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Valcyte®
cloridrato de valganciclovir

APRESENTACAO
Frasco com 60 comprimidos revestidos de 450 mg.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 4 MESES

COMPOSICAO

Principio ativo: cada comprimido revestido contém 496,3 mg de cloridrato de valganciclovir (equivalente a 450 mg
de valganciclovir).

Excipientes: povidona, crospovidona, celulose microcristalina, &acido estearico, mistura de revestimento
(hipromelose, didxido de titanio, macrogol, 6xido de ferro vermelho e polissorbato).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Valcyte® é indicado para o tratamento de retinite por citomegalovirus (CMV) em pacientes adultos com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Valceyte® ¢ indicado como profilaxia da doenga por CMV em pacientes adultos e pediatricos receptores de transplante
de orgaos so6lidos (TOS) de risco alto (D+/R-) a risco moderado (D+/R+ ou D-/R+).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes adultos

Tratamento da retinite por CMV

Estudos clinicos de Valcyte® foram realizados em pacientes com AIDS e retinite por CMV. Valeyte® apresentou
eficacia comparavel a do ganciclovir intravenoso para tratamento de retinite por CMV."3

Pacientes com retinite por CMV recém-diagnosticada foram randomizados em um estudo, para terapia de indugdo
com Valeyte® ou ganciclovir intravenoso. A propor¢io de pacientes com progressio da retinite por CMV na quarta
semana foi a mesma em ambos os grupos de tratamento.'

Depois do tratamento de indug@o (dose de ataque), os pacientes receberam nesse estudo tratamento de manutengao
com Valcyte® na dose de 900 mg ao dia. O tempo médio (mediana) desde a randomizagdo até a progressdo da retinite
por CMV no grupo que recebeu tratamento de indugdo e de manutengdo com Valeyte® foi de 226 (160) dias € no
grupo que recebeu tratamento de inducdio com ganciclovir intravenoso e tratamento de manutengio com Valcyte® foi
de 219 (125) dias." ¢

Valeyte® promove exposigio sistémica de ganciclovir similar a atingida com as doses recomendadas de ganciclovir
intravenoso, sendo demonstrado que o mesmo ¢ eficaz no tratamento de retinite por CMV. Observou-se que a ASC
de ganciclovir correlaciona-se ao tempo de progressdo da retinite por CMV.> 78

Prevencio da doenca por CMV em pacientes transplantados

Um estudo comparativo duplo-cego, controlado por placebo, foi realizado em pacientes receptores de transplante
de coragdo, figado e rim com alto risco de doenga pelo CMV (D+/R-). Os pacientes receberam Valeyte® 900 mg, uma
vez ao dia, ou ganciclovir oral 1.000 mg, trés vezes ao dia, iniciando até o 10° dia apds o transplante e mantido até o
100° dia pos-transplante. A incidéncia de doenga por CMV (sindrome causada pelo CMV e doenga invasiva) nos seis
meses ap0s o transplante foi de 12,1% no grupo tratado com Valeyte® (n = 239) e de 15,2% no grupo tratado com
ganciclovir oral (n = 125). Os resultados nao foram uniformes nos diferentes tipos de transplante. A incidéncia de
doenga causada por CMV nos diferentes tipos de transplante, grupo tratado com Valeyte® e no grupo tratado com
ganciclovir, foi, respectivamente, 6,0% e 23,0% no transplante de rim, 6,0% ¢ 10,0% no transplante de coragao,
19,0% e 12,0% no transplante de figado, e 0,0% e 17,0% no transplante de pancreas e rim. Nao foi esclarecido o
porqué da maior incidéncia de doenga causada por CMV em receptores de transplante de figado no grupo tratado com
Valcyte®. A maioria dos casos ocorreu ap6s o término da profilaxia (100 dias apds o transplante). Os casos no grupo
tratado com Valeyte® ocorreram, em média, mais tardiamente que no grupo tratado com
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ganciclovir. A incidéncia de rejeicdo aguda nos primeiros seis meses foi 29,7% em pacientes do grupo tratado com
Valcyte®, comparado com 36,0% no grupo tratado com ganciclovir oral.?

Um estudo duplo-cego, controlado por placebo foi realizado em 326 pacientes transplantados renais com alto risco de
doenga por CMV (D+ /R-) para avaliar a eficicia e a seguranca de se estender a profilaxia para CMV com
valganciclovir de 100 para 200 dias pds-transplante. Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber Valcyte®
comprimidos (900 mg ao dia) no prazo de 10 dias do transplante, até 200 dias apos o transplante ou até¢ 100 dias apods
o transplante, seguido por 100 dias de placebo.

Estender a terapia profilatica para CMV com valganciclovir até 200 dias pos-transplante demonstrou ser superior
na prevengdo da doenga CMV nos primeiros 12 meses apos o transplante renal em pacientes de alto risco em relagdo
ao regime de dose 100 dias'?.

A proporgéo de pacientes que desenvolveram doenga por CMV nos primeiros 12 meses pos-transplante ¢ mostrada na
Tabela 1 a seguir.

Tabela 1 — Porcentagem de pacientes com transplante de rim com doenca CMV*, 12 meses - popula¢do com
intenciio de tratamento (ITT

Valganciclovir 900 mg ao dia | Valganciclovir 900 Valor d
/ 100 dias mg ao dia / 200 dias alor dep
Pacientes com doenca CMV o 0
suspeita ou confirmada** 717163 (43,6%) 36/155(23,2%) 0,0001
Pacientes com doenca 60/163 25/155 <0.0001
CMV confirmada (36,8%) (16,1%) ’

" Doenga por CMV ¢ definida como sindrome CMV ou invasdo tecidual por CMV.

** CMV confirmado é um caso de doenga por CMV clinicamente confirmado. Os pacientes foram considerados como
tendo doenga por CMV caso nao tenha sido feito avaliagdo na semana 52 ou ndo tenha sido confirmada doenca por
CMV antes desse momento.

A taxa de sobrevida do enxerto em 12 meses pds-transplante foi de 98,2% (160/163) para o esquema posologico
de 100 dias e 98,1% (152/155) para o esquema posoldgico de 200 dias. A incidéncia de rejeigdo aguda comprovada
por bidpsia em 12 meses pos-transplante foi de 17,2% (28/163) para o esquema posoldogico de 100 dias e 11,0%
(17/155) para o esquema posologico de 200 dias.

Prevencio da doenca por CMV em pacientes de TOS de risco moderado (D+/R+, D-/R+)
Estudos clinicos foram avaliados para compreender a eficacia de valganciclovir na prevengdo da doenca por CMV em
pacientes adultos receptores de TOS de risco moderado.

Em um estudo prospectivo e randomizado,'* dos 98 pacientes pos-transplante renal avaliados, 69 (70%) apresentavam
risco moderado (D£/ R+) e desses, 33 receberam profilaxia e 36 foram tratados com terapia preemptiva. Os pacientes
randomizados para profilaxia receberam valganciclovir 900 mg/dia por 3 meses apds o transplante, enquanto os
pacientes que receberam terapia preemptiva foram monitorados semanalmente por PCR para detectar a carga viral de
CMV durante 16 semanas e, posteriormente, nos meses 5, 6, 9 ¢ 12. Quando detectado o CMV no grupo que recebeu
terapia preemptiva, os pacientes receberam valganciclovir 900 mg 2x/dia por 21 dias, seguido de manutencdo até a
negativagdo do CMV no sangue. A incidéncia de infecgdo por CMV nos pacientes D+/R+ foi menor no grupo que
recebeu profilaxia (21%) em comparagdo com o grupo que recebeu terapia preemptiva (61%). A maioria das infecgdes
de CMYV (95%) foi assintomatica.

O segundo estudo' foi realizado com o objetivo de determinar se receptores de transplante renal R+ tinham maior
taxa de infec¢do ativa e doenca por CMV quando tratados preemptivamente comparados aos receptores sob profilaxia
primaria com valganciclovir; e se houve correlagdo com disfungdo cronica do enxerto e sobrevida do enxerto/paciente
em longo prazo. Duzentos e noventa e seis receptores foram analisados (168 D+/R+, 128 D-/R+, 146 receberam
profilaxia e 150 terapia preemptiva). Os resultados do estudo mostraram que a profilaxia com valganciclovir oral
reduziu significativamente infecg¢@o e doenga por CMV e suportam a profilaxia de rotina para pacientes R+.

Uma revisao realizada pela Sociedade Americana de Doencas Infecciosas de Transplante descreve a importancia da
prevencao de CMV em pacientes de TOS e explica que o risco de desenvolver doenca por CMV varia de acordo com
0 orgdo transplantado (maior risco em receptores de transplante de pulmdo e intestino delgado), o nivel de
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imunossupressdo ¢ o estado sorolégico do doador e receptor. Esta revisdo recomenda o uso de valganciclovir
profilatico com nivel de evidéncia I / II para pacientes com risco alto (D+/R-) e moderado (D+/R+ ou D-/R+) para
CMYV que sdo receptores de transplante de figado, pulmao, coragdo, coragdo-pulmao, rim, pancreas, rim-pancreas ou
intestino. "

A recomendag@o de uma diretriz de consenso sobre o manejo da infecgcdo por CMV descreve a profilaxia em receptores
de TOS com risco alto (D+/R-) ou moderado (D+/R+ ou D-/R+), detalhando o uso preferencial de valganciclovir em
receptores de transplante de rim e corag@o (forte recomendag@o e alta evidéncia); figado, intestino delgado e pancreas
(forte recomendagdo e baixa evidéncia) e; pulmio (forte recomendacio e evidéncia moderada).?’

