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Indicaciones terapéuticas:

Valganciclovir tabletas se indica para el tratamiento de retinitis por citomegalovirus (CMV) en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Valganciclovir se indica para la prevencion de las enfermedades por citomegalovirus (CMV)
en pacientes con trasplante de riidn, corazén y rindbn pancreas con un riesgo elevado
(donante seropositivo CMV y receptor seronegativo CMV)

Valganciclovir no esta indicado para ser utilizado en pacientes con trasplante de higado.

La seguridad y eficacia de valganciclovir para la prevencién de enfermedades por CMV en
otros pacientes con trasplante de 6rgano sélido tales como trasplante de pulmon no han sido
establecidas.

Contraindicaciones:

Valganciclovir se contraindica en pacientes con hipersensibilidad al valganciclovir, ganciclovir
0 a cualquiera de los excipientes.

Debido a la similitud de la estructura quimica de valganciclovir y de este con aciclovir y
valaciclovir, es posible una reaccién cruzada de hipersensibilidad entre estos farmacos.

Por lo tanto, valganciclovir se contraindica en pacientes con hipersensibilidad al aciclovir y al
valaciclovir.

Valganciclovir esta contraindicado durante la lactancia.



Precauciones:
Efectos hematoldgicos

Se han reportado leucopenia severa, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia,
aplasia medular, y anemia aplasica en pacientes tratados con valganciclovir o ganciclovir.
Valganciclovir no se debe administrar si el conteo absoluto de neutréfilos es menor de 500
cél/uL, el conteo de plaqueta es menor que 25,000/uL, o la hemoglobina es menor de 8 g/dL.
Valganciclovir se debe también utilizar con precaucion en pacientes con citopenias
preexistentes o quién ha recibido o quién esta recibiendo farmacos mielosupresores o
radiacion. Citopenia puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento y puede
empeorar con la dosificacion continua. El conteo de células generalmente comienza a
recuperarse en un plazo de 3 a 7 dias después de la interrupcion del farmaco. Debido a la
frecuencia de la neutropenia, la anemia, y la trombocitopenia en los pacientes que reciben
valganciclovir, se deben realizar con frecuencia el conteo sanguineo completo con diferencial
y el conteo de plaquetas, especialmente en los pacientes en quienes el ganciclovir u otro
analogo de nucleésidos ha dado lugar previamente a leucopenia, o0 en quién el conteo de
neutrofilo es menor de 1000 cél/uL al principio del tratamiento. EIl incremento de la
supervision para citopenias se debe garantizar si se cambia la terapia con ganciclovir oral a
valganciclovir, debido a concentraciones crecientes en plasma de ganciclovir después de la
administracién de valganciclovir. Valganciclovir se debe utilizar con precauciéon en pacientes
con citopenia hematolégica preexistente o antecedentes de citopenia hematoldgica
relacionada con el farmaco y en pacientes que reciben radioterapia.

Se recomienda monitorizar durante la terapia el conteo sanguineo completo y el conteo de
plaquetas. El incremento de la monitorizacion hematolégica se debe garantizar en pacientes
con insuficiencia renal. En los pacientes que desarrollan leucopenia severa, neutropenia,
anemia y/o trombocitopenia, se recomienda considerar el tratamiento con factores de
crecimiento hematopoyético y/o interrupcion de la dosis. Valganciclovir no se debe utilizar en
pacientes en hemodialisis.

Deterioro de la Fertilidad

Los datos en animales indican que la administracion de ganciclovir causa inhibicion de
espermatogénesis y subsecuente de la infertilidad. Estos efectos fueron reversibles a bajas
dosis, pero irreversible a dosis mas altas. En los hombres, valganciclovir en las dosis
recomendadas puede causar inhibicion temporal o permanente de espermatogénesis. Los
datos en animales también indican que puede ocurrir la supresion de la fertilidad en hembras.

Teratogénesis y Mutagénesis

Los datos en animales indican que valganciclovir es teratogénico y mutagénico. Por lo tanto,
se debe considerar que valganciclovir tiene el potencial para causar defectos de nacimiento y
cancer en seres humanos. Las mujeres en edad fértil deben ser aconsejadas en el uso de un
contraceptivo eficaz durante el tratamiento y por lo menos 30 dias después del tratamiento
con valganciclovir. Igualmente, los hombres deben ser aconsejados de practicar la
contracepcion de barrera durante y por lo menos 90 dias posterior al tratamiento con
valganciclovir.

Carcinogénesis

Los datos en animales indican que la administracion de valganciclovir es carcinogénica.
Valganciclovir se debe por lo tanto considerar un potencial agente carcinégeno en seres
humanos.

