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1. UME HA JIEKOT, JAMUHA 1 ®PAPMAIIEBTCKA JTO3UPAHA ®OPMA

Valcyte gunmm-o6moxenn tabiern 450 mg
2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cexoja punmM-o6oxena tadiera coapxu 496,3 mg valganciclovir hydrochloride, mro oirosapa
na 450 mg valganciclovir (kako cio6o0/1Ha 6asa).

3a 11eJI0CHA JIMCTA HA EKCIMITHEHCH BHJIETE BO JIeoT 6.1.
3. DAPMAIIEBTCKA IO3UPAHA ®OPMA
dunmv-0610KeHa TadIeTa.

PozeBH, KOHBEKCHH, OBaJIHH (puiM-00s10xkeHH TabneTu co BrucHara o3Haka VGC na ennara u
450 na npyrara crpaHa.

4. KIMHUYKH ITOJIATOIIH

4.1 TepaneBTCKH HH/IHKAIIHH

Valcyte e HHIMIMPaH 3a BOBE/(HA Tepalldja H Tepalja Ha OJIpXKyBame Kaj IHTOMETaIOBUPYCEeH
(CMV) peruHHTHC Kaj BO3PACHH NAIMEHTH 3a00JICHH OJI CHHJIPOM Ha CTEKHAT MMYHOJIOIIKH
nedunut (CUJIA).

Valcyte e unjunupad 3a nupesennuja Ha CMV Gonectn xaj CMV-HeraTHBHH BO3pacHH
maIreHTH M Jiena (Ha BO3pacT OJ pararke na J1o 18 roauHu) co mpecajeH COJHJeH opraH oj
CMV-1103UTHBEH JIapUTEIL.

4.2 Jlo3upame 1 HAYHA Ha ynoTpeba

ﬂOSItI[!&I—Be

Buumanue — 3a j1a ce uzberne mpeo3upame, HEONXO0JIHO € CTPOro /ia ce NPHIpPKYyBaTe 10
npenopavanoTo Jo3upare (Bujaere geaosu 4.4 u 4.9).

Valganciclovir mocie mnepopansa ymorpeba Op30 M EKCTEH3MBHO ce Meraboiu3upa BO
ganciclovir. Ilepopanna no3a Ha valganciclovir ox 900 mg jBa mari JHEBHO TEpaNeBTCKH €
EKBHBAJIEHTHA CO MHTpaBeHCKa jio3a Ha ganciclovir ox 5 mg/kg ajgmunucTpupana JiBa maTti
JTHEBHO.

JlexyBame na nuromerasopupyces (CMV) perunuc
Bospacnu nayuenmu

Boseona mepanuja 3a CMV pemunumuc

3a nmauuenTH co aktused CMV peTHHHTHC IperopatdaHa jo3a Ha valganciclovir usnecysa 900
mg (nBe Tabiern Valcyte ox 450 mg) aBa maru JIHEBHO BO TeK Ha 21 jeH. Kora e moxwHoO,
tabnerute Tpeba jia ce 3emaar co xpaHa. [Ipojoimkena BoBe/HA Tepalyja MOXKe Ja IO 3r0JIEMH
PH3HKOT OJ1 TOKCHYHOCT Ha KOCKeHaTa cpiiesuna (sujere e 4.4).




Tepanuja na oopoicysarve 3a CMV pemunumuc:

Ilocne BoBenHa Tepanuja WM Kaj MalMeHTH co HeakTuBeH CMV peTHHUTHC mperopadana /03a
Ha valganciclovir usnecysa 900 mg (nBe Valcyte Tabnetn ox 450 mg) eanam maeBHO. Kora e
MOXHO, Tabnerara Tpeda Ja ce 3eMa co XpaHa. Kaj mamueHTH kaj Kou ke /10j[e 70 BIIOLIyBame
Ha PETHHHMTHCOT MOXE Jia ce IOBTOpH BOBeOHaTa Tepanuja. Meryroa, tpeba ma ce obpHe
BHHMaHHE Ha MOJKHA PE3UCTEHIMja HAa BUPYCOT KOH JICKOT.

