POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Valcyte 50 mg/ml prasek za peroralno raztopino

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena steklenica vsebuje 5,5 g valganciklovirijevega klorida v 12 g praska za peroralno raztopino.
En mililiter pripravljene raztopine vsebuje 50 mg valganciklovirja (kot klorida).

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom:

To zdravilo po pripravi vsebuje 1 mg/ml natrijevega benzoata in skupno 0,188 mg natrija/ml (kot
natrijevega benzoata in natrijevega saharinata), kar v bistvu pomeni “brez natrija”. Za celoten seznam
pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek za peroralno raztopino.

Prasek je granulat bele do rahlo rumene barve.

Ko je prasek raztopljen, nastane bistra, brezbarvna do rjava raztopina.
4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Valcyte je indicirano za indukcijsko in vzdrZevalno zdravljenje citomegalovirusnega (CMV)
retinitisa pri odraslih bolnikih z akviriranim imunskim deficitnim sindromom (aidsom).

Zdravilo Valcyte je indicirano za preprecevanje citomegalovirusne bolezni pri CMV-negativnih
odraslih in otrocih (od rojstva do 18. leta), ki jim je bil presajen ¢vrst organ CMV-pozitivnega dajalca.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Opozorilo — Za preprecditev prevelikega odmerjanja je treba strogo uposStevati priporodila za
odmerjanje (glejte poglavji 4.4 in 4.9).

Valganciklovir se po peroralni uporabi hitro in v veliki meri presnovi v ganciklovir. Peroralni
valganciklovir 900 mg dvakrat na dan je terapevtsko enakovreden intravenskemu ganciklovirju
5 mg/kg dvakrat na dan. Sistemska izpostavljenost ganciklovirju po uporabi peroralne raztopine
900 mg valganciklovirja je enakovredna izpostavljenosti 900 mg valganciklovirja v tabletah.

Zdravljenje citomegalovirusnega (CMYV) retinitisa

Odrasli bolniki

Indukcijsko zdravijenje citomegalovirusnega retinitisa:

Priporoceni odmerek za bolnike z aktivnim citomegalovirusnim retinitisom je 900 mg valganciklovirja

dvakrat na dan 21 dni. Dolgotrajno indukcijsko zdravljenje lahko poveca tveganje za toksicne ucinke
na kostnem mozgu (glejte poglavje 4.4).
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Vzdrzevalno zdravljenje citomegalovirusnega retinitisa:

Po indukcijskem zdravljenju ali pri bolnikih z neaktivnim citomegalovirusnim retinitisom je
priporoc¢eni odmerek 900 mg valganciklovirja enkrat na dan. V primeru poslabsanja retinitisa je
indukecijsko zdravljenje mogoce ponoviti, vendar je treba upostevati moznost odpornosti virusov proti
zdravilu.

Trajanje vzdrzevalnega zdravljenja je treba dolociti za vsakega bolnika posebe;j.
Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Valcyte, pri zdravljenju citomegalovirusnega retinitisa pri
pediatri¢nih bolnikih, z ustreznimi in dobro kontroliranimi klini¢nimi Studijami Se nista bili dokazani.

Preprecevanje citomegalovirusne bolezni po presaditvi ¢vrstih organov

Odrasli bolniki

Za bolnike s presajeno ledvico je priporoceni odmerek 900 mg enkrat na dan; zdravljenje je treba
zaceti v 10 dneh po presaditvi in ga nadaljevati do 100 dni po presaditvi. Profilaksa se lahko nadaljuje

do 200 dni po presaditvi (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Za bolnike s presajenim ¢vrstim organom razen ledvic je priporo¢eni odmerek 900 mg enkrat na dan;
zdravljenje je treba zaceti v 10 dneh po presaditvi in ga nadaljevati do 100 dni po presaditvi.

Pediatricna populacija

Pri pediatri¢nih bolnikih, starih od rojstva naprej, s presajenim ¢vrstim organom in s tveganjem
razvoja citomegalovirusne bolezni, je priporoé¢ljiv odmerek zdravila Valcyte enkrat dnevno na podlagi
telesne povrSine (BSA, body surface area) in ocistka kreatinina (Clcr, creatinine clearance), ki izhaja
iz Schwartzove formule (ClcrS) in se izracuna z naslednjo enacbo:

Pediatri¢ni odmerek (mg) =7 x BSA x ClerS (glej formulo za telesno povrsino po Mostellerju in
ocistek kreatinina po Schwartzu spodaj).

Ce izratunan ocistek kreatinina po Schwartzu preseze 150 ml/min/1,73m>, se v enaébi uporablja
najvedja vrednost 150 ml/min/1,73m?:

visina (cm) x teza (kg)
3600

telesna povrsina po Mostellerju (m*) = \/

k x visina (cm)
serumski kreatinin (mg/dl)

ocistek kreatinina po Schwartzu (ml/min /1,73 m')) =

in je k = 0,45 za bolnike, mlajse od 2 let, 0,55 za decke v starosti od 2 do < 13 let in deklice v starosti
od 2 do 16 let ter 0,7 za deCke v starosti od 13 do 16 let. Za bolnike, starejse od 16 let, glejte
odmerjanje za odrasle.

Navedene vrednosti k temeljijo na Jaffejevi metodi merjenja serumskega kreatinina. Lahko je potreben
popravek, ¢e se uporabljajo encimatske metode.

* Pri doloceni subpopulaciji bo morda potrebno vrednost k tudi zniZati (npr. pri pediatri¢nih bolnikih z
nizko porodno tezo).

Za pediatri¢ne bolnike s presajeno ledvico je priporo¢en odmerek v mg (7 x BSA x ClerS) enkrat na
dan, zdravljenje pa je treba zaceti v 10 dneh po presaditvi in ga nadaljevati do 200 dni po presaditvi.
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Za pediatri¢ne bolnike s presajenim ¢vrstim organom razen ledvic je priporocen odmerek v mg (7 x
BSA x ClerS) enkrat na dan, zdravljenje pa je treba zaceti v 10 dneh po presaditvi in ga nadaljevati do
100 dni po presaditvi.

Vse izracunane odmerke je treba zaokroziti na najblizji 25-mg prirastek za dejanski odmerek.
Peroralni odmernik ima merilno skalo v ml. 50-mg odmerek ustreza 1 ml:

Odmerek valganciklovirja Peroralna raztopina zdravila Valcyte za
aplikacijo

50 mg 1 ml

75 mg 1,5 ml

100 mg 2 ml

500 mg 10 ml

Ce izradunani odmerek preseze 900 mg (2 x 9 ml), se uporabi najveéji odmerek 900 mg (2 x 9 ml).
Peroralna raztopina je priporocena formulacija, ker omogoc¢a uporabo odmerka, izracunanega po
formuli, navedeni zgoraj. Vendar pa se lahko zdravilo Valcyte uporablja v obliki filmsko oblozenih
tablet, ¢e so izraCunani odmerki znotraj 10 % od razpolozljivih odmerkov filmsko obloZenih tablet in
jih je bolnik sposoben pogoltniti. Na primer, ¢e je izratunani odmerek med 405 mg in 495 mg, se
lahko vzame ena 450-mg tableta.

Priporocljivo je, da se redno spremlja serumsko koncentracijo kreatinina in upostevajo spremembe v
vi$ini in telesni masi in ustrezno prilagodi odmerek v obdobju profilakse.

Posebna navodila za odmerjanje

Pediatricna populacija:
Odmerjanje pri pediati¢nih bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi je prilagojeno posamezniku in
temelji na bolnikovi funkciji ledvic skupaj s telesno povrsino.

Starejsi bolniki:

Varnost in ucinkovitost zdravila Valcyte v tej populaciji bolnikov nista dokazani. Pri odraslih,
starejSih od 65 let, $tudij niso izvedli. Ker se ledvi¢ni ocCistek s starostjo zmanjsuje, je treba med
uporabo zdravila Valcyte pri starejSih bolnikih Se posebej upostevati stanje njihovih ledvic (glejte
spodnjo preglednico) (glejte poglavije 5.2).

Bolniki z okvaro ledvic:

Natanc¢no je treba preverjati koncentracijo kreatinina v serumu ali ocenjeni oCistek kreatinina.
Odmerjanje je treba prilagoditi ocistku kreatinina, kot prikazuje spodnja preglednica (glejte poglavji
4.41in5.2).

Ocistek kreatinina (ml/min) je mogoce oceniti na podlagi kreatinina v serumu po naslednjih formulah:
Za moske = (140 — starost [leta]) x (telesna masa [kg])

(72) x (0,011 x serumski kreatinin [mikromoli/I])
Za 7zenske = 0,85 x vrednost za moske.

