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COMPOSICAO

Cada comprimido de Valcyte® contém:

Principio ativo: 496,3 mg de cloridrato de valganciclovir (equivalente a 450 mg de valganciclovir).
Excipientes: povidona, crospovidona, celulose microcristalina, acido estedrico, mistura de revestimento
(hipromelose, dioxido de titdnio, macrogol, 6xido de ferro vermelho e polissorbato).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Valcyte® ¢ indicado para o tratamento de retinite por citomegalovirus (CMV) em pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e na profilaxia da doenga pelo CMV em receptores de transplante de 6rgéo
solido de alto risco (doador soropositivo para CMV e receptor soronegativo).

2. RESULTADOSDE EFICACIA

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

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

Depois do tratamento de indugdo (dose de ataque), os pacientes receberam nesse estudo tratamento de
manuten¢do com Val cyte® 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 manutengo com Valcyte® foi
de 226 (160) dias e no grupo que recebeu tratamento de indugdo com ganciclovir intravenoso e tratamento de
manutengdo com Valcyte® foi de 219 (125) dias."®

Valcyte® promove exposi¢do 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.*7-®
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Um estudo comparativo duplo-cego, controlado por placebo, foi realizado em pacientes receptores de transplante
de corago, figado e rim com alto risco de doenga pelo CMV (D+/R-). Os pacientes receberam Valcyte® 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 pds-transplante. A incidéncia de doenga por CMV (sindrome causada pelo CMV e doenga
invasiva) nos seis meses apos o transplante foi de 12,1% no grupo tratado com Val Cyte® (n=239) e de 15,2% no
grupo tratado com ganciclovir oral (n = 125). Os resultados ndo foram uniformes nos diferentes tipos de
transplante. A incidéncia de doenga causada por CMV nos diferentes tipos de transplante, grupo Val cyte® € grupo
ganciclovir, foi, respectivamente, 6,0% ¢ 23,0% no transplante de rim, 6,0% e 10,0% no transplante de coragio,
19,0% e 12,0% no transplante de figado, ¢ 0,0% e 17,0% no transplante de pancreas e rim. Nao foi esclarecido o
porqué da maior incidéncia de doenca causada pelo CMV em receptores de transplante de figado no grupo
Valcyte®. A maioria dos casos ocorreu apds o término da profilaxia (100 dias apods o transplante). Os casos no
grupo Valcyte® ocorreram, em média, mais tardiamente que no grupo ganciclovir. A incidéncia de rejeigio aguda
nos pz)rimeiros seis meses foi 29,7% em pacientes do grupo Valcyte®, comparado com 36,0% no grupo 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 eficacia e 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
apos o transplante, seguido por 100 dias de placebo.

Estender a terapia profilatica para CMV com valganciclovir até 200 dias pds-transplante demonstrou ser superior
na prevencao 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 propor¢ao de pacientes que desenvolveram doenga por CMV nos primeiros 12 meses pos-transplante é
mostrada na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1 — Porcentagem de pacientes com transplante de rim com doenca CMV*, 12 meses - populacéo
com intencéo detratamento (ITT)

Valganciclovir 900 mgao | Valganciclovir 900 Valor de
dia/ 100 dias mg ao dia / 200 dias P

Pacientes com doenca

. 71/163 36/155
CMV suspeita ou 0 o 0,0001
confirmada** (43,6%) (23,2%)
Pacientes com doenga 60/163 25/155 <0.0001
CMYV confirmada (36,8%) (16,1%) ’

*Doenca 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 ndo tenha sido feito avaliagdo na semana 52 ou ndo tenha sido confirmada
doenga por CMV antes desse momento.

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

Resisténcia viral

A resisténcia viral ao ganciclovir pode surgir depois de administragdo cronica de valganciclovir por selecdo de
mutacdes, tanto no gene da quinase viral (UL97), responsavel pela monofosforilagdo de ganciclovir, como no
gene da polimerase viral (UL54). Virus com mutagdes no gene UL97 sdo resistentes ao ganciclovir isolado,
enquanto virus com mutagdes no gene ULS54 podem levar a resisténcia cruzada a outros antivirais que tém a
polimerase viral como alvo, e vice-versa.* '’

Tratamento daretinite por CMV

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%, 7%, 14% e 18% desses isolados
apresentam mutagdes UL97 apds 3, 6, 12 e 18 meses, respectivamente, de tratamento com Valganciclovir.11
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A resisténcia também foi estudada por anélise 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 Valcyte®, 198 amostras do 100° dia estavam disponiveis para teste e
nenhuma mutagdo de resisténcia ao ganciclovir foi identificada. Em 103 amostras testadas no brago de pacientes
tratados com ganciclovir oral, foram observadas duas mutagdes (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 mutagao de resisténcia foi observada. Dos 125 pacientes do brago
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%).’
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3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Far macodinamica

M ecanismo de acdo

O valganciclovir ¢ um L-valil éster (pro-farmaco) de ganciclovir o qual, apés administragdo oral, é rapidamente
convertido para ganciclovir pelas esterases intestinais e hepaticas. O ganciclovir ¢ um analogo sintético da 2’-
desoxiguanosina, a qual inibe a replica¢do dos virus do herpes, in vitro e in vivo. Os virus humanos sensiveis
incluem o citomegalovirus humano (HCMV), os virus herpes simples 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2), os virus herpes
humano 6, 7 e 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 fosforilagcdes 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 cé¢lulas infectadas por HSV e HCMV com meias-vidas de 18 e entre 6 e 24 horas, respectivamente,
apods a remocao do ganciclovir extracelular. Como a fosforilagdo ¢ muito dependente da quinase viral, a
fosforilagdo do ganciclovir ocorre preferencialmente nas células infectadas por virus.