Ileoujampucka nonynayuja

Besbennocra u epukacHocra Ha nexor Valcyte Bo sekyBamero Ha CMV peTHHHMTHC He ce
JIOKaXaHH CO COOJBCTHH W J00pO KOHTPOJMPAHH KIMHHYKH CTYJHH Kaj IeJujaTpUCKH
HaIHeHTH.

IIpesenunja na CMV GostecT Kaj manMeHTH co TPAHCIVIAHTALM]A HA COIHACH OPraH
Bospacnu nayuenmu

Kaj manuentn co TpancmanTupan Gy6per npenopadana gosa usHecysa 900 mg (mBe Valcyte
Tabnety ox 450 mg) exHaIm THEBHO, a JeKyBameTo Tpeba ja ce 3amnoune Bo pok of 10 jeHa ox
npecajlyBambeTo H Ja ce npojpomku a0 100 nema mocne tpancrianTauujata. [podunakcara
Moxe 1a ce npoaonku Jo 200 neHa nocne TpaHCIUIaHTalHjaTa (Buzerte nenosu 4.4, 4.8 u 5.1).

Kaj manuenTs co TpaHCIIAHTHpaH CONHICH OPraH, MCKIydyBajku ro 6yGperor, IpernopavyaHa
nosa usHecyBa 900 mg (aBe Valcyte Tabneru ox 450 mg) exHam JHEBHO, a JeKyBameTo Tpeba
Ja 3amovHe Bo pok ox 10 neHa ox mpecaxysamero M ga ce mpoaobku 100 meHa mocie
npecajayBameTo.

Cekoraim xora e MoxHO Tabyietara Tpeba Ja ce 3emMa co XpaHa.
Ileoujampucka nonyrayuja

Kaj menmjaTpucku mauueHTH €O IpecajieH CONHIEH oprad (0f pafame Ha Harope) Kaj KO
NOCTOM PU3HK oA pa3Boj Ha CMV Gonect, npernopayana mo03a Ha Jekor Valcyte ymorpebena
€/lHalll THEBHO Ce OJpellyBa Bp3 OCHOBAa Ha TelecHaTa moBpumHa (BSA) m kimmpencor nHa
xpeatunuH (CrCL) nobmena co momu¢uimpana Schwartz-osa dopmyna (CrCLS), a ce
IpecMEeTyBa CO IIOMOUI Ha CIIeIHAaBa PaBeHKA:

Iepujatpucka mosa (mg) = 7 x BSA x CrCLS (suzere dopmyna 3a BSA cnopen Mosteller u 3a
KpeaTHHHH KIMpeHc criopes Schwartz, BO IpooDKEeHHE).

g, moroneM ox 150
%Nl/min/1,73 m>:

AKO KIMPEHCOT Ha KpeaTHHHH IpecMeTaH cmopen Schwartz-os
ml/min/1,73 m?, Bo paBenkara Tpeba Ja ce BMETHE HajrojieMa Bp),

BSA criopen Mosteller (m%)= \[B HcHHaAa(cM)X TexX U H a




Knupenc Ha kpeatuHus crniopeji Schwartz (ml/min/1,73 m” ) =k X BucHHa (cm) / KpeaTHHHH BO
cepym (mg/dl)

kane k = 0,45* 3a nanuentd nomiaau ox 2 rojuum, 0,55 3a Momuuma o1 2 10 13 rojuuu u
JIeBOjuMba Ha Bo3pacT 01 2 110 16 rojunn, u 0,7 3a MOMUYHE-A HA Bo3pacT ox 13 jio 16 roaunu.
3a nanMeHTH NocTapy o/1 16 roMHN BUETE JI03UPamhe 3a BO3PACHH MAIIHEHTH.

HasejieHuTe K-BPEJHOCTH Ce IpecMeTaHH Bp3 ocHoBa Ha Jaffe-oB MeTon Ha Mepeme Ha
KpPeaTHHMH BO CEPYM M MOJXKe Jia € NOTpeOHO Ja ce H3BpIIM KOpeKIMja npu ynorpeba na
eH3UMCKa MEeTOJa.

*HamalnyBame Ha K-BpeJHocTa Moxkebu ke Guie nmoTpeOHO M BO o/ipe/ieHH cyOnomyanuu (Ha
IpUMep Kaj IeAUjaTpUCKH MallMeHTH CO MaJla POJIHIHA TEHKUHA).