Ocistek kreatinina Indukeijski odmerek VzdrZevalni/preventivni odmerek
(ml/min) valganciklovirja valganciklovirja
> 60 900 mg dvakrat na dan 900 mg enkrat na dan
40-59 450 mg dvakrat na dan 450 mg enkrat na dan
25-39 450 mg enkrat na dan 225 mg enkrat na dan
1024 225 mg enkrat na dan 125 mg enkrat na dan
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<10 | 200 mg trikrat na teden po dializi | 100 mg trikrat na teden po dializi

Odmerjanje za bolnike z okvaro ledvic:

Odmerek valganciklovirja Peroralna raztopina zdravila Valcyte za
aplikacijo

125 mg 2,5 ml

225 mg 4,5 ml

450 mg 9 ml

Bolniki na hemodializi:
Bolnikom na hemodializi (o€istek kreatinina < 10 ml/min) je treba odmerjanje prilagoditi (glejte
poglavji 4.4 in 5.2); priporocila za odmerjanje so prikazana v zgornji preglednici.

Bolniki z okvaro jeter
Varnost in ucinkovitost zdravila Valcyte pri bolnikih z okvaro jeter nista dokazani (glejte
poglavje 5.2).

Bolniki s hudo levkopenijo, nevtropenijo, anemijo, trombocitopenijo in pancitopenijo:

Pred zaGetkom zdravljenja bolnikov s temi boleznimi glejte poglavije 4.4. Ce se krvna slika med
zdravljenjem z zdravilom Valcyte bistveno poslabsa, pride v postev zdravljenje s hematopoetskimi
rastnimi faktorji in/ali prekinitev uporabe tega zdravila (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Zdravilo Valcyte se uporablja peroralno; ¢e je le mogoce, ga je treba vzeti s hrano (glejte
poglavje 5.2).

Previdnostni ukrepi pred ravnanjem z zdravilom in njegovo uporabo:

Zdravilo Valcyte prasek za peroralno raztopino je treba pred peroralno uporabo pripraviti. Prilozena
sta dva peroralna odmernika z merilno skalo do 10 ml (500 mg) in stopnjami po 0,5 ml (25 mg).
Priporocljivo je, da bolniki uporabljajo odmernik. Najdaljsi ¢as uporabe enega odmernika je doloCen
za 20 uporab. Za navodila o pripravi zdravila pred uporabo glejte poglavji 4.4 in 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Valcyte je kontraindicirano pri bolnikih, preobcutljivih za valganciklovir, ganciklovir ali
katero koli pomozno snov, navedeno v poglaviju 6.1.

Zdravilo Valcyte je kontraindicirano med obdobjem dojenja (glejte poglavje 4.6).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Navzkrizna preobcutljivost

Ker je kemijska zgradba ganciklovirja podobna kemijski zgradbi aciklovirja in penciklovirja, je med
temi zdravili mozna navzkrizna preobc¢utljivost. Pri predpisovanju zdravila Valcyte bolnikom z znano
preobcutljivostjo na aciklovir ali penciklovir (ali na njuni predzdravili valaciklovir oz. famciklovir) je
zato potrebna previdnost.

Varnostni ukrepi pred uporabo zdravila

Zaradi teratogenosti je treba s praskom in pripravljeno raztopino zdravila Valcyte ravnati previdno.
Paziti je treba, da ne pride do vdihanja. Ce pride prasek za raztopino v neposreden stik s koo, je treba
predel temeljito umiti z milom in vodo. Ce raztopina pride v oko, ga je treba nemudoma temeljito
sprati z vodo (glejte poglavje 6.6).
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Mutagenost, teratogenost, kancerogenost, plodnost in kontracepcija

Pred uvedbo zdravljenja z valganciklovirjem je treba bolnike seznaniti z mogocimi tveganji za plod. V
Studijah na Zivalih se je ganciklovir izkazal za mutagenega, teratogenega in kancerogenega ter je
zmanj$al plodnost. Mogoce je, da zdravilo Valcyte pri ¢loveku deluje teratogeno in kancerogeno, zato
ga je treba obravnavati tako, kot da lahko povzro¢i prirojene hibe in raka (glejte poglavje 5.3). Na
podlagi klini¢nih in neklini¢nih §tudij je verjetno tudi, da zdravilo Valcyte prehodno ali trajno zavre
spermatogenezo. Zenskam v rodni dobi je treba naro¢iti, da morajo med zdravljenjem in vsaj e 30 dni
po zdravljenju uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Moskim je treba narociti, da morajo med
zdravljenjem in vsaj Se 90 dni po zdravljenju uporabljati pregradno kontracepcijo, razen ¢e njihova
partnerka zanesljivo ne more zanositi (glejte poglavja 4.6, 4.8 in 5.3).

Valganciklovir je dolgoro¢no lahko kancerogen in ima toksi¢ne u¢inke na sposobnost za
razmnozevanje.

Mielosupresija
Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Valcyte (in ganciklovirjem), so bile opisane huda levkopenija,

nevtropenija, anemija, trombocitopenija, pancitopenija, odpoved kostnega mozga in aplasti¢na
anemija. Zdravljenja se ne sme zaceti, ¢e je absolutno Stevilo nevtrofilcev manjse od 500/ul, ali ¢e je
Stevilo trombocitov manjse od 25.000/pl, ali Ce je koncentracija hemoglobina manjsa od 8 g/dl (glejte
poglavji 4.2 in 4.8).

V primeru podalj$anja profilakti¢éne uporabe na ve¢ kot 100 dni je treba upostevati mogoce tveganje za
levkopenijo in nevtropenijo (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.1).

Pri bolnikih z obstojeco hematolosko citopenijo, bolnikih z anamnezo medikamentozne hematoloske
citopenije in bolnikih, zdravljenih z radioterapijo, je treba zdravilo Valcyte uporabljati previdno.

Med zdravljenjem je priporocljivo redno nadzirati celotno krvno sliko in Stevilo trombocitov. Bolniki
z okvaro ledvic in pediatri¢ni bolniki lahko potrebujejo intenzivnejsi hematoloski nadzor, vedno ko
bolnik obisce bolnisnico. Pri bolnikih, ki se jim pojavi huda levkopenija, nevtropenija, anemija in/ali
trombocitopenija, je treba razmisliti o zdravljenju s hematopoetskimi rastnimi dejavniki in/ali o
prekinitvi uporabe tega zdravila (glejte poglavje 4.2 in 4.8).

Okvara ledvic
Bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic je treba odmerjanja prilagoditi glede na ocistek kreatinina
(glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Uporaba z drugimi zdravili

Pri bolnikih, ki so jemali imipenem-cilastatin in ganciklovir, so bili opisani epilepti¢ni napadi.
Zdravila Valcyte se ne sme uporabljati hkrati z imipenem-cilastatinom, razen ¢e mogoce Kkoristi
odtehtajo mogoca tveganja (glejte poglavje 4.5).

Pri bolnikih, ki dobivajo zdravilo Valcyte in (a) didanozin, (b) mielosupresivna zdravila (npr.
zidovudin) ali (c) snovi, ki vplivajo na delovanje ledvic, je treba natancno nadzirati znake dodatne
toksicnosti (glejte poglavije 4.5).

Kontrolirana klini¢na $tudija, v kateri so uporabili valganciklovir za profilakso citomegalovirusne
bolezni po presaditvah (podrobno opisana v poglavju 5.1), ni vkljucevala bolnikov s presajenimi pljuci
ali ¢revesom. Zato je izkuSenj pri takSnih bolnikih po presaditvi malo.

Nadzorovana dieta
Podatek za bolnike, ki uzivajo prehrano z nadzorovano koli¢ino natrija: to zdravilo vsebuje skupno
0,188 mg natrija na mililiter (kar v bistvu pomeni “brez natrija”).

Benzojska kislina in benzoati (natrijev benzoat)
To zdravilo vsebuje 100 mg natrijevega benzoata v eni 12-g steklenicki, kar je po pripravi enako
1 mg/ml. Benzoat lahko poveca tveganje za zlatenico (rumeno obarvanje koZze in o¢i) pri
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novorojenckih (do 4. tedna starosti). Povecanje bilirubinemije, ki je posledica sprostitve bilirubina z
albumina, lahko poveca neonatalno zlatenico, ki se lahko razvije v kernikterus (nekonjugirani bilirubin
se odlaga v mozganskem tkivu).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Medsebojno delovanje z valganciklovirjem

Studij medsebojnega delovanja drugih zdravil in zdravila Valcyte in vivo niso izvedli. Ker se
valganciklovir v veliki meri in hitro presnovi v ganciklovir, je mogo¢e med uporabo valganciklovirja
pricakovati tak$na medsebojna delovanja zdravil kot med uporabo ganciklovirja.

Medsebojno delovanje z ganciklovirjem

Farmakokineticno medsebojno delovanje

Probenecid

Probenecid, uporabljen s peroralnim ganciklovirjem, je statisticno znacilno zmanjsal ledvi¢ni ocistek
ganciklovirja (20 %), kar je statisticno znacilno povecalo izpostavljenost (40 %). Te spremembe se
skladajo z mehanizmom medsebojnega delovanja, ki vkljucuje tekmovanje za ledvi¢no tubularno
sekrecijo. Zato je treba pri bolnikih, ki jemljejo probenecid in zdravilo Valcyte, natan¢no nadzirati
toksi¢ne ucinke ganciklovirja.