Valganciclovir tiene potencial para causar carcinogenicidad y toxicidad reproductiva a largo
plazo.

Advertencias especiales y precauciones de uso.

Insuficiencia renal aguda



La insuficiencia renal aguda puede ocurrir en:

Pacientes ancianos con o sin funcion renal disminuida. Se debe ejercer precaucién al
administrar valganciclovir a los pacientes geriatricos, y se recomienda la reduccion de la
dosificacion para aquellos con funcién renal deteriorada.

Pacientes que reciben farmacos con potencial nefrotéxico. Se debe tener precaucion al
administrar valganciclovir a los pacientes que reciben farmacos con potencial nefrotdxico.
Pacientes sin hidratacion adecuada. La hidratacién adecuada se debe mantener para todos
los pacientes.

En pacientes con funcion renal deteriorada, se requieren ajustes de la dosificacién basados
en el aclaramiento de la creatinina.

Los pacientes tratados con valganciclovir y (a) didanosina, (b) farmacos que se conocen son
mielosupresores (ej. zidovudina), o (c) sustancias que afectan la funcion renal, se deben
monitorizar de cerca en busca de signos de toxicidad adicionada.

El estudio clinico controlado utilizando valganciclovir para el tratamiento profilactico de la
enfermedad por CMV en el trasplante no incluyé los pacientes con trasplante de pulmén e
intestino. Por lo tanto, la experiencia en estos pacientes es limitada.

Efectos indeseables.

Valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir, que se metaboliza rapida y extensivamente a
ganciclovir después de la administracion oral. Los efectos indeseables conocidos que pueden
ser asociados al uso de ganciclovir se pueden esperar que ocurran con valganciclovir. Todos
los efectos indeseables observados con valganciclovir en los estudios clinico se han
observado previamente con ganciclovir. Las reacciones adversas al farmaco mas
comunmente reportadas que siguen la administracion de valganciclovir son neutropenia,
anemia y diarrea.

Valganciclovir se asocia a un riesgo mas alto de diarrea comparado con ganciclovir
intravenoso. Ademas, valganciclovir se asocia a un riesgo mas alto de neutropenia vy
leucopenia comparadas con ganciclovir oral.

La neutropenia severa (< 500 ANC/uL) se considera con mas frecuencia en los pacientes con
retinitis por CMV que experimentan el tratamiento con valganciclovir que en los pacientes que
reciben valganciclovir con trasplante de érgano sélido

La frecuencia de las reacciones adversas reportadas en los ensayos clinicos con
valganciclovir, ganciclovir oral, o ganciclovir intravenoso se presenta en la tabla debajo. Las
reacciones adversas enumeradas fueron reportadas en ensayos clinicos en pacientes con
SIDA para el tratamiento de induccion o de mantenimiento de la retinitis por CMV, o en
pacientes con trasplante de higado, rifidn o corazén para la profilaxis de la enfermedad por
CMV. EIl término (grave) en paréntesis en la tabla indica que la reaccion adversa tiene un
reporte en los pacientes con una intensidad de leve/moderada y la intensidad grave/con
peligro para la vida en esa frecuencia especifica.

Dentro de cada frecuencia agrupada, los efectos indeseables se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Sistema Muy Frecuente Infrecuente Raro(=1/10,000,
corporal frecuente (=1/1000,< <1/1000)
(21/10) (21/100, <1/10) 1/100)
Infecciones e Candidiasis
infestaciones oral, sepsis
bacteriemia,
viremia),
celulitis,
infeccion del




tracto urinario

Trastornos del (Grave) Anemia severa Insuficiencia Anemia aplasica
sistema neutropenia trombocitopenia de la médula
hematolégico , anemia (grave) , Osea
y linfatico leucopenia
(grave),
pancitopenia
(grave)
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactica
inmunolégico
Trastornos Apetito
metabdlico disminuido,
y de anorexia
nutricion
Trastornos Depresién Agitacién,
psiquiatricos ansiedad, trastornos
confusion, psicoticos,
pensamientos alucinacion
andémalos
Trastornos Cefalea, Temblores
del sistema insomnio,
nervioso disgeusia,
(desorden  del
gusto),
hipostesia,
parestesia,
neuropatia
periférica,
mareo,
convulsion
Trastornos Edema macular, Trastorno
oftalmologic desprendimient visual,
0s o de retina, conjuntivitis
vitreo flotante,
dolor ocular
Trastornos Dolor de oido Sordera
del oido vy
laberinto
Trastornos Arritmia
cardiacos
Trastornos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea Tos