Kaj nezmjarpucky maimenTH co mpecajieH OyOper mpernopadana jio3a W3paseHa BO mg koja ce
ynorpebysa exnam juesno (7 x BSA x CrCLS) tpeba 1a noune ja ce ynotpedyBa BO paMKi Ha
10 nena mocie mpecajayBambe, a ynorpebata Mopa aa npoxomkn jgo 200 jgena nocrne
1pecagyBameTo.

Kaj mejmjaTpucKd NANMEHTH CO TpPAaHCIUIAHTallHja Ha COJIMJEH OpraH koj He e OyOper,
Ipernopayana Ji03a u3paseHa Bo mg Koja ce ynorpebysa exmam jHesHo (7 X BSA x CrCLS)
Tpeba jia noune Ja ce ynorpeOysa Bo paMku Ha 10 JieHa nocie npecaayBameTo, a ynorpebdara
Mopa Jia 1pojoinku o 100 nena nociie npecajayBameTo.

CuTe mpecMeTany 1034 Tpeba Jia ce 3a0KpyKaT Ha HajOJIMCKMOT MHKPEMEHT 0J1 25 mg €O 11eJ Jia
ce no0ue J03aTa Koja ke ce aJ(MHHHCTPHpa. AKO IpecMeTaHara Jio3a ¢ moroiaema oa 900 mg,
Tpeba na ce ynorpebysa mMakcumaina J103a oj 900 mg. Iloxenno e ma ce ynorpebysa Jiek BO
00JIMK Ha OpajieH pacTBOP 3aToa IITO OBO3MOXKYBa ynorpeda Ha J103a IIpecMeTaHa Criopejl rope
HaBejicHaTa (opmyia, Mel'yToa, Moxe ja ce ynorpebar u Valcyte punm-o6:10xenn TabieTn ako
IpecMeTaHarta j103a He OTCTallyBa oj 103aTa JocTalHa Bo o0k Ha tabnera moseke ox 10% u
aKo NAIMEHTOT MOXe Jia ja mporosta tabnerara. Ha npumep, ako npecmeranara jio3a € nomery
405 mg u 495 mg, Mosxe Ja ce 3eMa ejiHa Tabsera o1 450 mg.

Ce [IpenopavyyBa peJioBHO Jia C€ KOHTPOJIMpPa HHBOTO Ha KpeaTHHHH BO CEPYM H Jia CE 3€MC BO
[IpeABH/I IIpOMEHATa Ha BUCHHATA WU TEJIE€CHATa TEKHHA H 110 l'IOTpe6a Jla c¢ IIpHJiaroy jaosara

BO TEKOT Ha IIEPHOJI0T HA npo&bnnaxca.

YuarcTBo 3a 1oce0HO JI03UPaAE

Iayuenmu co owmemena gynxyuja na 6yopesu:

IloTpebHO € BHHMATEIHO Ja ce CJeJIM HUBOTO HAa KPEaTHMHHH BO CEPYMOT MJIHM KIMPEHCOT Ha
kpeatunuH. Jlo3ata Tpeba Ja ce NpuUiarojyBa CIOpe]l KIMPEHC Ha KpeaTWHHH, Kako HITO ¢
NpUKaXaHO BO clieiHaTa Tabena (Bujere jenosu 4.4 1 5.2).

IIponenkara Ha HEUBOTO Ha KJIMPEHC Ha KpeaTHHHH (ml/min) Moxe Jia ce 0Bp3e CO BPEIHOCTH
Ha KPeaTHHHH BO CEPYM CIIOpe]] cleHaBa popmyia:



3a maxu = (140 — Bospact [rommmu] x (tenecHa texuna [kg] ) / (72) x (0,011 x cepymckn
KpeaTHHHH [MuKpomMos/L] )