A atividade virustatica do ganciclovir ¢ devida a inibigao da sintese do DNA viral pela inibi¢do competitiva da
incorporagdo da desoxiguanosina trifosfato ao DNA viral pela DNA polimerase viral e pela incorporagdo do
trifosfato de ganciclovir ao DNA viral, causando a finalizagdo ou o prolongamento muito limitado do DNA viral.
O 1ICs antiviral tipico contra 0 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 Valcyte® foi clinicamente comprovado no tratamento de pacientes com AIDS e com
diagnostico recente de retinite causada pelo CMV. A prevaléncia do CMV diminuiu de 46% (32/69), no inicio do
estudo, para 7% (4/55) quatro semanas ap6s o tratamento com Valcyte® (28).

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

Absorcéo

O valganciclovir é o pro-farmaco do ganciclovir, bem absorvido no trato gastrintestinal e rapidamente
metabolizado na parede intestinal e no figado para ganciclovir. A biodisponibilidade absoluta de ganciclovir, a
partir do valganciclovir, ¢ de aproximadamente 60%. A exposi¢ao sistémica ao valganciclovir é temporaria e
baixa, com valores da ASCy ,4, € Cpax de, aproximadamente, 1% e 3% daquelas do ganciclovir, respectivamente.
A proporcionalidade da dose em relagdo a ASC do ganciclovir, apds administragao de valganciclovir na faixa de
dose de 450 a 2.625 mg, foi demonstrada somente quando administrada com alimento. Nessas condi¢des e na
dose recomendada de 900 mg, foram observados aumentos no valor médio da ASC,, de ganciclovir
(aproximadamente 30%) e no valor médio da C,,;x de ganciclovir (aproximadamente 14%). Portanto, é
recomendével que Valcyte® seja administrado com alimentos (vide item Posologia).

A biodisponibilidade de ganciclovir, a partir de Valcyte®, é dez vezes maior que a partir de capsulas de
ganciclovir.

Distribuicdo

Devido a rapida conversdo de valganciclovir para ganciclovir, a ligagdo proteica de valganciclovir ndo foi
determinada. A ligag@o de ganciclovir as proteinas plasmaticas ¢ de 1% a 2% para concentragdes de 0,5 e 51
mcg/mL. O volume de distribui¢do de ganciclovir no estado de equilibrio, apds administragdo intravenosa, foi de
0,680 + 0,161 L/kg.

M etabolismo

O valganciclovir é rapidamente hidrolisado a ganciclovir. Outros metabdlitos ndo foram detectados. Nenhum
metabdlito de ganciclovir radiomarcado administrado por via oral (dose tinica de 1.000 mg) foi responsavel por
mais que 1% a 2% da radioatividade recuperada nas fezes ou na urina.

Eliminacéo

Apods uma dose de Val cyte®, excregdo renal de ganciclovir por filtracdo glomerular e secregdo tubular ativa € a
principal via de eliminagdo de Valcyte®. A depuragio renal responde por 81,5% + 22% da depuragdo sistémica
de ganciclovir.

Far macocinética em populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

A diminui¢do da fungdo renal resultou em decréscimo na depuragdo de ganciclovir a partir do valganciclovir,
com aumento correspondente da meia-vida terminal. Portanto, sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com
insuficiéncia renal (vide item Instrugdes de dose em populagdes especiais e Adverténcias e Precaucdes).

Para pacientes em hemodidlise (CICr < 10 mL/min), recomenda-se o uso de ganciclovir intravenoso no lugar de
Valcyte®, pois a dose individual de Valcyte® requerida para esses pacientes ¢ inferior a dose do comprimido de
450 mg (vide item InstrugBes de dose em situagOes especiais e Adverténcias e precaucdes). Aproximadamente
metade do ganciclovir presente no inicio de uma sessao de didlise ¢ removida durante o procedimento. A meia-




vida média intradialise e a meia-vida média interdialise sdo estimadas em 3,47 horas e 51,0 horas,
respectivamente.

Pacientes com insuficiéncia hepética

A farmacocinética do ganciclovir a partir do valganciclovir em receptores de transplante hepatico estaveis foi
investigada em um estudo cruzado, aberto, de quatro partes (n = 28). A biodisponibilidade absoluta do
ganciclovir a partir de valganciclovir, ap6s uma dose tnica de 900 mg de valganciclovir com alimento, foi de,
aproximadamente, 60%, de acordo com estimativas obtidas em outras populacdes de pacientes.

A ASCy 4, de ganciclovir foi comparavel aquela atingida com uma dose de 5 mg/kg de ganciclovir intravenoso
em receptores de transplante hepatico (38).

4. CONTRAINDICACOES
Valcyte® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao valganciclovir, ganciclovir ou a
qualquer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em estudos em animais, foi observado que o ganciclovir ¢ mutagénico, teratogénico, aspermatogénico e
carcinogénico. Portanto, Valcyte® deve ser considerado potencialmente teratogénico e carcinogénico em
humanos, com potencial para causar defeitos de nascimento e cancer (vide item Modo de Usar). Também
considera-se provavel que Val cyte® possa causar inibi¢do temporaria ou permanente da espermatogénese (vide
itens Dados de seguranca pré-clinicos, Gravidez e lactacdo ¢ Reacdes adversas).

