teva, bor behandling
med hematopoetiska tillvaxtfaktorer och/eller avbrott av behandlingen dvervagas (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Valganciclovir Teva administreras oralt och bdr, om mojligt, tas tillsammans med fdda (se avsnitt 5.2).

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Tabletterna skall inte brytas eller krossas. Eftersom Valganciclovir Teva anses vara potentiellt
teratogent och karcinogent hos méanniska, skall forsiktighet iakttas vid hantering av trasiga tabletter (se
avsnitt 4.4). Undvik att trasiga eller krossade tabletter kommer i direkt kontakt med hud eller
slemhinnor. Om detta intréffar, tvdtta noga med tval och vatten, skolj 6gonen med riklig mangd sterilt
vatten, eller med vanligt kranvatten om sterilt vatten inte finns tillgangligt.

4.3 Kontraindikationer

Valganciclovir Teva &r kontraindicerat hos patienter med 6verkanslighet mot valganciklovir,
ganciklovir eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Valganciclovir Teva &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Korsoverkanslighet

Pa grund av den likartade kemiska strukturen hos ganciklovir med den hos aciklovir och penciklovir,
kan en korsoverkanslighetsreaktion mellan dessa ldkemedel vara moéjlig. Forsiktighet ska darfor
iakttas nar Valganciclovir Teva forskrivs till patienter med kand éverkéanslighet mot aciklovir eller
penciklovir (eller mot deras prodrugs valaciklovir och famciklovir).

Mutagenicitet, teratogenicitet, karcinogenicitet, fertilitet och antikonception

Innan behandling med valganciklovir pabdrijas, skall patienterna informeras om de potentiella riskerna
for fostret. | djurstudier har ganciklovir visat sig vara mutagent, teratogent, karcinogent och minska
fertiliteten. Valganciclovir Teva skall darfor betraktas som potentiellt teratogent och karcinogent hos
manniska med risk att orsaka fosterskador och cancer (se avsnitt 5.3). Baserat pa kliniska och
prekliniska studier anses det ocksa sannolikt att valganciklovir orsakar temporar eller permanent
hamning av spermatogenesen. Kvinnor i fertil alder skall radas att anvanda effektiv antikonception
under behandling och i minst 30 dagar efter avslutad behandling. Man skall radas att anvanda kondom
under behandlingen, och ytterligare i minst 90 dagar, om det inte &r sékert att den kvinnliga partnern
inte riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.6, 4.8 och 5.3).

Valganciklovir har potential att orsaka cancer och reproduktionstoxicitet pa lang sikt.

Myelosuppression
Svar leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni, pancytopeni, benmargssvikt och aplastisk anemi
har observerats hos patienter som behandlats med valganciklovir (och ganciklovir). Behandling skall




inte sattas igang om det absoluta neutrofilantalet ar farre an 500 celler/ul eller om antalet trombocyter
ar farre an 25000/ul eller om hemoglobinvérdet ar lagre an 8 g/dl (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Vid forlangd profylax, l&ngre &n 100 dagar, bor risken for att utveckla leukopeni och neutropeni tas i
beaktande (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).

Valganciclovir Teva bor anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare hematologisk cytopeni
eller en sjukdomshistoria med lakemedelsrelaterad hematologisk cytopeni och hos patienter som far
stralbehandling.

Det rekommenderas att komplett blodstatus tas och att trombocytvérdet kontrolleras regelbundet under
behandlingen. Ytterligare blodkontroll kan vara befogad for patienter med nedsatt njurfunktion och
hos barn, minst varje gang patienten besoker transplantationskliniken. Hos patienter som utvecklar
svar leukopeni, neutropeni, anemi och/eller trombocytopeni rekommenderas att behandling med
hematopoetiska tillvéaxtfaktorer och/eller dosuppehall dvervags (se avsnitt 4.2).

Skillnad i biotillgadnglighet jAmfdrt med oralt ganciklovir

Biotillgangligheten av ganciklovir efter en enkeldos pa 900 mg valganciklovir ar cirka 60 %, jamfort
med cirka 6 % efter administrering av 1000 mg oralt ganciklovir (som kapslar). Overexponering for
ganciklovir kan vara forenat med livshotande biverkningar. Darfor bor dosrekommendationerna
noggrant foljas da behandling startas, vid évergang fran induktion till underhallsbehandling och hos
patienter som kan dverga fran oralt ganciklovir till valganciklovir eftersom Valganciclovir Teva inte
kan anvandas i stéllet for ganciklovirkapslar i antalet en mot en. Patienter som byter fran
ganciklovirkapslar skall informeras om risken for 6verdosering om de tar mer &n forskrivet antal
Valganciclovir Teva tabletter (se avsnitt 4.2 och 4.9).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion krévs dosjustering baserat pa kreatininclearance (se avsnitt 4.2
och 5.2).

Valganciclovir Teva skall inte anvandas av patienter som behandlas med hemodialys (se avsnitten 4.2
och 5.2).

Anvéndning med andra lakemedel

Kramper har rapporterats hos patienter som tar imipenem-cilastatin och ganciklovir. Valganciclovir
Teva skall inte tas tillsammans med imipenem-cilastatin savida inte de forvantade fordelarna
Overvager de eventuella riskerna (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med Valganciclovir Teva och (a) didanosin, (b) lakemedel som &r kénda for
att vara benméargshammande (t.ex. zidovudin) eller (c) substanser som paverkar njurfunktionen skall
kontrolleras noga avseende tecken pa okad toxicitet (se avsnitt 4.5).

Den kontrollerade Kkliniska studien med valganciklovir for profylaktisk behandling av CMV-sjukdom

vid transplantation, som beskrivs i detalj i avsnitt 5.1, inkluderade inte lung- och tarmtransplanterade
patienter. Darfor ar erfarenheten av dessa transplantationspatienter begransad.

Hjalpdmne

Laktos

Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Lakemedelsinteraktioner med valganciklovir




Interaktionsstudier med Valganciclovir Teva in vivo har inte utforts. Eftersom valganciklovir
fullstandigt och snabbt metaboliseras till ganciklovir, férvantas samma lakemedelsinteraktioner med
valganciklovir som de som &r forenade med ganciklovir.

Lakemedelsinteraktioner med ganciklovir

Farmakokinetiska interaktioner

Probenecid

Probenecid som gavs tillsammans med oralt ganciklovir resulterade i en statistiskt signifikant
minskning i njurclearance av ganciklovir (20 %), vilket ledde till en statistiskt signifikant 6kad
exponering (40 %). Dessa forandringar dverensstimde med en interaktionsmekanism som involverar
konkurrens om njurtubuldr sekretion. Darfor skall patienter som tar probenecid och Valganciclovir
Teva kontrolleras noggrant for ganciklovirtoxicitet.