3a xenu = 0,85 x BpeHOCT 32 Maxu

Knupenc Ha kpeatdHuH | ITodeTHa no3a Ha valganciclovir Valganciclovir B0  moza  3a
(ml/min) OJp)KyBame/lIpeBeHHja
> 60 900 mg (2 TabnerH) nBa MaTH HA AEH 900 mg (2 TabneTH) egHaI JHEBHO
40-59 450 mg (1 Tabnera) ABa MaTH Ha JeH 450 mg (1 Tabnera) eHaL AHEBHO
25-39 450 mg (1 TabneTa) eHAII THEBHO 450 mg (1 Tabnera) cexoj BTOp OeH
450 mg (1 Ttabnera) mBa mnartH
10-24 450 mg (1 Tabneta) cexoj BTOp JeH HeJAETHO
<10 He e npenopavano He e npenopavato

Hayuenmu na xemooujanusza:

3a mauMeHTH Ha XeMoAHjanusa (KMMpeHC Ha KpearuHuH < 10 ml/min) He Moxe 1a ce paje
npenopaka 3a Jo3Hpame. 3aroa Valcyte dunm-obnoxkenure tabneTm He cMee Ja ce
ynoTpedyBaaT Kaj TaKkBH HalHeHTH (BUaeTe 1en0BH 4.4 1 4.5).

Iayuenmu co owumemena gynxyuja Ha ypu opob:
Edukacnocra u 6e36enncra Ha Valcyte Tabneture He € HCIMTYBaHa Kaj ITAIHEHTH CO OLITETEHA
¢byHKIHMja HA HPHUOT Apob (BUIETE N 5.2).

leoujampucka nonynayuja:
Jlosupame Kaj IeIMjaTPUCKH TAlHEHTH CO IPECaiieH CONMJICH OpraH € WHAMBHIYANHO, a Ce
Gasupa Bp3 ocHOBa Ha OyOperkHaTa QyHKIMja KaKo M BUCHHATA U TEXHHATA HA AIHEHTOT.

Hocmapu nayuenmu:
He e yrBprena Gesbemnocta u edukacHocra Ha JekoT Valeyte kaj oBaa momynandja Ha
HAlUEHTH.

llayuenmu co mewka neykonenuja, Heymponewuja, awemuja, mpomboyumonenuja u
nanyumonenuja:
IIpen no4yeTokoT Ha neKyBameTo BHAETE Jie 4.4.

AKO ojie 1o 3Ha4YaeH naj Ha GpojoT Ha KPBHHTE KIETKH BO TEKOT HA JIEKYBAHETO CO JIEKOT
Valcyte, motpebHO € a ce pa3MHCITH 3a JIeKyBabe CO XeMaTONOETCKH (haKTOPH Ha PacT H/HiK
NpeKHHYBambe Ha 103a (Bujaere jen 4.4).

Hauwun na ynorpeba

Valcyte ce ynorpebysa mepopaiHo U Tpeba 1a ce 3eMa CO XpaHa CEKOrall KOra TOa € MOYKHO
(Bunete nen 5.2).

Kaj nemujarpuckute namMeHTH KOM He ce BO MOXHOCT Ja ja mporontaar Valcyte dmmM-
obnoxeHa TabneTa Moxe 1a ce faae Valcyte mpaiiok 3a opajieH pacTBop.




Mepxu 3a npemnasnueocm kou mpeba oa ce npeesemam nped pdxkyedibe €O JNeKom unu
ynompeba na 1exom

TabneTuTe HE cMeear ja ce KpLIaT HHTY Iak ja ce jpodar. bujejku ce cMmera nexa Valcyte e
OTCHIMjalHO TEpaTtored M KaHIEporeH 3a Jyl'e, IIPH paKyBameTO CO CKpIICHH TabieTH
notpebHa e mpeTnasiuBocT (Bujaere aen 4.4). Vzbernypajre JUPEKTECH KOHTAKT CO KOYKa WA
CITy3HHIIA CO CKpIIEHA WK 37pobeHa Tabiera. AKO cenak J0j/1e I0 KOHTakKT, KoyKara TeMeJHO Jia
ce U3MHe CO callyH M BOJia, a o4uTe J00po Ja ce M3MHjaT CO CTEPUIIHA BOJA WM, aKo HeMare
CTEepHJIHA BOJIa Toranl co 00M4Ha BOJIA.

4.3 KonrpaunMranuu

Valcyte € KOHTpaWHIMIMpaH Kaj IAIMUEHTH €O INPEdyBCTBHTENHOCT KoH valganciclovir,
ganciclovir niM KOH HeKoja 0J1 IOMOIIHATE CYNCTaHIIMK HaBeICHH BO 1eoT 6.1.

