KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALCYTE 50 mg/mL oral ¢6zelti i¢in toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir sise, 12 g oral ¢ozelti i¢in toz i¢inde 5,5 g valgansiklovir hidroklortir igerir.

Sulandirilmasinin ardindan, 1 mL ¢o6zelti, 50 mg valgansiklovir’e esdeger (serbest
baz), 55 mg valgansiklovir hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum Benzoat: 0,10 g (15 mg sodyum ihtiva eder)
Sodyum Sakarin: 0,03 g (2 mg sodyum ihtiva eder)
Propilen Glikol: 0,017 g

Mannitol: 5,78 g

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢6zelti i¢in toz.

Toz, beyaz - agik sar1 renkte graniildiir.

Toz sulandirildiginda temiz, renksiz — kahverengi bir ¢6zelti olusturur.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VALCYTE,
e Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olan eriskin hastalardaki
sitomegalovirlis (CMV) retiniti tedavisinde,
e Kalp, bobrek ve karaciger transplantasyonu olan 4 aydan biiyiik hastalarda
sitomegaloviriis (CMV) hastaliginin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Dikkat: Doz asimindan kacinmak i¢in, onerilen dozlara Kkesinlikle uyulmasi
gereklidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.9).

Valgansiklovir, oral dozlama sonrasinda hizli ve yogun bir sekilde gansiklovir’e
metabolize olur. Giinde iki kere 900 mg oral olarak alinan valgansiklovir, giinde iki
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kere 5 mg/kg dozlamasiyla intravendz alinan gansiklovir’e terapotik olarak esdegerdir.
900 mg valgansiklovir oral ¢ozeltisinin uygulamasini takiben gansiklovir’in sistemik
maruziyeti, 900 mg valgansiklovir tabletlerine esdegerdir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Sitomegaloviriis (CMYV) retiniti tedavisinde:

Erigkinler:

CMV retinitinin indiiksiyon tedavisinde:

Aktif CMYV retiniti olan erigkin hastalarda onerilen doz, 21 giin siireyle glinde iki defa
olmak tizere 900 mg'dir. Uzun siireli indiiksiyon tedavisi, kemik iligi toksisitesi riskini
artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

CMV retinitinin idame tedavisi:

Indiiksiyon tedavisinin devaminda ya da inaktif CMV retiniti olan yetiskin hastalarda
onerilen doz giinde bir kez alian 900 mg'dir. Retiniti kdtiilesen hastalar indiiksiyon
tedavisini tekrar edebilir, ancak viral ila¢ direnci olasiligina dikkat edilmelidir (bkz.
CMYV retinitinin indiiksiyon tedavisi).

Idame tedavisinin siiresi bireysel olarak belirlenmelidir.

Cocuklar:

CMYV retiniti tedavisi alan pediyatrik hastalarda VALCYTE’in giivenliligi ve etkililigi,
yeterli ve iy1 kontrollii klinik ¢caligmalar ile kanitlanmamastir.

Solid organ transplantasyonunda CMV hastaliginin onlenmesinde:

Eriskinler:

Bobrek nakli hastalarinda 6nerilen doz, transplantasyondan sonraki 10 giin iginde
baslayarak ve transplantasyondan sonraki 100. giine kadar devam eden giinde bir kez
alman 900 mg’dir. Transplantasyondan sonraki 200. giine kadar profilaksiye devam
edilebilir (bkz. B6lim 4.4, 4.8 ve 5.1).

Bobrek nakli haricinde solid organ nakli almis eriskin hastalarda onerilen doz,
transplantasyondan sonraki 10 giin i¢inde baglayarak ve transplantasyondan sonraki
100. giine kadar devam eden, giinde bir kez alinan 900 mg’dir.

Cocuklar:

Dogumdan itibaren, CMV hastalig1 gelistirme riski olan pediyatrik solid organ nakli
hastalarinda onerilen giinlik VALCYTE dozu, viicut yiizeyi alanmma (VYA) ve
Schwartz formiiliinden elde edilen kreatinin klerensine (KrKIS) dayanmakta ve
asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmaktadir:
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Pediyatrik doz (mg) =7 x VYA x KrKIS

(Liitfen asagida yer alan Mosteller VYA formiilii ve Schwartz Kreatinin Klerensi
formiillerine bakiniz).

Eger hesaplanan Schwartz kreatinin klerensi 150 mL/dak/1,73 m?®yi gecerse,
denklemde maksimum deger olarak 150 mL/dak/1,73 m? kullanilmalidir.

Boy (cm) x Kilo (kg)
3600

Mosteller VYA (m?) = J

Schwartz Kreatinin Klerensi (mL/dk/1,73 m?) = Serumkk};eBaEiiEfIElnz o/dL)

Burada k degeri;

2 yasindan kiigiik hastalar i¢in 0,45
2-13 yas erkek ¢ocuklar i¢in 0,55
2-16 yas ki1z ¢ocuklar i¢in 0,55
13-16 yas erkek ¢ocuklar icin 0,7
olarak alinir.

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

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

* Belirli alt poplilasyonlarda k degerinin diisiiriilmesi gerekebilir (6rn. diigsiik dogum
agirligina sahip olan pediyatrik hastalarda).

Pediyatrik bobrek nakli hastalarinda, 6nerilen giinliik mg dozuna (7 x VYA x KrKIS)
nakil isleminden sonraki 10 giin i¢inde baslanmalidir ve nakilden sonraki 200. giine
kadar devam edilmelidir.

Bobrek nakli haricinde herhangi bir solid organ nakli alan pediyatrik hastalarda,
Onerilen gilinliik mg dozuna (7 x VYA x KrKIS) nakil isleminden sonraki 10 giin
icinde baglanmalidir ve nakilden sonraki 100. giine kadar devam edilmelidir.

Gergek verilebilir doz i¢in, hesaplanan doz 25 mg’in katlarma artirilarak
yuvarlanmalidir. Oral dispenser mL olarak derecelendirilir. 50 mg’lik doz 1 mL’ye
esdegerdir:

Valgansiklovir dozu VALCYTE oral ¢6zelti i¢in uygulanacak doz
50 mg 1 mL

75 mg 1,5 mL

100 mg 2 mL

500 mg 10 mL

Eger hesaplanan doz 900 mg (2x9 mL)’1 gegerse, maksimum doz olan 900 mg (2x9
mL) uygulanmalidir.




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

Profilaksi donemi boyunca, hastanin serum kreatinin seviyelerinin, boy ve viicut
agirhgindaki degisikliklerin diizenli olarak takip edilmesi ve buna gore uygun dozun
tekrar diizenlenmesi onerilmektedir.

Uygulama sekli:

VALCYTE oral yoldan uygulanir ve miimkiinse yiyeceklerle birlikte alinmalidir (bkz.
Bo6lim 5.2).

Bu tibbi iiriinii kullanmadanya da uygulamadan 6nce alinmasi gereken 6nlemler:
VALCYTE oral ¢o6zelti i¢in tozu, oral uygulama Oncesinde sulandirmak
gerekmektedir. iki oral dozlama dispenseri 0,5 mL derecelendirme ile 10 mL’ye (500
mg) kadar hacim saglamaktadir. Hastalarin kutuda bulunan dispenseri kullanmasi
onerilmektedir.  VALCYTE oral ¢o6zelti i¢in oral uygulamadan Once tozun
sulandirilmasi ile ilgili talimatlar i¢in Boliim 4.4 ve Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinin ya da kreatinin klerens diizeyleri dikkatle izlenmelidir. Kreatinin
klerensi dogrultusunda, asagidaki tabloda gosterildigi sekilde doz ayarlamasi

gereklidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Tablo 1. Bobrek yetmezligi olan hastalarda VALCYTE oral ¢6zelti i¢in toz dozu

KrKI (mL/dk) Indiiksiyon dozu Idame/énleme dozu

> 60 Giinde iki kez 900 mg Gtinde bir kez 900 mg

40 -59 Giinde iki kez 450 mg Giinde bir kez 450 mg

25-39 Glinde bir kez 450 mg Glinde bir kez 225 mg

10 24 Glinde bir kez 225 mg Giinde bir kez 125 mg

<10 200 mg (diyaliz sonrast 100 mg (diyaliz sonras1
haftada ti¢ defa) haftada ti¢ defa)

Kreatinin klerensi, serum kreatinine bagli olarak asagidaki formiil yardimiyla
hesaplanir:

(140 — yas [y1l]) x (viicut agirligi [kg])
(72) x (0,011 x serum kreatinin [mikromol/L])

Erkekler i¢in =

Kadinlar i¢in= 0,85 x erkeklerdeki deger

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doza;j:
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Valgansiklovir dozu VALCYTE oral ¢6zelti i¢in uygulanacak doz
125 mg 2,5mL

225 mg 4,5 mL

450 mg 9 mL

Hemodiyalize giren hastalar:

Hemodiyaliz alan hastalarda (KrKl < 10 mL/dk) doz ayarlamasi1 gereklidir (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.2) ve doz tavsiyesi yukaridaki Tablo 1’de verilmistir.