respiratorios,
toracicos 'y
mediastino




Vadministracion
e

malestar,
astenia

Trastornos Diarrea Nausea, Distencion
Gastrointestinale vomitos, dolor abdominal,
s abdominal, ulceracion
dolor abdominal de la boca,
parte superior, pancreatitis
constipacion,
flatulencia,
disfagia
Trastornos Funcion Incremento
hepatobiliares hepatica de la
anormal alanina
(grave), aminotransf
incremento  de erasa
la fosfatasa
alcalina y la
aspartato
aminotransferas
a en sangre
Trastorno de Dermatitis, Alopecia,
la piel vy sudores urticaria,
tejido celular nocturnos , piel seca
Lsubcutaneo prurito
“Trastornos Dolor de
A musculo espalda,
esquelético, mialgia,
rtejido artralgia,
conectivo vy espasmos
bhuesos musculares
oTrastornos Disminuciéon del Hematuria,
curinarios vy aclaramiento de falla renal
i renales la creatinina
it renal. deterioro
‘o) renal
:Sistema Infertilidad
nreproductivo masculina
Y trastorno
ade las
mamas
OTrastornos Fatiga, pirexia,
' Generales y del frialdad, dolor,
Bsitio de dolor de pecho,

sInvestigaciones
e

p
u

Disminuciéon del
peso corporal,
aumento de la
creatinina en
sangre

e

La trombocitopenia grave se puede asociar con alto riesgo de sangramiento con peligro para

la vida.




Lesion, envenenamiento, y procedimientos complicados: complicaciones postoperatorias,
dolor postoperatorio, incremento del drenaje por la herida, dehiscencia de la herida.

Pediatria

Hay datos muy limitados de pacientes pediatricos sobre la exposicion a Valganciclovir. Lo
siguiente es un resumen de todos los eventos adversos que ocurrieron en mas del 10% (muy
frecuente) de la poblacién pediatrica total en el tratamiento:

Sistema corporal Eventos adversos muy frecuentes reportados en
los ensayos clinicos

Trastornos del sistema Anemia, neutropenia
hematolégico y linfatico

Trastornos vasculares Hipertensién

Trastornos respiratorios, Infeccion del tracto respiratorio superior
toracicos y mediastino

Trastornos Gastrointestinales Diarrea, nauseas, vomitos, constipacién

Trastornos Generales y del sitio Pirexia, rechazo del trasplante
de administracién

El perfil de seguridad total fue similar en pacientes pediatricos con respecto a pacientes
adultos. Sin embargo, los indices de ciertos eventos adversos y de anomalias de las pruebas
de laboratorio, tales como infeccidn de las vias respiratorias superiores, pirexia, nasofaringitis,
anemia, y neutropenia, fueron reportadas con mas frecuencia en los pacientes pediatrico que
en adultos.

Posologiay modo de administracion.

Precaucion: La adherencia estricta a las recomendaciones de la dosificacion es esencial para
evitar la sobredosis. Valganciclovir tableta no se puede substituir por ganciclovir capsula
sobre la base de una a una.

Valganciclovir se metaboliza rapida y ampliamente a ganciclovir después de una dosis oral.
La dosis oral de 900 mg de valganciclovir, dos veces al dia, es terapéuticamente equivalente
a 5mg/kg de ganciclovir intravenoso dos veces al dia.

Dosificacion estandar en adultos
Tratamiento de induccién de la retinitis por CMV:

Para los pacientes con retinitis activa por CMV, la dosis recomendada de valganciclovir es
900 mg (dos tabletas de valganciclovir 450 mg) dos veces al dia por 21 dias y siempre que
sea posible, ingerido con alimentos. El tratamiento de induccion prolongado puede aumentar
el riesgo de toxicidad de la médula ésea.

Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV:




Después del tratamiento de induccion, o en pacientes con retinitis inactiva por CMV, la dosis
recomendada es de 900 mg de valganciclovir 900mg (dos tabletas de valganciclovir 450 mg)
una vez al dia y siempre que sea posible, ingerido con alimentos. Los pacientes cuya retinitis
empeora pueden repetir el tratamiento de induccién; sin embargo, se debe considerar la
posibilidad de resistencia viral al farmaco.

Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante de érgano sélido:

Para los pacientes con trasplante de rifién, la dosis recomendada es de 900 mg (dos tabletas
de valganciclovir 450 mg) una vez al dia, comenzando en un plazo de 10 dias después del
trasplante y continuar hasta 100 dias posterior al trasplante. La profilaxis se puede continuar
hasta 200 dias post-trasplante.