Didanozin

Ugotovili so, da je bila med socasno uporabo didanozina z intravenskim ganciklovirjem koncentracija
didanozina v plazmi konsistentno zviSana. Ob uporabi intravenskih odmerkov 5 in 10 mg/kg/dan so
opazali porast AUC didanozina od 38 % do 67 %, kar potrjuje farmakokineticno medsebojno
delovanje med so¢asno uporabo teh zdravil. Klini¢no pomembnega vpliva na koncentracijo
ganciklovirja ni bilo. Bolnike je treba skrbno spremljati glede toksi¢nih u¢inkov didanozina, npr.
pankreatitisa (glejte poglavje 4.4).

Druga protiretrovirusna zdravila

Izoencimi citokroma P450 ne igrajo nobene vloge v farmakokinetiki ganciklovirja. Glede na to ni
pricakovati farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj z zaviralci proteaz in zaviralci nenukleozidne
reverzne transkriptaze.

Farmakodinamicno medsebojno delovanje

Imipenem-cilastatin

Pri bolnikih, ki so soc¢asno jemali ganciklovir in imipenem-cilastatin, so bili opisani epilepti¢ni napadi;
farmakodinami¢nih interakcij med tema dvema zdraviloma ne moremo izkljuciti. Teh zdravil se ne
sme uporabljati hkrati, razen ¢e mogoce koristi odtehtajo mogoca tveganja (glejte poglavje 4.4).

Zidovudin

Oba, zidovudin in ganciklovir, lahko povzrocita nevtropenijo in anemijo. Med soCasno uporabo teh
zdravil se lahko pojavi farmakodinami¢no medsebojno delovanje. Nekateri bolniki morda ne prenesejo
soCasnega zdravljenja v polnem odmerku (glejte poglavije 4.4).

Mozno medsebojno delovanje z zdravili

Toksi¢nost se lahko poveca, Ce je ganciklovir/valganciklovir uporabljen so¢asno z drugimi zdravili, za
katera je znano, da so mielosupresivna ali povezana z okvaro ledvic. Ta zdravila vkljucujejo
nukleozidne analoge (npr. zidovudin, didanozin, stavudin), nukleotidne analoge (npr. tenofovir,
adefovir), imunosupresive (npr. ciklosporin, takrolimus, mofetilmikofenolat), antineoplasti¢ne
ucinkovine (npr. doksorubicin, vinblastin, vinkristin, hidroksise¢nino) in u¢inkovine proti okuzbam
(trimetoprim/sulfonamid, dapson, amfotericin B, flucitozin, pentamidin). Zato pridejo ta zdravila v
postev za sofasno uporabo z valganciklovirjem le v primeru, da mozZne koristi odtehtajo mozna
tveganja (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
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Kontracepcija za moske in zenske

Zaradi moznih reproduktivnih toksi¢nih u¢inkov in teratogenosti je treba zenskam v rodni dobi
narociti, da morajo med zdravljenjem in vsaj $e 30 dni po zdravljenju uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo. Moskim je treba narociti, naj med zdravljenjem z ganciklovirjem in vsaj §e 90 dni po
njem uporabljajo pregradno kontracepcijo, razen ¢e je popolnoma gotovo, da partnerka ne more
zanositi (glejte poglavji 4.4 in 5.3).

Nosecnost

Varnost zdravila Valcyte za uporabo pri nosecnicah ni bila dokazana. Njegov aktivni presnovek
ganciklovir zlahka prehaja skozi ¢lovesko placento. Glede na farmakoloske mehanizme delovanja in
reproduktivno toksi¢nost, ugotovljeno v Studijah ganciklovirja na zivalih (glejte poglavje 5.3), obstaja
teoreticno tveganje za teratogenost pri cloveku.

Zdravila Valcyte se med nosecnostjo ne sme uporabljati, razen Ce terapevtska korist za mater odtehta
mogoce tveganje teratogenih okvar pri plodu.

Dojenje

Ni znano, ali se ganciklovir izlo¢a v materino mleko, vendar te moznosti in posledi¢nih resnih
nezelenih u¢inkov pri dojenem otroku ni mogoce izkljuciti. Podatki na zivalih kazejo, da se
ganciklovir izlo¢a v mleko doje¢ih podgan. Zato je treba med zdravljenjem z valganciklovirjem dojenje
prekiniti (glejte poglavji 4.3 in 5.3).

Plodnost

Majhna klini¢na Studija pri bolnikih s presadkom ledvic, ki so prejemali zdravilo Valcyte za profilakso
CMV do 200 dni, je pokazala vpliv valganciklovirja na spermatogenezo, z izmerjeno zmanj$ano gostoto
in gibljivostjo spermijev po zakljucku zdravljenja. Zdi se, da je ta u¢inek reverzibilen, saj sta se
povpreéna gostota in gibljivost spermijev priblizno $est mesecev po prenchanju zdravljenja z zdravilom
Valcyte vrnila na raven, primerljivo s tisto, ki so jo opazili pri nezdravljeni kontrolni skupini.

V studijah na zivalih je ganciklovir pri odmerkih, ki jih smatramo za klinicno pomembne, zmanjsal
plodnost misjih samcev in samic, zavrl spermatogenezo in povzrocil atrofijo testisov pri misih, podganah
in psih.

Na podlagi klini¢nih in neklini¢nih $tudij je verjetno, da ganciklovir (in valganciklovir) povzroci za¢asno
ali trajno zavrtje spermatogeneze pri cloveku (glejte poglavji 4.4 in 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev niso izvedli.

Med uporabo zdravila Valcyte in/ali ganciklovirja so bili opisani nezeleni u¢inki, kot so epilepti¢ni
napadi, omotica in zmedenost. Ce se taksni uéinki pojavijo, lahko poslabsajo bolnikovo sposobnost za
voznjo in upravljanje strojev.

4.8 Nezeleni ucinki
a. Povzetek varnostnega profila

Valganciklovir je predzdravilo ganciklovirja, ki se po peroralni uporabi hitro in v veliki meri presnovi
v ganciklovir. Nezelene u¢inke, za katere je znano, da so povezani z ganciklovirjem, je mogoce
pric¢akovati tudi pri valganciklovirju. Vse nezelene ucinke zdravila, zabeleZene v klini¢nih §tudijah z
valganciklovirjem, so pred tem ugotovili tudi z ganciklovirjem. Zato so v spodnjo preglednico
nezelenih u¢inkov vkljuceni nezeleni ucinki zdravila, o katerih so porocali pri intravenskem ali
peroralnem ganciklovirju (oblika ni ve¢ na voljo) ali valganciklovirju.
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Pri bolnikih, zdravljenih z valganciklovirjem ali ganciklovirjem, so najresnejs$i in najpogoste;jsi
nezeleni ucinki hematoloske reakcije, ki vkljucujejo nevtropenijo, anemijo in trombocitopenijo —
glejte poglavje 4.4.

Pogostnosti, navedene v preglednici nezelenih u€inkov, izhajajo iz zdruzene populacije bolnikov
(n=1704), ki so prejemali vzdrZevalno zdravljenje z ganciklovirjem ali valganciklovirjem. Izjeme so
anafilakti¢na reakcija, agranulocitoza in granulocitopenija, katerih pogostnosti izhajajo iz uporabe po
prihodu zdravila na trg. Nezeleni u€inki zdravila so navedeni po organskih sistemih MedDRA.
Kategorije pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (= 1/10), pogosti

(= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000) in zelo redki

(< 1/10 000).

Splosne varnostne znacilnosti ganciklovirja/valganciklovirja so pri populaciji z virusom HIV in
populaciji s presajenimi organi podobne, razen odstopa mreznice, o katerem so porocali le pri bolnikih
s citomegalovirusnim retinitisom. Vendar pa obstajajo nekatere razlike v pogostnosti dolo¢enih
reakcij. Valganciklovir je lahko povezan z vecjim tveganjem za pojav diareje kot intravenski
ganciklovir. O pireksiji, okuzbah s kandido, depresiji, hudi nevtropeniji (absolutno Stevilo nevtrofilcev
<500/pl) in koznih reakcijah so pogosteje porocali pri bolnikih z virusom HIV. O disfunkciji ledvic in
jeter so pogosteje porocali pri prejemnikih presajenega organa.

b. Seznam neZelenih ucinkov zdravilav preglednici

NezZeleni u€inek zdravila Kategorija
(MedDRA) pogostnosti
Organski sistem

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzbe s Candido, vklju¢no z oralno kandidozo zelo pogosti
okuzba zgornjih dihalnih poti

sepsa pogosti
gripa

okuzba secil
flegmona (celulitis)

Bolezni krvi in limfatiCnega sistema

nevtropenija zelo pogosti
anemija

trombocitopenija pogosti
levkopenija

pancitopenija

odpoved kostnega mozga obcasni
aplasti¢na anemija redki
agranulocitoza*

granulocitopenija*

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost pogosti
anafilakti¢na reakcija* redki
Presnovne in prehranske motnje

zmanj$an tek zelo pogosti
zmanjsanje telesne mase pogosti
Psihiatriéne motnje

depresija pogosti
stanje zmedenosti

anksioznost

agitiranost obcasni

psihoti¢na motnja
nenormalno misljenje
halucinacije
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NezZeleni u€inek zdravila
(MedDRA)
Organski sistem

