SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Valganciclovir Medical Valley 450 mg filmuhddadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 496,3 mg af valganciklovirhydrdkléridi samsvarandi 450 mg af
valgancikloviri.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Bleikar, kuptar, spordskjulaga, filmuhtidadar téflur med ,,450 greypt & adra hlidina. 17,1 + 0,3 mm &
lengd, 8,2 £ 0,3 mm & breidd og 6,1 + 0,3 mm & pykkt.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Valganciclovir Medical Valleyer a&tlad til upphafs- og vidhaldsmedferdar & cytomegaldveiru (CMV)
sjonubolgu hja fullordnum sjuklingum med alnaemi (AIDS).

Valganciclovir Medical Valley er &tlad til varnar gegn cytdmegal6veirusjukdomi hja fullorénum
sjuklingum og bérnum (fra faedingu til 18 ara aldurs) sem ekki hafa CMV en hafa fengid
liffeeraigreedslu fra CMV-syktum liffeeragjafa.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Varud: Naudsynlegt er ad fara nakveemlega eftir skammtaleidbeiningum til pess ad fordast
ofskdommtun (sja kafla 4.4 og 4.9).

Valganciklévir umbrotnar hratt og i miklum meeli i ganciklévir eftir inntoku. Valganciklovir til
inntoku, 900 mg tvisvar sinnum & dag er medferdarlega samsvarandi 5 mg/kg tvisvar sinnum & dag af
gancikloviri i blaaed.

Medferd vid sjonubolgu af voldum cytomegal6veiru (CMV)

Fulloronir sjuklingar

Upphafsmedferd vio CMV-sjonubdlgu:

Radlagdur skammtur handa sjuklingum med virka CMV-sjonubdlgu er 900 mg af valgancikldviri
(tveer 450 mg Valganciclovir Medical Valley toflur) tvisvar sinnum & dag i 21 dag og ef heaegt er & ad
taka toflurnar med mat. Framlengd upphafsmedferd getur aukid hattuna a eiturahrifum a beinmerg
(sja kafla 4.4).

Vidhaldsmedferd vio CMV-sjénubodlgu:



Eftir upphafsmedferd eda hja sjuklingum med évirka CMV-sjénubolgu er radlagour skammtur 900 mg
af valgancikloviri (tveer 450 mg Valganciclovir Medical Valley t6flur) einu sinni & dag og ef haegt er &
ad taka t6flurnar med mat. Hja peim sjuklingum sem sjénubdlgan versnar ma endurtaka
upphafsmedferdina; pd skal ihuga moguleika & veirulyfjapoli.

Akveda & lengd vidhaldsmedferdar fyrir hvern sjukling.

BArn
EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun valganciclovirs til medferdar vid sjonubdlgu af véldum
CMV hja bornum i fullnaegjandi og vel styrdum kliniskum samanburdarrannséknum.

Fyrirbyggjandi gegn CMV-sjukddmi vio liffeeraigraedsiu

Fullordnir sjuklingar

Radlagdur skammtur handa sjuklingum sem gengist hafa undir nyrnaigraedslu er 900 mg (tvaer 450 mg
Valganciclovir Medical Valley toflur) einu sinni a dag og skal hefja medferd innan 10 daga fra
igreedslu og halda henni afram par til 100 dagar eru lidnir fra igraedslu. Halda méa &fram fyrirbyggjandi
medferd par til 200 dagar eru lidnir fra igreedslu (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Rédlagour skammtur fyrir sjuklinga sem gengist hafa undir igraedslu liffeera annarra en nyrna er 900
mg (tveer 450 mg Valganciclovir Medical Valley t6flur) einu sinni & dag og skal hefja medferd innan
10 daga fré igraedslu og halda henni afram par til 100 dagar eru lionir fra igraedslu.

pegar mogulegt er skal taka toflurnar med mat.

BArn

Hja bérnum sem fengid hafa liffeeraigraedslu og eru i haettu & ad fa CMV-sjukdom er radlagour
skammtur af valgancicloviri einu sinni & dag reiknadur Gt fra likamsyfirbordi (BSA) og uthreinsun
kreatinins (Clcr) samkveemt Schwartz-formulu (ClcrS) med jofnunni hér fyrir nedan:

Barnaskammtur (mg) = 7 x BSA x ClcrS (sja Mosteller BSA-formulu og Schwartz-formualu fyrir
Uthreinsun kreatinins hér fyrir nedan).

Nota & hamarksgildid 150 ml/min./1,73m? i j6fnunni ef Gtreiknad gildi Schwartz kreatinindthreinsunar
fer yfir 150 ml/min./1,73m? :

likamshaed(cm)xlikamspyngd(kg)
3600

Mosteller BSA (m?) = \/

kxlikamshaed(cm)
kreatininisermi(mg/dl)

Schwartz kreatinindthreinsun (ml/min./1,73m?) =

par sem k = 0,45* fyrir sjuklinga < 2 &ra, 0,55 fyrir drengi & aldrinum 2 til < 13 ara og stalkur &
aldrinum 2 til 16 &ra, og 0,7 fyrir drengi & aldrinum 13 til 16 ara. Nota & fullordinsskammta handa
bérnum eldri en 16 ara.

Uppgefin k-gildi eru byggd a adferd Jaffe til ad meela kreatinin i sermi og gaeti purft ad leidrétta pau ef
notadar eru adferdir sem byggja & ensimum.

*Fyrir tiltekna undirhopa getur einnig verid naudsynlegt ad leekka k-gildi (t.d. hja bornum i litilli
feedingarpyngd).



Hja bérnum sem hafa fengid nyrnaigraedslu & ad hefja gjof radlagds skammts i mg einu sinni & dag

(7 x BSA x ClcrS) innan 10 daga fra igraedslunni og halda henni afram par til 200 dagar eru lionir fra
igraedslunni.

Hja bornum sem hafa fengid liffeeraigraedslu adra en nyrnaigraedslu & ad hefja gjof radlagds skammts i
mg einu sinni & dag (7 x BSA x ClcrS) innan 10 daga fra igraeedslunni og halda henni afram par til 100
dagar eru lidnir fra igraedslunni.

Némunda & alla Utreiknada skammta ad nasta 25 mg prepi til ad fa pann skammt sem gefa &.

Ef utreiknadur skammtur er staerri en 900 mg & ad gefa ad hdmarki 900 mg skammt. Mixtura er
akjosanlegasta lyfjaformid vegna pess ad haegt er ad gefa skammta af henni sem reiknadir eru Gt
samkvaemt formalunni hér fyrir ofan, en haegt er ad nota valganciclovir filmuhtdadar toflur ef
Utreiknadur skammtur vikur innan vid 10% fra tilteekum téfluskdmmtum og sjaklingurinn getur kyngt
toflum. Til deemis ma taka eina 450 mg toflu ef Utreiknadur skammtur er & bilinu 405 mg til 495 mg.

Radlagt er ad fylgjast reglulega med kreatiningildum i sermi og taka tillit til breytinga a likamshad og
pyngd og breyta skdmmtum eftir pvi sem vid a medan fyrirbyggjandi medferd er veitt.

Sérstakar skammtaleidbeiningar

Born
Skammtar handa bérnum sem fengid hafa liffeeraigraedslu eru einstaklingsbundnir og byggist &
nyrnastarfsemi og likamsyfirbordi sjuklingsins.

Aldradir sjuklinga:

EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja pessum sjuklingah6pi. Engar rannsoknir hafa verid
gerdar hja einstaklingum eldri en 65 ara. Vegna pess ad Gthreinsun um nyru minnkar med aldrinum &
ad taka tillit til &stands nyrna aldradra sjuklinga pegar peim er gefid Valganciclovir Medical Valley
(sja toflu hér fyrir nedan). (Sja kafla 5.2)

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Fylgjast skal vandlega med kreatiningildum i sermi og &atladri kreatininuthreinsun. Stilla parf
skammta i samraemi vid kreatininuthreinsun eins og synt er i eftirfarandi téflu (sja kafla 4.4 og 5.2).