Essas recomendagoes sdo endossadas por uma diretriz de consenso internacional que recomenda valganciclovir para
profilaxia universal em receptores de TOS de risco moderado a alto para CMV e reconhece que os receptores de
transplante de pulmdo tém um alto risco de desenvolver CMV. 92021

Pacientes pediatricos

Prevencio da doenca por CMV em pacientes transplantados

Valcyte® foi estudado em cinco estudos clinicos abertos e multicéntricos em pacientes pediatricos receptores de
transplante de 6rgdos solidos (TOS) de risco moderado (D+/R+, D-/R+) a alto (D+/R-).

Dois estudos avaliaram o desenvolvimento da doenca por CMV, como medida de eficacia, apds profilaxia com
valganciclovir por até 100 e 200 dias pos-transplante utilizando o algoritmo de dose pediatrica (vide item
Posologia).'>'

Um estudo de transplante de orgdos solidos (WV16726) incluiu 63 pacientes pediatricos receptores de rim, figado
e coracdo com idade média de 9 anos (quatro meses a 16 anos) que receberam doses diarias de valganciclovir por até
100 dias. Nenhum evento de CMV relatado durante o estudo foi enquadrado na defini¢do de doenga por CMV. Eventos
de CMV foram relatados em sete pacientes durante o estudo, entre os quais trés ndo necessitaram de ajuste do
medicamento em estudo ou ndo foram tratados e, portanto, ndo foram considerados clinicamente significativos (vide
itens Reacoes Adversas e Farmacocinética em Populacdes Especiais).'

O segundo estudo em pacientes de TOS (NV25409) foi um estudo multicéntrico, aberto, ndo comparativo, com brago
Unico que avaliou a tolerabilidade por até 200 dias de profilaxia com Valeyte® tanto para solugdo oral quanto para
comprimidos revestidos em 57 pacientes pediatricos receptores de transplante renal entre 4 meses e 16 anos de
idade, com acompanhamento do periodo sem tratamento até a 52° semana pds-transplante. Nenhum evento de CMV
relatado durante o estudo foi enquadrado na defini¢do de doenga por CMV. Dos quatro pacientes que relataram eventos
de CMV, um ndo pode ser confirmado pelo laboratério central e um dos outros trés eventos nao necessitou de
tratamento e, portanto, ndo foi considerado clinicamente significativo (vide item Reagdes Adversas).'®

Resisténcia viral

A resisténcia viral ao ganciclovir pode surgir depois de administragdo cronica de valganciclovir por selegdo de
mutagoes, tanto no gene da quinase viral (UL97), responséavel pela monofosforilagao de ganciclovir, como no gene da
polimerase viral (UL54). As mutagdes no gene UL97 surgem antes e mais frequentemente que as mutagdes em UL54.
Virus com mutagdes no gene UL97 sdo resistentes ao ganciclovir isolado, sendo M460V/I, H520Q, C592G, A594V,
L5958, C603W as mutacdes mais frequentemente reportadas com resisténcia a gangiclovir associada a substituigdes.
Mutagdes no gene UL54 podem levar a resisténcia cruzada a outros antivirais que tém a polimerase viral como alvo,
e vice-versa. Substituicdes de aminoédcidos no UL54 que conferem resisténcia cruzada a ganciclovir e cidofovir sdo
geralmente localizadas no dominio da exonuclease e regido V. As substituigdes de aminoacidos que conferem
resisténcia cruzada ao foscarnete sdo diversas, mas concentram-se nas regides Il (codon 696-742) e III (cédon 805-
845) ¢ entre elas.* *> 1°

Tratamento da retinite por CMV em adultos

Uma analise genotipica do CMV em isolados de leucécitos polimorfonucleares (LPMN) de 148 pacientes com retinite
causada por CMV incluidos em um estudo clinico mostrou que 2,2%, 6,5%, 12,8% e 15,3% desses isolados
apresentam mutagdes UL97 apés 3, 6, 12 ¢ 18 meses, respectivamente, de tratamento com valganciclovir.!!

Prevencao da doenca por CMV em pacientes transplantados adultos
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A resisténcia também foi estudada por analise genotipica do CMV em amostras de LPMN coletadas no 100° dia (fim
da profilaxia) e em casos suspeitos de doenca causada por CMV até seis meses ap6s o transplante. Dos 245 pacientes
randomizados para receber Valeyte®, 198 amostras do 100° dia estavam disponiveis para teste € nenhuma mutagdo de
resisténcia ao ganciclovir foi identificada. Em 103 amostras testadas no brago de pacientes tratados com ganciclovir
oral, foram observadas duas mutag¢des (1,9%) de resisténcia ao ganciglovir.?

Dos 245 pacientes randomizados para receber Valcyte®, amostras de 50 pacientes com suspeita de doenga causada
por CMV foram testadas e nenhuma mutacdo de resisténcia foi observada. Dos 125 pacientes do braco comparador
de ganciclovir oral, 29 amostras de pacientes com suspeita de doenga causada pelo CMV foram testadas, e duas
mutagdes de resisténcia foram identificadas (incidéncia de resisténcia de 6,9%).

A resisténcia foi avaliada em um estudo para estender a profilaxia de CMV com valganciclovir de 100 para 200 dias
pos-transplante em pacientes adultos receptores de transplante renal de alto risco para doenga por CMV (D+/R-).
Cinco pacientes do grupo que recebeu 100 dias de tratamento e quatro pacientes do grupo que recebeu 200 dias de
tratamento, os quais atingiram o critério de analise da resisténcia, apresentaram substituicdes de aminoacidos
sabidamente associadas com resisténcia a ganciclovir. Em seis pacientes, foram detectadas as seguintes substituigdes
de aminoacidos associadas com resisténcia em pUL97: A440V, M460V e C592G no grupo que recebeu 100 dias de
tratamento, e M460V e C603W no grupo que recebeu 200 dias de tratamento. Em trés pacientes, foram detectadas as
seguintes substitui¢des de aminoacidos associadas com resisténcia em pULS54: E315D no grupo que recebeu 100 dias
de tratamento e E315D e P522S no grupo que recebeu 200 dias de tratamento. Em geral, a detec¢@o de substituigdes
de aminoacidos sabidamente associadas com resisténcia a ganciclovir foi observada mais frequentemente em pacientes
durante a terapia profilatica que apds o fim dessa terapia (5/12 [42%] durante a terapia versus 4/58 [7%] apés a
terapia). A possibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes que apresentam resposta clinica
insatisfatoria ou excregdo viral persistente durante a terapia.'”'®

Referéncias bibliograficas:

1. Douglass W et al. Clinical Study Report — WV15376: A randomized, controlled comparison of the safety and
efficacy of Ro 107-9070 (valganciclovir) vs i.v. ganciclovir as induction therapy for treatment of newly
diagnosed CMYV retinitis. Research Report W-144125, August 25, 2000

2. Paya C, Humar A, Dominguez E, Washburn K, Blumberg E, Alexander B, et al. Efficacy and safety of
valganciclovir vs. oral ganciclovir for prevention of cytomegalovirus disease in solid organ transplant recipients.
American journal of transplantation: official journal of the American Society of Transplantation and the
American Society of Transplant Surgeons. 2004;4(4):611-20.

3. Saywell K et al. Clinical Study Report — WP15347: The pharmacokinetics of four different doses of Ro 107-
9070 following multiple oral dosing (with and without food). Research Report W-144073, October 26, 1998

4.  Craig C. Nonclinical virology summary of ganciclovir in support of valganciclovir. Research Report 1001151,
2000

5. Douglass W. Integrated summary of efficacy (ISE) data for valganciclovir Ro 107-9070 in the treatment of CMV
retinitis. Research Report W-144198, October 2000

6. Douglass W. Addendum to Clinical Study Report W-144125 (Study WV15376) for Valganciclovir HCI (Ro
107-9070) in the Treatment of CMYV Retinitis in AIDS Patients. Research Report 1003704, February 2001

7. Pages C et al. Clinical Study Report — Protocol WP15509: A bioequivalence study of the clinical trial versus
market formulations of valganciclovir tablets in HIV positive volunteers. Research Report W-144111, May 24,
1999

8. Skettino S et al. A randomized study comparing the safety and efficacy of three doses of oral ganciclovir to
intravenous ganciclovir for the maintenance treatment of cytomegalovirus retinitis in people with AIDS. Final
Report GANS 2226, September, 1996

9. Chou S, Marousek G, Guentzel S et al. Evolution of mutations conferring multidrug resistance during prophylaxis
and therapy for cytomegalovirus disease. J Inf Dis 1997; 176: 786-789

10. Tatti KM, Smith IL & Schinazi RF. Mutations in human cytomegalovirus (HCMV) DNA polymerase associated
with antiviral resistance. International Antiviral News 1998; 6: 1

11. Boivin G. Rate of emergence of cytomegalovirus (CMV) mutations in leukocytes of patients with acquired
immunodeficiency syndrome who are receiving valganciclovir as induction and maintenance therapy for CMV
retinitis. J Inf Dis 2001; 184: 1598-1602

12. 12 Month Clinical Study Report — Protocol NT18435 — A randomized, double blind, placebo controlled multi-

center study of the efficacy and safety of up to 100 days of valganciclovir vs. up to 200 days of valganciclovir



BIGPAS

for prevention of cytomegalovirus disease in high-risk kidney allograft recipients. Research Report 1025780.
March 2009.