Kategorija
pogostnosti

Bolezni Zivéevja

glavobol

zelo pogosti

nespecnost

pogosti

periferna nevropatija

omotica

parestezija

hipestezija

epilepticni napadi

dizgevzija (motnje okuSanja)

tremor

obcasni

Ocesne bolezni

motnje vida

pogosti

odstop mreznice**

delci v steklovini

bolec¢ine v o¢eh

konjunktivitis

edem makule

USesne bolezni, vkljuéno 7 motnjami labirinta

bolecine v usesu

pogosti

naglusnost

obdasni

Sréne bolezni

aritmije

| obcasni

Zilne bolezni

hipotenzija

| pogosti

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

kaselj

zelo pogosti

dispneja

Bolezni prebavil

diareja

zelo pogosti

navzea

bruhanje

boleéine v trebuhu

dispepsija

pogosti

flatulenca

bolecine v zgornjem delu trebuha

zaprtost

razjeda v ustih

disfagija

napihnjenost trebuha

pankreatitis

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov

zviSanje alkalne fosfataze v krvi

pogosti

nenormalno delovanje jeter

zvi$anje aspartat-aminotransferaze

zviSanje alanin-aminotransferaze

Bolezni koZe in podkoZja

dermatitis zelo pogosti
nocno znojenje pogosti
srbenje

izpuscaj

alopecija

suha koza obcasni
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NeZeleni u¢inek zdravila Kategorija
(MedDRA) pogostnosti
Organski sistem

urtikarija

Bolezni miSicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

bolecina v hrbtu pogosti
mialgija
artralgija
spazmi miSic

Bolezni secil

okvara ledvic pogosti
zmanjSan ledvicni oCistek kreatinina
zviSanje kreatinina v krvi

odpoved ledvic obcasni
hematurija

Motnje reprodukcije in dojk

moska neplodnost | obcasni

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pireksija zelo pogosti
utrujenost

bolecina pogosti
mrzlica
splosno slabo pocutje
astenija

bolecina v prsih obcasni

*Pogostnosti teh nezelenih ucinkov izhajajo iz obdobja uporabe po prihodu zdravila na trg.
**0 odstopu mreznice so porocali samo pri bolnikih z virusom HIV, zdravijenih zaradi
citomegalovirusnega retinitisa.

Opis izbranih neZelenih ué¢inkov

Nevtropenija

Tveganja za nevtropenijo ni mogoce napovedati na podlagi Stevila nevtrofilcev pred zdravljenjem.
Nevtropenija se ponavadi pojavi v prvem ali drugem tednu indukcijskega zdravljenja. Stevilo celic se
ponavadi normalizira v 2 do 5 dneh po prenehanju uporabe zdravila ali zmanjSanju odmerka (glejte
poglavje 4.4).

Trombocitopenija

Bolniki z majhnim izhodi$¢nim $tevilom trombocitov (< 100.000/ml) imajo vecje tveganje za pojav
trombocitopenije. Bolniki z iatrogeno imunosupresijo zaradi zdravljenja z imunosupresivnimi zdravili
imajo vecje tveganje za trombocitopenijo kot bolniki z AIDSom (glejte poglavje 4.4). Hudo
trombocitopenijo lahko spremljajo potencialno zivljenjsko ogrozajoce krvavitve.

Vpliv trajanja zdravijenja ali indikacije na nezelene ucinke

Hudo nevtropenijo (absolutno §tevilo nevtrofilcev < 500/ul) pogosteje opazamo pri bolnikih s
citomegalovirusnim retinitisom (14 %), ki se zdravijo z valganciklovirjem, intravenskim ali
peroralnim ganciklovirjem, kot pri bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi, ki prejemajo valganciklovir
ali peroralni ganciklovir. Pri bolnikih, ki so prejemali valganciklovir do 100. dneva po presaditvi, je
bila incidenca hude nevtropenije 5 %, pri bolnikih, ki so prejemali peroralni ganciklovir do 100. dneva
po presaditvi, 3 %, in pri bolnikih, ki so prejemali valganciklovir do 200. dneva po presaditvi, 10 %.

Pri bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi, zdravljenih z valganciklovirjem in peroralnim
ganciklovirjem do 100. ali 200. dneva po presaditvi, je bil porast kreatinina v serumu vecji kot pri
bolnikih s citomegalovirusnim retinitisom. Vendar je okvarjeno delovanje ledvic znacilnost, ki je pri
bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi pogosta.
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Varnostne znacilnosti zdravila Valcyte se pri bolnikih s presajeno ledvico z visokim tveganjem ob
podaljSani profilaksi do 200. dneva na splosno niso spremenile. Porocali so o levkopeniji z nekoliko
vi§jo incidenco v skupini z 200-dnevno profilakso, medtem ko so bile incidence nevtropenije, anemije
in trombocitopenije v obeh skupinah podobne.

¢.  Pediatri¢na populacija

Zdravilo Valcyte so proucevali pri 179 pediatri¢nih bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi s tveganjem
za razvoj citomegalovirusne bolezni (starih od 3 tednov do 16 let) ter pri 133 novorojenckih s
prirojeno simptomatsko citomegalovirusno boleznijo (starih od 2 do 31 dni) s trajanjem
izpostavljenosti ganciklovirju v razponu od 2 do 200 dni.

Najpogosteje opisani nezeleni ucinki pri zdravljenju v pediatri¢nih kliniénih preskusanjih so bili
driska, slabost, nevtropenija, levkopenija in anemija.

Pri bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi je bil celotni varnostni profil pri otrocih podoben kot pri
odraslih. V dveh §tudijah pri pediatricnih bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi, so porocali o
nekoliko vecji incidenci nevtropenije v primerjavi z odraslimi. Vendar pri pediatri¢ni populaciji ni bilo
nobene povezave med nevtropenijo in okuzbami kot nezelenimi ucinki. Pri novorojenckih in
dojenckih je smiselno skrbno spremljanje Stevila krvnih celic, ker je pri teh starostnih skupinah
tveganje za citopenije vecje (glejte poglavije 4.4).

Pri pediatri¢nih bolnikih s presajeno ledvico podalj$anje izpostavljenosti valganciklovirju do 200 dni
ni bilo povezano s splo§nim povecanjem pojavnosti nezelenih uc¢inkov. Incidenca hude nevtropenije
(absolutno stevilo nevtrofilcev < 500/pl) je bila pri pediatri¢nih ledvi¢nih bolnikih, zdravljenih do
200. dneva, visja v primerjavi s pediatricnimi bolniki, zdravljenimi do 100. dneva, in v primerjavi z
odraslimi bolniki po presaditvi ledvice, zdravljenimi do 100. ali 200. dneva (glejte poglavje 4.4).

Le malo podatkov je na voljo pri novorojenckih in dojenckih s simptomatsko kongenitalno okuzbo s
CMYV, zdravljenih z zdravilom Valcyte, vendar pa se zdi, da je varnost v skladu z znanim varnostnim
profilom valganciklovirja/ganciklovirja.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se
zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Izku$nje s prevelikim odmerjanjem valganciklovirja in intravenskega ganciklovirja
Pric¢akovati je mogoce, da bi lahko preveliko odmerjanje valganciklovirja povzro€ilo vecjo
nefrotoksi¢nost (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

V klini¢nih preskusanjih in po prihodu zdravila na trg so porocali o primerih prevelikega odmerjanja
intravenskega ganciklovirja, nekaterih s smrtnim izidom. V nekaterih od teh primerov niso zabelezili
nobenih nezelenih u¢inkov. Pri vecini bolnikov pa se je pojavil eden ali ve¢ naslednjih nezelenih
ucinkov:
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- Hematotoksic¢nost: mielosupresija, vkljuéno s pancitopenijo, odpovedjo kostnega mozga,
levkopenijo, nevtropenijo in granulocitopenijo.

- Hepatotoksicnost: hepatitis, motnja jetrnega delovanja.

- Nefrotoksicnost. poslab$anje hematurije pri bolniku z ze prej obstoje¢o okvaro ledvic, akutna
poskodba ledvic, zvisanje kreatinina.

- Gastrointestinalna toksicnost: boleCine v trebuhu, driska, bruhanje.

- Nevrotoksicnost: generaliziran tremor, epilepti¢ni napadi.