Didanosin

Plasmakoncentrationerna av didanosin visade sig foljdriktigt 6ka nér det gavs tillsammans med
intravendst ganciklovir. Vid intraventsa doser om 5 och 10 mg/kg/dygn observerades en 6kning av
AUC for didanosin med mellan 38 — 67% vilket bekréftar en farmakokinetisk interaktion vid samtidig
administrering av dessa lakemedel. Det var ingen signifikant effekt pa ganciklovirkoncentrationerna.
Patienterna ska kontrolleras noggrant for didanosintoxicitet, t.ex. pankreatit (se avsnitt 4.4).

Andra antivirala lakemedel
Cytokrom P450 isoenzymer &r inte inblandat i ganciklovirs farmakokinetik. Darfor forvéantas inga
farmakokinetiska interaktioner med proteashdmmare och icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare.

Farmakodynamiska interaktioner

Imipenem-cilastatin

Kramper har rapporterats hos patienter som tar ganciklovir och imipenem-cilastatin samtidigt och en
farmakodynamisk interaktion mellan dessa tva liakemedel kan inte uteslutas. Dessa lakemedel skall
inte anvandas samtidigt savida inte de forvantade fordelarna 6vervager de eventuella riskerna (se
avsnitt 4.4).

Zidovudin

Bade zidovudin och ganciklovir kan fororsaka neutropeni och anemi. En farmakodynamisk interaktion
kan uppkomma vid samtidig administrering av dessa ldkemedel. Det kan hénda att vissa patienter inte
tolererar samtidig behandling med full dos (se avsnitt 4.4).

Eventuella Idkemedelsinteraktioner

Toxiciteten kan dka nar ganciklovir/valganciklovir administreras samtidigt med andra lakemedel som
ar kanda for att vara myelosuppressiva eller forknippas med nedsatt njurfunktion. Dessa omfattar
nukleosider (t.ex. zidovudin, didanosin, stavudin), nukleotidanaloger (t.ex. tenofovir, adefovir),
immunsuppressiva lakemedel (t.ex. ciklosporin, takrolimus, mykofenolatmofetil), antineoplastiska
lakemedel (t.ex. doxorubicin, vinblastin, vinkristin, hydroxiurea) och antiinfektiva lakemedel
(trimetoprim/sulfonamid, dapson, amfotericin B, flucytosin, pentamidin).

Samtidig anvéandning av valganciklovir med dessa lakemedel ska foljaktligen endast 6vervagas om
den mojliga nyttan évervéager majliga risker (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder féor méan och kvinnor

Som en foljd av den potentiella risken for reproduktionstoxicitet och teratogenicitet maste fertila
kvinnor radas att anvanda effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 30 dagar efter
avslutad behandling. Manliga patienter maste radas att anvanda kondom under behandlingen och i




minst 90 dagar efter avslutad behandling med valganciklovir savida det inte ar sakert att den kvinnliga
partnern inte riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Graviditet

Sékerhet for anvandning av valganciclovir hos gravida kvinnor har inte faststallts. Den aktiva
metaboliten, ganciklovir, diffunderar latt igenom den humana placentan. Baserat pa den
farmakologiska mekanismen for verkan samt reproduktionstoxiciteten som observerats i djurstudier
med ganciklovir (se avsnitt 5.3), finns en teoretisk risk for fosterskadande effekt hos ménniska.

Valganciclovir Teva ska inte anvandas vid graviditet, om inte den terapeutiska nyttan fér modern
overvager den potentiella risken for fosterskadande effekt pa fostret.

Amning

Det &r okant om ganciklovir utsondras i brostmjolk hos ménniska, men mojligheten att ganciklovir
utséndras i brostmjolk och orsakar allvarliga biverkningar hos ammade barn kan inte uteslutas.
Djurstudier tyder pa att ganciklovir utsondras i mjolk hos diande rattor. Darfor maste amningen
avbrytas under behandling med valganciclovir (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet

En liten klinisk studie med njurtransplanterade patienter som fick valganciclovir som CMV-profylax i
upp till 200 dagar visade att valginciklovir paverkade spermatogenesen, med minskad spermiedensitet
och spermierdrlighet matt efter avslutad behandling. Denna effekt verkar vara reversibel och cirka sex
manader efter utsattande av valganciclovir atergick genomsnittlig spermiedensitet och
spermierorlighet till nivaer som var jamforbara med de som observerades hos obehandlade kontroller.

I djurstudier minskade ganciklovir fertiliteten hos han- och honmdss och har visats hdmma
spermatogenesen och inducera testikelatrofi hos méss, rattor och hundar vid doser som anses kliniskt
relevanta.

Baserat pa kliniska och prekliniska studier anses det sannolikt att ganciklovir (och valganciklovir) kan
orsaka temporér eller permanent hdmning av human spermatogenes (se avsnitt 4.4 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

Biverkningar sasom kramper, yrsel och forvirring har rapporterats vid anvandning av Valganciclovir
Teva och/eller ganciklovir. Om detta intraffar kan uppgifter som kréver skarpt uppmarksamhet
paverkas, sdsom t.ex. patientens formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
a) Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Valganciklovir &r en prodrug av ganciklovir, och metaboliseras snabbt och fullstandigt till ganciklovir
efter oral administrering. De biverkningar som &r kanda fran anvandning av ganciklovir kan forvantas
forekomma dven med valganciklovir. Alla biverkningar som observerats i kliniska studier med
valganciklovir har tidigare observerats med ganciklovir. Darfor inkluderas biverkningar som
rapporterats med intravenost eller oralt ganciklovir (formuleringen tillhandahalls inte langre) eller med
valganciklovir i biverkningstabellen nedan.

Hos patienter som behandlas med valganciklovir/ganciklovir &r de allvarligaste och vanligaste
biverkningarna hematologiska reaktioner och inkluderar neutropeni, anemi och trombocytopeni (se
avsnitt 4.4).

Frekvenserna som presenteras i tabellen éver biverkningar harror fran en poolad patientpopulation (n
=1 704) som fick underhallsbehandling med ganciklovir eller valganciklovir. Undantag ar



anafylaktisk reaktion, agranulocytos och granulocytopeni, dar frekvenserna harrér fran erfarenhet efter
godkannande for forséljning. Biverkningarna listas enligt MedDRA:s klassificering av organsystem.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sallsynta (<
1/10 000).