13. Khoury JA et al. Prophylactic versus preemptive oral valganciclovir for the management of cytomegalovirus
infection in adult renal transplant recipients. American journal of transplantation: official journal of the American
Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons. 2006;6(9):2134-43.

14. Witzke O, Hauser IA, Bartels M, Wolf G, Wolters H, Nitschke M. Valganciclovir prophylaxis versus preemptive
therapy in cytomegalovirus-positive renal allograft recipients: 1-year results of a randomized clinical trial.
Transplantation. 2012;93(1):61-8.

15. Vaudry W, Ettenger R, Jara P, Varela-Fascinetto G, Bouw MR, Ives J, et al. Valganciclovir dosing according to
body surface area and renal function in pediatric solid organ transplant recipients. American journal of
transplantation: official journal of the American Society of Transplantation and the American Society of
Transplant Surgeons. 2009;9(3):636- 43.

16. Final Clinical Study Report — Protocol NV25409 — Tolerability of up to 200 Days of Valganciclovir Oral Solution
or Tablets in Pediatric Kidney Transplant Recipients — Report No: 1054632. August 2013.

17. Lurain NS, Chou S. Antiviral Drug Resistance of Human Cytomegalovirus. Clin. Microbiol. Rev. 2010; 23(4):
689-712.

18. Hakki M and Chou S. The biology of cytomegalovirus drug resistance. Curr Opin Infect Dis. 2011; 24: 605-611.

19. Razonable, Raymund R., and A. Humar. Cytomegalovirus in solid organ transplantation. American journal of
transplantation 2013; 13 (s4): 93-106.

20. Torre-Cisneros, J, et al. Management of cytomegalovirus infection in solid organ transplant recipients:
SET/GESITRA- SEIMC/REIPI recommendations. Transplantation Reviews 2016; 30:119-143.

21. Kotton et al. Updated International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirusin Solid-Organ
Transplantation Transplantation 2013; 96: 333-360.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinidmica

Mecanismo de acao

O valganciclovir ¢ um L-valil éster (pro-farmaco) de ganciclovir o qual, apoés administragdo oral, é rapidamente
convertido para ganciclovir pelas esterases intestinais e hepaticas. O ganciclovir ¢ um analogo sintético da 2’-
desoxiguanosina, a qual inibe a replicacdo dos virus do herpes, in vitro e in vivo. Os virus humanos sensiveis incluem
o citomegalovirus humano (HCMYV), os virus herpes simples 1 ¢ 2 (HSV-1 e HSV-2), os virus herpes humano 6, 7 ¢
8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), o virus de Epstein-Barr (EBV), o virus da varicela-zdster (VZV) e o virus da hepatite B.
Nas células infectadas por CMV, o ganciclovir € inicialmente fosforilado para ganciclovir monofosfato pela quinase
da proteina viral, UL97. As fosforilagdes adicionais sdo realizadas pelas quinases celulares, para produzir trifosfato
de ganciclovir, o qual passa a ser lentamente metabolizado intracelularmente. Foi demonstrado que isso ocorre nas
células infectadas por HSV e HCMV com meias-vidas de 18 e entre 6 e 24 horas, respectivamente, apos a remogao
do ganciclovir extracelular. Como a fosforilacdo ¢ muito dependente da quinase viral, a fosforilacdo do ganciclovir
ocorre preferencialmente nas células infectadas por virus.

.....

incorporacdo da desoxiguanosina trifosfato ao DNA viral pela DNA polimerase viral e pela incorporagao do trifosfato
de ganciclovir ao DNA viral, causando a finalizagdo ou o prolongamento muito limitado do DNA viral. O ICsg
antiviral tipico contra o CMV in vitro encontra-se na faixa de 0,08 uM (0,02 mcg/mL) até 14 uM (3,5 mcg/mcL).

O efeito antiviral de Valeyte® foi clinicamente comprovado no tratamento de pacientes com AIDS e com diagnostico
recente de retinite causada pelo CMV (estudo clinico WV15376). A prevaléncia do CMV diminuiu de 46% (32/69),
no inicio do estudo, para 7% (4/55) quatro semanas apds o tratamento com Valcyte®.

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas de valganciclovir foram avaliadas em pacientes soropositivos para HIV e CMV, em
pacientes com AIDS e retinite causada por CMV e em receptores de transplante de 6rgdo sélido.

Os parametros que controlam a exposi¢ao de ganciclovir a partir de valganciclovir sdo biodisponibilidade e fungao
renal. A biodisponibilidade de ganciclovir a partir de valganciclovir ¢ comparavel em todas as populagdes estudadas
(pacientes adultos e pediatricos). A exposicao sistémica de ganciclovir em pacientes receptores de transplante de
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coragdo, rim ¢ figado foi similar ap6s administragdo oral de valganciclovir, conforme algoritmo de dose para fungdo
renal em adultos e algoritmo de dose para pacientes pediatricos (vide item Posologia).

A proporcionalidade da dose em relagdo a ASC do ganciclovir, apoés administragdo de valganciclovir na faixa de dose
de 450 a 2.625 mg, foi demonstrada somente quando administrada no estado alimentado.

Absorcao

A biodisponibilidade de ganciclovir, a partir de Valeyte®, ¢ dez vezes maior que a partir de capsulas de ganciclovir.
O valganciclovir é o pré-farmaco do ganciclovir, ¢ ¢ bem absorvido no trato gastrintestinal e rapidamente
metabolizado na parede intestinal e no figado para ganciclovir. A biodisponibilidade de ganciclovir, a partir da
administracdo oral de valganciclovir, ¢ de aproximadamente 60% no estado em jejum. A exposi¢do sistémica ao
valganciclovir é temporaria e baixa, com valores da ASCy _o4n € Cmax de, aproximadamente, 1% e 3% daquelas do
ganciclovir, respectivamente.

Efeito de alimentos

Quando os comprimidos de Valcyte® foram administrados na dose recomendada de 900 mg, foram observados
aumentos no valor médio da ASC»4 de ganciclovir (aproximadamente 30%) e no valor médio da Cmsx de ganciclovir
(aproximadamente 14%). Portanto, é recomendavel que Valcyte® seja administrado com alimentos (vide item
Posologia).

Distribuicao

Devido a rapida conversdo de valganciclovir para ganciclovir, a ligacdo proteica de valganciclovir ndo foi
determinada. O volume de distribui¢ao de ganciclovir no estado de equilibrio, apos administragdo intravenosa, foi de
0,680 + 0,161 L/kg. Para ganciclovir IV, o volume de distribui¢do esta correlacionado com o peso corporal, com
valores de volume de distribui¢do no estado de equilibrio variando entre 0,54 — 0,87 L/kg. Ganciclovir penetra no
fluido cerebroespinhal. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi de 1% a 2% sob concentra¢des de ganciclovir de 0,5
e 51 pg/mL.

Metabolismo
O valganciclovir ¢ rapidamente hidrolisado a ganciclovir. Outros metabolitos ndo foram detectados.O ganciclovir,
por si so, ndo € metabolizado em extensdes significativas.

Eliminacao

Apds uma dose de valganciclovir oral, o farmaco ¢ rapidamente hidrolisado para ganciclovir. O ganciclovir é
eliminado através da circulagdo sistémica por filtragdo glomerular e secrecdo tubular ativa. Em pacientes com fungao
renal normal, mais de 90% do ganciclovir administrado por via IV foi recuperado sem metaboliza¢do na urina dentro
de 24 horas.

Em pacientes com func¢do renal normal, as concentragdes plasmaticas pds-pico de valganciclovir diminuem, com
meia-vida variando de 0,4 a 2,0 horas. Nesses pacientes, as concentracdes de ganciclovir diminuem, com meia-
vida variando de 3,5 a 4,5 horas, da mesma forma observada apds administragdo direta de ganciclovir I'V.

Farmacocinética em populacoes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal
A farmacocinética do ganciclovir a partir de dose oral Unica de 900 mg de valganciclovir foi avaliada em 24
individuos saudaveis com insuficiéncia renal.

Tabela 2 — Parimetros farmacocinéticos de ganciclovir a partir de dose oral tinica de 900 mg de Valcyte®
comprimido em pacientes com diferentes graus de insuficiéncia renal

Depuragdo de N Depuragdo aparente (mL/min) AUCj. (ng.h/mL) Meia-vida (horas)
Creatinina estimada Média + DP Média + DP Média + DP
(mL/min)
51-70 6 249 £ 99 50,5 £ 23 49+14
21-50 6 136 + 64 100 + 54 102 +44
11-20 6 45+ 11 252 + 64 21.8+5.2
<10 6 12,8 £ 8 407 + 83 68,1 £ 35




BIGPAS

A diminui¢do da fungfo renal resultou em decréscimo na depuracdo de ganciclovir a partir do valganciclovir, com
aumento correspondente da meia-vida terminal. Portanto, sdo necesséarios ajustes de dose em pacientes com
insuficiéncia renal (vide item Instrugées de dose em populagdes especiais e Adverténcias e Precaugoes).