Awtlada kreatininuthreinsun (ml/min.) ma tengja kreatinini i sermi med eftirfarandi formalu:

(140—aldurlar])xlikamspyngd[kg]
(72)x(0,011xkreatininisermi[mikrémol/1])

Fyrir karlmenn =

Fyrir konur = 0,85 x gildi fyrir karlmenn

Kreatininathreinsun Upphafsskammtur Vidhaldsskammtur/Fyrirbyggjandi
(ml/min.) valgancikldvirs skammtur valganciklévirs

| 60 900 mg (2 toflur) tvisvar & dag 900 mg (2 t6flur) einu sinni & dag
40 - 59 450 mg (1 tafla) tvisvar & dag 450 mg (1 tafla) einu sinni & dag
25-39 450 mg (1 tafla) einu sinni & dag | 450 mg (1 tafla) annan hvern dag
10-24 450 mg (1 tafla) annan hvern 450 mg (1 tafla) tvisvar i viku

dag

<10 EkKki radlagt Ekki r&dlagt

Sjuklingar i bldaskilun

Ekki er heegt ad gefa skammtaradleggingar handa sjuklingum i blédskilun (kreatininuthreinsun < 10
ml/min.). bpvi skal ekki nota Valganciclovir Medical Valley filmuhtdadar t6flur hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun valganciclovirtaflna hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).



Sjuklingar med alvarlega hvitkornafaed, daufkyrningafed, blédleysi, blodflagnafed og blédfrumnafed
Sja kafla 4.4 4dur en medferd er hafin.

Ef marktaek versnun verdur & fjélda blodfrumna medan & Valganciclovir Medical Valley medferd
stendur, skal huga ad medferd med vaxtarpattum blédfrumnamyndunar og/eda gera hlé a medferdinni
(sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntoku.
Valganciclovir Medical Valley skal, pegar mégulegt er taka med mat (sja kafla 5.2).

Hagt er ad gefa bornum sem geta ekki gleypt Valganciclovir Medical Valley filmuhtdadar téflur,
valgancikldvirduft sem haegt er ad leysa upp ef faanlegt.

Naudsynlegar varudarradstafanir &dur en lyfid er medhéndlad eda gefid

Toflurnar skal hvorki brjota né mylja. Vegna pess ad valganciclovir er talid geta verid vanskdpunar-
og krabbameinsvaldandi hja ménnum, skal geeta varidar pegar brotnar téflur eru medhondladar (sja
kafla 4.4). Fordast skal ad brotnar eda muldar t6flur komist i beina snertingu vid hié eda slimhadir. Ef
slikt kemur fyrir, skal pvo sveedid vandlega med vatni og sapu. Augu skal skola vandlega med s&fdu
vatni, eda venjulegu vatni ef seeft vatn er ekki til stadar.

4.3 Frabendingar

Sjuklingar med ofnaemi fyrir valgancikldviri, gancikloviri eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1 mega ekki nota Valganciclovir Medical Valley.

Valganciclovir Medical Valley mé ekki nota medan & brjostagjof stendur (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Krossofnaemi

Vegna likinda efnafraedilegrar byggingar ganciklovirs, aciklovirs og pencikldvirs er hugsanlegt ad
krossofnaemi milli pessara lyfja komi fram. bvi a ad geeta vartdar pegar Valganciclovir Medical
Valley er &visad handa sjuklingum med pekkt ofnemi gegn acikloviri eda pencikléviri (eda forlyfjum
peirra, valacikléviri eda famcikloviri).

Stokkbreytandi ahrif, vanskapandi ahrif, krabbameinsvaldandi ahrif, frjdsemi og getnadarvarnir

Adur en medferd med valgancikloviri er hafin, skal upplysa sjuklinga um hugsanlega hattu fyrir
fostur. 1 dyrarannsoknum kom i 1j6s ad ganciklovir veldur stokkbreytingum, vansképunum,
krabbameini og beelir frjésemi. bvi ber ad lita 4 ad valganciclovir sé hugsanlega vanskdpunar- og
krabbameinsvaldandi hja ménnum og ad pad geti valdid feedingargdllum og krabbameini (sja kafla
5.3). A grundvelli forkliniskra og kliniskra rannsokna er einnig &litid liklegt ad valganciclovir valdi
timabundinni eda varanlegri beelingu 4 sadfrumnamyndun. Radleggja & konum & barneignaraldri ad
nota érugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i a.m.k. 30 daga eftir ad henni lykur. Radleggja
skal kérlum ad nota verjur medan & medferd stendur og i a.m.k. 90 daga eftir ad henni lykur, nema
Oruggt sé ad konan eigi ekki a heattu ad verda pungud (sja kafla 4.6, 4.8 og 5.3).

Hugsanlegt er ad valganciklovir sé krabbameinsvaldandi og hafi eiturahrif & exlun til lengri tima.

Mergbeeling
Alvarleg hvitkornafaed, daufkyrningafeed, blodleysi, blodflagnafed, bl6dfrumnafed, beinmergsbilun

og vanmyndunarblédleysi (aplastic anemia) hafa komid fram hjé sjuklingum & valgancicloviri (og
gancikloviri). EKki skal hefja medferd ef heildarfjoldi daufkyrninga er minni en 500 frumur/mikrol eda
ef bléoflagnafjoldi er undir 25.000/mikrol eda bl6draudagildi eru undir 8 g/dl (sja kafla 4.2 og 4.8).

pegar fyrirbyggjandi medferd er haldid a&fram umfram 100 daga ber ad hafa i huga hugsanlega hattu a
hvitfrumnafed og daufkyrningafaed (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.1).



Valganciclovir skal nota med varud hja sjuklingum sem fyrir eru med frumufaed vegna blddsjukdéms
(haematological cytopenia) eda sdgu um lyfjatengda frumufaed vegna blédsjukdoéms og hja sjuklingum
sem eru i geislamedferd.

Melt er med pvi ad fylgst sé reglulega med heildarfjolda bléokorna og bléoflagna medan & medferd
stendur. Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og hja bérnum getur purft aukid eftirlit med bloai i
pad minnsta i hvert skipti sem sjuklingurinn kemur & spitalann. Hja sjuklingum med alvarlega
hvitkornafaed, daufkyrningafaed, blodleysi og/eda blédflagnafaed er radlegt ad huga ad medferd med
vaxtarpattum blédfrumnamyndunar og/eda gera hlé & medferdinni (sja kafla 4.2).

Munur & adgengi vid notkun gancikldvirs til inntéku
Adgengi ganciklovirs eftir stakan 900 mg skammt af valgancikloviri er u.p.b. 60%, samanborid vid

s s

ma tengja vid lifshaettulegar aukaverkanir. bvi er rédlegt ad halda fast vid skammtaradleggingar pegar
medferd er hafin, pegar skipt er & upphafsmedferd og vidhaldsmedferd og hja sjuklingum sem eru ad
skipta a gancikléviri i inntoku og valgancikldviri, vegna pess ad ekki er haegt ad skipta & einni
valganciclovirtoflu og einu ganciklovirhylki. Sjuklinga sem eru ad skipta fra ganciklovirhylkjum & ad
vara vio hettu & ofskdmmtun ef peir taka fleiri Valganciclovir Medical Valley toflur en avisad hefur
verid (sja kafla 4.2 og 4.9).

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi parf ad stilla skammta & grundvelli kreatinindthreinsunar
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

Valganciclovir Medical Valley filmuhtdadar t6flur 4 ekki ad nota hja sjuklingum i bl6dskilun (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Notkun samhlida 6drum lyfjum

Tilkynnt hefur verid um flog hja sjuklingum sem taka imipenem-cilastatin og ganciklovir.
Valganciclovir Medical Valley & ekki ad nota samhlida imipenem-cilastatini nema hugsanlegur
avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahetta (sja kafla 4.5).

Fylgjast skal vandlega med teiknum um vidbétareiturhrif hja sjuklingum sem eru medhdndladir med
valgancicloviri og (a) didanosini, (b) lyfjum sem vitad er ad eru mergbelandi (t.d. zidévudin) eda (c)
efnum sem hafa ahrif a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Kliniska samanburdarrannséknin par sem valgancikl6vir var notad sem fyrirbyggjandi medferd vid
CMV-sjukddmi vid igreedslu og greint er fra i kafla 5.1, nadi ekki til sjuklinga sem fengu lungna- og
meltingarfaeraigraedslur. bvi er reynsla hja pessum igraedslusjaklingum takmorkud.

4.5  Milliverkanir vid 6onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir lyfja vid valganciklvir

In-vivo milliverkanarannsoknir lyfja vid valganciclovir hafa ekki verid gerdar. Vegna pess ad
valganciklovir umbrotnar hratt og i miklum meeli i gancikldvir, ma blast vid somu lyfjamilliverkunum
fyrir valganciklovir og eiga vid um ganciklovir.

Milliverkanir vid ganciklévir

Lyfjahvarfamilliverkanir

Probenecid

nyrnauthreinsun ganciklovirs (20%) sem leiddi til tolfraedilega marktaekt meiri Gtsetningar (40%).
Pessar breytingar voru i samraemi vid milliverkun sem fol i sér samkeppni um nyrnapipluseytingu.
pvi parf ad fylgjast naid med sjuklingum sem taka prébenecid og valganciklévir med tilliti til
eiturahrifa ganciklovirs.