Den dvergripande sakerhetsprofilen for ganciklovir/valganciklovir dverensstammer mellan HIV-
populationen och populationen som fatt transplantat, férutom att nathinneavlossning endast har
rapporterats hos patienter med CMV-retinit. Det foreligger emellertid vissa skillnader i frekvens for
vissa biverkningar.

Valganciklovir ar férenat med en hogre risk for diarré jamfort med intravendst ganciklovir.

Feber, candidainfektioner, depression, svar neutropeni (ANC < 500/ul) och hudreaktioner har
rapporterats oftare hos patienter med HIV. Njur- och leverrubbningar rapporteras oftare hos patienter
som fatt organtransplantat.

b) Tabell 6ver lakemedelsbiverkningar

Organsystem Mycket vanliga Vanliga (>1/100 Mindre vanliga Séllsynta
(>1/10) <1/10) (>1/1000 < (>1/10 000
1/100) <1/1000)
Infektioner och Candidainfektione | Sepsis, influensa,
infestationer r inklusive oral urinvagsinfektion,
candidainfektion, | cellulit
Ovre
luftvdgsinfektion
Blodet och Neutropeni, Trombocytopeni, Benmargssvikt | Aplastisk anemi,
lymfsystemet anemi leukopeni, agranulocytos*,
pancytopeni granulocytopeni*
Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktisk
reaktion*
Metabolism och Minskad aptit Viktminskning
nutrition
Psykiska Depression, Agitation,
storningar forvirringstillstand, psykotisk
oro sjukdom,
onormala
tankar,
hallucinationer
Centrala och Huvudvark Soémnldshet, perifer Tremor
perifera neuropati, yrsel,
nervsystemet parestesi, hypoestesi,
kramper, dysgeusi
(smakstorning)
Ogon Synrubbning,
néthinneavlossning**,
glaskroppsstorning,
dgonvark,
konjunktivit,
makulatdem
Oron och Oronvark D6vhet
balansorgan
Hjéartat Arytmier
Blodkarl Hypotoni




Organsystem Mycket vanliga Vanliga (>1/100 Mindre vanliga Séllsynta
(>1/10) <1/10) (>1/1000 < (>1/10 000
1/100) <1/1000)
Andningsvdgar Hosta, dyspné
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Diarré, Dyspepsi, gasbildning,
illaméende, ovre buksmarta,
krakningar, forstoppning, munsar,
buksmarta dysfagi, utspand buk,
pankreatit
Lever och Forhojt alkaliskt
gallvégar fosfatas i blod,
onormal leverfunktion,
forhojt aspartat-
aminotransferas,
forhojt
alaninaminotransferas
Hud och Dermatit Nattliga svettningar, Torr hud,
subkutan vévnad klada, hudutslag, urtikaria
alopeci
Muskuloskeletala Ryggsmérta, myalgi,
systemet och artralgi,
bindvav muskelkramper
Njurar och Njurfunktions- Njursvikt,
urinvagar nedsattning, minskat hematuri
renalt
kreatininclearance,
Okat blodkreatinin
Reproduktions- Manlig
organ och infertilitet
brostkortel
Allméanna Feber, trotthet Smarta, frossa, Brostsmaérta
symtom och/eller sjukdomskansla, asteni
symtom vid

administrerings-
stéllet

*Frekvenserna av dessa biverkningar harror fran erfarenhet efter marknadsintroduktionen.

**Néthinneavlossning har endast rapporterats hos HIV-patienter som behandlats for CMV-retinit.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni

Risken for neutropeni ar inte forutsagbar baserat pa antalet neutrofiler fére behandling. Neutropeni
forekommer vanligtvis under den forsta eller andra veckan av induktionsbehandling. Antalet
blodkroppar normaliseras vanligtvis inom 2 till 5 dagar efter avslutad behandling eller dosreduktion

(se avsnitt 4.4).

Trombocytopeni

Patienter med Iagt antal trombocyter vid behandlingsstart (< 100 000/ul) har en 6kad risk for att
utveckla trombocytopeni. Patienter med iatrogen immunsuppression pa grund av behandling med
immunsuppressiva lakemedel I6per storre risk att fa trombocytopeni an patienter med AIDS (se avsnitt
4.4). Svar trombocytopeni kan associeras med potentiellt livshotande blodning.

Behandlingstidens eller indikationens inverkan pa biverkningar
Svar neutropeni (ANC < 500/ul) ses oftare hos patienter med CMV-retinit (14 %) som far behandling
med valganciklovir, intravenost eller oralt ganciklovir &n hos patienter med organtransplantat som far
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behandling med valganciklovir eller oralt ganciklovir. Hos patienter som fatt valganciklovir eller oralt
ganciklovir i 100 dagar efter transplantationen var incidensen for svar neutropeni 5 % respektive 3 %,
och hos patienter som fick valganciklovir i 200 dagar efter transplantationen var incidensen for svar
neutropeni 10 %.

En storre 6kning av serumkreatinin sags hos patienter som fatt organtransplantat och som behandlades
i 100 eller 200 dagar efter transplantationen med bade valganciklovir och oralt ganciklovir jamfort
med patienter med CMV-retinit. Nedsatt njurfunktion forekommer emellertid ofta hos patienter som
fatt organtransplantat.

Den 6vergripande sékerhetsprofilen for valganciklovir &ndrades inte nér profylaxbehandlingen
forlangdes i upp till 200 dagar hos hogriskpatienter som erhallit njurtransplantat. Leukopeni
rapporterades med en nagot hogre incidens i gruppen som fick behandling i 200 dagar medan
incidensen for neutropeni, anemi och trombocytopeni var likvardig i bada grupperna.

c) Pediatrisk population

Valganciklovir har studerats hos 179 pediatriska patienter som fatt organtransplantat och som lopte
risk att utveckla CMV-sjukdom (i aldrarna 3 veckor till 16 ar) och hos 133 nyfodda med symtomatisk
kongenital CMV-sjukdom (i aldrarna 2 till 31 dagar), med en exponering for ganciklovir som
varierade mellan 2 till 200 dagar.

De vanligast rapporterade biverkningarna vid behandling i pediatriska kliniska provningar var diarré,
illamaende, neutropeni, leukopeni och anemi.

Hos patienter som erhallit organtransplantat var den dvergripande sakerhetsprofilen likvérdig hos barn
jamfort med vuxna. Neutropeni rapporterades med en nagot hogre incidens i de tva studierna som
utforts pa pediatriska patienter med organtransplantat jamfért med vuxna. Det fanns dock inget
samband mellan neutropeni och infektitsa biverkningar i den pediatriska populationen. En hogre risk
for cytopenier hos nyfddda och spaddbarn motiverar noggrann kontroll av blodvarden hos dessa
aldersgrupper (se avsnitt 4.4).