Por causa da semelhanga da estrutura quimica de valganciclovir, aciclovir e valaciclovir, reagdo de
hipersensibilidade cruzada entre esses farmacos € possivel.

Leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia graves, depressdo da medula ¢ssea e anemia
aplastica foram observadas em pacientes tratados com Valcyte® e ganciclovir. A terapia ndo deve ser iniciada se
a contagem absoluta de neutro6filos 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 itens Instru¢des de dose em populagdes especiais e
Reac0es adversas).

Recomenda-se que a contagem de sangue total e de plaquetas seja monitorada durante a terapia. Em pacientes
com leucopenia, neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia graves, recomenda-se que seja considerado o
tratamento com fator de crescimento hematopoiético e/ou a interrupgio da dose (vide itens Instrucdes de dose em
populactes especiais e ReacOes adver sas).

Foram relatadas convulsdes em pacientes que receberam imipenem-cilastatina e ganciclovir. Valcyte® nio deve
ser usado concomitantemente com imipenem-cilastatina, a menos que os beneficios potenciais se sobreponham
aos riscos potenciais (vide item InteracGes medicamentosas).

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

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

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

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas

Convulsdes, sedagdo, tontura, ataxia e / ou confusdo foram relatadas em decorréncia do uso de Val cyte® 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, ndo ha informagdes de que Valcyte® possa causar doping.




Uso em populacfes especiais

Gravidez e lactacéo

Categoriaderisco nagravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com valganciclovir ndo foram repetidos por causa da rapida e extensa
conversao para ganciclovir. O ganciclovir causa disfuncdo na fertilidade e teratogenicidade em animais (vide item
Dados de seguranca pré-clinicos).

As mulheres em idade fértil devem ser orientadas a utilizar métodos de contracepgao eficazes durante o
tratamento. Os pacientes do sexo masculino devem ser orientados a utilizar um método anticoncepcional de
barreira durante o tratamento e por, no minimo, 90 dias apos o término do tratamento com Valcyte® (vide item
Dados de seguranca pré-clinicos).

A seguranca de Valcyte® para uso em humanos durante a gravidez nio foi estabelecida. O uso de Valcyte® deve
ser evitado por mulheres gravidas, a menos que os beneficios para a mae justifiquem os riscos potenciais ao feto.
O desenvolvimento peri e pds-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. Portanto, deve ser tomada a decisdo de descontinuar o medicamento ou a amamentagdo, levando em
conta o beneficio potencial de Valcyte® para a mie lactante.

Criancas
A seguranga e a eficacia de Valcyte® ndo foram estabelecidas nessa populagdo de pacientes em estudos clinicos
adequados e bem controlados. O uso de Valcyte® nio é recomendado em criangas.

| dosos
A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas nessa populagdo de pacientes (vide item Instrugdes de dose em
populacdes especiais).

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, sdo requeridos ajustes de dose baseados na depuracdo de creatinina (vide
Instrucées de dose em populagdes especiais e Farmacocinética em populagdes especiais). Os niveis de
creatinina sérica ou da depuragd@o de creatinina devem ser monitorados cuidadosamente.

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

Insuficiéncia hepética
Nao ha dados disponiveis do uso de Valcyte® em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Dados de seguranca pr é-clinicos

Valganciclovir e ganciclovir foram mutagénicos em células de linfoma de rato e clastogénicos em células de
mamiferos. Os resultados do ganciclovir foram positivos em um estudo de carcinogenicidade em ratos. O
valganciclovir, como o ganciclovir, ¢ um carcinégeno em potencial.

Ganciclovir causa teratogenicidade e prejudica a fertilidade em animais. A mesma adverténcia sobre toxicidade
reprodutiva ¢ considerada aplicavel a ganciclovir e valganciclovir (vide item Adverténcias e Precaucdes).
Baseado em estudos com animais, nos quais a aspermatogénese foi induzida com exposi¢des sistémicas a
ganciclovir abaixo das concentragdes terapéuticas, ¢ provavel que ganciclovir (e valganciclovir) possa causar
inibi¢ao da espermatogénese humana. Dados obtidos a partir de um modelo de placenta humana ex vivo
mostraram que o ganciclovir atravessa a placenta e que a difusdo simples ¢ o mecanismo de transferéncia mais
provavel. A transferéncia ndo foi saturavel em uma faixa de concentragdo de 1 até 10 mg/mL e ocorreu por
difusdo passiva.

6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS

I nter agBes medicamentosas com Valcyte®

Em um modelo de permeabilidade intestinal de rato in situ, ndo foi observada interagdo de valaciclovir,
didanosina, nelfinavir, ciclosporina, omeprazol e micofenolato de mofetila com valganciclovir.




O valganciclovir ¢ metabolizado para ganciclovir; portanto, as interagdes associadas ao ganciclovir sdo esperadas
para Valcyte®.

I nter agBes medicamentosas com ganciclovir

A ligagdo do ganciclovir as proteinas plasmaticas ¢ de apenas 1% a 2%, ndo sendo esperadas interagdes de
farmacos envolvendo deslocamento dos sitios de ligagdo.

Imipenem-cilastatina: foram relatadas convulsdes em pacientes que receberam ganciclovir e imipenem-
cilastatina concomitantemente . Esses medicamentos ndo devem ser utilizados a menos que os beneficios
potenciais superem os riscos potenciais (vide item Adverténcias e Precaucdes).