Didanosin

péttni didandsins i plasma haekkadi avallt pegar didandsin var gefid med gancikldviri i blaaed. Sést
hefur aukning & AUC fyrir didan6sin um 38% til 67% pegar ganciklovir var gefid i blazed i skdmmtum
sem ndmu 5 mg/kg/dag og 10 mg/kg/dag, sem stadfestir lyfjahvarfamilliverkanir vid samhlidanotkun
pessara lyfja. Engin marktaek ahrif saust a péttni ganciklovirs. Fylgjast ber gaumgzfilega med
merkjum um eiturahrif didandsins, t.d. brisbdlgu, hja sjuklingum (sja kafla 4.4).

Onnur andretroveirulyf

Cytékrom P450 is6ensim eiga engan patt i lyfjahvorfum ganciklovirs. bvi er ekki baist vid
milliverkunum & lyfjahvorf milli pessa lyfs og proteasahemla eda bakritahemla sem ekki eru
nukleosid.

Lyfhrifamilliverkanir

Imipenem-cilastatin

Tilkynnt hefur verid um flog hja sjuaklingum sem taka gancikl6vir og imipenem-cilastatin samhlida og
ekki er heegt ad utiloka milliverkanir & lyfhrif milli pessara tveggja lyfja. pessi lyf & ekki ad nota
samhlida nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.4).

Zidévadin

Badi zidovudin og gancikldvir geta valdid daufkyrningafed og blodleysi. Lyfhrifamilliverkanir geta
komid fram vid samhlidanotkun pessara lyfja. Hugsanlegt er ad sumir sjaklingar poli ekki
samhlidamedferd med fullum skommtum (sja kafla 4.4).

Hugsanlegar milliverkanir

Eiturdhrif geta aukist pegar ganciklévir/valganciklovir er gefid med 6drum lyfjum sem vitad er ad eru
mergbalandi eda tengjast skerdingu & nyrnastarfsemi. bar & medal eru nukledsio (t.d. zidévadin,
didanosin og stavadin) og nukleotidhlidstaedur (t.d. tendfovir og adefdvir), Gnemisbelandi lyf (t.d.
ciklosporin, tacrélimus og mykofenolatméfetil), exlishemjandi lyf (t.d. doxérabicin, vinblastin,
vincristin, hydroxyurea) og syklalyf (trimetoprim/sulfénamid, dapson, amfétericin B, flucytosin,
pentamidin). bvi skal ekki gefa pessi lyf samhlida valgancikloviri, nema hugsanlegur avinningur vegi
pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir fyrir karla og konur

Vegna hugsanlegra eiturahrifa & &xlun og vanskdpunarahrifa & ad radleggja & konum a barneignaraldri
ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i a.m.k. 30 daga eftir ad henni lykur.
Radleggja & kérlum ad nota verjur medan & medferd med valgancikléviri stendur og i a.m.k. 90 daga
eftir ad henni lykur nema tryggt sé ad konan eigi ekki & hattu ad verda pungud (sja kafla 4.4 og 5.3).

Medganga
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi vid notkun valganciclovirs & medgongu. Virka umbrotsefnid,

ganciklovir, fer audveldlega yfir fylgju hja ménnum. A grundvelli lyfjafraedilegrar verkunar og
eiturdhrifa a exlun sem fram komu i dyratilraunum med gancikloviri (sja kafla 5.3) er freedileg heetta &
vanskopunarahrifum hja ménnum.

Valganciclovir & ekki ad nota & medgdngu, nema medferdaravinningur fyrir médur vegi pyngra en
hugsanleg vanskdpunarhetta fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort ganciklovir berst i brjostamjolk en ekki er haegt ad utiloka moguleikann & ad
ganciklovir geri pad, og valdi alvarlegum aukaverkunum hjé brjéstmylkingnum. Gogn ur
dyrarannséknum benda til pess ad ganciklovir skiljist Gt i mjolk hja rottum. bvi skal haetta brjostagjof
medan a medferd med valgancikléviri stendur (sja kafla 4.3 og 5.3).



Frjosemi

Litil klinisk rannsokn hja nyrnapegum sem fengu valganciclovir sem fyrirbyggjandi medferd gegn
CMV-sykingu i allt ad 200 daga syndi fram & ahrif valganciklovirs & myndun sddfrumna og meeldist
béttleiki og hreyfanleiki sadfrumna minnkadur eftir ad medferd lauk. Ahrifin virdast vera afturkraef og
u.p.b. sex manudum eftir ad medferd med valgancicloviri lauk h6fou medalpéttleiki og hreyfanleiki
sadfrumna aftur nad fyrri gildum, sem voru sambeerileg og hja dmedhdndludum samanburdarhopum.

I dyrarannsoknum skerti ganciklovir frjésemi hja karlkyns og kvenkyns masum og synt hefur verid
fram & ad lyfid hamlar myndun sadfrumna og kemur af stad eistnaryrnun hja masum, rottum og
hundum i skdmmtum sem taldir eru skipta mali kliniskt.

A grundvelli kliniskra og forkliniskra rannsokna er talid liklegt ad ganciklovir (og valganciklovir) geti
valdid timabundinni eda varanlegri hémlun & myndun saddfrumna hja ménnum (sja kafla 4.4 og 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hefni til aksturs og notkunar véla.

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir svo sem flog, sundl og rugl i tengslum vid notkun
valganciclovirs og/eda ganciklovirs. Komi pessar aukaverkanir fram, geta peer haft ahrif & storf sem
krefjast &rvekni, par med talda heaefni sjuklings til ad aka og stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Valganciklévir er forlyf ganciklévirs sem umbrotnar hratt og i miklum mali i ganciklovir eftir
inntdku. Buast ma vid ad aukaverkanir sem vitad er ad tengjast notkun ganciklévirs komi fram med
valgancikloviri. Allar pear aukaverkanir sem vart hefur ordid vid i kliniskum rannséknum &
valgancikloviri hafa adur komid fram i tengslum vid ganciklévir. bvi eru aukaverkanir sem tilkynntar
hafa verid vid notkun gancikl6virs i blazed eda til inntdku (lyfjaform ekki lengur faanlegt) og notkun
valgancikldvirs einnig taldar upp i t6flu yfir aukaverkanir hér fyrir nedan.

Alvarlegustu og algengustu aukaverkanir eftir ad sjuklingum hefur verié gefio
valgancikldvir/gancikldvir eru aukaverkanir & bléomynd, p.m.t. daufkyrningafeed, bl6dleysi og
bl6dflagnafaed — sja kafla 4.4.

Tidnin sem synd er i toflu yfir aukaverkanir er reiknud Ut fra sameinudu pydi sjuklinga (n=1704) sem
fengu vidhaldsmedferd med gancikléviri eda valgancikloviri. Undantekningar eru
bradaofnaemisvidbrdgd, kyrningahrap og kyrningafad, en tidni peirra aukaverkana var reiknud Ut fra
reynslu eftir markadssetningu lyfsins. Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA-liffeeraflokkum.
Tidniflokkar eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10).
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til < 1/1.000 og koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000).

Heildardryggissnio ganciklévirs/valganciklovirs er eins hja sjuklingum med HIV og sjuklingum sem
fengid hafa liffeeraigreedslu, med peirri undantekningu ad eingéngu hefur verid tilkynnt um sjénulos
hja sjuklingum med sjénubdlgu af véldum cytomegal6veiru (CMV retinitis). P6 er munur & tidni
nokkurra aukaverkana. Tidni nidurgangs er meiri vid notkun valganciklévirs en vid notkun
ganciklovirs i &d. Oftar er tilkynnt um hita, candidasykingar, punglyndi, alvarlega daufkyrningafed
(ANC < 500 mikrol) og hudvidbrogd hja sjuklingum med HIV. Oftar er tilkynnt um vanstarfsemi
nyrna og lifrar hja sjuklingum sem fengid hafa liffeeraigraedslu.



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir
(MedDRA)
Lifferaflokkur

Tioniflokkur

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra:

Sveppasyking (candidiasis), p.m.t. i munni.