Karaciger yetmezligi:
VALCYTE’1n etkililigi ve giivenliligine iligskin ¢alisma yoktur (bkz. Boliim 5.2).
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik solid organ nakli hastalarinin dozlanmasi, hastanin bobrek fonksiyonu ve
viicut ylizey alanina bagli olarak bireysellestirilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta popiilasyonundaki giivenlilik ve etkililik heniiz belirlenmemistir. 65 yas iistii
yetigkinlerde herhangi bir calisma yapilmamistir. Bobrek klerens diizeyleri yas ile
birlikte azaldigindan, VALCYTE geriyatrik hastalarda bobrek durumlari géz 6niinde
bulundurularak uygulanmalidir (bkz. Tablo 1).

Agir 1okopeni, notropeni, anemi, trombositopeni ve pansitopeni olan hastalar:

Tedaviye baslamadan 6nce 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve &nlemleri bdliimiine
bakiniz.

VALCYTE ile tedavi sirasinda kan hiicreleri sayiminda ciddi bir bozulma varsa,
hematopoetik biliylime faktorleriyle tedavi ve/veya doz azaltimlarinin glindeme
getirilmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

e VALCYTE, valgansiklovir, gansiklovir, ya da ilacin bilesenlerinden herhangi
birine kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

e Emzirme doneminde kullanilmamalidir (bkz. BSliim 4.6).

e Mutlak nétrofil saymmi 500 hiicre/mcL'den, ya da trombosit sayimi
25.000/mcL'den, veya hemoglobin 8 g/dL'den diisiik ise, tedavi baglatilmamalidir
(bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Capraz asir1 duyarlilik

Gansiklovir ile asiklovir ve pensiklovirin kimyasal yapisinin benzerligi nedeniyle, bu
ilaclar arasinda bir ¢apraz asirt duyarlilik reaksiyonu olugmasi miimkiindiir. Bu
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nedenle, asiklovir ve pensiklovire (veya on ilaglari, sirasiyla valasiklovir veya
famsiklovir) kars1 asir1 duyarliligt oldugu bilinen hastalarda VALCYTE regete
edilirken dikkatli olunmalidir.

Kullanmadan Once alinacak 6nlemler

Teratojenik karakteri nedeni ile, VALCYTE tozu ve sulandirilmis soliisyonu dikkatle
ele almmmalidir. Inhalasyondan kaginilmalidir. Eger toz veya soliisyon direkt ciltle
temas ederse, bu bolge su ve sabun ile iyice yikanmalidir. Eger sollisyon goziiniize
bulasirsa, goz derhal su ile iyice yikanmalidir (bkz. BSliim 6.6).

Mutajenite, teratojenisite, karsinojenisite, dogurganlik ve kontrasepsiyon

Valgansiklovir tedavisine baslamadan once, hastalar fetusa yonelik potonsiyel riskler
konusunda uyarilmalidir. Hayvan deneylerinde gansiklovirin mutajenik, teratojenik ve
karsinojenik oldugu ve iireme yetenegini baskiladigi goriilmiistiir. Bu sebeple
VALCYTE insanlarda potansiyel bir teratojen ve karsinojen olarak kabul edilebilir ve
dogum kusurlarina ve kansere yol agma potansiyeli vardir (bkz. Boliim 5.3). Klinik ve
klinik dis1 ¢aligmalara bagh olarak VALCYTE 1n ayrica spermatogenezin gegici veya
kalict olarak inhibisyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlara, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 30 giin
boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir. Erkek hastalara,
kadin partnerin kesinlikle gebe kalma riski bulunmadigi durumlar disinda, tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra en az 90 giin boyunca, bariyer yontemiyle kontrasepsiyon
uygulamalar tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.6, 4.8 ve 5.3).

Valgansiklovir uzun vadede karsinojenisite ve iireme toksisitesi yaratma potansiyeline
sahiptir.

Mivyelosupresyon

VALCYTE (ve gansiklovir) ile tedavi edilen hastalarda, agir 16kopeni, ndtropeni,
anemi, trombositopeni, pansitopeni, kemik iligi depresyonu ve aplastik anemi
gozlenmistir. Mutlak nétrofil sayimi 500 hiicre/mcL'den, ya da trombosit sayimi
25.000/mcL'den, veya hemoglobin 8 g/dL'den diislik ise, tedavi baglatilmamalidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Profilaksi i¢in kullanimin 100 giinii asmas1 halinde 16kopeni ve nétropeni gelisme riski
dikkate alinmalidir (bkz. B6liim 4.2, 4.8 ve 5.1).

VALCYTE, o6nceden var olan hematolojik sitopeni veya ilagla ilgili hematolojik
sitopeni  hikayesi olan hastalarda ve radyoterapi alan hastalarda dikkatle
kullanilmalidr.

Tedavi siiresince tam kan ve trombosit sayimlar1 diizenli olarak izlenmelidir. Bobrek
yetmezIligi olan ve pediyatrik hastalarda, hastanin nakil klinigine her gitmesinde
hematolojik izlemin arttirilmasi gerekebilir. Agir 16kopeni, ndétropeni, anemi ve/veya
trombositopeni olan hastalarda, hematopoetik biiyiime faktorleriyle tedavi ve/veya doz
azaltimlarinin giindeme getirilmesi onerilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Bobrek vetmezligi




Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda, kreatinin klerensine bagli olarak doz
ayarlamalar1 gereklidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Diger ilaclarla kullanimi

Imipenem-silastatin ve gansiklovir almakta olan hastalarda konviilsiyonlar
bildirilmistir. VALCYTE, olas1 yararlar1 potansiyel risklerine agir basmadigi siirece,
imipenem-silastatin ile es zamanli olarak kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.5).

Didanozin, miyelosupresif ajanlar (6rn. zidovudin) ya da bobrek fonskiyonlarini
etkileyen ajanlar ve VALCYTE ile ayn1 anda tedavi goren hastalar eklenmis toksisite
icin yakindan dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Transplantasyonda CMV hastaliginin profilaktik tedavisi icin VALCYTE kullanimiyla
ilgili yapilan kontrollii klinik ¢aligmalar (bkz. Boliim 5.1) akciger ve bagirsak nakli

hastalarini igermemistir. Bu yiizden, bu nakil hastalarindaki deneyim sinirlidir.

VALCYTE oral ¢ozelti i¢in toz, sodyum benzoat igerir. Benzoatlar ciltte, gozlerde ve
mukoz membranlarda hafif tahrise yol agar.

VALCYTE her dozunda 10 g’dan az mannitol ihtiva eder. Hafif derecede laksatif
etkisi olabilir.

Kontrollu diyet

Bu tibbi {iriin her dozunda 0,188 mg/mL sodyum ihtiva eder. Bu durum sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin 12g sisede 100 mg ve sulandirildiktan sonra 1mg/ml konsantrasyonda
sodyum benzoat ihtiva eder. Benzoat tuzu yenidoganda (4 haftalik olana kadar) sarilik
riskini artirabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Valgansiklovir ile goriilen ilag etkilesmeleri:

VALCYTE ile in-vivo ilag etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

VALCYTE, gansiklovire metabolize oldugundan; gansiklovir ile iligkili sistemik ilag
etkilesmeleri, VALCYTE i¢in de beklenebilir.

Gansiklovir ile goriilen ilag etkilesmeleri:

Farmakokinetik etkilesimler

Probenesid

Oral gansiklovir ile verilen probenesid, gansiklovirin renal klerensinde istatistiksel
olarak anlamli (%20) bir azalma ile sonuglanmis; bu ise gansiklovirin viicutta kalis
stiresinde istatistiksel olarak anlamli (%40) bir artisa yol acmistir. Bu degisiklikler,
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bobrek tiibiillerinden sekresyonda yarismali bir etkilesim mekanizmasi ile uyumludur.
Bu nedenle probenesid ve VALCYTE almakta olan hastalar, gansiklovir toksisitesi
yoniinden yakindan izlenmelidirler.