Probenecida: a probenecida administrada com ganciclovir oral resultou em diminuig8o estatisticamente
significativa da depuragdo renal de ganciclovir (20%), levando a aumento estatisticamente significativo da
exposicdo (40%). Essas mudangas foram consistentes com o mecanismo de intera¢do que envolve excre¢ao
tubular renal competitiva. Portanto, os pacientes que recebem probenecida e Valcyte® devem ser monitorados
cuidadosamente quanto a toxicidade por ganciclovir.

Zidovudina: quando a zidovudina foi administrada na preseng¢a de ganciclovir oral, houve aumento pequeno da
ASC de zidovudina (17%), porém, estatisticamente significativo. Também houve tendéncia a diminuic¢do das
concentragdes de ganciclovir, quando administrado com zidovudina, embora nio tenha sido estatisticamente
significativa. Entretanto, levando em conta que a zidovudina e o ganciclovir apresentam potencial para causar
neutropenia e anemia, alguns pacientes podem nao tolerar a terapia concomitante com dose plena (vide item
Adverténcias e Precaucdes).

Didanosina: as concentragdes plasmaticas da didanosina encontradas foram consistentemente aumentadas,
quando administrada com ganciclovir (intravenoso e oral). Com a dose de ganciclovir oral de 3 e 6 g/dia,
observou-se aumento na ASC da didanosina, variando de 84% a 124%, e, de forma semelhante, com doses
intravenosas de 5 e 10 mg/kg/dia, observou-se aumento da ASC da didanosina, variando de 38% a 67%. Esse
aumento nao pode ser explicado pela competi¢do para secreg¢do tubular renal, pois houve um aumento na
porcentagem da dose de didanosina excretada, mas pode ser decorrente tanto de aumento da biodisponibilidade
como por diminui¢do do metabolismo. Ndo se observou efeito clinicamente significativo sobre as concentragdes
de ganciclovir. Porém, em fun¢do do aumento das concentragdes plasmaticas de didanosina na presenca de
ganciclovir, os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a toxicidade por didanosina (vide item
Adverténcias e Precaucdes).

Micofenolato de mofetila: com base nos resultados de um estudo de administragdo de dose tnica, com doses
recomendadas de micofenolato de mofetila oral (MMF) e ganciclovir intravenoso, como também em fungdo dos
efeitos conhecidos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética do MMF e ganciclovir, prevé-se que a
coadministracdo desses agentes (que apresentam potencial para competir pela secre¢do tubular renal) resultara em
aumentos do glucoronideo fenolico do acido micofenodlico (MPAG) e da concentracdo de ganciclovir. Nao se
prevé alteracgdo significativa da farmacocinética do acido micofenolico (MPA), ndo sendo necessario ajuste de
dose de MMF. Em pacientes com insuficiéncia renal, nos quais MMF e ganciclovir sdo coadministrados, deve-se
observar a dose recomendada de ganciclovir, e os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente.
Zalcitabina: a zalcitabina aumentou a ASCy_g, do ganciclovir oral em 13%. Ndo foram observadas mudancgas
estatisticamente significativas em nenhum dos outros parametros farmacocinéticos avaliados. Além disso, ndo
foram observadas mudangas clinicamente relevantes na farmacocinética de zalcitabina na presenga de ganciclovir
oral, embora tenha sido observado um pequeno aumento da constante da velocidade de eliminagéo.
Estavudina: nio se observou interagdo farmacocinética estatisticamente significativa quando estavudina e
ganciclovir oral foram administrados em combinagao.

Trimetoprima: a trimetoprima diminuiu a depuragéo renal de ganciclovir oral em 16,3% (estatisticamente
significativo), sendo que isso foi associado a diminuigdo estatisticamente significativa da velocidade de
eliminagdo terminal e aumento correspondente da meia-vida em 15%. Porém, ¢ improvavel que essas mudangas
sejam clinicamente significativas, uma vez que a ASCyg, € Cpax ndo foram afetadas. A unica mudanga
estatisticamente significativa nos parametros farmacocinéticos da trimetoprima, quando coadministrada com
ganciclovir, foi o aumento da C,,;, em 12%. Porém, é improvavel que isso seja clinicamente significativo, ndo
sendo recomendado nenhum ajuste de dose.

Ciclosporina: nao houve evidéncia de que a introdugao de ganciclovir afete a farmacocinética da ciclosporina,
com base na comparagdo das concentragdes minimas da ciclosporina. Porém, foram observadas evidéncias de
aumento do valor maximo da creatinina sérica apds o inicio da terapia com ganciclovir.




Outrasinteracfes medicamentosas potenciais

Uma vez que ganciclovir é excretado através dos rins via filtragdo glomerular e secre¢do tubular ativa (ver itens
Propriedades Farmacocinéticas — Eliminagdo), a coadministragéo de valganciclovir com medicamentos
antirretrovirais que compartilham a via de secreg@o tubular, como os nucleosideos/nucleotideos inibidores da
transcriptase reversa, pode alterar a concentragdo plasmatica de valganciclovir e/ou do medicamento
coadministrado.

A toxicidade pode aumentar quando ganciclovir ¢ coadministrado com outros medicamentos mielossupressores
ou associados a insuficiéncia renal (tais como dapsona, pentamidina, flucitosina, vincristina, vimblastina,
adriamicina, anfotericina B, analogos nucleosideos, hidroxiureia e interferons peguilados/ribavirina). Portanto,
esses medicamentos devem ser considerados para uso concomitante com valganciclovir somente se os beneficios
potenciais se sobrepuserem aos riscos potenciais (vide item Adverténcias e Precaugoes).