Bolnikom, ki dobijo prevelik odmerek valganciklovirja, lahko za zmanjSanje koncentracije v plazmi
koristita hemodializa in hidracija (glejte poglavje 5.2).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: protivirusna zdravila za sistemsko zdravljenje, nukleozidi in nukleotidi
(razen zaviralcev reverzne transkriptaze), oznaka ATC: JOSA B14

Mehanizem delovanja

Valganciklovir je L-valil-ester (predzdravilo) ganciklovirja. Po peroralni uporabi se valganciklovir s
¢revesnimi in jetrnimi esterazami hitro in v veliki meri presnovi v ganciklovir. Ganciklovir je sintezni
analog 2'-deoksigvanozina in zavira replikacijo herpesvirusov in vitro in in vivo. Med obcutljivimi
humanimi virusi so humani citomegalovirus (HCMV), herpes simpleks virus-1 in -2 (HSV-1 in
HSV-2), humani herpesvirus-6, -7 in -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barrov virus (EBV), virus
varicella zoster (VZV) in virus hepatitisa B (HBV).

V celicah, okuzenih s CMV, se ganciklovir z virusno protein-kinazo pUL97 najprej fosforilira v
ganciklovir-monofosfat. Nadaljnja fosforilacija poteka s celicnimi kinazami, tako da nastane
ganciklovir-trifosfat, ki se nato pocasi presnovi v celicah. Presnova trifosfata poteka v celicah,
okuzenih s HSV oz. HCMV, z razpolovnim ¢asom 18 0z. od 6 do 24 ur po odstranitvi zunajceli¢nega
ganciklovirja. Ker je fosforilacija v veliki meri odvisna od virusne kinaze, poteka fosforilacija
ganciklovirja predvsem v celicah, okuzenih z virusom.

Virustaticno delovanje ganciklovirja je posledica zavrtja sinteze virusne DNA z: (a) kompetitivno
inhibicijo vgradnje deoksigvanozin-trifosfata v DNA z virusno DNA-polimerazo in (b) vgradnjo
ganciklovir-trifosfata v virusno DNA, kar povzroci konec ali le $e zelo majhno nadaljevanje
podaljSevanja virusne DNA.

Protivirusno delovanje

Protivirusno delovanje in vitro, merjeno z ICso ganciklovirja proti citomegalovirusom, je od 0,08 uM
(0,02 pg/ml) do 14 uM (3,5 pg/ml).

Klini¢ni protivirusni u¢inek zdravila Valcyte je bil dokazan pri zdravljenju bolnikov z aidsom in
novodiagnosticiranim citomegalovirusnim retinitisom. Izlo¢anje CMV v urinu se je zmanjsalo s 46 %
(32/69) bolnikov ob vkljucitvi v Studijo na 7 % (4/55) bolnikov po §tirih tednih zdravljenja z
zdravilom Valcyte.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

QOdrasli bolniki

Zdravljenje citomegalovirusnega retinitisa:

Bolnike z novodiagnosticiranim citomegalovirusnim retinitisom so v eni §tudiji randomizirali na
indukecijsko zdravljenje z 900 mg zdravila Valcyte (dvakrat na dan) ali s 5 mg/kg ganciklovirja
intravensko (dvakrat na dan). Delez bolnikov s fotografsko ugotovljenim napredovanjem
citomegalovirusnega retinitisa je bil po 4 tednih med terapevtskima skupinama primerljiv:
napredovanje se je pojavilo pri 7 od 70 bolnikov v kraku z intravenskim ganciklovirjem in pri 7 od 71
bolnikov v kraku z valganciklovirjem.

Po indukcijskem zdravljenju so vsi bolniki v tej Studiji dobili vzdrzevalno zdravljenje z zdravilom
Valcyte v odmerku 900 mg enkrat na dan. Povpre¢ni (mediani) ¢as od randomizacije do napredovanja
citomegalovirusnega retinitisa je bil v skupini, ki je dobivala indukcijsko in vzdrzevalno zdravljenje z
zdravilom Valcyte, 226 (160) dni, v skupini, ki je dobivala indukcijsko zdravljenje z intravenskim
ganciklovirjem in vzdrzevalno zdravljenje z zdravilom Valcyte, pa 219 (125) dni.

Preprecevanje citomegalovirusne bolezni po presaditvi:

Opravljena je bila dvojno slepa klini¢na Studija z aktivno primerjalno u¢inkovino in vzporednim
placebom pri bolnikih s presajenim srcem, jetri ali ledvico (bolniki s presajenimi pljuci ali
gastrointestinalnimi presadki niso bili vkljuceni), ki so imeli veliko tveganje za citomegalovirusno
bolezen (pozitiven dajalec, negativen prejemnik). Bolniki so prejemali ali zdravilo Valcyte (900 mg
enkrat na dan) ali peroralni ganciklovir (1000 mg trikrat na dan); zdravljenje se je zacelo v 10 dneh po
presaditvi in je trajalo do 100. dneva po presaditvi. Incidenca citomegalovirusne bolezni
(citomegalovirusni sindrom in tkivna invazivna bolezen) je bila v prvih 6 mesecih po presaditvi

12,1 % v kraku z zdravilom Valcyte (n = 239) in 15,2 % v kraku s peroralnim ganciklovirjem
(n=125). Velika vecina primerov se je pojavila po prenehanju profilakse (po 100. dnevu), pri ¢emer
so se primeri v kraku z valganciklovirjem povpre¢no pojavili pozneje kot v kraku s peroralnim
ganciklovirjem. Incidenca akutne zavrnitve v prvih 6 mesecih je bila 29,7-% pri bolnikih,
randomiziranih na valganciklovir, in 36-% pri bolnikih v kraku s peroralnim ganciklovirjem; incidenca
izgube presadka je bila v obeh krakih enaka, 0,8-%.

Za oceno ucinkovitosti in varnosti podaljSanja profilakse CMV z zdravilom Valcyte s 100 na 200 dni
po presaditvi so izvedli dvojno slepo, s placebom kontrolirano $tudijo 326 bolnikov s presajeno
ledvico, ki so imeli veliko tveganje za citomegalovirusno bolezen (dajalec +/prejemnik -). Bolniki so
zacCeli prejemati tablete zdravila Valcyte (900 mg enkrat na dan) v 10 dneh po presaditvi in so jih (v
razmerju 1:1) randomizirali ali na prejemanje zdravila do 200. dne po presaditvi ali do 100. dne po
presaditvi, Cemur je sledilo 100 dni placeba.

Delez bolnikov, ki se jim je v prvih 12 mesecih po presaditvi pojavila citomegalovirusna bolezen, je
prikazan v spodnji preglednici.

Odstotek bolnikov s presajeno ledvico s citomegalovirusno boleznijo', 12-mese¢na populacija z
namenom zdravljenja*

citomegalovirusno boleznijio?

[35,8 %, 51,5 %]

[16,8 %, 30,7 %]

Valganciklovir Valganciklovir Razlika med
terapevtskima
900 mg enkrat na 900 mg enkrat na skupinama
dan dan
100 dni 200 dni
n =163 n =155
Bolniki s potrjeno ali domnevno 71 (43,6 %) 36 (23,2 %) 20,3 %

[9,9 %, 30,8 %]

Bolniki s potrjeno
citomegalovirusno boleznijo

60 (36,8 %)
[29.4 %, 44,7 %]

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

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

! Citomegalovirusna bolezen je bila opredeljena kot citomegalovirusni sindrom ali tkivna invazivna bolezen.

2 Potrjeni CMV je klini¢no potrjen primer citomegalovirusne bolezni. Domnevali so, da imajo bolniki citomegalovirusno

bolezen, ¢e ni bilo ocene 52. teden in ni bilo potrjene citomegalovirusne bolezni pred to ¢asovno tocko.
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Alzsledki po 24 mesecih so se ujemali z izsledki obdobja do 12 mesecev: Potrjene ali domnevne citomegalovirusne bolezni
je bilo 48,5 % v skupini s 100 dnevi zdravljenja in 34,2 % v skupini z 200 dnevi zdravljenja; razlika med terapevtskima
skupinama je bila 14,3 % [3,2 %, 25,3 %)].

Med bolniki s presajeno ledvico in velikim tveganjem je bilo pojavov citomegalovirusne bolezni
znacilno manj pri tistih, ki so dobivali profilakso z zdravilom Valcyte do 200. dne po presaditvi, kot
pri tistih, ki so jo dobivali do 100. dne po presaditvi.

Delez prezivetja presadkov in incidenca z biopsijo dokazane akutne zavrnitve sta bila v obeh
terapevtskih skupinah podobna. Prezivetje presadka 12 mesecev po presaditvi je bilo 98,2-%
(160/163) med uporabniki zdravila 100 dni in 98,1-% (152/155) med uporabniki zdravila 200 dni. Do
24. meseca po presaditvi so zabelezili Se Stiri dodatne izgube presadka, vse v skupini uporabnikov
zdravila 100 dni. Incidenca z biopsijo dokazane akutne zavrnitve 12 mesecev po presaditvi je bila
17,2-% (28/163) med uporabniki zdravila 100 dni in 11,0-% (17/155) med uporabniki zdravila

200 dni. Do 24. meseca po presaditvi so zabelezili en dodaten primer v skupini uporabnikov zdravila
200 dni.