Didanozin

Gansiklovir (hem intraven6z hem oral) ile birlikte verildiginde, didanozin plazma
konsantrasyonlar1 stirekli olarak yiiksek bulunmustur. 5 ve 10 mg/kg/giin intravendz
dozlarda didanozin EAA degerlerinde %38 ile %67 araliginda degisen artislar
gozlenmistir, dolayisiyla bu ilaglarin ayni anda kullanilmasinin farmakokinetik
etkilesimi konfirme edilmistir. Gansiklovir konsantrasyonlar lizerinde klinik olarak
belirgin bir etki bulunmamaktadir. Hastalar didanozin toksisitesi (0rn. pankreatit) igin
yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Diger antiretroviraller

Sitokrom P450 izoenzimleri gansiklovir farmakokinetiginde herhangi bir rol
oynamamaktadir. Bunun sonucu olarak, proteaz inhibitdrleri ve non niikleozid ters
(revers) transkriptaz inhibitorleri (NNRTI) ile farmakokinetik etkilesim miimkiin

goziikmemektedir.

Farmakodinamik etkilesimler

Imipenem-silastatin

Gansiklovir ile es-zamanli olarak imipenem-silastatin alan hastalarda konviilsiyonlar
bildirilmistir. Beklenen yararlar olasi risklere kars1 agir basmadigi siirece bu ilaglar es
zamanli olarak kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Zidovudin

Hem zidovudinin hem de gansiklovirin ndtropeni ve anemiye neden olma potansiyeli
bulunmaktadir. Bu iki 1ilag birlikte verdiginde farmakodinamik etkilesim
olusabilmektedir. Baz1 hastalar tam dozda es zamanli tedaviyi tolere edemeyebilirler
(bkz. Boliim 4.4).

Potansiyel ilag etkilesimleri

Gansiklovir/valgansiklovir, miyelosupresif veya bobrek yetmezligi ile iliskili olan
diger ilaglar ile birlikte verildiginde toksisite artabilir. Buna niikleozidler (Grn.
zidovudin, didanozin, stavudin) ve niikleotid analoglar1 (6rn. tenofovir, adefovir),
immunosiipresanlar (6rn. siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil), antineoplastik
ajanlar (6rn. doksorubisin, vinblastin, vinkristin, hidroksitire) ve anti-enfektiv ajanlar
(trimetoprim/siilfonamidler, dapson, amfoterisin B, flusitosin, pentamidin) dahildir.

Bu nedenle bu ilaglarin valgansiklovir ile birlikte uygulanmalar1 yalnizca, beklenen
yararlar olasi risklere kars1 agir bastiginda giindeme getirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye



Gebelik kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ureme toksisitesi ve teratojenite potansiyeli nedeniyle, cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarin tedavi siiresince ve tedaviden sonra en az 30 giin boyunca etkili dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 Onerilmelidir. Eger partnerlerinin hamilelik riski
bulunmadigi kesin degilse, erkek hastalara, VALCYTE tedavisi sirasinda ve tedaviden
sonra en az 90 giin boyunca, bariyer yontemiyle kontrasepsiyon uygulamalar1 tavsiye
edilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.3).

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya dogum ve/veya dogum sonrast gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. B6liim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlarda VALCYTE kullanim ile ilgili yeterli bilgi yoktur. VALCYTE’1n
aktif metaboliti olan gansiklovir plasentaya kolaylikla gegmektedir. Farmakolojik etki
mekanizmas1 ve hayvan iireme toksisite caligmalar1 esas alinarak insanlarda teorik
olarak teratojenik riski vardir. Annede beklenen yarar fetus iizerindeki potansiyel
risklere kars1 agir basmadigr siirece, gebe kadinlarda VALCYTE kullanilmasindan
kacinilmalidir.

Laktasyon donemi

Gansiklovirin anne siitiine ge¢ip gegcmedigi bilinmemektedir, fakat gansiklovirin anne
stitiine gecmesi ve bebekte ciddi advers reaksiyonlara yol agmasi olasiligi ihmal
edilemez. Hayvan verileri, gansiklovirin emziren siganlarin siitiine gegtigini
gostermektedir. Bu nedenle, VALCYTE kullanimi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

CMV profilaksisi i¢in 200 giine kadar VALCYTE tedavisi goren renal transplant
hastalar1 ile yapilan kiigiik bir klinik ¢alisma, valgansiklovirin spermatogenez
tizerindeki etkisini, tedavi tamamlandiktan sonra Olgiilen sperm yogunlugunda ve
motilitesinde azalma olarak gostermistir. Bu etkinin VALCYTE tedavisinin
kesilmesinden yaklasik alti1 ay sonra geri doniisli oldugu ve tedavi edilmeyen
kontrollerde gozlenenlerle karsilastirilabilir seviyelerde ortalama sperm yogunlugu ve
motilitesinin geri kazanildig: goriilmektedir.

Hayvan calismalarinda, gansiklovir erkek ve disi farelerde dogurganligi bozmustur ve
farelerde, siganlarda ve kopeklerde klinik olarak ilgili oldugu diisiiniilen dozlarda
spermatogenezi inhibe ettigi ve testikiiler atrofiye yol agtig1 gosterilmistir.

Klinik ve klinik dig1 ¢alismalara dayanarak, gansiklovir (ve valgansiklovirin) insan
spermatogenezinin  gecici  veya kalict  inhibisyonuna neden olabilecegi
distiniilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler



Ara¢ ve makine kullanma yetenegine etkileri iizerine herhangi bir c¢alisma
yapilmamaistir.

VALCYTE ve/veya gansiklovir kullaniminda konviilsiyonlar, sedasyon, sersemlik,
ataksi ve/veya konflizyon bildirilmistir. Ortaya ¢ikabilecek bu tiir etkiler, hastanin arag
ve makine kullanma becerileri de dahil olmak {izere, uyanik ve tetikte olmayi
gerektiren isleri etkileyebilir, hastalar bu yonden uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti:

Valgansiklovir, gansiklovirin bir On-ilacidir ve oral uygulama sonrasinda hizla
gansiklovire metabolize olur. Dolayisiyla, gansiklovir kullanimiyla iligkili oldugu
bilinen istenmeyen etkilerin, VALCYTE ile de ortaya cikabilecegi beklenebilir.
VALCYTE ile yapilan klinik ¢alismalarda gozlenen istenmeyen etkilerin hepsi de,
onceden gansiklovir ile gdzlenmistir. Bu nedenle, IV veya oral gansiklovir (farmasotik
form artik mevcut degildir) veya valgansiklovir ile bildirilen advers ilag reaksiyonlari,
asagida verilen advers ilag reaksiyonlar: tablosuna dahil edilmistir.

Valgansiklovir/gansiklovir ile tedavi edilen hastalarda, en ciddi ve sik goriilen advers
ilag reaksiyonlar1 hematolojik reaksiyonlardir ve bunlara ndtropeni, anemi ve
trombositopeni dahildir (bkz. Boliim 4.4).

Advers etkiler tablosunda verilen goriilme sikliklari, gansiklovir veya valgansiklovir
ile idame tedavisi alan hasta popiilasyonu havuzundan (n=1.704) elde edilmistir.
Istisna olarak, anafilaktik reaksiyon, agraniilositoz ve graniilositopeni icin goriilme
sikliklar1 ise pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmistir. Advers reaksiyonlar
MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Goriilme sikligr kategorileri
asagidaki sisteme gore belirlenmistir: Cok yaygmn (> 1/10); yaygin (= 1/100 ile <
1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ile < 1/1.000); ¢ok
seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Gansiklovir/valgansiklovirin genel glivenlilik profili HIV ve transplant popiilasyonlari
arasinda tutarhidir, ancak retina ayrilmasi yalnizca CMV retiniti hastalarinda
bildirilmistir. Bununla birlikte, baz1 reaksiyonlarin sikliginda farkliliklar vardir.
Valgansiklovir, intravendz gansiklovir’e kiyasla, daha yiiksek diyare riski ile
iliskilendirilmistir. Yiksek ates, kandida enfeksiyonlari, depresyon, ciddi notropeni
(ANC <500/mcL) ve deri reaksiyonlar1 HIV hastalarinda daha sik bildirilmistir. Organ
nakli alan hastalarda bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu daha sik bildirilmistir.