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

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

Descar te de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

Os comprimidos revestidos de Valcyte® sdo ovais, convexos, de coloragio 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.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cuidado: a aderéncia estrita as recomendagdes ¢é essencial para evitar superdose.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Tendo em vista que Valcyte® é potencialmente teratogénico e carcinogénico em humanos, devem ser adotadas
precaugdes 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 agua e sabdo e enxague os olhos abundantemente com agua corrente.

Dose padr&o
Valcyte® deve ser administrado por via oral e junto com alimentos (vide itens Farmacocinética e

Farmacocinética em populagdes especiais).
A dose e administracio de Valcyte® comprimidos devem ser seguidas rigorosamente (vide Superdose).

Tratamento deinducdo pararetinite por CMV

Para pacientes com retinite ativa por CMV, a dose recomendada é de 900 mg (dois comprimidos de 450 mg),
duas vezes ao dia, durante 21 dias. O tratamento de indugao prolongado pode aumentar o risco de toxicidade na
medula 6ssea (vide item Adverténcias e Precaucoes).

Tratamento de manutencdo para retinite por CMV

Apbs o tratamento de indug@o, 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
indugdo (vide Tratamento de indugéo para retinite por CMV ).

Prevencao da doenca causada pelo CMV no transplante de 6r géos




Em pacientes receptores de transplante renal, a dose recomendada é 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 200° dia pds-
transplante.

Em pacientes receptores de transplante de 6rgdo solido que néo 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 pds-transplante.

Instrucdes de dose em populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Os niveis de creatinina sérica ou da depuracdo 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 depuragao 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 2 — Dose de Valcyte® comprimidos par a pacientes com insuficiéncia renal

CICr (mL/min) Dose deinducgdo Dose de manutencéo

> 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 ndo recomendado ndo recomendado

Pacientes com leucopenia, neutr opoenia, trombocitopenia e pancitopenia graves

Leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia graves, depressdo da medula dssea 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 Adverténcias e Precaugdes).

I dosos
A seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas nessa populagdo de pacientes (vide item Adverténcias e
Precaucdes).

9. REACOESADVERSAS
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 pré-farmaco do ganciclovir, o qual ¢ rapidamente convertido a ganciclovir, apos sua
administragdo oral. Portanto, espera-se que os efeitos indesejaveis sabidamente associados ao uso de ganciclovir
ocorram com Valcyte®. Todos os eventos adversos observados nos estudos clinicos de Valcyte® foram
observados previamente com ganciclovir.

Tratamento deretinite por CMV em pacientes com AIDS

Os perfis de seguranga de valganciclovir e ganciclovir intravenoso durante a fase randomizada do estudo de 28
dias (21 dias de dose de inducio e sete dias de manutengdo), cada um com 79 pacientes, foram comparaveis. Os
eventos relatados com maior frequéncia foram diarreia, neutropenia e pirexia. Mais pacientes relataram diarreia,
candidiase oral, cefaleia e fadiga, no grupo valganciclovir oral, e ndusea e eventos relacionados ao local da
injegéo, no grupo ganciclovir intravenoso (Tabela 3).

Tabela 3— Porcentagem de pacientes com eventos adver sos que ocorreram durante a fase randomizada.




Evento adverso Grupo \:]alzga;gci clovir | Grupo ganci'i:ll gv;gintravenoso
Diarreia 16% 10%
Candidiase oral 11% 6%
Cefaleia 9% 5%
Fadiga 8% 4%
Nausea 8% 14%
Flebite venosa e tromboflebite - 6%

A Tabela 4apresenta os eventos adversos independentemente da gravidade e relagdo com o medicamento, com
incidéncia > 5%, obtidas em estudos clinicos para analise do uso de valganciclovir em pacientes com retinite
causada por CMV ou do uso de valganciclovir em pacientes submetidos a transplante de 6rgéos so6lidos.

As informagdes da Tabela 4 referentes aos pacientes com retinite causada por CMV estdo baseadas em dois
estudos clinicos (n = 370), nos quais os pacientes com retinite causada por CMV receberam Valcyte® na dose de
900 mg, duas vezes ao dia ou uma vez ao dia, o que corresponde ao regime de indugdo ou manutengio,
respectivamente. Aproximadamente 65% desses pacientes receberam valganciclovir por mais de nove meses (a
duracdo maxima foi de 30 meses).

A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve ou moderada. As rea¢des adversas relatadas com maior
frequéncia, independentemente da gravidade e consideradas pelo pesquisador como relacionadas (remotamente,
possivelmente ou provavelmente) a Valcyte® foram neutropenia, anemia, diarreia e nusea.

Prevencéo de doenca causada por CMV apdstransplante

A Tabela 4 também mostra os eventos adversos (até 28 dias apos o tratamento) independentemente da gravidade e
relagdo com o medicamento com incidéncia > 5% de um ensaio clinico, no qual pacientes receptores de
transplante de 6rgédo so6lido receberam valganciclovir ou ganciclovir oral, iniciando o tratamento dentro de dez
dias pos-transplante e até o 100° dia pds-transplante.

Os eventos adversos mais frequentemente relatados, independentemente da gravidade, considerados relacionados
(remota, possivel e provavelmente) a Valcyte® pelos pesquisadores em receptores de transplante de 6rgdo solido
tratados até o 100° dia pds-transplante foram leucopenia, diarreia, ndusea e neutropenia e em pacientes
transplantados renais tratados até o 200° dia pos-transplante foram leucopenia, neutropenia, anemia e diarreia.