Odpornost virusov

Virus, odporen proti ganciklovirju, se lahko pojavi po kroni¢ni uporabi valganciklovirja s selekcijo
mutacij v genu virusne kinaze (UL97), odgovorne za monofosforilacijo ganciklovirja, in/ali genu
virusne polimeraze (UL54). Pri klini¢nih izolatih so najpogosteje porocali o 7 kanoni¢nih
substitucijah, UL97, M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S in C603W, povezanih z odpornostjo
na ganciklovir. Virusi z mutacijami v genu UL97 so odporni samo proti ganciklovirju, medtem ko so
virusi z mutacijami v genu UL54 odporni proti ganciklovirju, navzkrizno pa so lahko odporni tudi
proti drugim protivirusnim zdravilom, usmerjenim na virusno polimerazo.

Zdravljenje citomegalovirusnega retinitisa:

Genotipska analiza CMV v izolatih polimorfonuklearnih levkocitov (PMNL) 148 bolnikov s
citomegalovirusnim retinitisom, vkljucenih v eno klini¢no Studijo, je pokazala, da je imelo mutacije
UL97 po 3 mesecih zdravljenja z valganciklovirjem 2,2 %, po 6 mesecih 6,5 %, po 12 mesecih 12,8 %
in po 18 mesecih 15,3 % bolnikov.

Preprecevanje citomegalovirusne bolezni po presaditvi:

Primerjalna $tudija z aktivno u¢inkovino

Odpornost so raziskali z genotipsko analizo CMV v vzorcih PMNL, zbranih (1) na 100. dan (konec
profilakse z raziskovanim zdravilom) in (2) v primerih suma na citomegalovirusno bolezen do 6
mesecev po presaditvi. Od 245 bolnikov, randomiziranih na prejemanje valganciklovirja, je bilo za
testiranje 100. dan na voljo 198 vzorcev; mutacij za odpornost proti ganciklovirju niso ugotovili. V
primerjavi s tem so v 103 testiranih vzorcih bolnikov v primerjalnem kraku s peroralnim
ganciklovirjem ugotovili 2 mutaciji (1,9 %) za odpornost proti ganciklovirju.

Od 245 bolnikov, randomiziranih na prejemanje valganciklovirja, so testirali vzorce 50 bolnikov s
sumom na citomegalovirusno bolezen; mutacij za odpornost niso ugotovili. Od 127 bolnikov,
randomiziranih v primerjalni krak z ganciklovirjem, so testirali vzorce 29 bolnikov s sumom na
citomegalovirusno bolezen; med temi so ugotovili dva primera mutacij za odpornost, kar pomeni
incidenco odpornosti 6,9 %.

Studija podalj$anja profilakse s 100 na 200 dni po presaditvi

Analizo genotipa so opravili na genih UL54 in UL97 iz virusov, pridobljenih od 72 bolnikov, ki so
izpolnjevali merila za analizo odpornosti: bolniki, ki so imeli pozitivno virusno breme

(> 600 kopij/ml) ob koncu profilakse in/ali bolniki, ki so imeli potrjeno citomegalovirusno bolezen do
12 mesecev (52 tednov) po presaditvi. Po trije bolniki v vsaki terapevtski skupini so imeli znano
mutacijo odpornosti proti ganciklovirju.
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Pediatri¢na populacija

Zdravljenje citalomegavirusnega retinitisa

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za izvajanje Studij za zdravilo Valcyte v vseh
podskupinah pediatricne populacije pri zdravljenju okuzbe zaradi CMV pri imunsko oslabelih bolnikih
(za podatke o uporabi pri pediatri¢nih bolnikih glejte poglavje 4.2).

Preprecevanje citomegalovirusne bolezni po presaditvi

Studija farmakokinetike in varnosti faze II pri pediatri¢nih prejemnikih presajenih &vrstih organov
(starih od 4 mesece do 16 let, n = 63), ki so prejemali valganciklovir enkrat na dan do 100 dni v skladu
s pediatri¢nim algoritmom odmerjanja (glejte poglavje 4.2), je pokazala podobne izpostavljenosti kot
pri odraslih (glejte poglavje 5.2). Spremljanje po zdravljenju je trajalo 12 tednov. IzhodiS¢no stanje
serologije CMV D/R (dajalec/prejemnik) je bilo: D+/R- 40 %, D+/R+ 38 %, D-/R+ 19 % in D-/R- 3 %
primerov. Prisoten CMV je imelo 7 bolnikov. Opazeni neZeleni u¢inki zdravila so bili podobne narave
kot pri odraslih (glejte poglavje 4.8).

Studija prenosljivosti faze IV pri pediatri¢nih prejemnikih presajene ledvice (starih od 1 do 16 let,

n =57), ki so prejemali valganciklovir enkrat dnevno najve¢ 200 dni v skladu z algoritmom (glejte
poglavje 4.2), je pokazala nizko incidenco CMV. Spremljanje po zdravljenju je trajalo 24 tednov.
CMYV D/R seroloski status v izhodi$¢u je bil D+/R+ v 45 %, D+/R-v 39 %, D-/R +v 7 %, D-/R-v

7 % in ND/R+ v 2 % primerov. Pri treh bolnikih so porocali o CMV viremiji in pri enem bolniku se je
pojavil sum o CMV sindromu, ki pa ni bil potrjen s CMV PCR v centralnem laboratoriju. Opazeni
nezeleni ucinki so bili podobne narave kot tisti pri odraslih (glejte poglavije 4.8).

Ti podatki podpirajo ekstrapolacijo podatkov o u¢inkovitosti pri odraslih na pediatricne bolnike in
omogocajo priporocila za odmerjanje pri pediatricnih bolnikih.

V s$tudiji farmakokinetike in varnosti faze I pri bolnikih s presajenim srcem (starih od 3 tednov do

125 dni, n = 14), ki so prejeli en dnevni odmerek valganciklovirja v skladu s pediatricnim algoritmom
odmerjanja_(glejte poglavje 4.2) 2 dni zapored, so bile izpostavljenosti podobne kot pri odraslih (glejte
poglavje 5.2). Spremljanje po zdravljenju je trajalo 7 dni. Varnostni profil je bil skladen z drugimi
Studijami pri pediatri¢nih bolnikih in odraslih, ¢eprav je bilo Stevilo bolnikov in izpostavljenost
valganciklovirju v tej $tudiji omejeno.

Prirojena citomegalovirusna bolezen
Uc¢inkovitost in varnost ganciklovirja in/ali valganciklovirja so preucevali pri novorojenckih in
dojenckih s prirojenim simptomatsko okuzbo s CMV v dveh $tudijah.

V prvi §tudiji so farmakokinetiko in varnost enkratnega odmerka valganciklovirja (razpon odmerkov
14, 16, 20 mg/kg/odmerek) raziskali pri 24 novorojenckih (starih od 8 do 34 dni) s simptomatsko
kongenitalno citomegalovirusno boleznijo (glejte poglavije 5.2). Novorojencki so prejeli 6 tednov
protivirusnega zdravljenja; pri tem je 19 od 24 bolnikov prejelo do 4 tedne zdravljenja s peroralnim
valganciklovirjem, preostala 2 tedna pa so prejemali ganciklovir intravensko. Preostalih 5 bolnikov je
vecino ¢asa Studije prejemalo ganciklovir intravensko. V drugi $tudiji so u¢inkovitost in varnost
zdravljenja z valganciklovirjem v trajanju Sestih tednov primerjali s Sestimi meseci zdravljenja z
valganciklovirjem pri 109 dojenckih, starih od 2 do 30 dni, s simptomatsko kongenitalno
citomegalovirusno boleznijo. Vsi dojencki so prejeli peroralno valganciklovir v odmerku 16 mg/kg
dvakrat na dan 6 tednov. Po 6-tedenskem zdravljenju so bili dojencki randomizirani v razmerju 1:1 za
nadaljevanje zdravljenja z valganciklovirjem v enakem odmerku ali za prejemanje placeba za
dokoncanje 6-mese¢nega zdravljenja.

Ta terapevtska indikacija za valganciklovir trenutno ni priporocena. Nacrt Studij in dobljeni rezultati
so preve¢ omejeni, da bi omogocali ustrezne sklepe o u¢inkovitosti in varnosti valganciklovirja.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti valganciklovirja so ocenili pri HIV- in CMV-seropozitivnih bolnikih,
bolnikih z aidsom in citomegalovirusnim retinitisom ter pri prejemnikih presajenih ¢vrstih organov.

Sorazmernost odmerka glede na AUC ganciklovirja po uporabi valganciklovirja v razponu od 450 do
2625 mg je bila dokazana le na poln Zelodec.

Absorpcija
Valganciklovir je predzdravilo ganciklovirja. Dobro se absorbira iz prebavil in se v ¢revesni steni in

jetrih hitro in v veliki meri presnovi v ganciklovir. Sistemska izpostavljenost valganciklovirju je
prehodna in majhna. BioloSka uporabnost ganciklovirja po peroralnem jemanju valganciklovirja je v
vseh raziskovanih populacijah bolnikov priblizno 60-% in doseZena izpostavljenost ganciklovirju je
podobna kot po intravenski uporabi (glejte spodaj).