Para los pacientes que han recibido un trasplante de érgano sélido con excepcion del rifidn, la
dosis recomendada es de 900 mg (dos tabletas de valganciclovir 450 mg) una vez al dia,
comenzando en un plazo de 10 dias después del trasplante y continuar hasta 100 dias
posterior al trasplante. Siempre que sea posible, las tabletas se deban tomar con alimentos.

Instrucciones especiales de dosificaciéon
Pacientes con insuficiencia renal:

Los niveles de creatinina del suero o el aclaramiento de creatinina se deben supervisar
cuidadosamente. El ajuste de la dosificacion se requiere segun el aclaramiento de creatinina,
como se muestra en la tabla abajo.

Un aclaramiento estimado de creatinina (mL/min) se puede relacionar con la creatinina del
suero por las férmulas siguientes:

(edad [afRos]140) X (peso corporal) [kg]

Masculino =

(72) X (0.001 creatinina del suero de X [micromol/1]

Femenino = 0.85 X valores masculinos

CrCl Dosis de induccién Dosis de

(mL/min) de Valganciclovir Mantenimiento/Prevencidn

Aclaramiento de Valganciclovir

de creatinina

260 900 mg (2 tabletas) 900 mg (2 tabletas) dos veces
dos veces al dia al dia

40-59 450 mg (1 tableta) 450 mg (1 tableta) una vez al
dos veces al dia dia

25-39 450 mg (1 tableta) 450 mg (1 tableta) cada 2
una vez al dia dias

10-24 450 mg (1 tableta) 450 mg (1 tableta) dos veces
cada 2 dias a la semana

<10 No recomendado No recomendado

Pacientes que se someten a hemodialisis:

Para los pacientes en hemodialisis (CrCl < 10 mL/min) no se puede dar una recomendacion
de la dosis. Por lo tanto, Valganciclovir no se debe utilizar en estos pacientes.




Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Valganciclovir tabletas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Pacientes pediatricos:

No se han establecido en estudios clinicos adecuados y bien-controlados la seguridad y
eficacia de Valganciclovir en pacientes pediatricos. En pacientes pediatricos receptores de un
trasplante de 6rgano sélido, edad contada desde el nacimiento, que estan en riesgo de sufrir
enfermedad por CMV, la dosis una vez al dia recomendada de Valcyte esta basada en el area
de superficie corporal (ASC) y el aclaramiento de creatinina (rClcr) obtenido mediante la
férmula de Schwartz (ClcrS), y se calcula mediante la siguiente ecuacion:

Dosis pediatrica (mg) = 7 x ASC x ClcrS (ver, a continuacion, la férmula de Mosteller para el
calculo del ASC y la formula de Schwartz para el calculo del Clcr).

Si el Clcr calculado mediante la férmula de Schwartz excede de 150 ml/min/1,73m2, se usara
en la ecuacién el valor maximo de 150 ml/min/1,73 m2: 3 de 24 ) () 73 ,1/min /( 2 dl mg
sérica creatinina cm altura x k m ml Schwartz de método por creatinina to Aclaramiento(]
donde k = 0,45* para pacientes de edad < 2 anos, 0,55 para ninos de 2 a < 13 afos y nifas
de 2 a 16 anos y 0,7 para nifios de 13 a 16 afnos. Para los pacientes mayores de 16 afios,
consultese la pauta posoldgica de los adultos.

Los valores de k que se presentan se basan en el método de Jaffe para medir la creatinina
sérica, y posiblemente sea necesario corregirlos cuando se utilicen métodos enzimaticos.

* En subpoblaciones apropiadas, puede también ser necesario reducir el valor de k (p.ej. en
pacientes pediatricos con bajo peso al nacer).

En pacientes pediatricos receptores de un trasplante renal, la dosis en mg una vez al dia
recomendada (7 x ASC x CcrS) comenzara a administrarse en los 10 dias post-trasplante y
se mantendra hasta 200 dias post-trasplante.

En los pacientes pediatricos que han recibido un trasplante de 6rgano sélido que no sea de
rindn, la dosis en mg una vez al dia recomendada (7 x ASC x ClcrS) comenzara a
administrarse en los 10 dias post-trasplante y se mantendra hasta 100 dias post-trasplante.

Todas las dosis calculadas deben redondearse hasta el incremento de 25 mg mas proximo
para obtener la dosis que se debe administrar. Si la dosis calculada excede de 900 mg, se
administrara una dosis maxima de 900 mg. La solucién oral es la formulacién preferible, dado
que permite administrar la dosis calculada conforme a la férmula anterior; no obstante,
pueden usarse los comprimidos recubiertos de Valcyte si las dosis calculadas se encuentran
dentro del margen del 10% de las dosis de los comprimidos disponibles, y si el paciente
puede tragar los comprimidos. Por ejemplo, si la dosis calculada esta entre 405 mg y 495 mg,
se puede administrar un comprimido de 450 mg.