3apa/ii CIMYHOCTA HA XEMHCKATa CTPYKTypa Ha valganciclovir (akTHBHA KOMIIOHEHTa Ha JICKOT
Valcyte) co onaa Ha aciclovir u valaciclovir, moMery THe JIeKOBHM MOXHA € BKPCTEHA peakiyja Ha
IIpeuyBCTBUTENHOCT. 3aroa Valcyte e KOHTpaHHIHIMPAH Kaj NAlMeHTH CO IPEeYyBCTBUTEIHOCT
Ha aciclovir u valaciclovir.

Valcyte € KOHTPaHH/IMIIHPaH BO TEK Ha Jloembe (BueTe el 4.6).

4.4 Tloce6HM MepKH Ha NPETHA3IHBOCT H MOoceOHH NpeIynpelIyBamba 3a ynorpeda Ha Jekor

[Ipej| OYETOKOT Ha JieKyBameTo co valganciclovir manuentkute Tpeda ja dunar npeaynpe/ieHu
3a MOXHM PHM3HMIIM 3a IUIOAOT. Bo cTyauuTe Ha JKMBOTHH, ganciclovir ce mokajaa MyTare,
TepaToreH, acepMaToren M KaHIeporeH, a JIelyBajl CyIPEeCHBHO Ha JKeHCKaTa ILIOJHOCT. 3aroa
Valcyte Tpeba ja ce cMmeTa 3a NOTCHIMjATHO TEPATOreH M KAaHIEPOICH 3a JIyI'€TO W MOXEH
IpPHYMHKTEN 3@ BPOJICHM MaaHM M KapuunoM (Buzere jel 5.3). Mcto Taka, ce cMmera jieka
Valcyte nmpuBpeMeHO WIH TPajHO ja MHXHOMpa cnepmarorenesara. JXenure BO penpoyKTHBEH
nepuoz1 Tpeba jia GuaaT mpeAynpe/ieH: Jia ynotpeOyBaaT edukacHa KOHTpaleniumja J0/eKa ce
JneKkyBaaT. Maxute Tpeba j1a ce COBETYBaaT BO TEKOT Ha JICKYBamheTo U HajMaiky 90 jieHa moce
3aBpIIyBa-€ Ha JIEKYBAETO Jla ynoTpeOyBaar MeXaHHWYKa KOHTPAICIITUBHA 3alITHTA, OCBEH
JIOKOJIKY € CHTYPHO JIeKa JKeHaTa He MOjKe Jia 3a0peMeHH (BueTe Jienoss 4.6, 4.8 u 5.3).

Valganciclovir goaropouno Mosxke Jia Onjie KaHIIEpOreH H PenpoyKTHBHO TOKCHYCH.

Kaj manmentn jekyBanu co jekor Valcyte (1 ganciclovir) 3abenexanu ce Telka JeyKonenuja,
HEYTPOIICHH]a, aHeMHja, TPOMOOIMTONCHH]a, TaHIIMTOIICHH]a, JIENPECH]a Ha KOCKEeHa CpleBHHA
U amacTHyHa ademuja. JleKyBamero He cMee Jia 3alodHe aKo alcoJyTHHOT Opoj Ha
HeyTpoduan e noman ox 500 xierku/pl, 6poj na TpombonuTu e moman ox 25 000 pl wm ako
HHBOTO Ha XeMoriobus e nomaio oj 8 g/dl (Busere nenosu 4.2 u 4.8).

Kora npo¢unakcara tpae nojgoiro oz 100 nena, Tpeba Ja ce 3eMe BO NpeJIBH/] MOXKHHOT PH3HK
3a 110jaBa Ha JIeyKOIIeHHja 1 HeyTponeHuja (ujere aenosu 4.2, 4.8, u 5.1).



Valcyte Tpeba BHHMaTenHoO na ce ymorpeOyBa Kaj NAlMEHTH CO IPETXOJHO Beke MOCTOEYKa
X€MAaroJIONIKa IATONEHH]a UM XEMAaTOJIOIIKA [IUTONIeHH]a NOBP3aHa co ynoTpeba Ha JIEKOBH BO
aHaMHe3a, ¥ Kaj NallHeHTH KoM IPUMaaT Tepaluja co 3padcine.