Tabela 4 — Por centagem de pacientes com retinite causada por CMV ou receptor es de transplante de 6rgao
solido (TOS) tratados com Valcyte® ou ganciclovir nos ensaios clinicos com eventos adver sos > 5%

Pacientes com retinite Pacientes TOS
causada por CMV Tratados até o 100° dia
pos-transplante
valganciclovir valganciclovir ganciclovir oral
Sistema de érgaos (n =370) (n=244) (n = 126)
% % %
Distarbios gastrintestinais
Diarreia 38 30 29
Nausea 25 23 23
Vomito 20 16 14
Dor abdominal 13 14 14
Constipacao 6 20 20
Dor na regido superior do 6 9 6
abdome
Dispepsia 4 12 10
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Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS
Tratados até o 100° dia
pés-transplante

valganciclovir

valganciclovir

ganciclovir oral

Sistema de 6r gdos (n=370) (n =244) (n =126)
% % %
Distensdo abdominal 2 6 6
Ascite - 9 6
Distirbios gerais e condigdes
do local de administracdo
Pirexia 26 13 14
Fadiga 20 13 15
Edema dos membros inferiores 5 21 16
Dor 3 5 7
Edema 1 11 9
Edema periférico 1 6 7
Fraqueza 4 6 6
Distarbios do sistema
sanguineo e linfatico
Neutropenia 24 8 3
Anemia 22 12 15
Trombocitopenia 5 5 5
Leucopenia 4 14 7
I nfeccBes e infestagBes
Candidiase oral 20 3 3
Faringite / nasofaringite 12 4 8
Sinusite 10 3 -
Infecgdo do trato respiratorio 9 7 7
superior
Gripe 9
Pneumonia 7 4 2
Bronquite 6 - 1
Pneumonia por Pneumocystis 6 - -
carinii
Infecgdo do trato urinario 5 11 9
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 18 22 27
Insonia 14 20 16
Neuropatia periférica 7 1 1
Parestesia 6 5 5
Tremores 2 28 25
Tontura (excluindo vertigem) 9 10 6
Disturbios de pele etecido
subcutaneo
Dermatite (todos os tipos) 18 4 5
Sudorese noturna 7 3 4
Prurido 6 7 4
Acne <1 4 6
Erupc¢ao cutanea (todos os tipos) 9 <1 -
Disturbiosrespiratorios,
tor &cicos e do mediastino
Tosse 16 6 8
Dispneia 9 11 10
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Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS
Tratados até o 100° dia
pés-transplante

valganciclovir

valganciclovir

ganciclovir oral

Sistema de 6r gdos (n=370) (n =244) (n =126)
% % %

Tosse produtiva 5 2 2

Rinorreia 2 4 6

Derrame pleural <1 7 8

Distarbios oculares

Descolamento da retina 13 - -

Visdo turva 6 1 4

Distirbios psiquiétricos

Depressao 9 7 6

I nvestigacdes

Reducdo de peso 9 3 3

Elevagdo da creatinina sérica 1 10 14

Distirbios musculoesquel éticos

e do tecido conjuntivo

Dor nas costas 8 20 15

Artralgia 6 7 7

Caimbras musculares 2 6 11

Dor no membros 3 5 7

Distarbiosrenaise urinarios

Insuficiéncia renal 1 7 12

Disuria 2 7 6

Distrbios do sistema imune

Rejeicao do enxerto e do - 24 30

transplante

Distarbios metabdlicos e de

nutricdo

Anorexia 5 3

Caquexia 5 - -

Hipercalemia <1 14 14

Hipocalemia 2 8 8

Hipomagnesemia <1 8 8

Hiperglicemia 1 6 7

Diminuigdo de apetite 8 4 5

Desidratacao 6 5 6

Hipofosfatemia <1 9 6

Hipocalcemia <1 4 6

Disturbios hepatobiliares

Fung@o hepatica alterada 3 9 11

Procedimentos cirUrgicos e

médicos

Complicagdes pOs- 1 12 8

operatorias

Dor no pés-operatorio 2 13 7

Infeccdo da ferida cirtirgica 1 11 6

Trauma, envenenamento e

complicagdes técnicas

Aumento da drenagem na ferida — 5 9

cirurgica
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Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS
Tratados até o 100° dia
pés-transplante

valganciclovir valganciclovir ganciclovir oral
Sistema de 6r gdos (n=370) (n =244) (n =126)
% % %
Deiscéncia de ferida <1 5 6
Distirbios vasculares
Hipotensao 1 3 8
Hipertensao 3 18 15

Os eventos adversos sérios considerados relacionados ao uso de Valcyte® nos trés estudos clinicos (n =934) com
frequéncia inferior a 5% e ndo mencionadas na tabela estdo relacionadas a seguir:

— sistema hematologico e linfatico: pancitopenia, depressdo da medula dssea, anemia aplastica e neutropenia
febril;

— sistema urogenital: diminuicdo da depurag@o de creatinina renal;

— complicag¢des hemorragicas: sangramento com potencial risco de morte associado a trombocitopenia;

— sistema nervoso central e periférico: convulsdo, distirbio psicotico, alucinagdes, confusio e agitacdo;

— corpo como um todo: hipersensibilidade ao valganciclovir.