Se recomienda monitorizar la concentracion de creatinina sérica regularmente, y considerar
los cambios de la altura y el peso, y adaptar la dosis convenientemente durante el periodo de
profilaxis.

Instrucciones posoldgicas especiales
Poblacion pediatrica:

La posologia en pacientes pediatricos receptores de trasplantes de drgano sdélido se
individualizara

Pacientes ancianos:
No se han establecido la seguridad y la eficacia en esta poblacion de pacientes.

Pacientes con leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia severas; leer
las instrucciones mencionadas debajo antes de iniciar la terapia.



Si hay un deterioro significativo del conteo de glébulos rojos durante la terapia con
valganciclovir, se debe considerar el tratamiento con factores de crecimiento hematopoyéticos
y/o interrupcion de la dosis.

Método de Administracion

Valganciclovir es administrado oralmente, y siempre que sea posible, debe ser ingerido con
alimentos.

Las tabletas no se deben romper o triturar. Debido a que valganciclovir es considerado
potencialmente teratogénico y carcinogénico en seres humanos, debe ser observado con
precaucion la manipulacion de las tabletas rotas. Evitar el contacto directo de las tabletas
rotas o trituradas con la piel o las membranas mucosas. Si ocurre tal contacto, lavarse bien
con agua y jabdn, enjuagarselos ojos con agua estéril, o agua si el agua estéril no esta
disponible.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los estudios in vivo de la interaccion medicamentosa con valganciclovir no se han realizado.
Debido a que valganciclovir se metaboliza ampliamente y rapidamente a ganciclovir; las
interacciones medicamentosas asociadas a ganciclovir seran esperadas para valganciclovir.

Efectos de otros productos medicinales sobre valganciclovir
Imipenem-cilastatina

Se han reportado convulsiones en pacientes que tomaban ganciclovir e imipenem-cilastatina
concomitante. Estos farmacos no se deben utilizar concomitantemente a menos que las
ventajas potenciales compensen los riesgos potenciales.

Probenecid

Probenecid administrado con ganciclovir oral dio lugar a un aclaramiento renal disminuido
estadisticamente perceptiblemente de ganciclovir (20%) que llevo a un incremento de la
exposicion estadisticamente perceptible (40%). Estos cambios fueron consistentes con un
mecanismo de interaccion que implicaba la competicion por la secrecion tubular renal.

Por lo tanto, los pacientes que toman probenecid y Valganciclovir deben ser supervisados de
cerca para la toxicidad del ganciclovir.

Efectos del ganciclovir en otros productos medicinales
Zidovudina

Cuando zidovudina fue administrado en presencia de ganciclovir oral hubo un aumento
pequefio (17%), pero estadisticamente significativo en el ABC de zidovudina. También existia
una tendencia hacia concentraciones mas bajas de ganciclovir cuando se administrada con
zidovudina, aunque esto no fuera estadisticamente significativo. Sin embargo, debido a que
zidovudina y ganciclovir tienen potencial para causar neutropenia y anemia, algunos
pacientes pueden no tolerar la terapia concomitante en la dosificacion completa.

Didanosina

Las concentraciones en plasma de didanosina se encontraron consistentemente elevadas
cuando se administraba con ganciclovir (intravenoso y oral). En las dosis orales de ganciclovir
de 3 y 6 g/dia, se ha observado un aumento en el ABC de didanosina en un rango desde 84
hasta 124% y ademas en las dosis intravenosas de 5 y 10 mg/kg/dia, se ha observado un
aumento en el ABC de didanosina en un rango desde el 38 hasta 67%. No habia efecto
clinico significativo sobre las concentraciones de ganciclovir.

Los pacientes deben ser supervisados de cerca para la toxicidad de didanosina.
Micofenolato de Mofetilo



Basado en los resultados de la administracion de una sola dosis de un estudio de dosis
recomendadas de micofenolato de mofetilo oral (MMF) y de ganciclovir intravenoso y los
efectos conocidos de insuficiencia renal en la farmacocinética de MMF y ganciclovir, se
anticipa que la co-administracion de estos agentes (que tengan el potencial para competir por
la secrecion tubular renal) dara lugar a aumentos en el glucurénido fendlico del acido
micofendlico (MPAG) y la concentracion de ganciclovir.