Syking i efri hluta dndunarvegar

Mjog algengar

Syklasott (sepsis)

Influensa

pvagfaerasyking

Netjubolga

Algengar

Bl6d og eitlar:

Daufkyrningafed

Bldodleysi

Mjog algengar

Blooflagnafed

Hvitfrumnafaed

Blédfrumnafed

Algengar

Beinmergsbilun

Sjaldgaefar

Vanmyndunarblddleysi

Kyrningahrap*

Kyrningafaed™

Mjog sjaldgeefar

Onamiskerfi:

Ofnaemi

Algengar

Bradaofnaemisvidbrogo™

Mjdg sjaldgeefar

Efnaskipti og nzering:

Minnkud matarlyst

Mjog algengar

Minnkud likamspyngd

Algengar

Gedraen vandamal:

punglyndi

Rugl

Kvidi

Algengar

AEsingur

Gedrofskvilli

Oedlilegar hugsanir

Ofskynjanir

Sjaldgeefar




Taugakerfi:

Hofudverkur

Mjog algengar

Svefnleysi

Utlaegur taugakvilli

Sundl

Naladofi

Minnkad snertiskyn

Flog

Bragatruflanir

Algengar

Skjalfti

Sjaldgeefar

Augu:

Skert sjén

Sjénulos**

Augngrugg

Augnverkur

Térubdlga

Dilabjuagur

Algengar

Eyru og voélundarhus:

Eyrnaverkur

Algengar

Heyrnarleysi

Sjaldgeefar

Hjarta:

Hjartslattartruflanir

Sjaldgeefar

fEdar:

Lagprystingur

Algengar

Ondunarferi, brjosthol og midmeeti:

Hoésti

Maoi

Mjog algengar

Meltingarfeeri:

Nidurgangur

Ogledi

Uppkost

Kvidverkur

Mjog algengar

Meltingartruflanir

Vindgangur

Verkur i efri hluta kvidarhols

Hagoatregda

Sar i munni

Kyngingarerfidleikar

paninn kvidur

Brisbdlga

Algengar




Lifur og gall:

Haekkad gildi alkalisks fosfatasa i bl6di

Oedlileg lifrarstarfsemi

Heekkad gildi aspartat-amin6transferasa i bldoi

Heekkad gildi alanin-aminétransferasa i blodi

Algengar

HG6 og undirhad:

Hudbolga

Mjog algengar

Naetursviti

Klaoi

Utbrot

Harlos

Algengar

Huapurrkur

Ofsaklaoi

Sjaldgeefar

Stookerfi og bandvefur:

Bakverkur

Vodvaverkur

Lidoverkur

Vodvakippir

Algengar

Nyru og pvagfeeri:

Skert nyrnastarfsemi

Minnkud Gthreinsun kreatinins um nyru

Haekkad gildi kreatinins i bl6di

Algengar

Nyrnabilun

BI6A i pvagi

Sjaldgeefar

Axlunarfari og brjost:

Ofrjosemi hja kérlum

Sjaldgeefar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Hiti

Preyta

Mjog algengar

Verkur

Kuldahrollur

Lasleiki

prottleysi

Algengar

Brjostverkur

Sjaldgaefar

*Tioni pessara aukaverkana byggist a tilkynningum eftir markadssetningu lyfsins

**Sjonulos hefur eingdngu verid tilkynnt hjé sjaklingum med HIV-sykingu sem fa medferd vid

sjonubolgu af véldum cytémegaldveiru

10




Lysing valinna aukaverkana

Daufkyrningafed

EKKi er heegt ad segja fyrir um hattu & daufkyrningafaed Gt fra fjolda daufkyrninga fyrir medfero.
Daufkyrningafed kemur yfirleitt fram & fyrstu eda annarri viku upphafsmedferdar. Frumufjoldi neer
yfirleitt fyrri gildum innan 2 til 5 daga eftir ad gjof lyfsins er hett eda skammtar minnkadir (sja kafla
4.4).

Blodflagnafeed

Sjuklingar sem eru med litinn fjolda bl6dflagna vid upphaf medferdar (<100.000/mikrdl) eru i aukinni
heettu & blédflagnafeed. Sjuklingar sem eru énemisbaldir vegna medferdar med 6nemisbelandi
lyfjum eru i meiri heettu & blédflagnafeed en sjuklingar med alnemi (sja kafla 4.4). Alvarleg
blodflagnafaed getur tengst bleedingum sem geta verid lifsheettulegar.

Ahrif medferdarlengdar eda abendingar & aukaverkanir

Oftar var tilkynnt um alvarlega daufkyrningafaed (heildarfjoldi daufkyrninga <500/mikrodl) hja
sjuklingum med sjonubdlgu af véldum cytdmegaldveiru (14%) sem fengu medferd med
valgancikloviri i &d eda gancikléviri til inntoku en hja liffeerapegum sem fengu valganciklévir eda
ganciklovir til inntoku. Hja sjuklingum sem fengu valganciklévir eda ganciklovir til inntéku fram ad
degi 100 eftir liffeeraigreedslu var nygengi alvarlegrar daufkyrningafedar 5% og 3%, i peirri rod, en
hja sjuklingum sem fengu valgancikl6vir fram ad degi 200 eftir liffeeraigraedslu var nygengi
alvarlegrar daufkyrningafedar 10%.

Meiri aukning vard & péttni kreatinins i sermi hja liffeerapegum sem fengu medferd fram ad degi 100
eda 200 eftir liffeeraigreedslu med baedi valgancikloviri og gancikloviri til inntdku en hja sjuklingum
med sjonubdlgu af véldum cytdmegaldveiru. Skert nyrnastarfsemi er p6 algeng hja liffeerapegum.

Heildardryggissnid valganciclovirs breyttist ekki vid ad lengja fyrirbyggjandi medferd i allt ad 200 daga
hja nyrnapegum i mikilli &hettu. Tilkynnt var um hvitfrumnafaed med litillega meiri tidni hja sjuklingum
sem fengu medferd i 200 daga, en tidni daufkyrningafaedar, blodleysis og blodflagnafaedar var svipud i
badum hépum.

Born

Valganciclovir hefur verid rannsakad hja 179 bérnum sem fengid hoféu liffaeraigreedslu og voru i
heettu & ad fa CMV-sjukdom (& aldrinum 3 vikna til 16 &ra) og hja 133 nyburum med medfeddan
CMV-sjukddm med einkennum (& aldrinum 2 daga til 31 dags) og var lengd Utsetningar fyrir
gancikloviri & bilinu 2 til 200 dagar.

Algengustu aukaverkanir vid medferd i kliniskum rannséknum hja bérnum voru nidurgangur, 6gledi,
daufkyrningafad, hvitfrumnafaed og blodleysi.

Medal sjuklinga sem fengid hofou lifferaigreedslu var dryggissnid svipad hja bornum og fullordnum.
Tioni daufkyrningafadar var litillega heerri i peim tveimur rannséknum sem gerdar voru hja bérnum
sem fengid hofou liffeeraigraedslu en hja fullordnum, en engin fylgni var milli daufkyrningafaedar og
sykinga hja bornum. Aukin hatta & frumufaed hja nyburum og ungbérnum kallar & vandlegt eftirlit
med bl6dmynd hja pessum aldurshépum (sja kafla 4.4).

Hja bérnum sem fengid hofdu nyrnaigreedslu tengdist lenging Utsetningar fyrir valgancikldviri i allt ad
200 daga ekki aukinni tioni aukaverkana. Tioni alvarlegrar daufkyrningafedar (ANC < 500/mikrol)
var meiri hja bornum sem fengid hofou nyrnaigraedslu og fengu medferd fram ad degi 200, borid
saman vid born sem fengu medferd fram ad degi 100 og borid saman vid fullordna nyrnapega sem
fengu medferd fram ad degi 100 eda 200 (sja kafla 4.4).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi nybura eda ungbdrn med medfeeddan CMV-sjukdom
med einkennum, sem hafa fengid medferd med valgancicloviri, en 6ryggi lyfsins vid paer adsteedur
virdist i samraemi vid pekkt 6ryggissnid valganciklovirs/ganciklovirs.