Bo TekoT Ha yekyBameTo IOTpeGHO € PeIOBHO Ja ce cle/l KOMIUIETHA KPBHA CIIMKa M 6poj Ha
TpomOoumTH. Kaj nampenTtn co omrereHa dyHKuuja Ha OyOpesuTe U NeaujaTpHCKH HalHEHTH
MOTpeOeH € HHTEH3UBEH XEMaTOJIOIIKH Ha/130D, HajMaJIKy CEKOj [IaT Kora IalueHToT Ke 10jae Ha
KOHTpOJIa BO KJIMHHKaTa 3a TpaHcmiarandja. Kaj manmpeHTH Kaj ko Ke ce jaBH Tellka
JIEYKOTICHH]a, HEYTPONeHWja, aHeMHja W/WIM TPOMOOHMTONEHHja Ce IpelopadyBa Ja ce
pasMHCIHM 32 JIEKyBam€ CO XEMAaTOIOETCKH (DakTop Ha pacT /WM H30CTABYBAKke Ha 103a
(Bunete nmen 4.2).

buopacrnonoxnupocra Ha ganciclovir mocne ynorpe6a Ha exHa go3a o 900 mg valganciclovir
u3Hecysa npubmmwkao 60%, Bo cropenbda co mpHOMIKHO 6% mocre mepopaiHa ymotpeba Ha
1000 mg ganciclovir (Bo 06muik Ha kancyna). [Ipexymepua m3noxenoct Ha ganciclovir Moxe na
Ce MOBpP3e CO HEeCAKaHHW PeaKI[MH ONACHM II0 XKMBOT. 3aToa IIPH BOCIIOCTABYBam-€ Ha Tepaluja
OpH Tpeoj OJ MOYETHA TepalHja Ha Tepaluja Ha ONpXKyBame Kako M Kaj NAlMeHTH KOH 01
nepopaien obnuk Ha ganciclovir Mokar na npejaar Ha valganciclovir ce coBeTyBa BHUMATEIIHO
PHAPKYBarbe Ha NpernopayaHHTe IO3M 3aToa INTO Valcyte He ru 3aMeHyBa KalCyJIHTe Ha
ganciclovir o npasuioTo efieH 3a eaeH. [lanHeHTHTE KO npeoraar o Kancynu ganciclovir Ha
Valcyte tpeba na 6uaat mpeaynpeneHH 3a PU3HK O] IPeLO3Hpame ako 3eMar moseke Valcyte
TabJIeTH OTKOJIKY HITO € MponuiaHo (Buzaere jenosu 4.2 u 4.9).

Kaj manuentn co omrerena dpynkimja Ha 6yOpe3uTe NOTPeOHO € Jia ce W3BPINM IIPHJIArOIyBarhe
Ha J]03aTa Bp3 OCHOBA Ha KJIHPEHCOT Ha KpeaTHHUH (BuIeTe AeoBu 4.2 u 5.2).

Valcyte dunmM-o6ioxeHr TableTH He cMmeaT Ja ce ynorpeOyBaaT Kaj NAlMEHTH KOH ce Ha
XeMopujanuza (Buaete nenosu 4.2 u 5.2).

Kaj nauuenTn xom 3emane imipenem-cilastatin i ganciclovir npujasenn ce konBym3uu. Valcyte
He cMee Jia ce yroTpebyBa HCTOBpeMeHO co imipenem-cilastatin, ocBeH axo MOKHHOT GeHedHT
ro Ha/IMHHYBa MOXKHHOT pU3HK (BHETE Jen 4.5).

ITammenTn nexkyBaHm co jekor Valcyte u (a) didanosine, (0) JiekoBM KOM ce HO3HATH Kako
muernocynpecusd (Ha npumep zidovudine) mnm (B) 71€KOBH KOM BiMjaaT Ha (yHKumjata Ha
Oybpesute Tpeba BHUMATENHO JIa Ce CIIENaT 3a [a ce 3a0eNie)ar 3Hal| Ha A0JaTHA TOKCHYHOCT
(Bupere nenosu 4.5).