No se anticipa ninguna alteracion substancial de la farmacocinética del acido micofendlico
(MPA) y no se requiere ajuste de la dosis de MMF. En pacientes con insuficiencia renal en
los cuales el MMF y ganciclovir se co-administran, la recomendacion de dosis de ganciclovir
debe ser observada y los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente. Debido a que
el MMF y ganciclovir tienen potencial para causar neutropenia y leucopenia, los pacientes se
deben supervisar para los signos de toxicidad adicional.

Zalcitabina

No se observd ningin cambio farmacocinético clinicamente significativo después de la
administracion concomitante de ganciclovir y zalcitabina. Valganciclovir y zalcitabina tienen
potencial para causar neuropatia periférica y los pacientes deben ser supervisados para tales
eventos.

Estavudina

No se observé ninguna interaccion clinicamente significativa cuando estavudina y ganciclovir
oral fueron administrados en combinacion.

Trimetoprin

No se observd ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa cuando el
trimetoprin y el ganciclovir oral fueron administrados en combinacién. Sin embargo, el riesgo
de toxicidad se incrementa debido a que ambos farmacos se conocen son mielosupresores y
por lo tanto ambos farmacos se deben utilizar concomitante solamente si las ventajas
potenciales compensan los riesgos.

Otros antiretrovirales

En las concentraciones clinicamente relevantes, es poco probable que existe un efecto
sinérgico o antagonico sobre la inhibicion tanto del VIH en presencia de ganciclovir o CMV en
presencia de una variedad de farmacos antiretroviral. Interacciones metabdlicas con, por
ejemplo, inhibidores de la proteasa e inhibidores no-nucleésido de la transcriptasa reversa
(NNRTI) es inverosimil debido a la carencia de la implicacion del P450 en el metabolismo de
valganciclovir o del ganciclovir.

Otras interacciones de farmacos con potencial de riesgo

La toxicidad se puede incrementar cuando valganciclovir se co-administra con, o se da
inmediatamente antes de o después de, otros farmacos que inhiban la réplica de las
poblaciones de células de divisién rapida, por ejemplo, ocurren en la médula, los testiculos y
las capas germinales de la piel y la mucosa gastrointestinal. Ejemplos de estos tipos de
farmacos son dapsona, pentamidina, flucitosina, vincristina, vinblastina, adriamicina,
anfotericina B, combinaciones trimetoprin/sulfa, analogos nucledsido y hidroxiurea.

Debido a que ganciclovir se excreta a través del rifidn, la toxicidad se puede también
incrementar durante la co-administracion de Valganciclovir con farmacos que pudieron reducir
el aclaramiento renal de ganciclovir y por lo tanto aumentar su exposicién. El aclaramiento
renal de ganciclovir se puede inhibir por dos mecanismos: (a) nefrotoxicidad, causado por
farmacos tales como cidofovir y foscarnet, y (b) inhibicion competitiva de la secrecién tubular
activa en el rifdn, por ejemplo, otros analogos nucleésido.

Por lo tanto, todos estos farmacos se deben considerar para el uso concomitante con
valganciclovir solamente si las ventajas potenciales compensan los riesgos potenciales.



Uso en Embarazo y lactancia:

No se ha establecido la seguridad del uso en mujeres embarazadas. Su metabolito activo,
ganciclovir, pasa facilmente a través de la placenta humana. Existe un riesgo tedrico de
teratogenicidad en humanos, en base a su mecanismo de accion farmacolégico y la toxicidad
para la reproduccion observada en estudios animales con ganciclovir.

No debe emplearse en el embarazo, a menos que los beneficios para la madre superen el
riesgo potencial de dafio teratogénico para el feto.

Se debe interrumpir la lactancia si se administra el medicamento.
Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

El uso del medicamento se ha asociado con reacciones adversas como convulsiones, mareos
y confusién. Si aparece cualquiera de estas reacciones, podrian alterar las tareas que
exigen un estado de alerta, como la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas.

Sobredosis:
Experiencia de la sobredosis con valganciclovir

Un adulto desarrollé depresion fatal de la médula 6sea (aplasia medular) después de varios
dias de una dosificacion que por lo menos fue diez veces mayor que la recomendada para
pacientes con cierto grado de insuficiencia renal (disminucion del aclaramiento de creatinina).

Se espera que una sobredosis de valganciclovir posiblemente pueda resultar también en un
incremento de la toxicidad renal.

La hemodialisis y la hidratacion pueden ser beneficiosas en la reduccion de los niveles en el
plasma en los pacientes que reciben una sobredosis de valganciclovir.