11



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskdmmtun valganciklovirs og ganciklovirs i &d
Gert er rad fyrir ad ofskommtun valganciklovirs geeti hugsanlega valdid auknum nyrnaskemmdum (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Borist hafa tilkynningar, Ur kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu, um ofskémmtun a
gancikldviri i blaaed, sem stundum leiddi til dauda. | sumum pessara tilvika var ekki tilkynnt um neinar
aukaverkanir. Meirihluti sjuklinga fann fyrir einni eda fleiri eftirfarandi aukaverkana:

- Eiturahrif & bldd: mergbaling, p.m.t. blédfrumnafaed, beinmergsbilun, hvitkornafeed,
daufkyrningafed, kyrningafaed (granulocytopenia)

- Eiturahrif a lifur: lifrarbdlga, vanstarfsemi lifrar

- Eituréhrif & nyru: aukning & bl6dmigu hja sjaklingi sem er pegar med skerta nyrnastarfsemi,
brad nyrnaskemmd, haekkad kreatinin

- Eiturahrif i meltingarvegi: kvidverkir, nidurgangur, uppkdst

- Eiturahrif & taugar: almennur skjalfti, flog

Blddskilun og vokvagjof getur verid gagnleg til ad draga ur plasmagildum lyfsins hja sjaklingum sem
verda fyrir ofskommtun valganciklévirs (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf med beina verkun & veirur, nakledsidar og nukleétidar ad
undanskildum bakritahemlum, ATC flokkur: JOSA B14

Verkunarhattur

Valganciklovir er L-valylester (forlyf) ganciklovirs. Eftir inntoku umbrotnar valganciklévir hratt og i
miklum meeli i ganciklovir fyrir tilstilli parma- og lifraresterasa. Ganciklévir er samtengd hlidstaeda
2’deoxyguanosins sem hindrar eftirmyndun herpes veira in vitro og in vivo. Neemar veirur hja
monnum eru mannacytémegal6veira (HCMV), herpes simplex veira-1 og -2 (HSV-1 og HSV-2),
mannaherpesveira-6, -7 og -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr veira (EBV),
hlaupaboluristilveira (varicella-zoster veira, VZV) og lifrarbdlgu-B veira (HBV).

I CMV-syktum frumum fosférast ganciklovir fyrst i gancikl6vireinfosfat fyrir tilstilli
veirupréteinkinasans pUL97. Frekari fosforun verdur i ganciklovirprifosfat med hjalp kinasa i
frumunni, en pad umbrotnar sidan hagt innan frumunnar. Synt hefur verid fram & ad prifosfatumbrot
gerast i HSV- og HCMV-syktum frumum med helmingunartimana 18 klukkustundir annars vegar og
6-24 klukkustundir hins vegar eftir ad ganciklévir utan frumu hefur verid fjarleegt.

Vegna pess ad fosforunin er adallega had veirukinasanum, verdur fosforun ganciklovirs helst i
veirusyktum frumum.

Veiruheftandi virkni gancikldvirs er vegna hindrunar 8 DNA-myndun veirunnar med: (a)
samkeppnishindrun & innleidslu deoxyguanosinprifosfats inn i DNA med DNA-polymerasa veirunnar
og (b) innlimun ganciklovirprifosfats inn i DNA-veirunnar sem leidir til stddvunar eda mjog
takmarkadrar DNA-lengingar veirunnar.
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Veirueydandi virkni
Veirueydandi virkni, meelt i 1Cso, gancikldvirs gegn CMV in vitro er & bilinu 0,08 mikrém (0,02
mikrog/ml) til 14 mikrém (3,5 mikrog/ml).

Synt hefur verio fram 4 ad klinisk veirueydandi ahrif valganciclovirs vid medferd hja
alnemissjuklingum med nygreinda CMV-sjonubdlgu. CMV-dreifing minnkadi i pvagi Ur 46% (32/69)
sjuklinga vid upphaf rannsoknar i 7% (4/55) sjuklinga eftir fjogurra vikna medferd med
valgancicloviri.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Fulloronir sjuklingar

Medferd & CMV-sjonubolgu:

I einni rannsokn voru sjuklingar med nygreinda CMV-sjonubolgu handahdfsvaldir & upphafsmedferd
annadhvort med valgancicloviri 900 mg tvisvar sinnum & dag eda gancikloviri i blased 5 mg/kg tvisvar
sinnum & dag. Hlutfall sjuklinga par sem CMV-sjonubolga hafdi greinilega versnad pegar komid var
fram i 4. viku var jafnstort i bAdum medferdarhopum, 7/70 sjuklinga sem fengu ganciklovir i blaed og
7/71 sem fengu valganciklovir.

Eftir upphafsmedferdarskammta fengu allir sjuklingar i pessari rannsékn vidhaldsmedferd med
valgancicloviri i skammtinum 900 mg einu sinni a dag.

Medal (midgildis) timi sem leid fra handahofsvali til versnunar CMV-sjonubdlgu i hopnum sem fékk
upphafs- og vidhaldsmedferd med valgancicloviri var 226 (160) dagar og hja hdpnum sem fékk
upphafsmedferd med gancikléviri i blaed og vidhaldsmedferd med valgancicloviri 219 (125) dagar.

Fyrirbyggjandi vio CMV-sjukdomi vid igredslu:

Tviblind, tvi-lyfleysu, kliniskt virk samanburdarrannsokn hefur verid framkvemd hja hjarta-, lifrar- og
nyrnaigreedslusjuklingum (rannséknin nadi ekki til sjuklinga sem fengu lungna- og
meltingarfaeraigradslur) sem eru i mikilli haettu & ad f& CMV-sjukdém (D+/R-) sem fengu annadhvort
valganciclovir (900 mg 1 sinni & dag) eda ganciklovir til inntoku (1000 mg prisvar & dag) par sem
medferd hofst innan 10 daga fra igreedslu og stod yfir par til 100 dogum eftir igraedslu. Tidni CMV-
sjukdéms (CMV heilkenni+ sjukdomur sem berst i vefi) & fyrstu 6 manudum eftir igraedslu var 12,1%
i valganciclovirarminum (n=239) samanborid vid 15,2% i hlutanum sem fékk ganciklévir til inntoku
(n=125). Mikill meirihluti tilvika kom fram eftir ad fyrirbyggjandi medferd var hett (eftir 100. dag)
par sem tilvik innan valganciklovir armsins komu fram ad medaltali seinna en hja peim sem fengu
ganciklovir til inntdku. Tidni bradrar héfnunar & fyrstu 6 manudunum var 29,7% hja sjuklingum sem
voldust af handahofi & valgancikldvir borid saman vid 36% hja hlutanum sem fékk ganciklévir til
inntoku, par sem tidni pess ad igraedda liffaerid lifir ekki er st sama fyrir bada hlutana, gerist hja um
0,8% sjuklinga.

Til ad meta virkni og 6ryggi pess ad framlengja fyrirbyggjandi medferd med valgancicloviri gegn
CMV (r 100 dégum i 200 daga eftir igreedslu var gerd tviblind samanburdarrannsokn vid lyfleysu a
326 nyrnaigraedslusjuklingum sem voru i mikilli heettu & ad fa CMV-sjukdém (D+/R-).

Sjuklingum var slembiradad (1:1) a valganciclovirtéflur (900 mg einu sinni a dag (od)) fra pvi innan
vid 10 dogum eftir igraedslu annars vegar pangad til 200 dagar voru lidnir fra igraedslu og hins vegar
par til 100 dagar voru lionir fra igraedslu, og sidan lyfleysu i 100 daga til viobétar.

Hlutfall sjuklinga sem fékk CMV-sjukdom & fyrstu 12 manudunum er synt i toflunni ad nedan.
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Hlutfall nyrnaigraedslusjdklinga sem fékk CMV-sjukdém?, 12 manudir, pydi sem aztlad er ad

medhéndla A

Valganciklovir Valganciklovir Mismunur milli
900 mg od 900 mg od medferdarhdépa
100 dagar 200 dagar
N =163 N = 155

Sjuklingar med stadfestan eda 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3%

etladan CMV-sjukdém? [35,8% ; 51,5%] [16,8% ; 30,7%] [9,9% ; 30,8%]

Sjuklingar med stadfestan 60 (36,8%) 25 (16,1%) 20,7%

CMV-sjukdém

[29,4% ; 44,7%]

[10,7% ; 22,9%)]

[10,9% ; 30,4%)]

L CMV-sjakdomur er skilgreindur sem annad hvort CMV heilkenni eda CMV ifarandi i vefi.

2 Stadfestur CMV-sjikdomur er kliniskt stadfest tilfelli CMV-sjukdéms. Ef ekkert mat var lagt &
sjuklinga i viku 52 og CMV-sjukdémur hafoi ekki verid stadfestur fyrir pann tima, var &tlad ad um
CMV-sjukdom veeri ad raeda.

A Nidurstodur allt ad 24 manudum voru i samraemi vid nidurstodur allt ad 12 manudum: Stadfestur eda
&tladur CMV-sjukdomur kom fram hja 48,5% patttakenda sem fengu medferd i 100 daga, en 34,2%
patttakenda sem fengu medferd i 200 daga; mismunur milli medferdarhopa var 14,3% [3,2 %; 25,3%)].