Tablo 1 Siklik ve sistem organ sinifina gore advers ilag reaksiyonlari

Sistem  organ | Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
sinifi olmayan
Enfeksiyonlar Oral Sepsis
ve kandiyazis (bakteriyemi,
enfestasyonlar dahil kandida | viremi),
enfeksiyonlari, | influenza, seliilit,
iist solunum idrar yollar
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yollar1 enfeksiyonu
enfeksiyonu

Kan ve lenfatik | Notropeni, Trombositopeni, | Kemik iligi Aplastik anemi,
sistemi anemi l6kopenti, depresyonu agraniilositoz®,
hastaliklar pansitopeni graniilositopeni*
Bagisiklik Asiri duyarlilik Anafilaktik
sistemi reaksiyonlar®
hastaliklar
Metabolizma Istah azalmas1 | Kilo kayb1
ve beslenme
hastaliklar
Psikiyatrik Depresyon, Ajitasyon,
hastaliklar anksiyete, zihin | psikotik

karisiklig bozukluklar,

durumu, haliisinasyon,

anormal
diisiinceler

Sinir sistemi Bas agris1 Uykusuzluk, Tremor
hastaliklar1 disguzi (tat alma

bozukluklari),

hipoastezi,

parestezi, nobet,

periferik

noropati, bas

dénmesi

(sersemlik hali),
Goz GoOrme
hastaliklari bozukluklari,

makular 6dem,

retina

dekolmani**,

gbdzde ugusan

cisimler, goz

agrisi,

konjonktivit
Kulak ve i¢ Kulak agrisi1 Sagirlik
kulak
hastaliklar
Kardiyak Aritmiler,
hastaliklar
Vaskiiler Hipotansiyon
hastaliklar
Solunum, Dispne,
gogls oOksiirtik
bozukluklar1 ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Ishal, bulant1, | Ust karin agrisi,
hastaliklar kusma, karin | dispepsi,
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agrisi kabizlik, gaz,
disfaji, ag1z
tilseri, karinda
siskinlik,
pankreatit
Hepato-bilier Karaciger
hastaliklar fonksiyonlarinda
anormallik, kan
alkalin fosfataz
yiikselmesi,
aspartat
aminotransferaz
yiikselmesi,
alanin
aminotransferaz
yiikselmesi
Deri ve derialt1 | Dermatit Gece terlemesi, | Urtiker, cilt
doku kasinti, dokiintii, | kurulugu
hastaliklar alopesi
Kas-iskelet Sirt agrisi,
bozukluklari, miyalji, altralji,
bag dokusu ve kas kramplar1
kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar Azalmis renal Hematuri,
yolu hastaliklar kreatinin bobrek
klerensi, bobrek | yetmezligi
fonksiyon
bozuklugu,
artmis kan
kreatinin diizeyi
Ureme sistemi Erkeklerde
ve meme infertilite
hastaliklari
Genel Yiiksek ates, Urperme- Gogiis agrisi
bozukluklar ve | yorgunluk titreme, agri,
uygulama halsizlik, asteni
bolgesine
iliskin
hastaliklar

*Bu advers reaksiyonlarin sikliklar1 pazarlama sonrasi deneyimden tiiretilmistir.
**Retina dekolmani, yalnizca CMV retiniti i¢in tedavi edilen HIV hastalarinda
bildirilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi
Notropeni

Notropeni riski, tedavi dncesi nétrofil sayisina dayanarak tahmin edilemez. Notropeni
genellikle indiiksiyon tedavisinin birinci veya ikinci haftasinda olusur. Hiicre sayist
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genellikle ilacin kesilmesinden veya dozun azaltilmasindan sonra 2-5 giin iginde
normale doner (bkz. Bolim 4.4).
Trombositopeni

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

Tedavi siiresinin veya endikasyonun advers reaksiyonlara etkileri

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

CMV retinitis hastalarina kiyasla, nakil sonras1 100 giin veya 200 giine kadar hem
valgansiklovir hem de oral gansiklovir ile tedavi edilen solid organ nakli alan
hastalarda, serum kreatininde goriilen artis daha fazladir. Bununla birlikte, bobrek
fonksiyon bozuklugu solid organ nakli hastalarinda sik goriilen bir durumdur.

VALCYTE’1n genel giivenlilik profili, yiiksek riskli bobrek hastalarinda, profilaksinin
200 giline kadar uzatilmasiyla degismemistir. Lokopeni 200 giin kolunda bir miktar
daha fazla insidansta goriiliirken, ndtropeni, anemi ve trombositopeni insidansi her iki
kolda da benzer olmustur.

Pediyatrik hastalar

VALCYTE, gansiklovire maruziyet siiresi 2-200 giin arasinda olmak iizere, CMV
hastalig1 gelistirme riski olan 179 pediyatrik solid organ nakli hastasinda (3 hafta ila
16 yas aras1) ve semptomatik konjenital CMV hastalig1 olan 133 yenidoganda (2 giin
ile 31 gilin aras1) arastirilmistir.

Pediyatrik klinik caligmalarda en yaygin bildirilen advers olaylar ishal, bulanti,
ndtropeni, 16kopeni ve anemidir.

Solid organ nakli hastalarinda, pediyatrik hastalardaki genel giivenlilik profili
erigskinler ile karsilastirildiginda benzerdir. Pediyatrik solid organ nakli hastalarinda
yiiriitiilen iki klinik calismada da notropeni sikliginin, eriskin hastalara kiyasla, hafifce
daha yiiksek oldugu bildirilmistir, fakat pediyatrik popiilasyon i¢in nétropeni ile
enfeksiydz advers olaylar arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamuistir.
Yenidoganlarda ve bebeklerde sitopeni riskinin daha yiiksek olmasi, bu yas
gruplarinda kan sayimlariin dikkatlice izlenmesini gerektirir (bkz. Bokiim 4.4).

Pediyatrik bobrek nakli hastalarinda valgansiklovir maruziyetinin 200 giine kadar
uzamasi advers olay goriilme sikliginda genel bir artis ile iligskilendirilmemistir. 100.
giine kadar tedavi edilen pediyatrik hastalar ve 100. giine veya 200. giine kadar tedavi
edilen erigkin bobrek nakli hastalan ile karsilastrildiginda, ciddi nétropeni (ANC <
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500/ mcL) goriilme siklig1 200. giine kadar tedavi edilen pediyatrik hastalarda daha
yiiksektir (bkz. Boliim 4.4).

VALCYTE ile tedavi edilen semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan
yenidogan veya bebeklerde sinirlt veri olmasina ragmen, giivenliligin valgansiklovir/
gansiklovir’in bilinen giivenlilik profili ile tutarli oldugu gériinmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri
gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Valgansiklovir ve intravendz gansiklovir ile edinilen doz agim1 deneyimleri

Valgansiklovir doz asimmin ayni zamanda, renal toksisitede artig ile de
sonuglanabilecegi beklenmektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Klinik arastirmalardan ve pazarlama sonrasi kullanim deneyimlerinden bazilari
Oliimciil sonuglara yol agan, intravendz gansiklovir i¢in yapilan doz asim bildirimleri
gelmistir. Bu olgularin bazilarinda herhangi bir istenmeyen olay bildirilmemistir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, asagidaki istenmeyen olaylarin bir ya da daha fazlasi
ortaya ¢ikmistir:

- Hematolojik toksisite: pansitopeni, kemik iligi yetmezligi,
16kopeni, nétropeni, graniilositopeni dahil miyelosupresyon

- Hepatoksisite: hepatit, karaciger fonksiyon bozukluklari.

- Renal toksisite: O6nceden bobrek yetmezligi olan bir hastada hematiirinin
kotiilesmesi, akut bobrek yetmezligi, kreatinin artisi.

- QGastrointestinal toksisite: karin agrisi, diyare, kusma.

- Norotoksisite: generalize tremor, ndbet.

Asirt dozda valgansiklovir alan hastalarda, plazma diizeylerini azaltmak icin
hemodiyaliz ve hidratasyon yararl olabilir (bkz. B6liim 5.2).
5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

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

ATC kodu: JOSA B14

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

Sitomegaloviriis (CMV) ile enfekte hiicrelerde gansiklovir, ilk olarak, bir viral protein
kinaz olan pUL97 tarafindan gansiklovir monofosfata fosforile edilir. Hiicrelerdeki
kinazlar tarafindan yapilan ileri fosforilasyon ile gansiklovir trifosfat olusur ve bu
madde de daha sonra hiicre i¢inde yavas metabolize olur. Yar1 Omiirleri sirasiyla 18
saat ve 6 1ila 24 saat olan HSV ve HCMYV ile enfekte hiicrelerde, ekstraseliiler
gansiklovirin uzaklastirilmasindan sonra bu olaylarin olustugu gosterilmistir.
Fosforilasyonun genis oOl¢iide viral kinaza bagli olmasi nedeniyle, gansiklovir
fosforilasyonu tercihen, viriis ile enfekte hiicrelerde olugsmaktadir.

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

Antiviral Aktivite

Gansiklovirin in vitro ortamda CMV'ye karsi tipik antiviral 1Cso degeri, 0,08 mcM
(0,02 meg/mL) ile 14 megM (3,5 mcg/mL) arasindadir.