Experiencia de la sobredosis con ganciclovir intravenoso

Los informes de sobredosis con ganciclovir intravenoso se han recibido de ensayos clinicos y
durante la experiencia posterior a la comercializacion. En alguno de estos casos no se
reportaron eventos adversos. La mayoria de los pacientes experimenté uno o mas de los
eventos adversos siguientes:

Toxicidad hematoldgica: pancitopenia, depresion de la meédula ésea, aplasia medular,
leucopenia, neutropenia, granulocitopenia.

Hepatotoxicidad: hepatitis, trastorno de la funcién hepatica.

Toxicidad renal: empeoramiento de la hematuria en un paciente con insuficiencia renal
preexistente, falla renal aguda, creatinina elevada.

Toxicidad gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, vomitos.

Neurotoxicidad: temblor generalizado, convulsion.

Propiedades Farmacodinamicas:
ATC: JO5AB

Grupo farmacoterapéutico: J — Antinfecciosos para uso sistémicos, JO5-Antivirales de uso
sistémico, JO5A-Antivirales de accion directa, JOSAB- Nucledsidos y Nucledtidos excluyendo
inhibidores de la transcriptasa inversa.

Valganciclovir es un éster de L-valil (profarmaco) del ganciclovir. Después de la
administracion oral, valganciclovir se metaboliza rapido y extensivamente a ganciclovir por las
esterasas intestinales y hepaticas. Ganciclovir es un analogo sintético de 2 ' - deoxiguanosina
e inhibe la réplica de los virus de herpes in vitro e in vivo.

Los virus humanos sensibles incluyen el citomegalovirus humano (HCMV), el virus herpes
simplex -1 y -2 (HSV-1 y HSV-2), el virus de herpes humano -6, -7 y -8 (HHV-6, HHV-7,
HHV8), virus de Epstein-Barr (EBV), virus de varicela-zoster (VZV) y virus de la hepatitis B
(HBV).



En células infectadas por CMV, ganciclovir es inicialmente fosforilado a monofosfato por la
cinasa de la proteina viral, pUL97 de ganciclovir. Ocurre una fosforilacion adicional por de las
cinasas celulares para producir el trifosfato de ganciclovir, que entonces se metaboliza
lentamente intracelular. EI metabolismo del trifosfato se ha demostrado que ocurre en las
células infectadas por HSV- y HCMV con vida media de 18 y entre 6 y 24 horas
respectivamente, después del retiro de ganciclovir extracelular. Como la fosforilacion es en
gran parte dependiente de la cinasa viral, la fosforilacion de ganciclovir ocurre
preferencialmente en células infectadas por el virus.

La actividad virostatico de ganciclovir es debido a la inhibicion de la sintesis del ADN viral por:
(a) inhibicion competitiva de la incorporacion de trifosfato deoxiguanosina en el ADN por el
ADN polimerasa viral y (b) la incorporacion del trifosfato de ganciclovir en el ADN viral
causando la terminacion de o muy limitada, una posterior elongacién del ADN viral.

Actividad antivirus

La actividad antivirus in vitro, medida como IC50 de ganciclovir contra CMV, esta en el rango
de 0.08 uM (0.02 pg/ml) a 14 uM (3.5 pg/mL).

El efecto antivirus clinico de Valganciclovir se ha demostrado en el tratamiento de los
pacientes de SIDA con retinitis por CMV recientemente diagnosticada (ensayo clinico
WV15376). El desprendimiento de CMV fue disminuido en orina a partir del 46% (32/69) de
los pacientes en el inicio del estudio hasta el 7% (4/55) de los pacientes después de cuatro
semanas de tratamiento de Valganciclovir.

Resistencia viral

La resistencia del virus al ganciclovir puede presentarse después de una dosis prolongada de
valganciclovir por la seleccion de mutaciones en gen viral de la cinasa (UL97) responsable de
la monofosforilacién y/o el gen viral de la polimerasa (UL54) de ganciclovir. Los virus que
contienen mutaciones en el gen UL97 son resistentes a ganciclovir, mientras que los virus con
mutaciones en el gen UL54 son resistente a ganciclovir, pero pueden mostrar una resistencia
cruzada a otros antivirales que también ataquen la polimerasa viral.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
Las caracteristicas farmacocinéticas de valganciclovir se han evaluado en el VIH y CMV de

los pacientes seropositivos, pacientes con SIDA vy retinitis por CMV y en pacientes con
trasplante de 6rgano sdlido.

Absorcién: Valganciclovir, un profarmaco de ganciclovir, se absorbe bien del aparato
gastrointestinal y se metaboliza rapidamente en la pared intestinal y el higado a ganciclovir.
La biodisponibilidad absoluta de ganciclovir desde Valganciclovir tabletas después la
administracion con el alimento fue de un 60 % aproximadamente.