Valganciklovir pri HIV-pozitivaih, CMV-pozitivnih bolnikih:
Sistemska izpostavljenost pri HIV-pozitivnih, CMV-pozitivnih bolnikih po enotedenski uporabi
ganciklovirja in valganciklovirja dvakrat na dan je prikazana v spodnji preglednici:

Parameter Ganciklovir Valganciklovir (900 mg, p.o.)
(5 mg/kg iv.) n=25
n=18
Ganciklovir Valganciklovir
AUC (0-12 h) (ug./mi) 28,6 £9,0 32,8 £10,1 0,37 £0,22
Cmax (pg/ml) 10,4+4,9 6,7+2,1 0,18 £0,06

Ucinkovitost ganciklovirja glede podaljSevanja ¢asa do napredovanja citomegalovirusnega retinitisa
korelira s sistemsko izpostavljenostjo (AUC).

Valganciklovir pri bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi:
Sistemska izpostavljenost ganciklovirju v stanju dinami¢nega ravnovesja pri prejemnikih presajenih
¢vrstih organov po vsakodnevni peroralni uporabi je:

Parameter Ganciklovir Valganciklovir (900 mg, enkrat na dan)
(1000 mg trikrat na n=161
dan) Ganciklovir
n=_82
AUC (0-24 1) (ug.vml) 28,0+ 10,9 46,3 + 15,2
Cmax (pg/ml) 1,4+0,5 53+1,5

Sistemska izpostavljenost ganciklovirju pri bolnikih s presajenim srcem, ledvico ali jetri je bila po
peroralni uporabi valganciklovirja v skladu z algoritmom odmerjanja glede na delovanje ledvic
podobna.

Po uporabi valganciklovirja v peroralni raztopini so bile dosezene enakovredne izpostavljenosti
ganciklovirju kot po uporabi tablet.

Vpliv hrane:

Po uporabi priporo¢enega odmerka 900 mg valganciklovirja s hrano sta bila povprec¢na AUC in
povprecni Cuax ganciklovirja vecja (AUC za priblizno 30 %, Cumax za priblizno 14 %) kot po uporabi na
prazen zelodec. V primeru jemanja zdravila Valcyte s hrano se zmanj$a tudi interindividualna
variabilnost izpostavljenosti ganciklovirju. Zdravilo Valcyte so v klini¢nih $tudijah dajali samo skupaj
s hrano. Zato je zdravilo Valcyte priporocljivo jemati s hrano (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev
Zaradi hitre pretvorbe valganciklovirja v ganciklovir vezava valganciklovirja na beljakovine ni
ugotovljena. Po intravenski uporabi je bil volumen porazdelitve (Vq) ganciklovirja v stanju
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dinamic¢nega ravnovesja 0,680 + 0,161 1/kg (n = 114). Za intravenski ganciklovir volumen
porazdelitve korelira s telesno maso pri vrednostih volumna porazdelitve v stanju dinami¢nega
ravnovesja v razponu od 0,54-0,87 1/kg. Ganciklovir prehaja v cerebrospinalno tekocino. Pri
koncentracijah ganciklovirja od 0,5 do 51 pg/ml je bila vezava na beljakovine v plazmi od 1 % do
2 %.

Biotransformacija
Valganciklovir se hitro in v veliki meri presnovi v ganciklovir; drugih presnovkov niso odkrili.
Ganciklovir se v pomembnem obsegu ne presnavlja.

Izlocanje

Po odmerjanju peroralnega valganciklovirja se uc¢inkovina hitro hidrolizira do ganciklovirja.
Ganciklovir se iz sistemskega obtoka izlo¢a z glomerularno filtracijo in aktivno tubularno sekrecijo.
Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic se ve¢ kot 90 % intravensko apliciranega ganciklovirja
nepresnovljenega v 24 urah pojavi v urinu.

Razpolovni ¢as izlocanja ganciklovirja po uporabi valganciklovirja enkrat na dan je 4,1 + 0,9 ure
(mediana + SD) pri odraslih bolnikih, ki so HIV-pozitivni/CMV-pozitivni. Glejte spodnjo preglednico
za razpolovni ¢as ganciklovirja po uporabi valganciklovirja enkrat na dan pri odraslih bolnikih s
presajenim ¢vrstim organom.

Farmakokinetika v posebnih kliniénih okolis¢inah

Pediatricna populacija

V studiji farmakokinetike in varnosti faze 11 pri pediatri¢nih prejemnikih presajenih ¢vrstih organov
(starih od 4 mesece do 16 let, n = 63) so valganciklovir dajali enkrat na dan do 100 dni.
Farmakokineti¢ni parametri so bili po vrsti organa in starostnem razponu podobni ter primerljivi tistim
pri odraslih. Populacijsko farmakokineti¢no modeliranje kaze, da je bila biolo§ka uporabnost priblizno
60-%. Na ocistek sta pozitivno vplivala telesna povrsina in delovanje ledvic.

V studiji farmakokinetike in varnosti faze I so pediatri¢ni bolniki s presajenim srcem (stari 3 tedne do
125 dni, n = 14) v dveh dneh $tudije prejemali valganciklovir enkrat na dan. Populacijska
farmakokinetika je ocenila, da je bila povprecna bioloska uporabnost 64 %.

Primerjava rezultatov teh dveh $tudij in farmakokineti¢nih rezultatov pri odrasli populaciji kaze, da so
bili razponi AUCy-24n zelo podobni v vseh starostnih skupinah, vklju¢no z odraslimi. Povprec¢ne
vrednosti AUCq-24n in Crax S0 bile podobne v vseh pediatri¢nih starostnih skupinah, starih < 12 let,
Ceprav je bil opazen trend zmanj$evanja povpreéne vrednosti za AUCg.24n in Crax po celotni pediatri¢ni
starostni skupini, za katerega je bilo videti, da je v korelaciji z naras¢ajoco starostjo. Ta trend je bil
bolj ociten pri povprecnih vrednostih ocistka in razpolovnega Casa (ti2). To je bilo pricakovano, saj na
ocistek vplivajo spremembe v masi, viSini in funkciji ledvic , povezane z rastjo bolnikov, kot je
navedeno v populacijskem farmakokinetiécnem modeliranju.

Naslednja preglednica povzema z modelom ocenjene vrednosti AUCo.24n za ganciklovir iz teh dveh
Studij, kakor tudi povpre¢no vrednost in standardne odklone za AUCo.24h, Cmax, Cl in t ¥4 za relevantne
pediatri¢ne starostne skupine v primerjavi s podatki za odrasle.

FK parameter Odrasli* Pediatri¢ni bolniki
>18 let <4 mesece 4 meseci - < 2 leti >2-<12]et >12-16 let
(n=160) n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCo24n (ugh/ml) | 463 +152 | 68,1+198 64,3 +29,2 59,2+ 15,1 50,3 +15,0
Razpon AUCo-24n 15,4 - 34-124 34-152 36-108 22-93
116,1
Cumax (pg/ml) 53+£15 10,5 +3,36 10,3+3,3 9,4+2,7 80+24
Ocistek (I/h) 12,7+4,5 1,25 +0,473 2,5+24 4,5+29 6,4+2,9
t12 (h) 6,5+t14 1,97 £0,185 3,1+14 4,1+13 55+1,1

* JzvlecCek Studijskega porocila PV 16.000
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Odmerek zdravila Valcyte enkrat na dan iz obeh zgoraj opisanih $tudij je temeljil na telesni povrSini in
ocistku kreatinina, ocenjenem po modificirani Schwartzovi formuli, in je bil izra¢unan po algoritmu
odmerjanja, opisanem v poglavju 4.2.

Farmakokinetiko ganciklovirja po prejemu valganciklovirja so ocenili tudi v dveh $tudijah pri
novorojenckih in dojenckih s simptomatsko kongenitalno citomegalovirusno boleznijo. V prvi Studiji
je 24 novorojenckov, starih od 8 do 34 dni prejelo 6 mg/kg ganciklovirja intravensko dvakrat na dan.
Bolnike so nato zdravili s peroralnim valganciklovirjem, pri ¢emer je odmerek praska valganciklovirja
za peroralno odmerjanje segal od 14 do 20 mg/kg dvakrat na dan, skupno trajanje zdravljenja je bilo

6 tednov. Valganciklovir v prasku za peroralno raztopino je v odmerku 16 mg/kg dvakrat na dan pri
novorojenckih dosegel primerljivo izpostavljenost ganciklovirju kot uporaba intravenskega
ganciklovirja v odmerku 6 mg/kg dvakrat na dan; dosegel je tudi podobno izpostavljenost
ganciklovirju kot efektivni odmerek za odrasle 5 mg/kg intravensko.