Pacientes em hemodialise

Ganciclovir ¢ facilmente removido por hemodialise. Os dados obtidos durante hemodialise intermitente em pacientes
tratados com valganciclovir mostraram depuragdo estimada de dialise em 138 mL/min + 9,1% (N=3) e na intra-
dialise a meia-vida estimada foi de 3,47 horas (N=6). 55% de ganciclovir foi removido durante sessdo de 3 horas
de dialise.

Para pacientes em hemodialise (CICr < 10 mL/min), recomenda-se o uso de ganciclovir intravenoso no lugar de
Valcyte®, pois a dose individual de Valeyte® requerida para esses pacientes ¢ inferior 4 dose do comprimido de
450 mg (vide item Instrucoes de dose em situagoes especiais e Adverténcias e precaugoes).

Pacientes com transplante hepatico estaveis

A farmacocinética do ganciclovir a partir do valganciclovir em pacientes com transplante hepatico estaveis foi
investigada em um estudo cruzado, aberto, de quatro partes (n = 28). A biodisponibilidade absoluta do ganciclovir
a partir de valganciclovir, ap6és uma dose tinica de 900 mg de valganciclovir com alimento, foi de, aproximadamente,
60%.

A ASCy24n de ganciclovir foi comparavel aquela atingida com uma dose de 5 mg/kg de ganciclovir intravenoso em
pacientes com transplante hepatico.

Populacio geriatrica

Nao foram realizadas investigagdes sobre farmacocinética de valganciclovir ou ganciclovir em adultos acima de 65
anos de idade. No entanto, como o valganciclovir ¢ um pro-farmaco do ganciclovir e o ganciclovir é excretado
principalmente por via renal, e uma vez que a depuragio renal diminui com a idade, uma diminui¢do da depuragdo
total do ganciclovir e um prolongamento da meia-vida do ganciclovir podem ocorrer em idosos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao foi realizado nenhum estudo farmacocinético ¢ ndo foram coletados dados de farmacocinética em populagdo de
pacientes com insuficiéncia hepatica submetidos a terapia com valganciclovir.

Pacientes com fibrose cistica

Em um estudo farmacocinético de fase I, a exposicao a ganciclovir no estado de equilibrio foi avaliada em receptores
de transplante de pulmdo com ou sem fibrose cistica (n=31) que estavam recebendo 900 mg/dia de Valcyte® como
parte da profilaxia pods-transplante. O estudo indicou que a presenga de fibrose cistica ndo teve influéncia
estatisticamente significativa na exposi¢@o sistémica global média a ganciclovir em receptores de transplante de
pulmio. A exposicdo a ganciclovir em receptores de transplante de pulméo foi comparavel a exposi¢do demonstrada
como sendo eficaz na prevengdo da doenga por CMV em outros pacientes receptores de transplante de 6rgaos solido.

Pacientes pediatricos - prevencio da doenca por CMV no transplante

A farmacocinética de ganciclovir foi avaliada ap6s a administragdo de valganciclovir em 63 pacientes pediatricos de
transplante de 6rgdos solidos com idades entre 4 meses e 16 anos e em 16 pacientes pediatricos de transplante de
coragdo com menos de 4 meses de idade. Nestes estudos, os pacientes receberam doses orais de valganciclovir
(Valeyte® para solugdo oral ou comprimidos) para produzir exposi¢do equivalente a uma dose de 900 mg de adulto.
A farmacocinética de ganciclovir foi semelhante entre os tipos de 6rgaos e faixas etarias. Com base em uma avaliagdo
farmacocinética da populacdo, a depuracdo ¢ influenciada pelo peso corporal e funcdo renal, enquanto que os volumes
de distribuigdo central e periférica foram influenciados pelo peso (vide item Posologia). A depuragdo total média foi
5,3 L/h (88,3 mL/min) para um paciente com depuracao de creatinina de 70,4 mL/min. O valor médio de Cmax, ASC
e meia-vida de ganciclovir por idade e tipo de 6rgao em estudos que utilizaram o algoritmo de dosagem pedidtrica de
valganciclovir estdo listados na Tabela 2. Em rela¢do aos pacientes adultos transplantados, os valores de ASC em
pacientes pediatricos foram ligeiramente aumentados, mas mantiveram-se dentro do intervalo considerado seguro e
eficaz em adultos.
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Tabela 3 — Resumo da farmacocinética média (+DP) de ganciclovir em pacientes pediatricos estimada por
modelo por grupo etirio

Orgio Parametro Grupo etirio
farmacocinético
< 4 meses 4 meses a <2 >2anos a<12 anos| > 12 anos
anos
N 14° 6 2 4
Coracio (Iﬁc[jg(l:l(/)rﬁl}:) 66,3(20,5)° 55,4 (22,8) 59,6 (21,0) 60,6 (25,0)
(N=26) Comn (meg/mD) | 10,8 (3.30) 82 (2.5) 125 (12) 95 (3.3)
ti (h) 3,5 (0,87) 3,8(1,7) 2,8 (0,9) 4,9 (0,8)
N 2 10de 19
Rim AUCo24n 67,6 (13,0) 55,9 (12,1) 47,8 (12,4)
(N=31) (megh/mL) Nio aplicavel
Crax (mcg/mL) 10,4 (0,4) 8,7 (2,1) 7,7 (2,1)
ti (h) 4,5 (1,5) 4,8 (1,0) 6,0 (1,3)
N 9 6 2
Figado AUCo.om 69,9 (37,0) 59,4 (8,1) 35,4 (2,8)
(N=17) (megh/mL) Nao aplicavel
Crax (mcg/mL) 11,9 3,7) 9,5 (2,3) 5,5 (1,1)
ti2 (h) 2,8 (1,5) 3,8 (0,7) 4,4 (0,2)

N= numero de pacientes

¢ Pardmetros farmacocinéticos _foram estimados utilizando modelo farmacocinética populacional.

b 14 Pacientes de transplante de coracdo com 26 a 124 dias de idade foram incluidos no desenvolvimento do modelo
de farmacocinética populacional.

¢ 19 observagoes, alguns pacientes contribuiram com mais de um valor.

4 Houve um paciente neste grupo etdrio que recebeu transplante de rim e figado. O perfil farmacocinético deste
paciente ndo foi incluido na tabela, visto que ndo é possivel determinar se os efeitos observados sdo do transplante
de rim / figado ou nenhum deles.

¢ Os perfis farmacocinéticos para dois pacientes neste grupo etario que receberam transplantes de rim ndo foram
incluidos nesta tabela, visto que os dados foram determinados como ndo-avaliaveis.

4. CONTRAINDICACOES
Valcyte® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao valganciclovir, ganciclovir ou a qualquer
componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A biodisponibilidade de ganciclovir a partir de Valeyte® é dez vezes maior que a partir de capsulas de ganciclovir. O
ganciclovir oral NAO pode ser substituido por Valeyte® comprimidos com base equitativa (um para um). Os pacientes
que estejam mudando de ganciclovir capsulas para Valcyte® devem ser advertidos quanto ao risco de superdose, em
caso de ingestdo maior que o niimero prescrito de comprimidos de Valeyte® (vide itens Posologia e modo de usar e
Superdose).

Hipersensibilidade cruzada

Por causa da semelhanca da estrutura quimica de ganciclovir e de aciclovir e penciclovir, uma reagdo de
hipersensibilidade cruzada entre esses medicamentos é possivel. Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever Valeyte®
a pacientes com hipersensibilidade conhecida a aciclovir ou penciclovir (ou aos seus pro-farmacos, valaciclovir ou
famciclovir, respectivamente).

Genotoxicidade, toxicidade reprodutiva, carcinogenicidade, impacto na fertilidade e contracepcao
Valganciclovir e ganciclovir foram mutagénicos em células de linfoma de rato e clastogénicos em células de
mamiferos. Esses resultados s@o consistentes com os resultados positivos de um estudo de carcinogenicidade em
ratos com ganciclovir. Ganciclovir € um potencial carcindogeno.

Em estudos com animais, foi constatado que ganciclovir ¢ mutagénico, teratogé€nico, carcinogénico e compromete
a fertilidade. Os estudos de toxicidade reprodutiva com valganciclovir ndo foram repetidos por causa da rapida e
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extensa conversdo para ganciclovir. A mesma adverténcia sobre toxicidade reprodutiva ¢ considerada aplicavel a
ganciclovir e valganciclovir (vide item Adverténcias e Precaugdes). Portanto, Valcyte® deve ser considerado
potencialmente teratogénico e carcinogénico em humanos, com potencial para causar defeitos de nascimento e cancer.
Antes do inicio do tratamento com valganciclovir, os pacientes devem ser orientados a respeito dos possiveis riscos ao
feto e a utilizar medidas contraceptivas.

Baseado em estudos com animais, nos quais a azoospermia foi induzida com exposi¢des sistémicas a ganciclovir
abaixo das concentracdes terapéuticas, ganciclovir (e valganciclovir) possa causar inibi¢do da espermatogénese
humana. Com base em estudos clinicos e ndo-clinicos, Valeyte® pode causar inibi¢do temporaria ou permanente
da espermatogénese (vide itens Dados de seguranca pré-clinicos, Gravidez e lactagdo € Reagdes adversas). Valcyte®
pode causar supressdo da fertilidade em mulheres. As pacientes devem ser aconselhadas sobre o prejuizo a fertilidade
com o uso do medicamento.