Markteekt feerri nyrnaigraedslusjuklingar sem voru i mikilli ahaettu fengu CMV-sjukdom eftir
fyrirbyggjandi medferd med valgancicloviri par til 200 dagar voru lidnir fra igreedslu, borid saman vid
sjuklinga sem fengu fyrirbyggjandi medferd med valgancicloviri par til 200 dagar voru lidnir fra
igreeoslu. Lifunarhlutfall greedlinga og tioni bradrar hofnunar, sem stadfest var med vefjasyni, var
svipud i bAdum medferdarhdpunum. Lifunarhlutfall greedlinga 12 manudum eftir igreedslu var 98,2 %
(160/163) hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd i 100 daga og 98,1 % (152/155) hja
sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd i 200 daga. Fram ad pvi ad 24 manudir voru lidnir fra
igraedslu var tilkynnt um fjogur tilfelli graedlingadauda til vidbotar, 6ll i hdpnum sem fekk
fyrirbyggjandi meoferd i 100 daga. Tidni bradrar hofnunar, sem stadfest var med vefjasyni, 12
manudum eftir igraedslu var 17,2% (28/163) hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd i 100
daga og 11,0% (17/155) hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd i 200 daga.

Fram ad pvi ad 24 manudir voru lidnir fr& igraedslu var tilkynnt um eitt tilfelli til vidbotar i hopnum
sem fékk fyrirbyggjandi medferd i 200 daga.

Veirubnaemi

Veira sem er 6nem fyrir gancikloviri getur komid fram eftir langvarandi gjof valganciklévirs med
valbundnum stokkbreytingum a kinasaerfdaefni veirunnar (UL97), sem stendur ad baki einfosférun
gancikldvirs og/eda polymerasaerfdaefni veirunnar (UL54). Sjo canonical UL97 utskiptingar,
M460V/1, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W eru algengustu 6nemistengdu Gtskiptingarnar
fyrir ganciklovir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum stofnum. Veirur med stokkbreytingar a UL97
erfdaefninu eru adeins 6naemar fyrir gancikloviri, en veirur med stokkbreytingar & UL54 erfdaefninu
eru 6naemar fyrir gancikléviri, en geta synt krossongemi gegn 6drum veirusykingarlyfjum sem einnig
verka & polymerasa veirunnar.

Medferd vid CMV-sjonubdlgu

Arfgerdargreining & CMV-stofnum af flipkjarnahvitfrumum (polymorphonuclear leucocytes, PMNL)
Ur 148 sjuklingum med CMV-sjonubdlgu sem toku patt i einni kliniskri rannsékn syndi ad 2,2%,
6,5%, 12,8% og 15,3% innihalda UL97 stokkbreytingar eftir 3, 6, 12 og 18 manudi & valganciklovir
medferd.
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Fyrirbyggjandi gegn CMV-sjukdomi vid igraedslu:

Samanburdur vid virkt efni

Onami var rannsakad med greiningu a arfgerd CMV i PMNL synum sem var safnad i) 4 100. degi
(lok rannsoknar a lyfinu i forvarnarskyni) og ii) i tilvikum par sem grunur var um CMV-sjukdom allt
ad 6 manudum eftir igreedslu. Fra 245 sjuklingum sem voru handahéfsvaldir & valganciklovir fengust
198 syni fra 100. degi til rannsdknar og engar stokkbreytingar sem valda 6naemi fyrir gancikloviri
fundust. betta er sambeerilegt vid 2 ganciklovir 6nemisstokkbreytingar sem komu fram i 103
synishornum sem rannsokud voru (1,9%) hja sjuklingum i samanburdarhdpi sem fengu ganciklovir til
inntoku.

Af 245 sjaklingum sem voru handahéfsvaldir & valgancikldvir voru syni fra 50 sjaklingum par sem
grunur lek 8 CMV-sjukddmi rannsokud og engar énaemisstokkbreytingar fundust. Af 127 sjuklingum
sem voru handahdfsvaldir i ganciklovir samanburdarhdpinn voru syni fra 29 sjuklingum par sem
grunur var um CMV-sjukdém rannsékud og fram komu 2 6naemisstokkbreytingar sem leidir til 6,9%
tioni fyrir énaemi.

Rannsokn & framlengingu fyrirbyggjandi medferdar fra 100 til 200 dégum eftir igraeedslu
Arfgerdargreining var framkvaeemd 4 UL54 og UL97 genum Ur veirum sem einangradar voru Ur 72
sjuklingum sem uppfylltu skilyrdi til greiningar & énami: sjaklingum sem héfou jakveaeda veirupéttni
(>600 eintdk/ml) vid lok fyrirbyggjandi medferdar og/eda sjuklingar sem hofou stadfestan CMV-
sjukdom allt ad 12 manudum (52 vikum) eftir igraedslu. prir sjuklingar i hvorum medferdarhdpi voru
med stokkbreytingar sem valda dnaemi fyrir gancikloviri.

Bdrn

Medferd vid CMV-sjonubolgu

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad gerdar verdi rannsoknir & valgancicloviri hja 6llum
undirhépum barna vid medferd sykinga af véldum cytdmegaldveiru hja sjuklingum med skert
onaemiskerfi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Fyrirbyggjandi gegn CMV-sjukddmi vid igraedslu

[ fasa Il kliniskri rannsokn & lyfjahvérfum og éryggi hja bérnum (& aldrinum 4 manada til 16 ara,
n=63) sem hofou fengid liffaeraigraedslu (solid organ transplant) og fengu valganciklovir einu sinni &
dag i allt ad 100 daga samkvaemt skammtadatlun fyrir born (sja kafla 4.2) reyndist Gtsetning svipud og
hjé fullordnum (sja kafla 5.2). Fylgst var med sjuklingum i 12 vikur eftir medferd. CMV D/R astand i
sermi vid upphaf rannséknar var D+/R- hja 40%, D+/R+ hja 38%, D-/R+ hja 19% og D-/R- hja 3%
sjuklinga. CMV-veira greindist hja 7 sjuklingum. Aukaverkanir voru svipadar og hja fullordnum (sja
kafla 4.8).

[ fasa IV kliniskri rannsokn & poli hja bornum (& aldrinum 1 til 16 &ra, n=57) sem héfou fengid
nyrnaigraedslu og fengu valganciklovir einu sinni & dag i allt ad 200 daga samkveemt skammtadaetlun
(sja kafla 4.2) sast litil tioni CMV. Fylgst var med sjaklingum i 24 vikur eftir medferd. CMV D/R
astand i sermi vid upphaf rannsoknar var D+/R+ hja 45%, D+/R- hja 39%, D-/R+ hja 7%, D-/R- hja
7% og ND/R+ hja 2% sjuklinga. Tilkynnt var um CMV veirusykingu hja 3 sjuklingum og grunur 1ék &
CMV heilkenni hja einum sjuklingi, en pad var ekki stadfest med CMV PCR & midlagri
rannsoknarstofu. Aukaverkanir voru svipadar og hja fullorénum (sja kafla 4.8).

Pessi gogn stydja pad ad yfirfeera megi nidurstodur vardandi virkni fra fullordnum til barna og eru
grundvollur skammtarédlegginga handa bornum.

[ fasa | rannsokn & lyfjahvorfum og 6ryggi hja hjartapegum (& aldrinum 3 vikna til 125 daga, n=14)
sem fengu valgancikldvir einu sinni & dag samkvaemt skammtadatlun fyrir born (sja kafla 4.2) 2 daga i
rod sast svipud Utsetning og hja fullorénum (sja kafla 5.2). Fylgst var med sjaklingum i 7 daga eftir
medferd. Oryggissnid var svipad og i 68rum rannséknum hja fullordnum og bérnum, en fjoldi
sjuklinga og utsetning fyrir valgancikldviri voru takmérkud i rannsokninni.
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Medfeddur CMV-sjakdémur
Tveer rannsoknir hafa verid gerdar a verkun og 6ryggi valganciklovirs og/eda gancikldvirs hja
nyburum og ungbérnum med medfeeddan CMV-sjakddom med einkennum.

I fyrri rannsokninni voru lyfjahvorf og 6ryggi staks skammts af valgancikloviri (skammtabil 14-16-20
mg/kg/skammt) rannsékud hja 24 nyburum (& aldrinum 8-34 daga) sem héfdu medfeddan CMV-
sjukdém med einkennum (sjé kafla 5.2). Nyburarnir fegnu andveirumedferd i 6 vikur og fengu 19 af
24 sjuklingum valganciklévir til inntoku i allt ad 4 vikur en ganciklovir i &d hinar tveer vikurnar.