Hos njurtransplanterade pediatriska patienter forknippades inte forlangd exponering for valganciklovir
upp till 200 dagar med en évergripande 6kning av incidensen av biverkningar. Incidensen av allvarlig
neutropeni (ANC <500/ul) var hégre hos barn som fatt njurtransplantat och som behandlades upp till
200 dagar jamfort med barn som behandlades upp till 100 dagar, att jamféra med vuxna patienter med
njurtransplantat som behandlats upp till 100 dagar eller 200 dagar (se avsnitt 4.4).

Endast begransade data finns tillgédngliga for nyfoédda och spadbarn med symtomatisk kongenital
CMV-infektion som behandlats med valganciklovir. Sakerheten verkar dock vara dverensstimmande
med den kanda sékerhetsprofilen for valganciklovir/ganciklovir.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenhet av éverdosering med valganciklovir och intravendst ganciklovir
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Det kan forvantas att en Overdos av valganciklovir eventuellt skulle kunna resultera i forhojd
njurtoxicitet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapporter om 6verdosering med intravendst ganciklovir, nagra med dodlig utgang, har inkommit fran
kliniska studier samt efter lanseringen. | nagra av dessa fall har inga biverkningar rapporterats.
Majoriteten av patienterna fick en eller flera av foljande biverkningar:

— Hematologisk toxicitet: myelosuppression inkluderande pancytopeni, benmérgssvikt, leukopeni,
neutropeni, granulocytopeni.

— Hepatotoxicitet: hepatit, leverfunktionsrubbning.

— Njurtoxicitet: forsdmring av hematuri hos en patient med tidigare njurfunktionsnedsattning, akut
njurskada, forhojt kreatinin.

— Gastrointestinal toxicitet: buksmarta, diarré, krakningar.

— Neurotoxicitet: generaliserad tremor, kramper.

Hemodialys och hydratisering kan vara till nytta for att reducera blodplasmanivaerna hos patienter
som far en dverdos av valganciklovir (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk, nukleosider och nukleotider
exkl. omvénd transkriptashdmmare, ATC-kod: JO5A B14

Verkningsmekanism

Valganciklovir ar en L-valinsyraester (prodrug) av ganciklovir. Efter oral administrering metaboliseras
valganciklovir snabbt och fullstandigt till ganciklovir av tarm- och leveresteraser. Ganciklovir ar en
syntetisk analog av 2’-deoxiguanosin och hammar replikation av herpesvirus in vitro och in vivo.
Kénsliga humanvirus inkluderar humant cytomegalovirus (HCMV), herpes simplex-virus-1 och -2
(HSV-1 och HSV-2), humant herpesvirus-6, -7 och -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr-virus
(EBV), varicella-zoster-virus (VZV) och hepatit B-virus (HBV).

Hos CMV-infekterade celler fosforyleras ganciklovir initialt till ganciklovirmonofosfat av
virusproteinkinas, pUL97. Ytterligare fosforylering sker med hjalp av celluldra kinaser till
ganciklovirtrifosfat, som sedan langsamt metaboliseras intracellulart. Metabolism av trifosfat har visat
sig forekomma i HSV- och HCMV-infekterade celler med halveringstider pa 18 respektive mellan 6
och 24 timmar, efter avlagsnande av extracellulért ganciklovir. Eftersom fosforyleringen i hog grad &r
beroende av viruskinas, sker fosforylering av ganciklovir huvudsakligen hos virusinfekterade celler.

Ganciklovirs virostatiska aktivitet beror pa hamning av syntesen av virus-DNA genom: (a) kompetitiv
hamning av inkorporering av deoxiguanosintrifosfat i DNA genom virusets DNA-polymeras, och (b)
inkorporering av ganciklovirtrifosfat i virus-DNA, vilket medfor att ytterligare forlangning av virus-
DNA avbryts, eller blir mycket begransad.

Antiviral aktivitet

Den antivirala aktiviteten in vitro matt som 1Cs, for ganciklovir mot CMV ar inom omradet 0,08 uM
(0,02 pg/ml) till 14 pM (3,5 pg/ml).

Valganciklovirs kliniska antivirala effekt har pavisats vid behandling av AIDS-patienter med nyligen
diagnostiserad CMV-retinit. Forekomsten av CMV-utsondring i urin minskade fran 46 % (32/69) av
patienterna vid studiestarten till 7 % (4/55) av patienterna efter fyra veckors behandling med
valganciklovir.

Klinisk effekt och sakerhet
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Vuxna
Behandling av CMV-retinit

Patienter med nyligen diagnostiserad CMV-retinit randomiserades i en studie for induktionsterapi med
antingen valganciklovir 900 mg 2 ganger dagligen eller intravendst ganciklovir 5 mg/kg 2 ganger
dagligen. Andelen patienter med fotografisk progression av CMV-retinit vid vecka 4 var jamforbar i
bada behandlingsgrupperna. Antalet patienter som forvarrades var 7/70 i gruppen som fick intravendst
ganciklovir respektive 7/71 i valganciklovir-gruppen.

Efter induktionsbehandlingen fick samtliga patienter i denna studie underhallsbehandling med
valganciklovir i dosen 900 mg en gang dagligen. Medel- (median-) tiden fran randomisering till
progression av CMV-retinit i den grupp som fick induktions- och underhallsbehandling med
valganciklovir var 226 (160) dagar, och i gruppen som fick induktionsbehandling med intravendst
ganciklovir och underhallsbehandling med valganciklovir var 219 (125) dagar.

Profylax mot CMV-sjukdom vid transplantation

En dubbel-blind klinisk prévning har genomférts med hjart-, lever- och njurtransplanterade patienter
(lung- och magtarmtransplanterade patienter inkluderades inte i studien) med hdg risk for CMV-
sjukdom (D+/R-) som antingen fick valganciklovir (900 mg 1 gang dagligen) eller oralt ganciklovir
(1000 mg 3 ganger dagligen) med borjan inom 10 dagar och t.o.m. 100 dagar efter transplantation.
Incidensen av CMV-sjukdom (CMV-syndrom + vavnadsinvasiv sjukdom) var under de forsta 6
manaderna efter transplantation 12,1 % i valganciklovir-armen (n=239) jamfort med 15,2 % i armen
med oralt ganciklovir (n=125). Den dvervagande delen av fallen upptréadde efter avbrottet av profylax
(efter dag 100) som i valganciklovir-armen i genomsnitt upptradde senare an de i armen med oralt
ganciklovir. Incidensen av akuta avsttningsepisoder under de forsta 6 manaderna var 29,7 % hos
patienter randomiserade till valganciklovir jamfort med 36,0 % i armen med oralt ganciklovir, med en
likvérdig incidens av transplantatférlust som upptradde hos 0,8 % av patienterna i varje arm.