VALCYTE’1n klinik antiviral etki ¢aligmalart yeni teshis edilmis CMV retinitli AIDS
hastalarinda yapilmistir. CMV dokiilmesi ¢alismaya giris doneminde %46 iken
(32/69), dort haftalik VALCYTE tedavisinden sonra %7'ye (4/55) kadar azalmistir.

Klinik etklililik ve gilivenlilik
Eriskin hastalar:

CMV retinitinin tedavisi:

Giinde 2 kez 900 mg VALCYTE veya giinde iki kez 5 mg/kg intravendz gansiklovir
ile indiiksiyon tedavisi i¢in yapilan bir ¢alisma i¢in yeni teshis edilmis CMV retiniti
olan hastalar randomize edilmistir. 4. haftada CMV retinitinde ilerleme olan hastalarin
orant her iki grupta da aynidir; hastalarin 7/70’1 intravendz gansiklovir kolunda, 7/71°1
valgansiklovir kolunda ilerleme kaydetmistir.

Indiiksiyon tedavi dozlamasimin ardindan bu ¢alismadaki hastalar giinde 900 mg’lik
VALCYTE idame tedavisi almislardir. Randomizasyondan CMV retinitinin
ilerlemesine kadar olan ortalama (medyan) siire VALCYTE ile indiiksiyon ve idame
tedavisi alan grupta 226 (160) giin, intravendz gansiklovir ile indiiksiyon tedavisi ve
VALCYTE idame tedavisi alan grupta 219 (125) giindiir.

Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesi:
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CMV hastalig1 (D+/R-) icin yiiksek risk tasiyan kalp, karaciger ve bobrek transplant
hastalarinda, transplantasyonun 10. giiniinden baslayip 100. giine kadar VALCYTE
(glinde bir defa 900 mg) veya oral gansiklovirin (giinde {i¢ defa 1.000 mg) alindig ¢ift
kor, cift plasebo klinik olarak aktif karsilastirmali bir ¢alisma yapilmistir. Bagimsiz bir
sonlanim komitesi tarafindan karara baglandigi tizere CMV hastaligimin insidansi
(CMV sendromu + invaziv doku hastaligi), transplant sonrast 6 ay siiresince oral
gansiklovir kolundaki (n= 125) % 15,2 ile karsilastirildiginda VALCYTE kolunda (n=
239) % 12,1’dir. Profilaksinin (100. giin sonras1) kesilmesi sonrasinda meydana gelen
vakalarin ¢ogunlugu, valgansiklovir kolunda, oral gansiklovir kolunda gerceklesen
ortalama zamandan daha geg¢ ortaya ¢ikmustir. Ilk 6 aydaki akut red insidansi, oral
gansiklovir kolundaki % 36 ile karsilagtirildiginda valgansiklovire randomize edilen
hastalarda % 29,7’dir. Esdeger insidansi olan greft kaybi ise her iki kolda da hastalarin
%0,8’inde goriilmiistiir.

VALCYTE CMV profilaksisi siiresinin nakil sonras1 100 gilinden nakil sonras: 200
giine ¢ikarilmasinin etkililik ve giivenliligini degerlendirmek iizere yiiksek CMV
hastalig1 riski tasiyan 326 bobrek nakli hastasinda cift-kor, plasebo-kontrollii bir
calisma gerceklestirilmistir. Hastalar nakilden sonraki 10 giin i¢inde nakil sonras1 200.
giine veya 100. gline kadar VALCYTE tablet (giinde bir defa 900 mg) ve ardindan 100
giin boyunca plasebo almak tizere randomize (1:1) edilmistir. Nakil sonras1 ilk 12 ayda
CMV hastalig1 gelisen hastalarin oran1 agagidaki tabloda belirtilmistir.

CMYV hastahi@ olan bobrek nakli olan hastalarin yiizdesi!, 12 ayhk ITT
popiilasyon®

Valgansiklovir Valgansiklovir Tedavi Gruplarn
Arasmdaki Fark
900 mg giinde bir | 900 mg giinde bir
defa defa
100 giin 200 giin
N=163 N=155
CMYV hastalig1 teyit 71 (%43,6) 36 (%23,2) %20,3
edilen veya [%35,8; %51,5] [%16,8; %30,7] [%9,9; %30,8]
varsayilan hastalar?
CMYV hastalig1 teyit 60 (%36,8) 25 (%16,1) %20,7
edilen hastalar [9%29.,4; %44,7] [%10,7; %22,9] [%10,9; %30,4]

' CMV hastaligit CMV sendromu veya doku invazif CMV olarak tammlanmaktadar.

2 Dogrulanmig CMV klinik olarak dogrulanmig bir CMV hastalifi vakasidir. 52. Hafta
degerlendirmesinin olmadigr ve bu zamandan once CMV hastaliginin dogrulanmamis oldugu
durumlarda hastalarda CMV hastalig1 oldugu varsayilmustir.

A 24, aya kadar elde edilen bulgularin 12. aya kadar elde edilen bulgularla uyumlu oldugu goriilmiistiir:
Dogrulanmis veya varsayilan CMV hastaliginin 200 giin tedavi kolunda %34,2’ye karsilik 100 giin
tedavi kolunda %48,5 oraninda oldugu belirlenmistir; tedavi gruplar1 arasindaki fark %14,3 olarak
belirlenmistir [%3,2; %25,3].

Nakil sonrasi 100. giine kadar VALCYTE ile CMV profilaksisi uygulanan hastalara
kiyasla nakil sonras1 200. giine kadar VALCYTE ile CMV profilaksisi uygulanan
anlamli derecede daha az sayida yiiksek riskli bobrek nakli hastasinda CMV hastaligi
gelismistir.
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Greft sagkalim orani ve ayrica biyopsiyle tespit edilen akut ret insidansinin her iki
tedavi grubunda benzer oldugu goriilmiistiir. Nakil sonras1 12. aydaki greft sagkalim
orani 100 giinlik doz uygulama rejiminde %98,2 (160/163) ve 200 giinliik doz
rejiminde %98,1 (152/155) olarak belirlenmistir. Nakil sonras1 24. aya kadar, tiimii
100 gilinliik doz uygulama grubunda olmak iizere 4 greft kaybi1 vakasi daha
bildirilmistir. Nakil sonras1 12. ayda biyopsiyle tespit edilen akut ret insidansi 100
giinliik doz uygulama rejiminde %17,2 (28/163) ve 200 giinliik doz rejiminde %11
(17/155) olarak belirlenmistir. Nakil sonras1 24. aya kadar 200 giin doz uygulama
grubunda bir vaka daha bildirilmistir.

Viral direng

Kronik valgansiklovir uygulamalarindan sonra, gansiklovir monofosforilasyonundan
sorumlu viral kinaz geninde (UL97) ve/veya viral polimeraz geninde (UL54) olusan
mutasyonlarin seleksiyonu yoluyla, gansiklovire kars1i direngli viriisler ortaya
cikabilmektedir. Klinik izolatlarda, yedi dogal UL97 siibstitiisyonu, M460V/I, H520Q,
C592G, A594V, L595S, C603W’nin en yaygin bildirilen gansiklovir direnciyle iliskili
stibstitiisyonlardir. UL97 geninde mutasyonlar tasiyan virlisler sadece gansiklovire
karst direngli iken, UL54 geninde mutasyonlar olan viriisler, viral polimerazi
hedefleyen bagka antivirallere karsi ¢capraz direng¢ gdsterebilmektedirler.

CMYV retinitinin tedavisi

CMV hastalig1r olan 148 hastanin polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) izolatlarindaki
CMV genotipik analizinin dahil oldugu - klinik bir ¢aligmanin sonuglari,
valgansiklovir tedavisinin 3, 6, 12 ve 18 ay sonrasinda sirasiyla % 2,2, % 6,5, % 12,8
ve % 15,3 UL97 mutasyonlarini igermektedir

Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesi:

Aktif karsilastirma galismasi

Toplanan PMNL numunelerinde CMV’nin genotipik analizi ile direng ¢alisilmistir 1)
100. giinde (calisma ilaci profilaksisinin sonu), ve ii) transplantasyondan sonraki 6 aya
kadar stipheli CMV hastali§1 vakalarinda. Valgansiklovir almak iizere randomize
edilen 245 hastadan, test i¢in 198 adet 100. giin numunesi alinmistir, gansiklovire
diren¢ mutasyonlar1 gozlenmemistir. Bu, oral gansiklovir karsilastirma kolundaki
hastalardan test edilen 103 numunede tespit edilen (%1,9) 2 gansiklovire direng
mutasyonlari ile karsilastirilabilirdir.