A neutropenia grave (CAN < 500 células/mcL) é vista com mais frequéncia em pacientes com retinite causada
por CMV (16%) submetidos ao tratamento com valganciclovir que nos pacientes com transplante de 6rgéos
solidos e que receberam valganciclovir (5%) ou ganciclovir oral (3%) até o 100° dia p6s-transplante ou
valganciclovir (10%) até o 200° dia pos-transplante. Houve maior aumento da creatinina sérica em doentes com
transplante de 6rgdos so6lidos tratados até o 100° ou 200° dia pos-transplante, tanto com valganciclovir e
ganciclovir oral quando comparados a pacientes com retinite por CMV. Insuficiéncia renal ¢ uma caracteristica
comum aos pacientes com transplante de 6rgédos solidos.

Em relagdo a extensdo da profilaxia com Valcyte® em pacientes submetidos a transplante renal, uma maior
incidéncia de leucopenia como evento adverso geral foi relatada no grupo de pacientes que recebeu 200 dias de
Valcyte®, sendo a grande maioria considerada leve (grau 0 — 2). Quando avaliada a leucopenia graus 3 e 4, os
relatos foram semelhantes entre os pacientes que receberam 100 ou 200 dias de profilaxia com Valcyte®.

As incidéncias de neutropenia, anemia e trombocitopenia foram semelhantes em ambos os grupos de tratamento.
O perfil de seguranga global de Valcyte® em pacientes transplantados renais que receberam 100 ou 200 dias de
profilaxia com Valcyte® foi comparavel.

Experiéncia com ganciclovir

Valcyte® é rapidamente convertido para ganciclovir. Os eventos adversos relatados com ganciclovir e ndo
mencionados anteriormente estio relacionados a seguir:

— distarbios do sistema gastrintestinal: colangite, disfagia, eructacdo, esofagite, incontinéncia fecal, flatuléncia,
gastrite, distarbio gastrintestinal, hemorragia gastrintestinal, ulceracdo oral, pancreatite e disturbio da lingua;
—corpo como um todo (disturbios gerais): astenia, infec¢des bacteriana, fungica e viral, hemorragia, mal-estar,
distirbio da membrana mucosa, dor, reacdo de fotossensibilidade, rigidez e sepse;

—distarbios do sistema hepatico: hepatite ¢ ictericia;

—distarbios da pele e anexos: alopécia, pele seca, aumento da sudorese e urticaria;

—distarbios do sistema nervoso central e periférico: sonhos anormais, amnésia, ansiedade, ataxia, coma, boca
seca, distirbio emocional, sindrome hipercinética, hipertonia, diminuic¢éo da libido, convulsdes miocldnicas,
nervosismo, sonoléncia ¢ pensamento anormal,

— distarbios do sistema musculoesquelético: dor musculoesquelética e sindrome miasténica;

— distarbios do sistema urogenital: presenca de hematiria, impoténcia, insuficiéncia renal e alteragdo na
frequéncia urinaria;

— distarbios metabodlicos e nutricionais: aumento de fosfatase alcalina, creatinofosfoquinase, desidrogenase lactica
no sangue; diminui¢éo da glicose sanguinea, diabetes mellitus e hipoproteinemia;

— sentidos especiais: ambliopia, cegueira, dor de ouvido, hemorragia ocular, dor ocular, surdez, glaucoma,
disturbio do paladar, zumbido, visdo anormal e distarbio do vitreo;

— sistemas hematologico e linfatico: eosinofilia, leucocitose, linfadenopatia e esplenomegalia;
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— distarbios do sistema cardiovascular: arritmia (inclusive arritmia ventricular), tromboflebite profunda,
enxaqueca, flebite, taquicardia e vasodilatagio;
—distarbio do sistema respiratorio: congestao sinusal.

CMYV congénita
Embora Valcyte® ndo esteja aprovado para tratamento de CMV congénita, o perfil de seguranca de

valganciclovir e ganciclovir para até 6 meses de tratamento foi estudado em dois estudos com 133 neonatos e
lactentes de idade entre dois e 31 dias com infecgdo sintomatica por CMV congénita. Apesar de os dados serem
limitados, nenhum problema de seguranga foi identificado e a segurancga parece consistente com o perfil de
seguranca conhecido de valganciclovir / ganciclovir.

No primeiro estudo, a toxicidade primaria associada a ganciclovir foi neutropenia, sendo que nove dos 24
pacientes (38%) desenvolveram neutropenia grau trés ou quatro durante a terapia. Somente um paciente teve que
descontinuar permanentemente o tratamento antiviral devido a neutropenia. A maioria dos eventos foi controlavel
com a continuagdo do tratamento antiviral em estudo. O crescimento (circunferéncia craniana, peso e altura) de
todos os neonatos, que tiveram as medidas registradas, aumentou ao longo do tempo neste estudo nao-
comparativo.

No segundo estudo, os eventos adversos mais frequentes associados ao tratamento com valganciclovir foram
neutropenia, anemia, anormalidade da funcdo hepatica e diarreia, todos com ocorréncia maior no grupo placebo.
Os Unicos eventos adversos sérios associados ao tratamento foram neutropenia e anemia, ambos ocorrendo mais
frequentemente no grupo placebo. Nenhuma diferenga clinica ou estatisticamente significativa foi observada na
taxa de crescimento (circunferéncia craniana média, peso e altura) ao longo do tempo em cada ponto entre os dois
grupos de tratamento.