En dubbel-blind, placebokontrollerad studie har genomforts pa 326 njurtransplanterade patienter med
hog risk for CMV-sjukdom (D+/R-) for att beddma effekt och sakerhet av férlangt CMV-profylax med
valganciklovir fran 100 till 200 dagar efter transplantation. Patienter randomiserades (1:1) att fa
valganciklovirtabletter (900 mg en gang dagligen) inom 10 dagar t.0.m. 200 dagar efter transplantation
eller t.o.m. 100 dagar efter transplantation foljt av 100 dagar med placebo.

Andelen patienter som utvecklade CMV-sjukdom under de forsta 12 manaderna efter transplantation
visas i tabellen nedan.

Procent av njurtransplanterade patienter med CMV-sjukdom?, 12 manader ITT population A

Valganciklovir

Valganciklovir

Skillnad mellan

behandlings-
900 mg en gang 900 mg en gang grupper
dagligen dagligen
100 dagar 200 dagar
(n=163) (n=155)

Patienter med bekréaftad eller 71 (43,6 %) 36 (23,2 %) 20,3 %
formodad CMV-sjukdom? [35,8 % ; 51,5 %] [16,8 % ; 30,7 %} [9,9 % ; 30,8 %]
Patienter med bekraftad CMV- 60 (36,8 %) 25 (16,1 %) 20,7 %

sjukdom

[29,4 % ; 44,7 %]

10,7 % ; 22,9 %]

[10,9 % ; 30,4 %]

L1 CMV-sjukdom definieras som antingen CMV-syndrom eller vévnadsinvasiv CMV. 2 Bekraftad
CMV dr ett kliniskt bekréaftat fall av CMV-sjukdom. Patienter formodades ha CMV-sjukdom om
utvardering vecka 52 saknades och om bekréftelse pa CMV-sjukdom fore denna tidpunkt saknades.

AResultaten som sags upp till 24 manader var i linje med resultaten upp till 12 manader: Bekraftad
eller formodad CMV-sjukdom var 48,5 % i gruppen med behandling i 100 dagar jamfort med 34,2 % i
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gruppen med behandling i 200 dagar; skillnaden mellan behandlingsgrupperna var 14,3 % [3,2 % ;
25,3 %].

Signifikant farre njurtransplanterade hogriskpatienter utvecklade CMV-sjukdom efter CMV-profylax
med valganciklovir t.o.m. 200 dagar efter transplantationen jamfort med patienter som fick CMV-
profylax med valganciklovir t.o.m. 100 dagar efter transplantationen.

Transplantatets Gverlevnad saval som incidensen av biopsidokumenterad akut avstétning var likvardig
i bada behandlingsgrupperna. Transplantatets 6verlevnad vid 12 manader efter transplantationen var
98,2 % (160/163) vid dosering i 100 dagar och 98,1% (152/155) vid dosering i 200 dagar. Upp till 24
manader efter transplantationen rapporterades ytterligare fyra fall av transplantatforlust, alla i gruppen
med dosering i 100 dagar. Incidensen av biopsidokumenterad akut avst6tning vid 12 manader efter
transplantationen var 17,2 % (28/163) vid dosering i 100 dagar och 11,0 % (17/155) vid dosering i 200
dagar. Upp till 24 manader efter transplantationen har ytterligare ett fall rapporterats i gruppen med
dosering i 200 dagar.

Virusresistens

Virusresistens mot ganciklovir kan uppkomma under underhallsbehandling med valganciklovir genom
vissa mutationer i viruskinasgenen (UL97), som svarar for monofosforylering av ganciklovir och/eller
genom mutationer i viruspolymerasgenen (UL54). I kliniska isolat var sju vedertagna UL97-
substitutioner, M460V/l, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W, de vanligast rapporterade
ganciklovirresistens-associerade substitutionerna.Virus som innehaller mutationer i UL97-genen &r
endast resistenta mot ganciklovir, medan virus med mutationer i UL54-genen &r resistenta mot
ganciklovir men kan eventuellt visa korsresistens aven mot andra antivirala medel som ocksa verkar
pa viruspolymeras.

Behandling av CMV-retinit:

En genotypisk analys av CMV hos polymorfonukleéra leukocyt-isolat (PMNL-isolat) fran 148
patienter med CMV-retinit som inkluderats i en klinisk studie har visat att 2,2 %, 6,5 %, 12,8 % och
15,3 % innehaller UL97-mutationer efter 3, 6, 12 respektive 18 manaders behandling med
valganciklovir.

Profylax mot CMV-sjukdom vid transplantation:

Studie med aktivt jimforelseldkemedel

Resistens undersoktes genom genotypisk analys av CMV i PMNL-prov insamlade i) pa dag 100 (vid
slutet av profylax med studiemedicin) och ii) vid fall av misstankt CMV-sjukdom upp till 6 manader
efter transplantation. Fran de 245 patienterna randomiserade till att fa valganciklovir fanns 198 prover
fran dag 100 tillgangliga for analys och i dessa observerades inga mutationer for ganciklovirresistens.
Detta kan jamféras med 2 mutationer for ganciklovirresistens som detekterades i de 103 prover som
testades (1,9 %) fran patienter i jamforelsearmen med oralt ganciklovir.

Av de 245 patienterna som randomiserades till att fa valganciklovir, testades prover fran 50 patienter
med misstankt CMV-sjukdom och inga mutationer for resistens observerades. Av de 127 patienterna
som randomiserades till jamforelsearmen med ganciklovir, testades prover fran 29 patienter med
misstankt CMV-sjukdom fran vilka tva mutationer for resistens observerades, vilket gav en incidens
for resistens pa 6,9 %.

Forlangd profylaxstudie fran 100 till 200 dagar efter transplantation

Genotypisk analys utfordes pa UL54- och UL97-generna fran virus extraherade fran 72 patienter som
uppfyllde kriterierna for resistensanalys: patienter med en positiv virusmangd (>600 kopior/ml) vid
slutet av profylaxen och/eller patienter som hade bekraftad CMV-sjukdom upp till 12 manader (52
veckor) efter transplantationen. Tre patienter i varje behandlingsgrupp hade kand ganciklovir
resistensmutation.