Mielossupressao

Leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia graves, faléncia da medula 6ssea e anemia aplastica
foram observadas em pacientes tratados com Valcyte® (e ganciclovir). A terapia ndo deve ser iniciada se a contagem
absoluta de neutréfilos for inferior a 500 células/mcL, se a contagem de plaquetas for inferior a 25.000/mcL ou se a
hemoglobina for inferior a 8 g/dL (vide item Reagdes adversas).

Valcyte® deve ser usado com precaugdo em pacientes com citopenia hematoldgica preexistente, ou que tenham
recebido ou estdo recebendo medicamentos mielossupressores ou irradiacdo. Citopenia pode ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento e pode piorar com a dosagem continua.

Recomenda-se que a contagem de sangue total e de plaquetas seja monitorada em todos os pacientes durante a terapia
Valcyte®, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal e em recém-nascidos e criangas. Devido a frequéncia
de neutropenia, anemia e trombocitopenia em pacientes que estdo em tratamento com Valcyte®, contagem de sangue
total e contagem de plaquetas devem ser realizadas frequentemente, especialmente em pacientes nos quais ganciclovir
ou outros analogos de nucleosideos tenham resultado em leucopenia, ou nos quais a contagem de neutrofilos tenha
sido inferior a 1.000 células/mcL no inicio do tratamento.

Em pacientes com leucopenia, neutropenia, anemia € / ou trombocitopenia graves, o tratamento com fator de
crescimento hematopoiético e/ou a interrup¢do do tratamento € recomendado (vide item Reagdes adversas).

Uso com outros medicamentos

Foram relatadas convulsdes em pacientes que receberam imipenem-cilastatina ¢ ganciclovir. Valeyte® ndo deve
ser usado concomitantemente com imipenem-cilastatina, a menos que os beneficios potenciais se sobreponham aos
riscos potenciais (vide item Interagées Medicamentosas).

Valcyte® e zidovudina apresentam potencial para causar neutropenia e anemia. Alguns pacientes podem
nfo tolerar terapia concomitante com dose plena (vide item Interagées Medicamentosas).

As concentragdes plasmaticas de didanosina podem aumentar durante o uso concomitante com Valcyte®.
Portanto, os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a toxicidade por didanosina (vide
item Interag¢oes Medicamentosas).

O uso concomitante de Valcyte® com outros medicamentos sabidamente mielossupressores ou associados com
insuficiéncia renal pode resultar em toxicidade adicional (vide item Interacées Medicamentosas).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas

Reagdes adversas como convulsdes, tontura € confusdo foram relatadas em decorréncia do uso de Valeyte® e / ou
ganciclovir. Caso ocorram, tais efeitos podem afetar tarefas que requerem agilidade, inclusive a habilidade do paciente
para dirigir veiculos ou operar maquinas.

Até o momento, nio ha informagdes de que Valeyte® possa causar doping.

Uso em populacdes especiais

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

A seguranga de Valeyte® para uso em mulheres gravidas ndo foi estabelecida. No entanto, ganciclovir se dispersa
rapidamente através da placenta humana. O uso de Valcyte® deve ser evitado por mulheres gravidas, a menos que
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os beneficios para a mée justifiquem os riscos potenciais ao feto. Em estudos com animais, o ganciclovir foi associado
a toxicidade reprodutiva e a teratogenicidade.

O uso seguro de Valeyte® durante o trabalho de parto e o parto ndo foi estabelecido.

O desenvolvimento peri ¢ pos-natal ndo foi estudado com valganciclovir ou com ganciclovir, mas a possibilidade
de ganciclovir ser excretado no leite materno, causando reagdes adversas sérias no lactente, ndo pode ser excluida.
Dados em humanos ndo estdo disponiveis, mas dados em animais indicam que ganciclovir ¢ excretado no leite de ratas
lactantes. Portanto, deve ser tomada a decis@o de descontinuar o medicamento ou a amamentacdo, levando em conta
o beneficio potencial de Valcyte® para a mie lactante.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactagdo
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Individuos do sexo masculino e feminino em idade fértil

Fertilidade

Em estudos com animais, verificou-se que ganciclovir prejudicava a fertilidade. Em um estudo clinico, os pacientes
com transplante renal que receberam Valeyte® para profilaxia de infecgdo por CMV por até 200 dias foram
comparados com um grupo controle ndo tratado. A espermatogénese foi inibida durante o tratamento com Valcyte®.
No acompanhamento, aproximadamente seis meses apos a interrupgao do tratamento, a densidade média do esperma
em pacientes tratados foi comparavel a observada no grupo controle ndo tratado. No grupo de pacientes tratados com
Valcyte®, todos os pacientes com densidade normal do esperma (n =7) e 8/13 dos pacientes com baixa densidade
do esperma no inicio do estudo, recuperaram as contagens normais apos a cessag¢ao do tratamento. No grupo controle,
todos os pacientes com densidade normal do esperma (n = 6) e 2/4 dos pacientes com baixa densidade do esperma no
inicio do tratamento, apresentaram densidade normal no final do acompanhamento.

Contracep¢io

Mulheres em idade fértil devem ser orientadas a utilizar métodos de contracep¢ao eficazes durante o tratamento e por,
no minimo, 30 dias apds o término do tratamento. Recomenda-se que homens sexualmente ativos utilizem
preservativo durante o tratamento € por, no minimo, 90 dias apds o término do tratamento com Valcyte®, salvo se
houver confirmacdo de que a parceira do sexo feminino no apresenta risco de engravidar (vide item Adverténcias e
Precaugoes e Genotoxicidade, toxicidade reprodutiva, carcinogenicidade, fertilidade e contracepg¢ao).

Uso geriatrico
A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas nessa populagdo de pacientes (vide item Instrugées de dose em
populagébes especiais).

Uso pediatrico

Recém-nascidos e lactentes requerem um cuidadoso acompanhamento da contagem das células sanguineas devido ao
maior risco de citopenias hematologicas nessa populagdo. E recomendavel também o monitoramento de
anormalidades na fung@o hepatica, fungo renal e perda de fluidos gastrintestinais em pacientes pediatricos.

Faléncia renal aguda

Em pacientes com insuficiéncia renal, ¢ necessario manter a hidratagdo adequada durante o tratamento e sdo requeridos
ajustes de dose baseados na depuragdo de creatinina (vide Instrugoes de dose em populagées especiais e
Farmacocinética em populagées especiais). Os niveis de creatinina sérica ou da depuracdo de creatinina devem ser
monitorados cuidadosamente.

Para pacientes em hemodidlise (CICr < 10 mL/min), é recomendado o uso de ganciclovir intravenoso no lugar de
Valeyte®, de acordo com o algoritmo de redugido de dose citado na bula aprovada de Cymevene® (ganciclovir)
intravenoso.

Considerando que ganciclovir ¢ excretado através dos rins por filtragdo glomerular e secrecdo tubular ativa (vide
Caracteristicas Farmacoldgicas - Elimina¢do), a coadministra¢do de valganciclovir com fairmacos que compartilham
a via de secrecdo tubular, como o tacrolimo, ciclosporina e nucleostideos inibidores da transcriptase inversa, pode
alterar as concentragdes plasmaticas de valganciclovir e / ou do medicamento coadministrado.

Insuficiéncia hepatica
A seguranga ¢ eficicia de Valeyte® ndo foram estabelecidas em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Atencao: Contém os corantes didxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.

10
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamentosas com Valcyte®
Valganciclovir € o pro-farmaco de ganciclovir; portanto, as interagdes associadas ao ganciclovir sdo esperadas para
Valcyte®.

Interagdes medicamentosas com ganciclovir

Imipenem-cilastatina: Convulsdes tém sido relatadas em pacientes que receberam ganciclovir e imipenem-
cilastatina concomitantemente e uma interagdo farmacodinidmica entre esses dois medicamentos ndo pode ser
descartada. Esses medicamentos ndo devem ser utilizados concomitantemente, a menos que os beneficios potenciais
superem os riscos potenciais (vide item Adverténcias e Precaugoes).

Interac6es medicamentosas potenciais

A toxicidade pode ser aumentada quando ganciclovir / valganciclovir é administrado concomitantemente com outros
medicamentos conhecidos por serem mielossupressores ou por estarem associados a insuficiéncia renal. Isso inclui
analogos de nucleosideos (ex.: zidovudina, didanosina, estavudina), imunossupressores (ex.: ciclosporina, tacrolimo,
micofenolato de mofetila), agentes antineopldsicos (ex.: doxorrubicina, vimblastina, vincristina, hidroxiureia), anti-
infecciosos (ex.: trimetoprima/sulfonamidas, dapsona, anfotericina B, flucitosina, pentamidina) e interferons
peguilados / ribavirina. Portanto, esses medicamentos s6 devem ser considerados para uso concomitante com
valganciclovir se os potenciais beneficios superarem os riscos potenciais (vide item Adverténcias e Precaugoes).