Valgansiklovir almak iizere randomize edilen 245 hastadan, CMV hastalig1 siiphesi
olan 50 hastaya ait numune test edilmis ve diren¢ mutasyonu gozlenmemistir.
Gansiklovir karsilastirma kolundaki 125 hastadan CMV hastalig1 siiphesi olan 29
hastaya ait numune test edilmis, 2 diren¢ mutasyonu gozlenmistir. Bu da % 6,9’luk bir
direnc insidans1 vermektedir.

Profilaksi calismas: siiresinin nakil sonras1 100 giinden 200 giine ¢ikarilmasi

Direng analizi kriterlerini karsilayan 72 hastadan alinan viriisten elde edilen UL54 ve
UL97 genleri lizerinde genotipik analiz gerceklestirilmistir: profilaksi sonunda pozitif
viral yiik (>600 kopya/mL) sergileyen hastalar ve/veya nakilden sonra 12. aya kadar
(52 hafta) dogrulanmis CMV hastalig1 olan hastalar. Her tedavi grubunda ii¢ hastanin
bilinen gansiklovir diren¢ mutasyonu oldugu goriilmistiir.
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Pediyatrik popiilasyon

CMV retinitinin tedavisi:

Avrupa Ila¢ Ajansi, immiin yetmezligi olan ve CMV nedeniyle enfeksiyon tedavisi
goren tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda VALCYTE ile g¢alisma yapma
zorunluluguna muafiyet hakki tanimistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi icin bkz.
Boliim 4.2).

Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesi:

Pediyatrik dozlam algoritmasi (bkz. Boliim 4.2) uyarinca 100 giine kadar giinde bir
kez valgansiklovir alan pediyatrik solid organ nakli alicilarinda Faz I farmakokinetik
ve giivenlilik calismas1 (4 ay ila 16 yas arasi, n=63) eriskinlerdekine benzer
maruziyetler meydana getirmistir (bkz. Boliim 4.2).

Tedavi sonrasi takip 12 haftadir. Bazal durumda, CMV D/R seroloji durumu, vakalarin
%40’1inda D+/R-, %38inde D+/R+, %19’unda D-/R+ ve %3’linde D-/R-‘dir. 7 hastada
CMV viriisiiniin  varligr raporlanmistir. Gozlemlenen advers ilag reaksiyonlar
yetiskinlerdeki reaksiyonlara benzer niteliktedir (bkz. Boliim 4.8).

Doz algoritmasina (bkz. Bolim 4.2) gore 200 gine kadar gilinde bir defa
valgansiklovir alan pediyatrik bobrek nakli alicilarina (1-16 yas, n=57) yonelik bir Faz
IV tolerabilite ¢alismasi diisik CMV insidansi ortaya koymustur. Tedavi sonrasi takip
24 hafta siirmiistiir. Baglangictaki CMV D/R serolojik durumu vakalarin %45’inde
D+/R+, %39’unda D+/R-, %7’sinde D-/R+, %7’sinde D-/R- ve %2’sinde ND/R+
olarak belirlenmistir. 3 hastada CMV viremisi bildirilmis ve bir hastada CMV
sendromu vakasindan siiphelenilmis ancak merkezi laboratuar tarafindan CMV PCR
ile dogrulanmamistir. Gozlemlenen advers ilag reaksiyonlarinin yetiskinlerde
gozlemlenen reaksiyonlarla benzer nitelikte oldugu goriilmistiir (bkz. Boliim 4.8).

Bu veriler erigkinlerden c¢ocuklara etkililik verilerinin  ekstrapolasyonunu
desteklemekte ve pediyatrik hastalar i¢in pozoloji dnerileri saglamaktadir.

Pediyatrik doz algoritmasi (bkz. Boliim 4.2) uyarinca 2 giin st {iste giinde bir doz
valgansiklovir alan kalp nakli hastalar1 ile gerceklestirilen Faz 1 farmakokinetik ve
giivenlilik ¢aligmasinda (3 hafta ila 125 giin, n= 14) erigkinlere benzer maruziyetler
elde edilmistir (bkz. Boliim 5.2). Tedavi sonrasi izleme siiresi 7 giindiir. Her ne kadar
bu ¢aligmada hasta sayis1 ve vagansiklovir maruziyeti sinirh olsa da, giivenlilik profili
diger pediyatrik ve erigkin ¢aligmalari ile tutarlidir.

Konjenital CMV:
Konjenital semptomatik CMV hastas1 yenidogan ve bebeklerde gansiklovir ve/veya
valgansiklovirin etkililigi ve giivenliligi iki ¢alismada arastirilmstir.

[k calismada, valgansiklovir’in tek doz kullaniminin (doz araligi 14-16-20 mg/kg/doz)
farmakokinetigi ve giivenliligi, semptomatik konjenital CMV hastaligi olan 24
yenidoganda (yas 8-34 giin) arastirilmistir (bkz. Bolim 5.2). Yenidoganlar 6 hafta
antiviral tedavisi alirken 24 hastanin 19’u 4 haftaya kadar oral valgansiklovir alip
kalan 2 haftada i.v. gansiklovir almislardir. Kalan 5 hasta calisma siiresi boyunca daha
cok 1.v. gansiklovir tedavisi almistir.
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Ikinci calismada semptomatik konjenital CMV hastaligi olan 2 ila 30 giinliik 109
bebekte alt1 haftaya karsi alti ay valgansiklovir tedavisinin etkililigi ve giivenliligi
aragtirtlmistir. Tim bebekler 6 hafta siiresince giinde iki kez 16 mg/kg dozda oral
valgansiklovir almistir. 6 hafta tedaviden sonra, bebeklerin tedavisi 6 aylik tedavi
tamamlanana kadar valgansiklovir ile ayn1 dozda tedaviye devam etmek veya plasebo
almak seklinde, 1:1 olarak randomize edilmistir.

Bu tedavi endikasyonu valgansiklovir i¢in halen 6nerilmemektedir. Calismalarin
tasarimi ve elde edilen sonuglar valgansiklovir hakkinda uygun etkililik ve giivenlilik
¢ikarimlarinda bulunmak i¢in ¢ok sinirlidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Valgansiklovirin farmakokinetik 6zellikleri HIV (Human immuno deficiency virus -
Insan immiin yetmezlik viriisii) ve CMV seropozitif hastalarda, CMV retiniti olan
AIDS hastalarinda ve solid organ transplantasyonu hastalarinda degerlendirilmistir.

Sadece tokluk kosullarinda 450-2.625 mg doz araliginda valgansiklovir uygulamasinin
ardindan gansiklovir EAA bakimindan doz oransalligi kanitlanmistir.

Emilim:

Valgansiklovir, gansiklovirin bir 6n-ilacidir; gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve
barsak duvar1 ve karacigerde hizli bir sekilde gansiklovire metabolize edilir.
Valgansiklovir ile sistemik temas kisa siireli ve diigiiktiir. Valgansiklovirden olusan
gansiklovirin mutlak biyoyararlanimi calisilan tiim hasta popiilasyonlarinda %60
civarinda olup, intravendz gansiklovir uygulamasi sonrasinda elde edilen maruziyete
benzerdir (asagiya bakiniz)

HIV pozitif, CMV pozitif hastalarda valgansiklovir:

HIV pozitif, CMV pozitif hastalarda bir hafta boyunca giinde iki defa gansiklovir ve
valgansiklovir uygulamasinin ardindan sistemik maruziyet:

Parametre Gansiklovir Valgansiklovir

(5 mg/kg, IV) (900 mg, p.o.)

n=18 n=25
Gansiklovir Valgansiklovir
EAA(0-12n) 28,69 32,8 £10,1 0,37 +0,22
(mcg.saat/mL)
10,4 +£49 6,7+ 2,1 0,18 £ 0,06

Crnaks (meg/mL)

Gansiklovirin CMV retiniti progresyonuna kadar gegen siireyi artirma bakimindan
etkililiginin sistemik maruziyetle (EAA) korelasyon gosterdigi kanitlanmistir.
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Solid organ nakli hastalarinda valgansiklovir:

Oral yoldan giinliik gansiklovir ve valgansiklovir uygulamasinin ardindan solid organ
nakli hastalarinda kararli durumda sistemik gansiklovir maruziyeti:

Parametre Gansiklovir Valgansiklovir (900 mg,
(1.000 mg, giinde 3 kez) giinde 1 kez)
n=82 n=161
Gansiklovir
EAA0-12n) (mcg.saat/mL) 28 £ 10,9 46,3 £ 15,2
Crnaks (mcg/mL) 1,4+0,5 53+1,5

Kalp, bobrek ve karaciger nakli alicilarinda sistemik gansiklovir maruziyetinin bobrek
fonksiyonu doz algoritmasina gore oral valgansiklovir uygulamasinin ardindan benzer
oldugu goriilmiistiir.