Pediatrisk population
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Behandling av CMV-retinit

Den europeiska lakemedelsmyndigheten (the European Medicines Agency) har tagit bort kravet att
utfora studier med valganciklovir for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av
infektion pa grund av CMV hos patienter med nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

Profylax mot CMV-sjukdom vid transplantation

En fas 11 farmakokinetik- och sékerhetsstudie hos barn som erhallit organtransplantat (i aldrarna 4
manader till 16 ar, n = 63) och som fick valganciklovir en gang dagligen i upp till 100 dagar enligt
doseringsalgoritmen for barn (se avsnitt 4.2) visade en exponering som liknar den hos vuxna (se
avsnitt 5.2). Uppféljningstiden efter behandling var 12 veckor. Status for CMV D/R serologi vid
baseline var D+/R- hos 40 %, D+/R+ hos 38 %, D-/R+ hos 19 % och D-/R- hos 3 % av fallen.
Foérekomst av CMV-virus rapporterades hos 7 patienter. Biverkningarna som observerades liknade de
hos vuxna (se avsnitt 4.8).

En fas IV tolerabilitetsstudie pa pediatriska mottagare av njurtransplantat (i aldrarna 1 till 16 ar, n=57)
som fick valganciklovir en gang dagligen upp till 200 dagar enligt doseringsalgoritmen (se avsnitt 4.2)
resulterade i en Iag incidens av CMV. Uppfoljningstiden efter behandling var 24 veckor. CMV D/R
serologistatus vid studiestart var D+/R+ hos 45 %, D+/R- hos 39 %, D-/R+ hos 7 %, D-/R- hos 7 %
och ND/R+ hos 2 % av fallen. CMV-viremi rapporterades hos 3 patienter och ett fall av CMV-
syndrom misstanktes hos en patient men det bekraftades inte genom CMV-PCR av centrallaboratoriet.
De observerade biverkningarna var av liknande karaktar som de hos vuxna (se avsnitt 4.8).

Dessa data stodjer extrapolering av effektdata fran vuxna till barn och ger doseringsrekommendationer
for pediatriska patienter.

En fas | farmakokinetisk- och sékerhetsstudie hos hjarttransplanterade patienter (i aldrarna 3 veckor
till 125 dagar, n=14) vilka erhéll en daglig singeldos med valganciklovir enligt doseringsalgoritmen
for barn (se avsnitt 4.2) under tva dagar i foljd gav en exponering som liknade den hos vuxna (se
avsnitt 5.2). Uppfoljningstiden efter behandling var 7 dagar. Sakerhetsprofilen dverensstdmde med
andra studier pa barn och vuxna, d&ven om patientantalet och exponeringen for valganciklovir var
begransad i denna studie.

Kongenital CMV:
Effekten och sékerheten av ganciklovir och/eller valganciklovir studerades pa nyfodda och spadbarn
med kongenital symtomatisk CMV-infektion i tva studier.

| den forsta studien, studerades farmakokinetiken och sakerheten av en singeldos med valganciklovir
(dosintervall 14-16-20 mg/kg/dos) hos 24 nyfodda barn (i aldrarna 8 till 34 dagar) med symtomatisk
kongenital CMV-sjukdom (se avsnitt 5.2). De nyfddda barnen fick 6 veckors antiviral behandling,
varav 19 av de 24 patienterna fick upp till 4 veckors behandling med oralt valganciklovir och under de
aterstaende 2 veckorna fick de ganciklovir intravendst. De 5 aterstaende patienterna fick ganciklovir
intravendst under den mesta delen av studietiden. I den andra studien studerades effekt och sakerhet
vid sex veckors behandling jamfort med sex manaders behandling med valganciklovir hos 109
spadbarn i aldrarna 2 till 30 dagar med symtomatisk kongenital CMV-sjukdom. Alla spadbarn erholl
valganciklovir oralt i en dos om 16 mg/kg tva ganger dagligen under 6 veckor. Efter 6 veckors
behandling randomiserades spadbarnen 1:1 for fortsatt behandling med valganciklovir med samma dos
eller att fa matchande placebo for att fullfélja 6 manaders behandling.

Denna behandlingsindikation rekommenderas for narvarande inte for valganciklovir. Designen av
studierna och resultaten som erhélls ar alltfor begrénsade for att kunna dra riktiga slutsatser om effekt
och sdkerhet for valganciklovir.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

14



Valganciklovirs farmakokinetiska egenskaper har utvarderats pa HIV- och CMV-seropositiva
patienter, patienter med AIDS och CMV-retinit och pa organtransplanterade patienter.

Dosproportionalitet med avseende pa AUC for ganciklovir efter administrering av valganciklovir inom
dosomradet 450 till 2625 mg visades enbart da féda intogs samtidigt.

Absorption
Valganciklovir &r en prodrug av ganciklovir. Den absorberas val i mag-tarmkanalen och metaboliseras

snabbt och fullstandigt till ganciklovir i tarmvaggen och levern. Systemexponeringen av
valganciklovir ar kortvarig och Iag. Biotillgangligheten av ganciklovir fran oral 16sning av
valganciklovir ar cirka 60 % Over samtliga patientpopulationer som studerats och den resulterande
exponeringen av ganciklovir ar likartad den som efter intravends administrering (se tabell nedan). Som
jamforelse ar biotillgadngligheten av ganciklovir 6-8 % efter administrering av 1000 mg oralt
ganciklovir (som kapslar).

Valganciklovir hos HIV-positiva, CMV-positiva -patienter

Systemisk exponering hos HIV-positiva, CMV-positiva-patienter efter administrering av ganciklovir
och valganciklovir 2 ganger dagligen i en vecka ar:

Parameter Ganciklovir Valganciklovir (900 mg, p.0.)
(5 mg/kg, intravenost) n=25
n=18 Ganciklovir Valganciklovir
AUC (0-12 h)(ug tim/ml) 28,6 £9,0 32,8+10,1 0,37£0,22
Crnax (Mg/ml) 10,4+49 6,7+2,1 0,18 £ 0,06

Effekten av ganciklovir som dkad tid till progression av CMV-retinit har visat sig korrelera med
systemexponering (AUC).

Valganciklovir hos organtransplanterade patienter

Systemexponering vid steady state av ganciklovir hos organtransplanterade patienter efter daglig oral
administrering av ganciklovir och valganciklovir &r:

Parameter Ganciklovir Valganciklovir (900 mg 1 gang dagligen)
(1000 mg 3 ganger n=161
dagligen) Ganciklovir
n=82
AUC (0-24 h) 28,0+ 10,9 46,3+ 15,2
(ug tim/ml)
Crmax (Hg/ml) 1,4+0,5 53+15

Systemexponeringen av ganciklovir hos hjart-, njur- och levertransplanterade mottagare var likartad
efter oral administrering av valganciklovir enligt dosalgoritmen for renal funktion.