Hinir 5 sjuklingarnir fengu ganciklovir i @3 mest allan rannsoknartimann. I sidari rannsokninni var
rannsdkud verkun og 6ryggi medferdar med valgancikloviri, annars vegar i sex vikur og hins vegar i
sex manudi, hja 109 ungbérnum & aldrinum 2 til 30 daga med medfeddan CMV-sjukdom med
einkennum. Oll ungbérnin fengu 16 mg/kg af valgancikloviri til inntoku tvisvar & dag i 6 vikur. Eftir 6
vikna medferd var ungbdrnunum slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad f4 annars vegar aframhaldandi
medferd med valgancikldviri i somu skommtum eda lyfleysu, par til medferdin hafdi alls stadid i 6
manudi.

pessi medferdardbending er enn ekki radlogd fyrir valganciklovir. Honnun og nidurstodur
rannsoknanna eru of takmarkadar til ad leyfa ad dregnar séu af peim videigandi alyktanir um virkni og
Oryggi valganciklévirs.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf valganciklovirs hafa verid metin hja sjuklingum med HIV og CMV i sermi, sjaklingum
med alnemi og CMV-sjonubolgu og sjuklingum sem gengist hafa undir liffeeraigraedslu.

Eingdngu hefur verid synt fram & ad AUC fyrir ganciklévir sé i hlutfalli vid skammta af
valgancikldviri & bilinu 450 til 2625 mg hja einstaklingum sem héfou neytt matar.

Fréasog
Valganciklovir er forlyf gancikl6virs. pad frasogast vel r meltingarvegi og umbrotnar hratt og i

miklum meeli i ganciklovir i garnavegg og lifur. Alteek utsetning fyrir valgancikl6viri er timabundin
og litil. Adgengi gancikldvirs eftir inntdku valganciklévirs er um 60% fyrir alla sjuklingahdpa sem
rannsakadir voru og er Utsetning fyrir gancikl6viri svipud og eftir gjof i blaaed (sja toflu hér fyrir
nedan). Til samanburdar er adgengi ganciklovirs eftir gjof 1000 mg af gancikléviri til inntoku (sem
hylki) 6-8%.

Valgancikl6vir hja HIV-jakveedum, CMV-jakvadum sjuklingum:

Altak dtsetning hja HIV-jakvaedum, CMV-jakvaedum sjuklingum eftir gjof ganciklovirs og
valgancikldvirs tvisvar sinnum & dag i eina viku er:

Kennistaerd Gancikldvir Valganciklévir (900 mg til inntéku) n=25
(5 mg/kg i blaad)
n=18 Ganciklovir Valganciklovir
AUC(0-12 klst.) (mikrég 28,6 £9,0 32,8 +10,1 0,37 £0,22
klst./ml)
Cinax (mikrég/ml) 10,4+ 4,9 6,7+21 0,18 + 0,06

Synt hefur verid ad ahrif gancikldvirs til ad lengja timann par til CMV-sjonubdlga versnar er i réttu
hlutfalli vid alteeka utsetningu (AUC).

Valganciklovir hja lifferaigredslusjuklingum

Vid jafnveegi er altek Gtsetning hja liffeeraigraedslusjuklingum fyrir gancikloviri eftir daglega gjof
ganciklovirs og valganciklovirs til inntoku:
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Kennisteerd Gancikldvir Valganciklovir (900 mg einu
(1000 mg prisvar & dag) n=82 sinni a dag) n=161
Ganciklovir
AUC(0-24 Kist.) (mikrog 28,0+10,9 46,3+ 15,2
klst./ml)
14+05 5315
Cmax (mikrog/ml)

Altzek utsetning gancikldvirs hja hjarta-, nyrna- og lifrarigraedslusjiuklingum var svipud eftir gjof
valganciklovirs til inntoku samkvaemt skammtareikniriti fyrir nyrnastarfsemi.

Anrif feedu

pegar radlagour 900 mg skammtur af valgancikloviri var gefinn med mat, matti baedi sja aukningu a
medal AUC (um 30%) og medal Cmax (um 14%) gildum gancikldvirs midad vid fastandi astand.
Breytileiki & Utsetningu ganciklovirs & milli einstaklinga minnkadi einnig pegar Valganciclovir
Medical Valley var tekid med mat. Valganciclovir hefur eingéngu verid gefido med mat i kliniskum
ranns6knum. bvi er melt med pvi ad Valganciclovir Medical Valley sé gefid med mat (sja kafla 4.2).

Dreifing

Vegna pess ad valganciklovir umbreytist hratt i ganciklévir, var proteinbinding valganciklovirs ekki
akvoroud. Dreifingarrammal ganciklovirs i jafnveegi (V) eftir gjof i blazed var 0,680 + 0,161 I/kg
(n=114). Fyrir ganciklovir sem gefid er i &0 er dreifingarrammal i hlutfalli vid likamspyngd og er
dreifingarrammal vid jafnveegi & bilinu 0,54110,87 I/kg. Gancikldvir berst i heila- og meenuvokva.
Binding vid protein i plasma var 1%-2% vid 0,5 til 51 mikrog/ml péttni ganciklovirs.

Umbrot
Valganciklévir umbrotnar hratt og i miklum meeli i ganciklévir; ekki hafa fundist énnur umbrotsefni.
Ganciklovir er ekki umbrotid ad neinu marki.

Brotthvarf

Eftir skammt af valgancikloviri til inntoku er lyfid vatnsrofid hratt til ad mynda gancikldvir.
Brotthvarf gancikl6virs Ur blodrasinni er med gauklasiun og virkri pipluseytingu. Hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi endurheimtist meira en 90% af gancikloviri sem gefid var i &8 Obreytt i pvagi
eftir 24 klst. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi minnkar péttni ganciklovirs i plasma eftir ad
hagildi neest eftir gjof valganciklovirs, med helmingunartima & bilinu 0,4 til 2,0 Kist.

Lyfjahvorf vio sérstakar, kliniskar adsteedur

Born

[ fasa Il kliniskri rannsokn & lyfjahvérfum og éryggi hja bérnum (& aldrinum 4 manada til 16 ara,
n=63) sem hofdu fengid liffeeraigreedslu (solid organ transplant) var valganciklévir gefid einu sinni &
dag i allt ad 100 daga. Lyfjahvarfabreytur voru svipadar 6had igreeddum liffeerum og svipadar og hja
fullorénum. Lyfjahvarfalikon fyrir pydi bentu til ad adgengi (bioavailability) veeri u.p.b. 60%.
Uthreinsun st6d i jakvaedu samhengi vid badi likamsyfirbord og nyrnastarfsemi.

[ fasa | rannsokn & lyfjahvorfum og éryggi hja hjartapegum (& aldrinum 3 vikna til 125 daga, n=14)

var sjuklingum gefid valganciklovir einu sinni & dag i 2 daga. Med pydisgreiningu & lyfjahvorfum var
adgengi lyfsins metid 64% ad medaltali.
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Samanburdur & nidurstddum ar pessum tveimur rannséknum og nidurstodur vardandi lyfjahvorf hja
fullordnum syndu ad AUC g_z4xist Var & mjog svipudu bili i 6llum aldurshépum, p.m.t. hja fulloronum.
Medalgildi AUCo.24kist 0 Cmax VOru einnig svipud hja éllum aldurshopum barna <12 ara, pé tilhneiging
til leekkandi medalgilda AUCo.24kst 09 Cmax med haekkandi aldri szist ef litid var & alla patttakendur &
barnsaldri. bessi tilhneiging var meira aberandi fyrir medalgildi Gthreinsunar og helmingunartima
(t12); en vid pvi matti baast pvi breytingar & likamspyngd, haed og nyrnastarfsemi, sem tengjast
likamsvexti, hafa ahrif & Uthreinsun, eins og pydisgreining & lyfjahvérfum bendir til.

Taflan hér ad nedan synir samantekt AUCo-oauist bila fyrir ganciklovir sem metin voru samkvamt
likaninu fyrir pessar tveer rannsoknir, auk medalgilda og stadalfravika fyrir AUCo-2aust, Crax,
threinsun (CL) og t+ hja videigandi aldurshopum barna, borid saman vid fullordna:

Lyfjahvarfabreyta| Fulloronir* Born
>18 ara |<4 ménada {4 ménada- <2 >24ra-<12 > 12 ara - 16
(n=160) (n=14) ara (n=17) ara (n=21) ara (n=25)
AUC.24Klst 46,3+152| 68,1+198| 64,3+292 59,2+15,1 50,3+ 15,0
(mikrogklst./ml)
AUC.24 Klst bil 15,4 — 34-124 34 - 152 36 - 108 22-93
116,1
Crmax (mikrdog/ml) 53+15 10,5+3,36| 10,3+3,3 9,4+27 8,0+24
Uthreinsun 12,7+45 1,25+ 2524 45+29 6,4+29
(I/klst.) 0,473
tu2 (Klst.) 65+14 1,97 + 3114 41+13 55+11
0,185

* Fengid Ur skyrslu um PV 16000 rannsoknina

Skémmtun valganciclovirs einu sinni & dag i badum ofantdldum ranns6knum byggdist &
likamsyfirbordi (body surface area, BSA) og Uthreinsun kreatinins (creatinine clearance, CrClI)
samkvaemt breyttri Schwartz-formulu og var reiknud samkvamt skammtaleidbeiningum i kafla 4.2.