Valgansiklovirin oral ¢6zelti olarak uygulanmasinin ardindan tablet formiilasyonuyla
esdeger sistemik gansiklovir maruziyetleri elde edilmistir.

Yiyecek etkisi:

Valgansiklovir 900 mg’lik 6nerilen dozda yemekle birlikte uygulandiginda, aclik
durumuna kiyasla hem ortalama gansiklovir EAA (yaklasik %30) hem de ortalama
gansiklovir Chaks (yaklasik %14) i¢in daha yiliksek degerler gdzlenmistir. Ayrica,
VALCYTE yemekle birlikte alindiginda gansiklovir maruziyeti bakimindan bireyler
arasinda goriilen degiskenlik azalmaktadir. VALCYTE sadece klinik calismalarda
yemekle birlikte uygulanmistir. Dolayisiyla, VALCYTE’in yemekle birlikte
uygulanmasi onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:

Valgansiklovirin hizli bir sekilde gansiklovire metabolize olmasi1 nedeniyle,
valgansiklovirin proteinlere baglanmasi belirlenememistir. Gansiklovirin intravenz
uygulamadan sonraki stabil halinde dagilim hacmi (Vq) 0.680 + 0.161 L/kg (n=114)
olarak Ol¢lilmiistiir. Intravendz gansiklovirin dagilim hacmi viicut agirligi ile dogru
orantilidir ve stabil halinde bu hacim 0.54-0.87 L/kg arasinda degismektedir.
Gansiklovir beyin omurilik sivisina gegmektedir. Gansiklovirin 0.5 ve 51 pg/mL’den
daha yiiksek konsantrasyonlarinda plazma proteinlerine baglanma orant %]1-2
olmustur.

Biyotransformasyon:
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Valgansiklovir hizla ve yogun bir sekilde gansiklovire metabolize olmaktadir;
gansiklovir disinda baska higbir metabolit saptanmamistir. Gansiklovirin kendisi ise
Onemli Ol¢iide metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon:

Oral valgansiklovir doz uygulamasimnin ardindan, ilag hizli bir sekilde metabolize
olarak gansiklovire doniisiir. Gansiklovir sistemik dolasimdan glomertiler filtrasyon ve
aktif tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip
hastalarda IV yoldan uygulanan gansiklovirin >%90’1 24 saat i¢inde metabolize
olmamis bir sekilde idrarda geri kazanilmistir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip
hastalarda, valgansiklovir uygulamasinin ardindan gansiklovirin pik sonrasi plazma
konsantrasyonlar1 0,4 saat ile 2,0 saat arasinda degisen bir yari-Omiir siiresi i¢inde
azalmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayvan durum:

450 ila 2.625 mg doz araligindaki valgansikolvir uygulamalarinda, gansiklovir EAA
bakimindan doz orantisallig1 sadece tokluk kosullar altinda gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik solid organ nakli alicilarma (4 ay—16 yas, n=63) yonelik bir Faz II
farmakokinetik ve gilivenlilik ¢aligmasinda valgansiklovir 100 giine kadar giinde bir
defa uygulanmigtir. Farmakokinetik parametrelerinin organ tipi ve yas araliginda ve
yetigkinlerle benzer oldugu goriilmiistiir. Popiilasyon farmakokinetigi modellemesi
biyoyararlanimin yaklasik %60 diizeyinde oldugunu gostermistir. Hem viicut ylizey
alant hem de bobrek fonksiyonu klerensi olumlu etkilemistir.

Pediyatrik kalp nakli alicilarma (3 haftalik—125 giinliik, n=14) yonelik bir Faz I
farmakokinetik ve giivenlilik ¢alismasinda valgansiklovir iki ¢aligma giinii boyunca
giinde bir defa uygulanmistir. Popiilasyon farmakokinetigi ortalama biyoyararlanimi
%64 olarak hesaplamaistir.

Bu iki calismaya ait bulgular ve yetiskin popiilasyondan elde edilen farmakokinetik
bulgular arasinda yapilan karsilastirma EAAo¢.24saac araliklarinin yetiskinler dahil olmak
lizere biitiin yas gruplarinda olduk¢a benzer oldugunu gostermektedir. EAAo-24saat Ve
Cmaks ortalama degerleri biitliin pediyatrik yas aralifinda azalma egilimi gostermesine
karsin, <12 yasindaki pediyatrik yas gruplarinda da benzer olup, bu durumun artan
yasla korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Bu egilimin ortalama klerens ve yar1-Omiir
(tip) degerleri bakimindan daha belirgin oldugu goriilmiistiir; ancak popiilasyon
farmakokinetigi modellemesinde goriildiigii lizere, hastanin biiytimesiyle iligkili olarak
kilo, boy ve bobrek fonksiyonunda meydana gelen degisiklikler klerensi etkiledigi
i¢in, beklenen bir durumdur.
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Asagidaki tabloda bu iki calismada modele dayali hesaplanan EA A¢-24saat araliklar: ve
ayrica yetiskin verilerine kiyasla ilgili pediyatrik yas gruplarinda EAAo-24saat, Crmaks,
Klerens ve t 1;’ye ait ortalama ve standart sapma degerleri 6zetlenmistir:

PK Eriskinler* Pediyatrik hastalar
Parametresi
>18 yas <4 ay 4 ay - <2 |>2 - < 12| 2>12 yas — 16
(n=160) (n=14) yas yas yas
(n=17) (n=21) (n=25)
EAAo-24saat 46,3 £ 15,2 68,1+ |643+292|592+15,1 50,3+ 15
(mcg.saat/mL) 19,8
EAAo-24saat 15,4 - 34-124 34-152 36-108 22-93
arahig 116,1
Cmaks 53+1,5 10,5 + 10,3+3.3 9,4+2)7 8+2,4
(mcg/mL) 3,36
Klerens 12,7+4,5 1,25+ 25+24 45+29 6,4+29
(L/saat) 0,473
t 1 (saat) 6,5+ 1,4 1,97 + 3,1+1,4 41+1,3 55+1,1
0,185

*PV 16000 ¢aligma raporundan alinmigtir

Yukarida aciklanan her iki ¢alismada giinde bir defa VALCYTE dozunun modifiye
edilmis bir Schwartz formiiliinden elde edilen viicut ylizey alan1 (VYA) ve kreatinin
klerensine (KrKI1S) dayali oldugu goriilmiis ve bu doz Boliim 4.2°de sunulan doz
algoritmas1 kullanilarak hesaplanmistir.

Valgansiklovir uygulamasinin ardindan gansiklovirin farmakokinetigi de semptomatik
konjenital CMV hastalifi olan yenidogan ve bebeklerde yapilan iki calismada
degerlendirilmistir. Birinci ¢aligmada 8-34 giinliik 24 yenidogana giinde iki defa
intravendz yoldan gansiklovir uygulanmistir. Hastalara daha sonra oral valgansiklovir
tedavisi uygulanmistir; valgansiklovir oral ¢bzelti tozu dozunun giinde iki defa 14
mg/kg ile 20 mg/kg arasinda degistigi ve toplam tedavi siiresinin 6 hafta oldugu
goriilmiistiir. Gilinde iki defa 16 mg/kg dozunda valgansiklovir oral ¢ozelti tozu
yenidoganlara gilinde iki defa intravendz yoldan uygulanan 6 mg/kg’lik gansiklovir
dozuyla benzer bir gansiklovir maruziyeti saglamis ve ayrica yetiskinlere intravendz
yoldan uygulanan 5 mg/kg’lik etkili dozla benzer bir gansiklovir maruziyetine

ulasilmasini saglamistir.