Bo KonTponupana KIHHHYKa CTyAHja 3a ynorpeba Ha valganciclovir 3a npo¢uiakca na CMV
OomecT mpu TpaHCIJIaHTAllMja, Kako INTO NETANHO € ONHINaHO BO JAenor 5.1, He omdakana
MallHeHTH CO IpecaieHu Oenu ApoOOBM M LpeBa. 3aToa HCKYCTBOTO Kaj OBHE IALHEHTH €
OrpaHUYEHO.

4.5 lnTepaknuu co APyrH JeKOBH U APYTrH (OPMH HA HHTEPAKLMH

HnTepakiny Ha neKoBUTE co valganciclovir




He ce crnpoBeleHH CTyJMH HA MHTEpPAKIHH in Vivo Ha JpYrd JekoBH co Valcyte. buuaejku
valganciclovir o6emHo u 6p30 ce Merabonmu3upa Bo ganciclovir, 3a valganciclovir Moxe na ce
OYEKyBaaT HHTEPAKIMH THIIHYHH 3a ganciclovir.

MuTepakiny Ha JeKOBUTE co ganciclovir
Imipenem-cilastatin

Kaj nanuenTd KOM HCTOBpeMeHOo ynorpeOysalie imipenem-cilastatin u ganciclovir npujasenu ce
koHBy/3uH. OBHE JIEKOBH He cMeaT Jia ce ynorpeOyBaaT HCTOBPEMEHO, OCBEH aKO MOKHHOT
GeneduT He ro HAJIMEHYBA MOXKHHOT PH3HK (Bujiere jen 4.4).

Probenicid

HcroBpemena ynotpeba Ha probenicid co mepopanen obmuk ma ganciclovir pesyirupan co
CTaTHCTHYKHY 3HAYajHO HAMAIyBame Ha PEHAIHHOT KiMpeHc Ha ganciclovir (20%) mro Bojm 10
CTATHCTHYKH 3HAYajHO 3rolieMyBarbe Ha H3JIOKeHocTa Ha JekoT (40%). OBue npomeHu ce
coBmaraar co MEXaHM3MOT Ha HMHTEpaKiMja KOM BKJIydyBaaT KOMIeTHIMja 3a OyOpesikna
TyGynapHa ekckpermja. 3aToa, nmanHeHTUTe Kou 3emaar probenicid u Valcyte tpeba na 6upat
110]1 BHUMATEJIEH Ha130p 3a J1a ce 3a0ese)kar MOXKHH 3HAIlH Ha TOKCHIHOCT O] JIEKOT ganciclovir.

Trimethoprim

He ce 3a0eneixany KIMHHYKY 3HayajHd (pJapMaKOKHHETCKH HHTEPAKIHH Kora opajieH ganciclovir
ce ynorpebysan Bo komOmuHanmja co trimethoprim. Cenak mOCTOM MOJKHOCT 32 3rojieMeHa
TOKCHYHOCT 3aToa INTO J{BAaTa JieKa ce II03HaTH MHEOJICYNPECHBH, IIa 3aToa MOXe Ja ce
yrorpeOyBaaT HCTOBPEMEHO CaMo aKo MOKHHOT OeHe(UT ro Ha/IMUHYBA MOYKHHOT PH3HK.

Mycophenolate Mofetil

Buzejku u mycophenolate mofetil (MM®) 1 ganciclovir MoKaT Jia IIpe/Iu3BHKaaT HEYTPOIIEHH]ja
H JIeyKOIleHHMja, IanneHTuTe Tpeba jia ce clie/iaT 3a Jia ce 3adesesKar MOKHH 3HAIl Ha J10/[aTHa
TOKCHYHOCT.

Stavudine
He ce 3abenexaHy KIMHHYKM 3HA49ajHH MHTEPAKIMH 3a BpeMe Ha MCTOBpEMeHa ynorpeba Ha
stavudine u opasien o0k Ha ganciclovir.