Lyfjahvorf ganciklovirs eftir gjof gancikldvirs voru einnig metin i tveimur rannséknum hja nyburum
0g ungbdrnum med medfaeddan CMV-sjikdém med einkennum. I fyrri rannsokninni fengu 24 nyburar
a aldrinum 8 til 34 daga med 6 mg/kg af gancikloviri i &d tvisvar & dag. Sidan fengu sjuklingarnir
valganciklovir til inntoku, par sem skammtur valganciklovir mixtarudufts var & bilinu 14 mg/kg til 20
mg/kg tvisvar & dag og var heildarlengd medferdarinnar 6 vikur. 16 mg/kg skammtur af valganciklovir
mixtarudufti tvisvar & dag gaf svipada Utsetningu fyrir gancikloviri og 6 mg/kg af gancikldviri i &d
tvisvar a dag hja nyburum og svipada Utsetningu og virkur 5 mg/kg skammtur i &0 hja fulloronum.

I sidari rannsékninni fengu 109 nyburar & aldrinum 2 til 30 daga 16 mg/kg af valganciklovir
mixtdrudufti tvisvar a dag i 6 vikur og sidan var 96 af peim 109 sjuklingum sem teknir voru inn i
rannsoknina slembiradad til ad fa valganciklovir &fram eda lyfleysu i 6 manudi. Medalgildi AUCo.-12kist
var poé leegra en medalgildi AUCo.121st i fyrri rannsokninni. Taflan hér ad nedan synir medalgildi AUC,
Cmax, 09 t %2 auk stadalfravika, borid saman vid gogn fyrir fullordna:
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Lyfjahvarfabreyta | Fullordnir Born (nyburar og ungbdrn)
5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
Stakur Tvisvar & dag Tvisvar a dag Tvisvar adag (n
skammtur (n=8) | (n=19) (n=19) =100)
AUCO0-o (mikrég 25,4 + 432 - - -
Klst/ml)
AUCO0-12klst - 38,2427 30,1+15,1 20,85+ 5,40
(mikrog.
kist./ml)
Cmax (mikrdg/ml) 9,03+1,26 129+215 544+ 4,04 -
ty (Klst.) 3,32+ 0,47 2,52+0,55 2,98+1, 26 298+1,12

GAN = Ganciklovir i blazd
VAL = Valganciklovir til inntdku

pessi gogn eru of takmorkud til ad leyfa ad af peim séu dregnar alyktanir vardandi virkni eda
rddleggingar um skammtasteerd hja bornum med medfeedda CMV-sykingu.

Aldradir
Engar rannséknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum valgancikl6virs eda ganciklévirs hja einstaklingum
eldri en 65 ara (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf ganciklovirs eftir stakan 900 mg skammt af valgancikloviri til inntdku voru metin hja 24
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi sem voru heilbrigdir ad 6dru leyti.

Lyfjahvarfabreytur ganciklévirs eftir stakan 900 mg skammt af valganciclovirtoflum til inntoku hja
sjuklingum med mismikla skerdingu & nyrnastarfsemi:

Aztlud N | Synileg Uthreinsun AUClast Helmingunartimi (kist.)
Gthreinsun (ml/min.) medaltal +SD! (mikrég-kist./ml) | medaltal +SD
kreatinins medaltal £SD

(ml/min.)

51-70 6 |249+99 49,5 + 22,4 485+14

21-50 6 |136+64 91,9439 10,2+44

11-20 6 [45%11 223+ 46 21,8+5.2

<10 6 [128=+8 366 + 66 67,5+34

Minnkandi nyrnastarfsemi leiddi til minnkandi Gthreinsunar gancikldvirs sem myndad var Gr
valgancikldviri, med tilsvarandi lengingu endanlegs helmingunartima. bvi parf ad breyta skémmtum
fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Sjuklingar i bldaskilun

EKKi er haegt ad gefa skammtaradleggingar fyrir notkun valganciclovir 450 mg taflna handa
sjuklingum i blodskilun. Pad er vegna pess ad stakur skammtur af valgancicloviri handa peim
sjuklingum er minni en 450 mg tafla. pvi a ekki ad nota Valganciclovir Medical Valley filmuhtdadar
toflur handa pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Stéougir lifrarpegar

Lyfjahvorf gancikldvirs sem myndad var ar valgancikloviri hja stédugum lifrarpegum voru rannsékud
i opinni fjogurra hluta vixlunarrannsékn (N=28). Adgengi gancikldvirs sem myndad var r
valgancikldviri eftir stakan 900 mg skammt af valgancikloviri eftir neyslu matar var u.p.b. 60%.
AUCO-24h fyrir gancikldvir var sambeerilegt vid pad sem fékkst eftir 5 mg/kg skammt af gancikloviri
i &0 hja lifrarpegum.
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Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

EkKki hefur verid lagt mat a 6ryggi og verkun valganciclovir filmuhtdadara tafina vid notkun handa
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Skerding & lifrarstarfsemi atti ekki ad hafa markteek ahrif &
lyfjahvorf ganciklovirs vegna pess ad lyfid skilst ut um nyru og pvi eru ekki gefnar neinar sérstakar
skammtaradleggingar.

Sjuklingar med slimseigjusjukdom (cystic fibrosis)

[ fasa | rannsokn & lyfjahvorfum hja lungnapegum med eda an slimseigjusjukdoms (CF) fékk 31
sjuklingur (16 med CF/15 ekki med CF) fyrirbyggjandi medferd med 900 mg/dag af valgancicloviri
eftir igreedslu. Nidurstodur bentu til pess ad slimseigjusjukdomur hefdi engin tolfreedilega markteek
ahrif & medaltal altaekrar heildarutsetningar fyrir gancikloviri hja lungnapegum. Utsetning fyrir
gancikloviri hja lungnapegum var sambeerileg vid Utsetningu sem synt hefur verid fram & ad dugi til ad
fyrirbyggja CMV-sjukdom hja éorum lifferapegum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Valganciklovir er forlyf gancikl6virs og pvi eiga ahrif ganciklovirs sem fram hafa komid jafnt vid um
valganciklovir. Eiturahrif valgancikldvirs i forkliniskum rannséknum a 6ryggi lyfsins voru pau sému
0g sést hafa af ganciklviri og komu fram vid Gtsetningu fyrir gancikloviri sem var samberileg eda
minni en dtsetning hja ménnum sem fengu upphafsskammta.

Um var ad reeda éafturkreef eiturahrif a kynkirtla (frumutap i eistum) og nyru (pvageitrun,
frumuryrnun) og afturkreef eiturdhrif a beinmerg (bl6dleysi, daufkyrningafaed, eitilfrumnafad) og
meltingarfaeri (drep i slimhug).

Ganciklovir olli stokkbreytingum i eitilfrumum musa og lithningaskemmdum i frumum spendyra.
Paer nidurstddur samraemast nidurstéoum rannséknar sem syndi fram & krabbameinsvaldandi ahrif
gancikldvirs hja masum. Ganciklévir veldur hugsanlega krabbameini.

Frekari rannsoknir hafa synt ad ganciklévir hefur vanskapandi ahrif og eiturahrif & féstur, hamlar
myndun sadfrumna (p.e. skerdir frjosemi karldyra) og dregur Gr frjésemi kvendyra.

Gogn ur dyrarannséknum benda til pess ad gancikldvir skiljist Gt i mjolkina hja mjélkandi rottum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

'_Ifdflukiarni
Orkristalladur sellulési

Povidon (K 30)
Krospdvidon
Sterinsyra

Filmuhud (Bleik)
Hypromellési
Titantvioxid (E171)
Makrogol 400

Rautt jarnoxid (E172)
Pdlysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

20



6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Serstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Askja sem inniheldur hvitt hapéttni polyetylenglas (HDPE), med polypropylen barnadryggisloki (PP)
Pakkningasteerd: Eitt glas sem inniheldur 60 toflur.

6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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Svipj6d

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/18/110/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 31. oktéber 2018.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mars 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

22. mars 2023.
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