Zidovudina: zidovudina e ganciclovir possuem o potencial de causar neutropenia e anemia; pode haver uma interagao
farmacodindmica durante a administragdo concomitante desses medicamentos e alguns pacientes podem ndo tolerar a
terapia concomitante na dose completa (vide item Adverténcias e Precaugoes).

Didanosina: as concentra¢des plasmaticas da didanosina encontradas foram consistentemente aumentadas, quando
administrada com ganciclovir i.v. Em doses intravenosas de 5 e 10 mg/kg/dia, observou-se aumento da ASC da
didanosina que variou de 38% a 67%, confirmando uma interagdo farmacocinética durante a administragdo
concomitante desses medicamentos. N&o se observou efeito significativo sobre as concentragdes de ganciclovir.
Pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a toxicidade por didanosina (por exemplo, pancreatite) (vide
item Adverténcias e Precaugoes).

Probenecida: a probenecida administrada com ganciclovir oral resultou em diminui¢do estatisticamente significativa
da depuragdo renal de ganciclovir (20%), levando a aumento estatisticamente significativo da exposigdo (40%). Essas
mudancas foram consistentes com o mecanismo de interagdo que envolve excregdo tubular renal competitiva. Portanto,
os pacientes que recebem probenecida e valganciclovir devem ser monitorados cuidadosamente quanto a toxicidade
por ganciclovir.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Valcyte® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Prazo de validade
Valceyte® possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nao devem ser descartados
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado.

Os comprimidos revestidos de Valeyte® sio ovais, convexos, de coloragdo cor-de-rosa, com “VGC” gravado de
um lado e “450” do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

11
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Tendo em vista que Valcyte® é potencialmente teratogénico e carcinogénico em humanos, devem ser adotadas
precaucdes com o manuseio de comprimidos quebrados (vide item Adverténcias e Precaugdes). Evite contato direto
dos comprimidos quebrados ou esmagados com a pele ou com as membranas mucosas. Caso ocorra contato, lave
minuciosamente a pele com 4agua e sabdo e enxague os olhos abundantemente com agua estéril ou 4gua corrente, caso
agua estéril ndo esteja disponivel.

A dura¢do do tratamento de manutencdo deve ser determinada individualmente.

Dose padrio
Valcyte® deve ser administrado por via oral € junto com alimentos (vide itens Farmacocinética e Farmacocinética

em populagoes especiais).
A dose e administragdo de Valeyte® devem ser seguidas rigorosamente (vide Superdose).

Pacientes adultos

Tratamento de indu¢io para retinite por CMV em adultos

Para pacientes com retinite ativa por CMV, a dose recomendada ¢ de 900 mg (dois comprimidos de 450 mg), duas
vezes ao dia, durante 21 dias. O tratamento de indug@o prolongado pode aumentar o risco de toxicidade na medula
ossea (vide item Adverténcias e Precaugaes).

Tratamento de manuten¢do para retinite por CMV em adultos

Apds o tratamento de indugdo, ou em pacientes com retinite inativa por CMV, a dose recomendada ¢ de 900 mg (dois
comprimidos de 450 mg), uma vez ao dia. Os pacientes com piora da retinite podem repetir o tratamento de indugéo
(vide Tratamento de indugdo para retinite por CMV em pacientes adultos).

Tratamento para retinite por CMV em pacientes pediatricos

A eficicia e seguranca de Valeyte® no tratamento da retinite por CMV ainda ndo foram estabelecidas em estudos
clinicos controlados com pacientes pediatricos.

Prevencio da doenca causada pelo CMV no transplante de érgaos

Em pacientes receptores de transplante renal, a dose recomendada ¢ 900 mg (dois comprimidos de 450 mg), uma vez
ao dia. O tratamento deve ser iniciado até o 10° dia apos o transplante e mantido até o 200° dia pos-transplante. Em
pacientes receptores de transplante de 6rgdo solido que ndo seja o rim, a dose recomendada ¢ de 900 mg (dois
comprimidos de 450 mg), uma vez ao dia. O tratamento deve ser iniciado até o 10° dia apds o transplante e mantido
até o 100° dia pos-transplante.

Pacientes pediatricos

Prevencio da doenca causada pelo CMV no transplante de érgaos

Antes da prescrigdo, os pacientes pediatricos devem ser avaliados quanto a capacidade de engolir os comprimidos
inteiros. Em pacientes pediatricos receptores de transplante de o6rgéo solido a partir de 4 meses, com risco de
desenvolvimento da doenca causada pelo CMV, a dose recomendada ¢é baseada na area de superficie corporal (BSA)
e depuragdo de creatinina derivada da formula de Schwartz (CrCLS).

Deve-se utilizar a seguinte equacgao: Dose pediatrica (mg) =7 X BSA x CrCLS (vide féormulas de Mosteller BSA e
CrCLS a seguir). Caso o calculo do CrCLS exceda 150 mL/min/1,73m?, deve-se utilizar o valor maximo de 150
mL/min/1,73m? na equagdo.

altura (cm) x peso (kg)

Mosteller BSA (mz) = 3600

k x altura (cm)
creatinina sérica (mg / dL)

CrCLS (mL / min /1,73 m?) =

12
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Tabela 4 — Valores de k conforme a idade do paciente pediatrico*

Valor de k Idade do paciente pediatrico

0,33 Lactentes de menos que 1 ano de idade e com peso de nascimento baixo para a idade
gestacional

0,45 Lactentes de menos que 1 ano de idade e com peso de nascimento apropriado para a idade
gestacional

0,45 Criangas de 1 a menos que 2 anos de idade

0,55 Meninos de 2 a menos que 13 anos de idade

Meninas de 2 a menos que 16 anos de idade
0,7 Meninos de 13 a 16 anos de idade

* Qs valores de k fornecidos sdo baseados no método de medigdo da creatinina sérica de Jaffe e pode requerer ajuste
quando métodos enzimaticos sdo utilizados. Para pacientes maiores que 16 anos, consulte a posologia para pacientes
adultos.

Em pacientes pediatricos receptores de transplante renal (a partir de 4 meses até 16 anos de idade), o tratamento com
a dose tnica diaria recomendada (7 x BSA x CrCLS) deve ser iniciado até o 10° dia ap6s o transplante e mantido até
0 200° dia pos-transplante.

Em pacientes receptores de transplante de 6rgao sélido que ndo seja o rim, o tratamento com a dose Unica diaria
recomendada (7 x BSA x CrCLS) deve ser iniciado até o 10° dia apos o transplante ¢ mantido até o 100° dia pos-
transplante.

Caso a dose calculada exceda 900 mg, deve-se administrar a dose méxima de 900 mg. E possivel administrar os
comprimidos revestidos caso a dose calculada esteja dentro do limite de 10% a mais ou a menos da dose dos
comprimidos e desde que o paciente consiga engolir os comprimidos. Por exemplo, se a dose calculada estiver
entre 405 mg e 495 mg, deve-se administrar um comprimido de 450 mg.

Recomenda-se o monitoramento regular dos niveis da creatinina sérica, a avaliagdo de alteragdes no peso e altura
¢ o ajuste de dose apropriado durante o periodo de prevengao.

Instrucgdes de dose em populacdes especiais

Pacientes adultos com insuficiéncia renal

Os niveis de creatinina sérica ou da depurac@o estimada de creatinina devem ser monitorados cuidadosamente.
E necessario realizar o ajuste de dose de acordo com a depuragio de creatinina, conforme tabela a seguir.

A depuragdo estimada de creatinina pode ser relacionada a creatinina sérica, pela seguinte formula:

Para homens = (140 — idade [anos]) x (peso corpdreo [kg])
(72) x (creatinina sérica [mg/dL])
Para mulheres = 0,85 x valor para homens

Tabela 5 — Dose de Valcyte® comprimidos para pacientes com insuficiéncia renal

CICr (mL/min) Dose de inducio Dose de manutencio
> 60 900 mg, duas vezes ao dia 900 mg, uma vez ao dia
40— 59 450 mg, duas vezes ao dia 450 mg, uma vez ao dia
25-39 450 mg, uma vez ao dia 450 mg, a cada 2 dias
10— 24 450 mg, a cada 2 dias 450 mg, duas vezes por semana
<10 nao recomendado nao recomendado

Pacientes geriatricos

A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas nessa populagio de pacientes (vide item Adverténcias e Precaugoes).
Nao foram realizados estudos em adultos com mais de 65 anos de idade. Uma vez que a depuragio renal diminui com
a idade, Valcyte® deve ser administrado em pacientes idosos com especial atengdo ao seu estado renal.
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9. REACOES ADVERSAS

As seguintes categorias de frequéncia serdo utilizadas nesta se¢do: muito comum (= 10%), comum (= 1% a < 10%),
incomum (> 0,1% a < 1%), raro (> 0,01% a < 0,1%) e muito raro (< 0,01%).

Experiéncia dos estudos clinicos

Experiéncia com Valcyte®

O valganciclovir ¢ um pro-farmaco do ganciclovir, o qual é rapidamente convertido em ganciclovir, apés sua
administragdo oral. Portanto, espera-se que os efeitos indesejaveis sabidamente associados ao uso de ganciclovir
ocorram com Valcyte®. Todas as reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de Valeyte® foram observadas
previamente com ganciclovir. Dessa forma, reagcdes adversas reportadas com ganciclovir i.v. ou oral ou com
valganciclovir estdo incluidas na tabela de reagdes adversas (vide “Tabela 57).