Effekt av fodointag

Nar valganciklovir gavs tillsammans med foda och i den rekommenderade dosen 900 mg, sags hogre
medelvérden av bade AUC for ganciklovir (cirka 30 %) och av C,. for ganciklovir (cirka 14 %), &n
vid fasta. Den interindividuella variationen i exponering av ganciklovir minskar ocksa da
valganciklovir tas med féda. Valganciklovir har endast administrerats tillsammans med foda i kliniska
studier. Darfor rekommenderas att valganciklovir administreras tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Pa grund av den snabba omvandlingen av valganciklovir till ganciklovir, faststalldes inte
valganciklovirs proteinbindning. Distributionsvolymen vid steady state (V) var 0,680 + 0,161 I/kg (n
= 114) efter intravends administrering av ganciklovir. For intravendst ganciklovir, korrelerar
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distributionsvolymen med kroppsvikt med vérden for distributionsvolym vid steady-state inom
intervallet 0,54-0,87 I/kg. Ganciklovir penetrerar cerebrospinalvatskan. Bindning till plasmaproteiner
var 1-2 % over ganciklovirkoncentrationerna med 0,5 och 51 pg/ml.

Metabolism
Valganciklovir metaboliseras snabbt och fullstandigt till ganciklovir; inga andra metaboliter har
detekterats. Ganciklovir i sig metaboliseras inte i nagon storre utstrackning.

Eliminering

Efter dosering med oralt valganciklovir, hydrolyseras lakemedlet snabbt till ganciklovir. Ganciklovir
elimineras fran den systemiska cirkulationen genom glomeruldr filtration och aktiv tubular sekretion.
Hos patienter med normal njurfunktion aterfanns mer an 90% av intravendst administrerat ganciklovir
ofdrandrat i urinen inom 24 timmar. Efter administrering av valganciklovir till patienter med normal
njurfunktion minskade ganciklovirs post-maximala plasmakoncentrationer av ganciklovir med en
halveringstid i intervallet 0,4 till 2,0 timmar.

Farmakokinetik i speciella kliniska situationer

Pediatrisk population

I en fas 11 farmakokinetik- och sékerhetsstudie hos barn som erhallit organtransplantat (i aldrarna 4
manader till 16 ar, n=63) gavs valganciklovir en gang dagligen i upp till 100 dagar.
Farmakokinetikparametrarna var likvardiga for alla organtyper och aldersintervall och jamférbara med
vuxnas. Populationsfarmakokinetisk modellering antydde att biotillgangligheten var cirka 60 %.
Clearance var positivt influerad av bade kroppsyta och njurfunktion.

I en fas | farmakokinetisk- och sakerhetsstudie hos barn som erhallit hjarttransplantat (i aldrarna 3
veckor till 125 dagar, n=14) gavs valganciklovir en gang dagligen under tva studiedagar.
Populationsfarmakokinetiken uppskattade att medelvérdet for biotillgdnglighet var 64 %.

En jamforelse av resultaten fran dessa tva studier och de farmakokinetiska resultaten fran den vuxna
populationen visar att intervallen av AUC,.,4, var likvardiga over alla aldersgrupper, inklusive vuxna.
Medelvardena for AUC.o4 1 0ch Ciax Var ocksa likvardiga éver alla pediatriska aldersgrupper <12 ar,
aven om det fanns en trend av minskade medelvarden for AUCq.o4 1 0ch Cyax Over hela det pediatriska
aldersspannet, vilket forefoll att hora samman med 6kande alder. Denna trend var mer tydlig for
medelvarden av clearance och halveringstid (t,). Detta kan emellertid forvéntas eftersom clearance
paverkas av forandringar i vikt, langd och njurfunktion i samband med att patienten vaxer, sasom
indikeras av populationsfarmakokinetisk modellering.

Nedanstaende tabell sammanfattar de modellberaknade AUC,,, intervallen for ganciklovir fran dessa
tva studier, liksom medelvarden och standardavvikelser for AUCq.41, Cmax, CL 0ch ty, for de relevanta
aldersgrupperna for barn jamfort med data for vuxna:

PK Parameter Vuxna* Barn
>18ar < 4 manader 4 manader - <2 ar >2-<12é&r >124ar-16ar
(n=160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCq o4 (ngh/ml) | 46,3+152 68,1+19,8 64,3 + 29,2 59,2+ 15,1 50,3+ 15,0
Intervall av 15,4 -116,1 34-124 34 -152 36 —108 22-93
AUCq 241
Crmax (ng/ml) 53+15 10,5 + 3,36 10,3+3,3 94+27 8024
Clearance (I/h) 12,7+45 1,25+0,473 25+24 45+29 6,4+29
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PK Parameter Vuxna* Barn
>18ar < 4 manader 4 manader - <2 ar >2-<12ar >124r-16ar
(n=160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)

1 () 65+14 1,97 £ 0,185 31+14 41+13 55+11

* Utdrag fran studierapport PV 16000

Dosering med valganciklovir en gang dagligen i bada studierna som beskrivs ovan baserades pa
kroppsyta (Body Surface Area (BSA)) och kreatininclearance (CrCl) erhallen fran en modifierad
Schwartz-formel och réknades ut med doseringsalgoritmen som presenteras i avsnitt 4.2.

Farmakokinetiken for ganciklovir efter administrering med valganciklovir har ocksa utvarderats i tva
studier pa nyfodda och spadbarn med symtomatisk kongenital CMV-sjukdom. | den forsta studien fick
24 nyfodda barn i aldrarna 8 till 34 dagar 6 mg/kg ganciklovir intravenost tva ganger dagligen.
Patienterna behandlades darefter med oralt valganciklovir dar dosen med valganciklovirpulver till oral
I6sning varierade fran 14 mg/kg till 20 mg/kg tva ganger dagligen. Total behandlingstid var 6 veckor.
En dos pa 16 mg/kg tva ganger dagligen med valganciklovirpulver till oral 16sning gav en jamforbar
ganciklovir-exponering som 6 mg/kg ganciklovir intravendst tva ganger dagligen till nyfodda.
Exponeringen for ganciklovir som uppnaddes liknade ocksa den effektiva dosen for vuxna som ar 5

mg/kg intravendst.