Ikinci ¢alismada, 2-30 giinliik 109 yenidogana 6 hafta boyunca giinde iki defa 16
mg/kg valgansiklovir oral ¢ozelti tozu uygulanmis ve ardindan c¢aligmaya alinan 109
hastanin 96’s1 6 ay boyunca valgansiklovir veya plasebo almak {izere randomize
edilmistir. Bununla birlikte, ortalama EAAo-12saaiin 1lk ¢alismadaki ortalama EAAo-12
saat degerlerine kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Asagidaki tabloda yetiskin
verilerine kiyasla standart sapmalar dahil ortalama EAA, Cmas ve ti2 degerleri
belirtilmistir:

PK | Eriskinler \ Pediyatrik hastalar (neonatal ve infant)
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Parametresi
5 mg/kg GAN | 6 mg/kg GAN 16 mg/kg 16 mg/kg
Tek doz Giinde 2 kez VAL VAL
(n=8) (n=19) Giinde 2 kez Giinde 2 kez
(n=19) (n=100)
EAA¢- 25,4 +4,32 - - -
(mcg.saat/mL)
EAAo-125aat - 38,2+42)7 30,1 £15,1 20,85+ 5.4
(mcg.saat/mL)
Cmaks 9,03 £1,26 12,9 £21,5 5,44 + 4,04 -
(mcg/mL)
t % (h) 3,32+ 0,47 2,52 +0,55 2,98 £1,26 2,98 +£1,12

GAN=IV Gansiklovir. VAL=Oral Valgansiklovir

Bu veriler, konjenital CMV enfeksiyonu olan pediyatrik hastalarda etkililik veya
pozoloji 6nerileri konusunda bir sonuca varmak i¢in yeterli degildir.

Yashlar

65 yas Ustii yetigkinlerde valgansiklovir veya gansiklovirin farmakokinetigine iliskin
herhangi bir inceleme gerceklestirilmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi olan hastalar
900 mg’lik tek bir oral valgansiklovir dozunun ardindan gansiklovirin farmakokinetigi
bobrek yetmezligi disinda baska bir saglik sorunu olmayan 24 saglikli bireyde

degerlendirilmistir.

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda oral yoldan 900 mg’lik tek bir
VALCYTE tablet dozunda gansiklovirin farmakokinetik parametreleri:

Tahmini N Goriinen klerens EAAson Yari-omiir (saat)

kreatinin (mL/dak) (mcg.saat/mL) ortalama £+ SD

klerensi ortalama £+ SD ortalama £+ SD

(mL/dak)
51-70 6 249 + 99 49,5 +22.4 4,85+ 1,4
21-50 6 136 + 64 91,9+439 102 +44
11-20 6 45+ 11 223 +£46 21,8 +£5,2
<10 6 12,8+ 8 366 + 66 67,5+ 34

Azalan bobrek fonksiyonu valgansiklovirden gansiklovir klerensinin azalmasia ve
buna karsilik terminal yari-omriin artmasina neden olmustur. Dolayisiyla, bobrek
yetmezIligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Hemodiyaliz uygulanan hastalar

Hemodiyaliz uygulanan hastalar i¢in, VALCYTE oral ¢ozelti tozunun bireye gore
ayarlanmis doz olarak verilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).
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Stabil karaciger nakli hastalart

Stabil karaciger nakli alicilarinda valgansiklovirden gansiklovire doniistim
farmakokinetigi acik etiketli ve 4 boliimli bir capraz ge¢is ¢alismasinda incelenmistir
(N=28). Tokluk kosullarinda 900 mg’lik tek bir valgansiklovir dozunun ardindan
valgansiklovirden gansiklovir biyoyararlanimi yaklasik %60 olarak belirlenmistir.
Gansiklovirin EAAo-24sat degeri karaciger nakli hastalarinda 5 mg/kg intravendz
gansiklovirle elde edilen ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

VALCYTE’in giivenlilik ve etkililigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemigtir. Gansiklovir bobrek yoluyla atildigi i¢in, karaciger yetmezligi
gansiklovirin farmakokinetigini anlamli bir sekilde etkilememektedir ve bu nedenle
spesifik bir doz onerisinde bulunulmamustir.

Kistik fibrozisli hastalar

Kistik fibrozisi (CF) olan veya olmayan akciger nakli alicilarina yonelik bir Faz I
farmakokinetik ¢alismada 31 hastaya (CF’si olan 16 ve CF’si olmayan 15 hasta)
giinliik 900 mg VALCYTE ile nakil sonrasi profilaksi uygulanmistir. Calisma, kistik
fibrozisin akciger nakli alicilarinda toplam ortalama sistemik gansiklovir maruziyetini
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkilemedigini gdstermistir. Akciger nakli
alicilarinda gansiklovir maruziyetinin diger solid organ nakli alicilarinda CMV
hastaliginin 6nlenmesinde etkili oldugu kanitlanmis olan maruziyet diizeyiyle benzer
oldugu goriilmiistiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Valgansiklovir, gansiklovirin bir 6n-ilacidir ve bu yiizden gansiklovir ile goriilen
etkiler ayni sekilde valgansiklovir i¢in de gecerlidir. Klinik oOncesi giivenlilik
caligmalarinda valgansiklovirin toksisitesi gansiklovir ile goriilen ile aynmidir ve
indiiksyon dozu verilen insanlardakine benzer veya onlardan daha diisiik gansiklrovir
maruziyet seviyelerinde indiiklenmistir.

Bu bulgular sunlardir: geri doniisiimsiiz olanlar; gonadotoksisite (testikiiler hiicre
kayb1) ve nefrotoksisite (iiremi ve hiicre dejenerasyonu) ve geri doniisiimli olanlar;
miyelotoksisite (anemi, ndtropeni, lenfositopeni) ve gastrointestinal toksisite (mukozal
hiicre nekrozu).

Gansiklovirin fare lenfoma hiicrelerinde mutajenik ve memeli hiicrelerinde klastojenik
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular fareler iizerinde yapilan ve pozitif bulgularin elde
edildigi gansiklovire yonelik karsinojenisite ¢alismasiyla tutarhidir. Gansiklovir
potansiyel bir karsinojendir.
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Daha ileri ¢alismalarda gansiklovir’in mutajenik, karsinojenik, teratojenik,
embriyotoksik, aspermatojenik oldugunu (6rn. erkek fertilitesine zarar veren) ve kadin
fertilitesini baskiladigini géstermistir.

Hayvanlardan elde edilen veriler gansiklovirin emziren siganlarin siitline gectigini
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Povidon K-30

Fumarik asit

Sodyum benzoat (E211)

Sodyum sakarin

Mannitol (E421)

Tutti-frutti aromasi

Maltodekstrinler (misir)

Propilen glikol

Arap zamki (E414) ve 6zellikle muz, ananas ve seftali aromasi iceren dogal esdeger
aromalar.

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

Oral ¢0zelti i¢in toz: 36 ay
Sulandirildiktan sonra: 49 giin (buzdolabinda 2°- 8°C’de)

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Bu ilag i¢in 6zel muhafaza kosullar1 gerekli degildir.

Oral ¢ozelti i¢in toz: 30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Hazirlanan ¢6zeltinin muhafaza sartlar1 i¢cin Boliim 6.3’e bakiniz.

Orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Sise sikica kapal1 tutulmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, ¢ocuk emniyetli, plastik, vidali kapakli amber renkli cam sise, sise adaptorii

ve 2 adet siringa igeren blister paketler.
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Her bir sise, 12 g oral ¢ozelti i¢in toz igerir. Sulandirilan ¢ozeltinin hacmi, minimum
88 mL kullanilabilir hacim saglayan 100 mL’dir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6nlemler

VALCYTE insanlar i¢in potansiyel bir teratojen ve karsinojen olarak kabul edildigi
i¢in, tozun ve sulandirilmis ¢ozeltinin taginmasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim
4.4).

Tozun veya sulandirilmis ¢ozeltinin cilt ya da miikoz membranlar ile dogrudan
temas etmesinden kacimilmahdir. Boyle bir temas olusursa, su ve sabunla iyice
yikamalidir. Eger toz veya c¢ozelti goézlere bulasirsa, gozler yalmizca su ile
yikanmalidir.

VALCYTE oral ¢ozelti i¢in toz’un hastaya verilmeden Once eczaci tarafindan
sulandirilmasi onerilmektedir.

Cozeltinin hazirlanmasi:

1- 91 mL su dereceli silindir (meziir) yardimiyla dl¢tliir.

2- Cocuk emniyetli kapak acilir, siseye su eklenir sonra ¢ocuk emniyetli kapak
kapatilir. Toz ¢oziiniip, berrak renksiz-kahverengi bir ¢ozelti formunu alana
kadar kapal1 sise ¢alkalanir.

3- Cocuk emniyetli kapak agilir ve sise adaptorii, sisenin boynuna dogru itilir.

4- Sise, ¢ocuk emniyetli kapak ile sikica kapatilir. Bu sayede sise adaptoriiniin
siseye tam oturdugundan ve ¢ocuk emniyetinin saglanildigindan emin olunur.

5- Sulandirildiktan sonra son kullanma tarihi sise etiketinin {lizerine yazilir
(Sulandirildiktan sonra raf dmrii 49 giindiir). Sulandirilan ¢ozelti buzdolabinda
(2° - 8°C) saklanmalidir.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller ‘Tibbi {iriinlerin kontrolii
yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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