Em pacientes tratados com valganciclovir / ganciclovir, as reacdes adversas mais sérias e frequentes ao
medicamento sdo reagdes hematologicas e incluem neutropenia, anemia e trombocitopenia.

As frequéncias apresentadas na tabela de reacdes adversas sdo derivadas de uma populagdo agrupada de
pacientes (n=1704) que receberam terapia de manutengdo com ganciclovir (GAN1697, GAN1653,
GAN2304, GAN1774, GAN2226, AV1I034, GANO041) ou valganciclovir (WV1537, WV15705). A excegdo
aplica-se para reacdo anafilatica, agranulocitose e granulocitopenia, cujas frequéncias sdo derivadas da
experiéncia pos-comercializagdo. As frequéncias sdo apresentadas na forma de porcentagens e de categorias
de frequéncia do CIOMS [Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas], definidas como
muito comum (> 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a <
1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

O perfil global de seguranga de ganciclovir / valganciclovir € consistente em populagdes com HIV e em receptores de
transplante, com excecdo de descolamento de retina, que foi relatado somente em pacientes com retinite por CMV.
No entanto, existem algumas diferencas na frequéncia de determinadas reagdes. Valganciclovir estd associado a um
maior risco de diarreia em comparagdo com ganciclovir intravenoso. Pirexia, infec¢des por Candida, depressdo,
neutropenia grave (ANC < 500 pL) e reagdes cutaneas sdo relatadas com mais frequéncia em pacientes com HIV.
Disfun¢des renal e hepatica sao relatadas com mais frequéncia em receptores de transplante de 6rgao.

Tabela 6 — Frequéncia das reacdes adversas de ganciclovir / valganciclovir reportadas em pacientes com HIV
que receberam terapia de manutencio (n=1704).

RAM (MedDRA) Porcentagem Categoria de
Classe de Sistema de Orgaos frequéncia

Infecgoes e infestacoes:

Infecgdes por Candida, incluindo candidiase oral 22,42% Muito comum
Infeccdo do trato respiratorio superior 16,26%
Sepse 6.92% Comum
Gripe 3,23%
Infecgdo do trato urinario 2.35%
Celulite 1,47%

Disttirbios do sangue e do sistema linfatico:

Neutropenia 26,12% Muito comum
Anemia 19,89%
Trombocitopenia 7,34% Comum
Leucopenia 3,93%
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Pancitopenia 1,06%
Faléncia da medula d6ssea 0,29% Incomum
Anemia aplastica 0,06% Rara
Agranulocitose™ 0,02%
Granulocitopenia* 0,02%

Disturbios do sistema imunoldgico:

Hipersensibilidade 1,12% Comum

Reacdo anafilatica*® 0,02% Rara

Distarbios do metabolismo e da nutricio:

Reducdo de apetite 12,09% Muito comum
Redugdo de peso 6,46% Comum
Distiarbios psiquiatricos:
Depressao 6,69% Comum
Estado de confusdo 2,99%
Ansiedade 2,64%
Agitagao 0,59% Incomum
Transtorno psicético 0,23%
Pensamento anormal 0,18%
Alucinagdes 0,18%
Disturbios do sistema nervoso:
Cefaleia 17,37% Muito comum
Insbnia 7,22% Comum
Neuropatia periférica 6,16%
Tontura 5,52%
Parestesia 3,58%
Hipoestesia 2,58%
Convulsdo 2,29%
Disgeusia (disturbio do paladar) 1,35%
Tremor 0,88% Incomum

Disturbios oculares:

Comprometimento visual 7,10% Comum
Descolamento de retina** 5,93%
Moscas volantes 3,99%
Dor ocular 2,99%
Conjuntivite 1,58%
Edema macular 1,06%

Disturbios do ouvido e do labirinto:

Dor de ouvido 1,17% Comum

Surdez 0,65% Incomum

Disturbios cardiacos:

Arritmias | 0,47% | Incomum
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Disturbios vasculares:

Hipotensao

2,05%

Comum

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

Tosse 18,31% Muito comum

Dispneia 11,80%
Disturbios gastrointestinais

Diarreia 34,27% Muito comum
Nausea 26,35%
Vomito 14,85%
Dor abdominal 10,97%

Dispepsia 4,81% Comum
Flatuléncia 4,58%
Dor abdominal superior 4,58%
Constipacao 3,70%
Ulceragao na boca 3,17%
Disfagia 2,93%
Distensdo abdominal 2,41%
Pancreatite 1,64%
Distiarbios hepatobiliares:
Aumento da fosfatase alcalina sanguinea 3,58% Comum

Fungdo hepatica anormal 3,23%
Aumento de aspartato aminotransferase 1,88%
Aumento de alanina aminotransferase 1,23%

Distarbios da pele e do tecido subcutineo:

Dermatite 11,80% Muito comum
Sudorese noturna 7,92% Comum
Prurido 4,58%
Erupc¢ao cutanea 2,52%
Alopecia 1,29%
Pele seca 0,94% Incomum
Urticaria 0,70%
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Dor nas costas 4,46% Comum
Mialgia 3,52%
Artralgia 3,35%
Espasmos musculares 2,99%
Disturbios renais e urinarios:
Insuficiéncia renal 2,52% Comum
Redugdo da depuragdo de creatinina renal 2,35%
Aumento de creatinina sanguinea 1,88%
Insuficiéncia renal 0,76% Incomum
Hematuria 0,70%
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Distirbios do sistema reprodutor e da mama:
Infertilidade masculina 0,23% | Incomum
Disturbios gerais e condicdes no local de administracio:
Pirexia 33,51% Muito comum
Fadiga 18,96%
Dor 5,81% Comum
Calafrios 5,40%
Mal-estar 2.11%
Astenia 2,00%
Dor toracica 0,38% Incomum

* As frequéncias dessas reac¢des adversas sdo derivadas da experiéncia pos-comercializagao.
** Descolamento de retina foi relatado somente em estudos em pacientes com HIV tratados para retinite por CMV.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Neutropenia

O risco de neutropenia ndo € previsivel com base no niimero de neutrofilos antes do tratamento. A neutropenia ocorre
geralmente durante a primeira ou segunda semana da terapia de inducdo. A contagem de células é em geral
normalizada no periodo de 2 a 5 dias apds a descontinuacdo do medicamento ou a redugdo da dose (vide item
Adverténcias e Precaugoes).

Trombocitopenia

Pacientes com baixa contagem de plaquetas (< 100.000/ul) apresentam um risco maior de desenvolver
trombocitopenia. Pacientes com imunossupressdo iatrogénica decorrente do tratamento com medicamentos
imunossupressores estdo em risco mais elevado de trombocitopenia do que os pacientes com HIV (vide item
Adverténcias e Precaugdes). A trombocitopenia grave pode estar associada a sangramento com possivel risco a vida.

Influéncia da duracéio do tratamento ou indica¢do nas reacdes adversas

Neutropenia grave (CAN <500/uL) é observada com maior frequéncia em pacientes com retinite por CMV (16%)
submetidos a tratamento com valganciclovir do que em pacientes de transplante de orgaos solidos que receberam
valganciclovir ou ganciclovir oral. Em pacientes que receberam valganciclovir ou ganciclovir oral até o dia 100 p6s-
transplante, a incidéncia de neutropenia grave foi de 5% e 3%, respectivamente, enquanto que em pacientes que
receberam valganciclovir até o dia 200 pos-transplante, a incidéncia de neutropenia grave foi de 10%. Houve
um aumento maior na creatinina sérica observada em pacientes de transplante de 6rgaos sélidos tratados até o dia 100
ou dia 200 pos-transplante com ambos valganciclovir e ganciclovir oral, quando comparado com pacientes com retinite
por CMV. No entanto, insuficiéncia renal ¢ uma caracteristica mais frequente em pacientes de transplante de 6rgaos
solidos.

O perfil de seguranca global de Valeyte® nio se alterou com a extensio da profilaxia até 200 dias em pacientes
transplantados renais de alto risco. Leucopenia foi relatada com uma incidéncia ligeiramente mais elevada no brago
de 200 dias, enquanto a incidéncia de neutropenia, anemia e trombocitopenia foram semelhantes em ambos os bragos.

Pacientes pediatricos

Valeyte® foi estudado em 179 pacientes de transplante de drgdo sélido com risco de desenvolver doenga por CMV
(com idade entre trés semanas ¢ 16 anos) e em 24 neonatos com doenga congénita sintomatica por CMV (com idade
entre oito e 34 dias) com duragdo de exposicdo a ganciclovir de dois a 200 dias.

Em geral, o perfil de seguranca global em pacientes pediatricos foi similar ao perfil em adultos. Neutropenia foi
reportada com uma incidéncia ligeiramente maior nos dois estudos pediatricos em comparagdo aos estudos com
adultos, porém neutropenia e eventos adversos infecciosos ndo foram, em geral, correlacionados nas populacdes
pediatricas.
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Em pacientes pediatricos receptores de transplante de rim, a extensdo da exposi¢do de valganciclovir até 200 dias ndo
foi associada ao aumento da incidéncia de eventos adversos.