V drugi $tudiji je 109 novorojenckov, starih od 2 do 30 dni prejelo 16 mg/kg valganciklovirja v obliki
praska za peroralno raztopino, dvakrat na dan 6 tednov. Nato pa je bilo 96 od 109 vkljucenih bolnikov
randomiziranih za nadaljnje prejemanje valganciklovirja ali placeba v trajanju 6 mesecev. Vendar pa
je bila povprecna vrednost AUCy.12n nizja v primerjavi s srednjimi vrednostmi AUCy. 124 iz prve Studije.
Naslednja preglednica prikazuje povprecne vrednosti AUC, Cuax in t12 ter standardne odklone v
primerjavi s podatki za odrasle:

FK Parameter Odrasli Pediatri¢ni bolniki (novorojencki in dojencki)

5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
enkratni dvakrat na dan dvakrat na dan dvakrat na dan
odmerek (n=19) (n=19) (n=100)

(n=8)
AUCo- (ugh/ml) 254 +4,32 - - -
AUCo-12n (ug'h/ml) - 38,2+42,7 30,1 + 15,1 20,85 + 5,40
Cumax (pg/ml) 9,03 +1,26 12,9 +£21,5 5,44 £ 4,04 -
t12 (h) 3,32+0,47 2,52 +£0,55 2,98 +£1,26 2,98 +1,12

GAN = ganciklovir intravensko VAL = valganciklovir peroralno

Teh podatkov je premalo, da bi omogocali sklepanje o u¢inkovitosti ali priporo¢ila o odmerjanju za
pediatri¢ne bolnike s kongenitalno okuzbo s CMV.

Starejsi bolniki
Preiskav farmakokinetike valganciklovirja ali ganciklovirja pri odraslih, starejsih od 65 let, niso
opravili (glejte poglavje 4.2).

Bolniki z okvaro ledvic
Farmakokinetiko ganciklovirja po enkratnem peroralnem 900-mg odmerku valganciklovirja so
ovrednotili pri 24 sicer zdravih posameznikih z okvaro ledvic.

Farmakokineti¢ni parametri ganciklovirja po enkratnem peroralnem 900-mg odmerku tablet zdravila
Valcyte pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami okvare ledvic:

Ocenjeni ocistek n Navidezni AUC adnja Razpolovni ¢as (ure)
kreatinina ocistek (ng-h/ml) povprecje = SD
(ml/min) (ml/min) povprecje + SD

51-70 6 249 + 99 49,5+224 485+14

21-50 6 136 + 64 91,9 +43,9 10,2+4,4

11-20 6 45+ 11 223 +46 21,8+£5,2

<10 6 12,8 £8 366 =+ 66 67,5+ 34

Poslabsevanje delovanja ledvic je zmanjsalo o€istek ganciklovirja iz valganciklovirja in kon¢ni
razpolovni ¢as se je ustrezno podaljsal. Zato je treba bolnikom z okvaro ledvic odmerjanje prilagoditi
(glejte poglavji 4.2 in 4.4).
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Bolniki na hemodializi
Za bolnike na dializi, ki prejemajo Valcyte prasek za peroralno raztopino je priporocljivo, da prejmejo
prilagojen odmerek (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Stabilni bolniki s presajenimi jetri

Farmakokinetiko ganciklovirja iz valganciklovirja pri stabilnih bolnikih s presajenimi jetri so raziskali
v eni odprti 4-delni navzkrizni Studiji (n = 28). Bioloska uporabnost ganciklovirja iz valganciklovirja
po enkratnem 900-mg odmerku valganciklovirja na poln Zelodec je bila priblizno 60 %. AUCo.24n
ganciklovirja je bila primerljiva s tisto, ki je bila pri bolnikih s presajenimi jetri dosezena z
intravenskim ganciklovirjem v odmerku 5 mg/kg.

Bolniki z okvaro jeter

Varnost in u¢inkovitost zdravila Valcyte pri bolnikih z okvaro jeter nista raziskani. Okvara jeter ne bi
smela pomembno vplivati na farmakokinetiko ganciklovirja, ker se ta izloca skozi ledvice. Zato
posebnih priporocil za odmerjanje ni.

Bolniki s cisticno fibrozo

V farmakokineti¢ni $tudiji faze I pri bolnikih s presajenimi pljuci s cisti¢no fibrozo (CF) ali brez nje je
31 bolnikov (16 s CF/15 brez CF) po presaditvi prejemalo profilakso z zdravilom Valcyte v odmerku
900 mg/dan. Studija je pokazala, da cisti¢na fibroza ni imela statisti¢no znadilnega vpliva na skupno
povprecno sistemsko izpostavljenost ganciklovirju pri prejemnikih plju¢ po presaditvi. Izpostavljenost
ganciklovirju pri bolnikih po presaditvi pljuc je bila primerljiva s tisto, za katero je bila dokazana
ucinkovitost pri preprecevanju citomegalovirusne bolezni pri drugih bolnikih s presajenimi ¢vrstimi
organi.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Valganciklovir je predzdravilo ganciklovirja, zato z ganciklovirjem opazeni ucinki veljajo tudi za
valganciklovir. Toksi¢ni ucinki valganciklovirja so bili v predklini¢nih Studijah varnosti enaki, kot so
jih zabelezili z ganciklovirjem, pojavili pa so se pri ravni izpostavljenosti ganciklovirju, ki je bila
primerljiva ali manjsa kot pri ljudeh po indukcijskem odmerku.

Ti ucinki so bili gonadotoksi¢nost (izguba celic mod) in nefrotoksi¢nost (uremija, celicna
degeneracija), ki sta bili ireverzibilni, ter mielotoksi¢nost (anemija, nevtropenija, limfocitopenija) in
gastrointestinalna toksicnost (nekroza sluzni¢nih celic), ki sta bili reverzibilni.

Ganciklovir je bil mutagen v celicah misjega limfoma in klastogen v celicah sesalcev. Ti rezultati se
skladajo s pozitivno Studijo kancerogenosti ganciklovirja pri misih. Ganciklovir je potencialen
kancerogen.

Nadaljnje studije so pokazale, da je ganciklovir teratogen, embriotoksicen, da zavira spermatogenezo
(t.j. zmanj$a plodnost pri moskih) in poslabsa plodnost pri Zenskah.

Podatki na zivalih kaZejo, da se ganciklovir izloca v mleko dojecih podgan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

povidon K30 (E 1201)
fumarna kislina (E 297)
natrijev benzoat (E 211)
natrijev saharinat (E 954)
manitol (E 421)
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Okus meSanega sadja:

maltodekstrini (koruzni)

propilenglikol (E 1520)

arabski gumi (E 414) in naravne arome, v glavnem sestavljene iz arom banane, ananasa in breskve.

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

Prasek za peroralno raztopino: 3 leta.
Pripravljena raztopina: 49 dni. Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebni posebni pogoji.
Za pogoje shranjevanja zdravila po pripravi glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla s 100-ml stekleni¢ko jantarne barve, ki ima za otroke varno polipropilensko zaporko s
polietilensko podlogo, plasticnim nastavkom za steklenicko iz polietilena nizke gostote in plasticno
vrecko z 2 peroralnima odmernikoma iz polipropilena/polietilena (telo/bat), oznacenima do 10 ml
(500 mg) v stopnjah po 0,5 ml (25 mg).

Ena steklenicka vsebuje 12 g praska za peroralno raztopino. Po pripravi je koli¢ina raztopine 100 ml;
to zagotavlja minimalno uporabno koli¢ino 88 ml.

Velikost pakiranja: ena stekleni¢ka vsebuje 12 g praska.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Valcyte je za ¢loveka potencialno teratogeno in kancerogeno, zato je pri ravnanju s praskom
in pripravljeno raztopino potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4). Pazite, da ne pride do vdihanja ali
neposrednega stika praska ali raztopine s kozo ali sluznicami. Ce se to zgodi, temeljito umijte z milom
in vodo. Ce pride prasek ali raztopina v oéi, je treba o¢i temeljito sprati z vodo.

Priporocljivo je, da farmacevt pripravi zdravilo Valcyte prasek za peroralno raztopino, preden zdravilo
izda bolniku.

Priprava peroralne raztopine

1. Odmerite 91 ml vode v merilni valj.

2. Odstranite za otroke varno zaporko, dodajte vodo v stekleni¢ko in nato steklenicko zaprite z
zaporko, varno za otroke. Zaprto steklenicko pretresajte, dokler se prasek ne raztopi, tako da
nastane bistra, brezbarvna do rjava raztopina.

3. Odstranite za otroke varno zaporko in potisnite nastavek za steklenicko v vrat steklenicke.

4, Steklenicko tesno zaprite z zaporko, varno za otroke. Tako boste zagotovili ustrezno
namescenost nastavka za stekleni¢ko v steklenicki in za otroke varno stanje zaporke.

5. Nanalepko steklenicke napisite datum izteka roka uporabnosti pripravljene raztopine (glejte
poglavje 6.3).

Priporocljivo je, da med pripravo raztopine in pri brisanju zunanjega dela steklenicke/zaporke ter
delovne povrSine po pripravi raztopine uporabljate rokavice za enkratno uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/14/01593/002

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27.01. 2014

Datum zadnjega podaljSanja: 15. 11. 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

23.1.2026
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