I den andra studien fick 109 nyfodda barn i dldrarna 2 till 30 dagar 16 mg/kg valganciklovirpulver till
oral 16sning tva ganger dagligen under 6 veckor och darefter randomiserades 96 av 109 inkluderade
patienter till att fortsétta fa valganciklovir eller placebo under 6 manader. Medelvérdet for AUC.1,1,
var lagre jamfort med medelvardet for AUC,.1, 1, fran den forsta studien. Foljande tabell visar
medelvarden for AUC, C.« och t% inklusive standardavvikelser jamfoért med data for vuxna:

PK Parameter Vuxna Barn (nyfodda och spadbarn)
5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
Singeldos Tva génger Tva ganger Tva ganger
(n=8) dagligen dagligen dagligen
(n=19) (n=19) (n =100)
AUC,_,, (ug-h/ml) 25,4 +£4,32 - - -
AUC.12n (ug'h/ml) - 38,2427 30,1+15.1 20,85+ 5,40
Chnax (ng/ml) 9,03 +1.26 129+215 5,44 +4,04 -
tyo (h) 3,32 £0,47 2,52+0,55 2,98+ 1,26 2,98+1,12

GAN = Ganciklovir, i.v.
VAL = Valganciklovir, oralt

Dessa data ar alltfor begransade for att dra nagra slutsatser angaende effekt och
doseringsrekommendationer till barn med kongenital CMV-infektion.

Aldre

Farmakokinetiken av valganciklovir eller ganciklovir hos vuxna 6ver 65 ar har inte undersokts (se

avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken av ganciklovir efter en oral enkeldos pa 900 mg valganciklovir utvarderades hos 24
i Ovrigt friska personer med nedsatt njurfunktion.
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Farmakokinetiska parametrar for ganciklovir efter en oral enkeldos av 900 mg valganciklovirtabletter
hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion:

Uppskattat n | Skenbart clearance| AUC, (ng-h/ml) | Halveringstid
kreatininclearance (ml/min) medelvarde + SD | (timmar)
(ml/min) medelvarde + SD medelvarde +
SD
51-70 6 | 249+99 495+224 485+1,4
21-50 6 | 136+64 91,9 +439 102+4.4
11-20 6 |45+11 223 + 46 21,8+5.22
<10 6 |12,8+8 366 * 66 67,5+ 34

Forsamrad njurfunktion resulterade i minskat clearance av ganciklovir fran valganciklovir med
motsvarande 6kning av den terminala halveringstiden. Darfor krévs dosjustering for patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hemodialys

For patienter som genomgar hemodialys kan dosrekommendationer for Valganciklovir Teva 450 mg
filmdragerade tabletter inte ges. Detta eftersom den individuella dos av valganciklovir som krévs for
dessa patienter & mindre an tablettstyrkan pa 450 mg. Darfor ska Valganciklovir Teva 450 mg
filmdragerade tabletter inte anvandas av dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Stabila levertransplanterade patienter

Ganciklovirs farmakokinetik fran valganciklovir hos stabila levertransplanterade patienter undersoktes
i en Oppen 4-delad cross-over studie (n = 28). Biotillgangligheten av ganciklovir fran valganciklovir
efter en enkeldos av 900 mg valganciklovir da foda intogs samtidigt var cirka 60 %. Ganciklovir
AUC_4, var jamforbar med vad som uppnaddes med 5 mg/kg intravendst ganciklovir hos
levertransplanterade patienter.

Nedsatt leverfunktion

Sékerhet och effekt av valganciclovir filmdragerade tabletter har inte undersokts hos patienter med
nedsatt leverfunktion. En nedsatt leverfunktion bor ej paverka farmakokinetiken eftersom ganciklovir
utsondras via njurarna och darfor ges ingen speciell dosrekommendation.

Patienter med cystisk fibros

I en fas | farmakokinetisk studie pa lungtransplanterade patienter med eller utan cystisk fibros (CF)
fick 31 patienter (16 CF/15 utan CF) profylax med valganciklovir 900 mg/dag efter transplantationen.
Studien indikerade att cystisk fibros inte hade nagon statistisk signifikant paverkan pa den totala
genomsnittliga systemiska exponeringen av ganciklovir hos lungtransplanterade patienter.
Exponeringen av ganciklovir hos lungtransplanterade patienter var jamférbar med vad som visats vara
effektivt vid profylax av CMV-sjukdom hos andra organtransplanterade patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Valganciklovir &r en prodrug till ganciklovir och darfor &r de effekter som observerats med
ganciklovir lika for valganciklovir. Toxiciteten av valganciklovir i prekliniska sakerhetsstudier var
densamma som den som framkallades med ganciklovir vid exponeringsnivaer jamforbara eller lagre
an de i manniska efter en induktionsdos.

Fynden var gonadotoxicitet (cellférlust i testiklar) och njurtoxicitet (uremi, degeneration av celler)

som var irreversibla, myelotoxicitet (anemi, neutropeni, lymfocytopeni) och gastrointestinal toxicitet
(nekros av slemhinneceller) som var reversibel.
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Ganciklovir var mutagent i lymfomceller fran mus och klastogent i mammalieceller. Resultaten
stammer dverens med den positiva karcinogenicitetsstudien pa mus med ganciklovir. Ganciklovir ar
en potentiell karcinogen.

Ytterligare studier har visat att ganciklovir &r teratogent, embryotoxiskt, hdAmmar spermatogenesen
(dvs forsamrar fertiliteten hos hanar) och minskar fertiliteten hos honor.

Djurstudier tyder pa att ganciklovir utsdndras i mjolk hos diande rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa (E460(i))
Mannitol (E421)

Magnesiumstearat (E470b)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Krospovidon, typ A (E1202)

Tablettdragering

Opadry Il 32K54870 Pink innehallande:
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Laktosmonohydrat

Triacetin (E1518)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

For burkar:
Anvinds inom 9 manader efter forsta 6ppnande.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/ACLAR/PVC//Aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 10, 30, 30x1, 60 eller 60x1 tabletter

60 ml vita plastburkar av hogdensitetspolyeten (HDPE-burkar), med en torkmedelsbehallare (3 g) och
barnsékra lock av polypropylen (PP)

100 ml vita plastburkar av hdgdensitetspolyeten (HDPE-burkar), med en torkmedelsbehallare (3 g)
och barnsékra lock av polypropylen (PP)

Forpackningsstorlekar:
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60 ml HDPE-burkar: 30 filmdragerade tabletter
100 ml HDPE-burkar: 60 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva Sweden AB

Box 1070

251 10 Helsingborg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

48917

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2014-01-30
Datum for fornyat godkédnnande: 2019-01-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-01-14
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