CMYV congénita
A seguranga ¢ eficicia de Valeyte® comprimidos revestidos nio foram estabelecidas em criangas para tratamento

de infecgdo por CMV congénita. Uma avaliagdo farmacocinética ¢ farmacodindmica de Valeyte® solugdo oral foi
realizada em 24 neonatos com infec¢ao por CMV congénita envolvendo o sistema nervoso central. Todos os pacientes
foram tratados por 6 semanas com uma combinagdo de ganciclovir intravenoso 6 mg/kg duas vezes ao dia ou
Valcyte® solugdo oral em doses variando entre 14 mg/kg a 20 mg/kg duas vezes ao dia. A eficécia ¢ seguranga do
ganciclovir intravenoso e de Valcyte® nio foram estabelecidas para o tratamento de infec¢io por CMV congénita em
criangas e nenhuma doenga semelhante ocorre em adultos; portanto, a eficacia ndo pode ser extrapolada a partir da
utiliza¢do do ganciclovir intravenoso em adultos.

Anormalidades laboratoriais

As anormalidades laboratoriais relatadas em pacientes adultos com retinite por CMV e com transplante de 6rgaos
solidos que receberam valganciclovir até o 100° dia pds-transplante estdo listadas na Tabela 6. A incidéncia de
anormalidades laboratoriais foi comparavel com a extensao da profilaxia em até 200 dias em pacientes transplantados
renais de alto risco (vide Tabela 7).

Tabela 7 — Anormalidades laboratoriais em adultos

Pacientes com
retinite causada por
CMY em terapia de | Pacientes TOS (Dosagem até o 100°
manutenc¢io dia pos-transplante)
(resultados
agrupados)
valganciclovir valganciclovir ganciclovir oral
Anormalidades laboratoriais (n =0 /3 70) (n =0 /f ) (n =0 /: 26)
Neutropenia: CAN/mcL
<500 19 5 3
500 - <750 17 3 2
750 — < 1.000 17 5 2
Anemia: hemoglobina g/dL
<6,5 7 1 2
6,5-<38,0 13 5 7
80-<9,5 16 31 25
Trombocitopenia: plaquetas/mcL
< 25.000 4 0 2
25.000 — < 50.000 6 1 3
50.000 — < 100.000 22 18 21
Creatinina sérica: mg/dL

>25 3 14 21
>1,5-25 12 45 47
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Tabela 8 — Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em um estudo com pacientes adultos de
transplante de rim*

Valcyte® Dosagem até o | Valcyte® Dosagem até o 200°
100°dia pés-transplante | dia pés-transplante
Anormalidades laboratoriais (n =0 /164) (n =0 /156)
o o
Neutropenia: CAN/mcL
<500 9 10
500 - <750 6 6
750 — < 1.000 7 5
Anemia: hemoglobina g/dL
<6,5 0 1
6,5-<8,0 5 1
8,0-<9,5 17 15
Trombocitopenia: plaquetas/mcL
<25.000 0 0
25.000 — < 50.000 1 0
50.000 — < 100.000 7 3
Creatinina sérica: mg/dL
>25 17 14
>1,5-25 50 48

* As alteracdes laboratoriais sdo aquelas relatadas pelos investigadores.

As anormalidades laboratoriais reportadas em pacientes pediatricos de TOS estdo listadas na Tabela 9. A incidéncia
de neutropenia grave (CAN < 500 / mcL) foi maior em pacientes pediatricos de transplante de rim tratados até o 200°
dia (17/57, 30%) em comparagdo com pacientes pediatricos de transplante de rim tratados até o 100° dia (3/63, 5%)
ou pacientes adultos de transplante de rim tratados até o 100° ou 200° dia.

Tabela 9 — Anormalidades laboratoriais em pacientes pediitricos de TOS

Valganciclovir em pacientes pediatricos de TOS

Dosagem até 0 100° dia | Dosagem até o 200° dia pés-

pos-transplante transplante
Anormalidades laboratoriais (n :/063) (n ;)56)
Neutropenia: CAN/mcL
<500 5 30
500 — < 750 8 7
750 — < 1.000 5 11
Anemia: hemoglobina g/dL

<6,5 0 0
6,5 -<8,0 14 5
8,0-<9,5 38 29
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Trombocitopenia: plaquetas/mcL

< 25.000 0 0
25.000 — < 50.000 10 0
50.000 — < 100.000 3 4

Creatinina sérica: mg/dL
>25 2 5
>1,5-25 11 20

Experiéncia pés-comercializacio
Os relatdrios de seguranga de poés-comercializagdo sdo consistentes com dados de seguranga de ensaios clinicos com
ganciclovir e valganciclovir.

Atencio: este produto é um medicamento que possui uma ampliacio de uso no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Experiéncia de superdose com valganciclovir e com ganciclovir intravenoso

Espera-se que a superdose de valganciclovir também possa resultar em aumento da toxicidade renal (vide itens
Adverténcias e Precaugdes € Posologia).

Relatos de superdose com ganciclovir intravenoso, com alguns desfechos fatais, provém de estudos clinicos e da
experiéncia pos-comercializagdo. Em alguns desses casos, ndo foram relatados eventos adversos. A maioria dos
pacientes apresentou um ou mais dos seguintes eventos adversos:

— toxicidade hematologica: mielossupressdo incluindo pancitopenia, faléncia da medula ossea, leucopenia,
neutropenia e granulocitopenia;

— hepatotoxicidade: hepatite, distarbio da funcdo hepatica;

— toxicidade renal: agravamento da hematiria em um paciente com insuficiéncia renal preexistente, lesdo renal
aguda e creatinina elevada;

— toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, diarreia e vomito;

— neurotoxicidade: tremor generalizado e convulsdo.

A hemodialise e a hidratagdo podem ser benéficas para reduzir a concentragdo plasmatica do farmaco em pacientes
que tenham recebido superdose de valganciclovir (vide item Farmacocinética em populagdes especiais).

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8977.0003.001-7

Produzido por:
Patheon Inc., Mississauga, Canada

Importado e Registrado por:

Biopas Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
Vargem Grande Paulista, Sdo Paulo, Brasil

CNPJ: 31.327.287/0001-92
Servico Gratuito de Informacgdes — 0800 591 9210
VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 12/12/2025.
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*VP = versao de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da saude




	APRESENTAÇÃO
	VIA ORAL
	INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	Tratamento da retinite por CMV
	Prevenção da doença por CMV em pacientes transplantados
	Tabela 1 – Porcentagem de pacientes com transplante de rim com doença CMV*, 12 meses - população com intenção de tratamento (ITT)
	Prevenção da doença por CMV em pacientes transplantados
	Tratamento da retinite por CMV em adultos
	Prevenção da doença por CMV em pacientes transplantados adultos

	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Farmacodinâmica Mecanismo de ação
	Absorção
	Efeito de alimentos
	Distribuição
	Metabolismo
	Eliminação
	Pacientes com insuficiência renal
	Tabela 2 – Parâmetros farmacocinéticos de ganciclovir a partir de dose oral única de 900 mg de Valcyte® comprimido em pacientes com diferentes graus de insuficiência renal
	Pacientes com transplante hepático estáveis
	População geriátrica
	Pacientes com insuficiência hepática
	Pacientes com fibrose cística
	Pacientes pediátricos - prevenção da doença por CMV no transplante
	Tabela 3 – Resumo da farmacocinética média (±DP) de ganciclovir em pacientes pediátricos estimada por modelo por grupo etário

	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Hipersensibilidade cruzada
	Mielossupressão
	Uso com outros medicamentos
	Efeitos sobre a capacidade de conduzir veículos ou operar máquinas
	Indivíduos do sexo masculino e feminino em idade fértil
	Contracepção
	Uso geriátrico
	Uso pediátrico
	Falência renal aguda
	Insuficiência hepática

	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Interações medicamentosas com Valcyte®
	Valcyte®.
	Interações medicamentosas potenciais

	7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
	Prazo de validade

	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado.
	Pacientes adultos
	Tratamento de manutenção para retinite por CMV em adultos
	Tratamento para retinite por CMV em pacientes pediátricos
	Prevenção da doença causada pelo CMV no transplante de órgãos
	Pacientes pediátricos
	Tabela 4 – Valores de k conforme a idade do paciente pediátrico*
	Instruções de dose em populações especiais
	Pacientes adultos com insuficiência renal
	Tabela 5 – Dose de Valcyte® comprimidos para pacientes com insuficiência renal

	9. REAÇÕES ADVERSAS
	Experiência dos estudos clínicos Experiência com Valcyte®
	Tabela 6 – Frequência das reações adversas de ganciclovir / valganciclovir reportadas em pacientes com HIV que receberam terapia de manutenção (n=1704).
	Descrição de reações adversas selecionadas Neutropenia
	Trombocitopenia
	Influência da duração do tratamento ou indicação nas reações adversas
	Pacientes pediátricos
	Anormalidades laboratoriais
	Tabela 7 – Anormalidades laboratoriais em adultos
	Tabela 9 – Anormalidades laboratoriais em pacientes pediátricos de TOS

	10. SUPERDOSE
	Experiência de superdose com valganciclovir e com ganciclovir intravenoso
	Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. DIZERES LEGAIS
	Serviço Gratuito de Informações – 0800 591 9210
	VENDA SOB PRESCRIÇÃO
	Histórico de alteração para bula