Ganciclovir Tmax promedio después de la administracion de 450 mg a 2625 mg de
valganciclovir tabletas se extendié a partir de 1 a 3 horas. La proporcionalidad de la dosis con
respecto al ABC de ganciclovir después de la administracion de Valganciclovir tabletas fue
demostrada solamente bajo condiciones de alimentacién. La exposicion sistémica al
profarmaco, valganciclovir, es transitorio y bajo y los valores de ABC?* y de Cmax son
aproximadamente 1% y 3% de los del ganciclovir, respectivamente.

Efectos del alimento: Cuando las tabletas de valganciclovir fueron administradas con
aproximadamente 600 calorias totales con harina de alto grado en grasas (grasa 31.1 g, 51.6
g carbohidratos y proteina 22.2 g) en una dosis de 875 mg una vez al dia a 16 sujetos
seropositivos, ganciclovir de estado estacionario incrementé el ABC a un 30% (95%CIl 12% al
51%), e incremento de Cmax en un14% (95% CI -5% al 36%), sin ninguna prolongacién del
tiempo para alcanzar las concentraciones picos del plasma (Tmax). Valganciclovir debe ser
administrado con alimentos.



Distribucion: Debido a la conversidén rapida de valganciclovir a ganciclovir, la unién a la
proteina del plasma de valganciclovir no fue determinado. La proteina del plasma de
ganciclovir es del 1% al 2% a concentraciones altas de 0.5 y 51 pyg/mL. Cuando ganciclovir
fue administrado intravenoso, el volumen de estado estacionario de distribucion de ganciclovir
fue de 0.703 + 0.134 L/kg.

Después de la administracion de valganciclovir tabletas, no se observé ninguna correlacion
entre el ABC de ganciclovir y el peso reciproco; la dosificacion oral de valganciclovir tabletas
segun peso no se requieren.

Metabolismo: Valganciclovir se hidroliza rapidamente a ganciclovir; no se ha detectado ningun
otro metabolito. Ningun metabolito oralmente administrado radiactivo de ganciclovir (1000 mg
una sola dosis) contabilizé por mas del 1% al 2% de la radioactividad recuperada en las heces
o la orina.

Eliminacion: La via principal de eliminacién de valganciclovir es por la excrecion renal como
ganciclovir con la filtracion glomerular y la secrecion tubular activa.

El aclaramiento sistémico de ganciclovir intravenoso administrado fue de 3.07 * 0.64
mL/min/kg mientras que el aclaramiento renal fue de 2.99 + 0.67 mL/min/kg.

La vida media promedio (t;,) de ganciclovir después de la administracion oral de valganciclovir
tabletas a sujetos sanos o VIH-positivo/CMV-positivo fue de + 4.08 0.76 horas, y después de
la administracién ganciclovir intravenoso fue de 3.81 £ 0.71 horas. En los pacientes con
trasplante de corazon, rifidn, rindn-pancreas e higado, la vida media promedio de eliminacion
de ganciclovir después de la administracion oral de Valganciclovir fueron de 6.48 horas +£1.38,
y después de la la administracion oral de las capsulas de ganciclovir fue de + 8.56 3.62
horas.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

La disminucién de la funcion renal dio lugar a una disminucion del aclaramiento de ganciclovir
desde valganciclovir con un aumento correspondiente de su vida media de eliminacion. Por lo
tanto, se requiere el ajuste de la dosificacion para los pacientes renalmente deteriorados.

Pacientes que experimentan hemodialisis

Para los pacientes que reciben hemodialisis las recomendaciones de dosis para
Valganciclovir 450 mg tabletas revestidas, no pueden ser dadas. Esto es porque una dosis
individual de Valganciclovir requerida para estos pacientes es menos que la fortaleza de la
tableta de 450 mg. De esta manera, valganciclovir no se debe utilizar en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La seguridad y la eficacia de valganciclovir tabletas de no se han estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica. La insuficiencia hepatica no debe afectar la farmacocinética de
ganciclovir puesto que se excreta renalmente, por lo tanto, no es necesario realizar ninguna
recomendacion especifica de la dosis.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

Valganciclovir es administrado oralmente, y siempre que sea posible, debe ser ingerido con
alimentos.

Las tabletas no se deben romper o triturar. Debido a que valganciclovir es considerado
potencialmente teratogénico y carcinogénico en seres humanos, debe ser observado con
precaucién la manipulacion de las tabletas rotas. Evitar el contacto directo de las tabletas
rotas o trituradas con la piel o las membranas mucosas. Si ocurre tal contacto, lavarse bien
con agua Yy jabon, enjuagarselos ojos con agua estéril, o agua si el agua estéril no esta
disponible.
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