Anormalidades |abor atoriais

As anormalidades laboratoriais relatadas em pacientes adultos com transplante de 6rgdos soélidos que receberam
valganciclovir até o 100° dia pos-transplante estdo listadas na Tabela 5. A incidéncia de anormalidades
laboratoriais foi comparavel com a extensao da profilaxia em até 200 dias em pacientes transplantados renais de
alto riscoErro! Fonte derefer éncia ndo encontrada..

Tabela5— Anormalidades laboratoriais

F;?L??éfaﬁg da por chieptes TOS (Dosagem até o 100°
CMV dia pés-transplante)
valganciclovir valganciclovir ganciclovir oral
Anormalidades laboratoriais (()2 =370) (()/2 =244) (()2 = 126)
Neutropenia: CAN/mcL
<500 16 5 3
500 - <750 17 3 2
750 — < 1.000 17 5 2
Anemia: hemoglobina g/dL
<6,5 7 1 2
6,5 -<8,0 10 5 7
8,0-<9,5 14 31 25
Trombocitopenia: plaquetas/mcL
<25.000 3 0 2
25.000 — < 50.000 5 1 3
50.000 — < 100.000 21 18 21
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Creatinina sérica: mg/dL
>25 2 14 21
>1,5-25 11 45 47

Experiéncia pos-comer cializacdo

Experiéncia com ganciclovir e valganciclovir

Como o valganciclovir é rapida e extensivamente convertido a ganciclovir, qualquer efeito adverso associado a
ganciclovir pode também ocorrer com Valcyte®. Os eventos adversos dos relatos espontineos pos-
comercializacdo com ganciclovir intravenoso ou oral ndo mencionados em nenhuma das se¢des anteriores e para
os quais a rela¢do causal ndo pode ser excluida sdo: anafilaxia e reducdo da fertilidade em homens. Os eventos
adversos que foram relatados durante o periodo pds-comercializagdo sdo consistentes aqueles observados em
estudos clinicos com Valcyte® e ganciclovir.

Atencao: este produto € um medicamento que possui uma nova posologia no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adver sos impr evisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adver sos pelo
Sistema de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Experiéncia de super dose com valganciclovir

Um adulto desenvolveu depressdo total da medula 6ssea (aplasia medular) apds varios dias de uso de dose pelo
menos dez vezes maior que a recomendada para o grau de insuficiéncia renal do paciente (depuracdo de
creatinina diminuida).

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

Experiéncia de superdose com ganciclovir intravenoso

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

—toxicidade hematologica: pancitopenia, depressdo da medula 6ssea, aplasia medular, leucopenia, neutropenia e
granulocitopenia;

— hepatotoxicidade: hepatite, distirbio da fungao hepatica;

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

— toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, diarreia e vomito;

— neurotoxicidade: tremor generalizado e convulsdo.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS -1.0100.0593
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n* 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica,
por Patheon Inc., Mississauga, Canada

Embalado por:
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Far macéuticos S.A.
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Histérico de alteracdo para bula

Dados da submissdo eletr 6nica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alter acdes de bulas

o o Versbes ~
Data_ do N. Assunto Data_ do N (_jo Assunto Data d? Itensdebula (VP/ Apr%_entago&
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao VPS) relacionadas
Bula do profissional de
saude:
- Intera¢des medicamentosas
10458 — 10458 — - Cuidados de armazenagem
MEDICAMEN MEDICAME - Reagdes adversas
. 450 MG COM
TO NOVO - NTO NOVO - Bula do paciente:
13/12/2013 1033094/13- Incluséo Inicial | 13/12/2013 1033094/13- Inclusdo 13/12/201 ) - O que devo saber antes de VP/VPS REV CT FR
1 1 .. 3 . PLAS OPC X
de Texto de Inicial de usar este medicamento? 60
Bula— RDC Texto de Bula - Onde, como ¢ por quanto
60/12 —RDC 60/12 tempo posso guardar este
medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
10451 10451 -
. MEDICAME Bula do profissional de
I\CIFEODI{ICO@%E}I NTO NOVO saude: 450 MG COM
0071540/14- . - 0071540/14- | — Notificagdo | 30/01/201 | - Reacdes adversas REV CT FR
30/01/2014 9 Notlﬁcagao de 30/01/2014 9 de Alteracdo 4 Bula do paciente: VP/VPS PLAS OPC X
Alteracdo de -
de Texto de - Quais os males que este 60
Texto de Bula — .
Bula - RDC medicamento pode me causar?
RDC 60/12
60/12
10451- 10451 -
RO R Bula do profissional de 450 MG COM
22/052014 | 400739141 lificacio de | 22/05/2014 | 940073914 | (itificacao de | 22/03/201 | saude . vpivps | REVCTER
0 4 0 - 4 Dizeres Legais PLAS OPC X
Alteracdo de Alteracdo de . ]
Bula do paciente: 60

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula
—RDC 60/12

Dizeres Legais




27/10/2014

Nao
disponivel

10451-
MEDICAMEN
TO NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

27/10/2014

Nao
disponivel

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificagdo de

Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

27/10/201
4

Bula do profissional de
saude:

- Caracteristicas
farmacologicas

- Adverténcias e precaugdes
- Intera¢cdes medicamentosas
- Posologia e modo de usar
- Reacgdes adversas

Bula do paciente:

- O que devo saber antes de
usar este medicamento?

- Como devo usar este
medicamento?

- Quais os males que este

medicamento pode me causar?

VP/VPS

450 MG COM
REV CT FR
PLAS OPC X
60

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = verséo de bula do profissional da satde