Zidovudine

Kora zidovudine ce ymorpebyBa mCTOBpeMeHO co opayieH ganciclovir, 3abenexxaHo e majo
(17%), no craTucTHUKH 3Ha4ajHo 3roneMyBame Ha AUC na zidovudine. 3abenexan e Tpen Ha
TIOHHCKH KOHIIEHTpalluu Ha ganciclovir xora ce ynorpeOysai 3aeaHo co zidovudine, 1 nokpaj
TOA MITO OBAa HE OHJIO CTATHCTHYKH 3Ha4ajHo. MerlyToa, co orjie Ha Toa mro u zidovudine u
ganciclovir uMaaT MOTeHIMjal Jia IpeJN3BHKAaT HEYTPOIICHH]a W aHeMM]a, HEKOH NallMCHTH
MOKeOH HeMa Jla MOKaT Jia I10{HecaT HCTOBpeMeHa Tepallija co 1ea J1o3a (Buau jien 4.4).

Didanosine

YTBpJIcHO € Jieka KoHIeHTpanuuTe Ha didanosine BO IUia3Mara COO/(BETHO Ce€ 3rojieMyBaaT Kora
ce aJIMMHMCTpHpa 3ae/Ho co ganciclovir (¥ npu MHTpaBeHCKa U IIpH Nepopaina ynorpeda). [Ipu
nepopanHd jo3u Ha ganciclovir ox 3 u 6 g/nen, 3abenexano e srosemysame Ha AUC Ha
didanosine Bo oncer oz 84 110 124% u ucTO Taka MpH HHTpaBeHckH 103 o1 5 u 10mg/kg/nueBno
3abenexano e 3rojemysame Ha AUC Ha didanosine Bo oncer oz 38 1o 67%. Hemano xinHHYKH
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3Ha4acH edeKT Bp3 KoHUeHTpanwjara Ha ganciclovir. Cenak, mammeHTHTEe Tpeba na OGupar
BHHMATEJHO CIEIEHH 3a J1a ce 3abaiekaT MOXKHHM 3HAIM Ha TOKCHYHOCT Ha didanosine.

Ocmanamu anmupemposupycru 1exosu (xayuyeajku mepanuja 3a HIV, HBV/HCV)

Ilpy KIMHHMYKH pejleBaHTHH IUIA3MAaTCKM KOHIEHTPAIMH Ha ganciclovir u apyru aHTHBHpPYCHH
JIEKOBY 32 MHXUOMIMja Ha BUPYCOT Ha XymaHa umyHojaepummennuja (HIV) wmm HBV/HCV,
MaIKy € BepojaTHO JeKa Ke J0jae [0 CHHEPIrHCTHYKH MM aHTarOHHCTHYKH eekT Ha
aKTHBHOCTa Ha ganciclovir win Ha ApYTUTe aHTHBUPYCHH JIEKOBH.

I[Torenuujanor 3a MeTabONMYKH MHTepakuMK Ha valganciclovir umm ganciclovir e man 6unejku
muroxpom P450 ne e BkmydyeH Bo Meraboimu3MoT Ha valganciclovir auty Ha ganciclovir. Ocsen
T0a, ganciclovir He e cyncTpar Ha P-rimkonporenH HuTy mak genyBa Ha UDP-
rnykKypoHosunrpancepasa (emsum UGT). 3aroa ce cmeTa Jeka Maiky c¢e BepojaTHH
MeTabONMYKY HHTEPAKIMK M MHTEPaKIHH IIPH TPaHCHOPT Ha JieKoBHMTe momely valganciclovir
WM ganciclovir u clieHITe TPYIH Ha AHTHBHPYCHH JIEKOBH:
e He-nykneosuJHH HHXHOWTOpPH Ha peBep3Ha TpaHckpumntaza (NNRTI, non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors), Ha npumep rilpivirine, etravirine, efavirenz
e HMuxubutopu Ha npoteasa, Ha mpuMep darunavir, boceprevir u telaprevir
Wuxuburopr Ha Bie3 (MEXHOHTOPH Ha (y3uja u anTaronucti Ha CCRS KopeuenTtopn),
Ha npumep enfuvirtide u maraviroc
e HMuxuburopu Ha TpaHcdep Ha o6BuBka Ha HIV wmuterpasa (INSTI, integrase strand
transfer inhibitor), Ha npumep raltegravir

Co ornen Ha Toa mrto ganciclovir ce enuMuHMpa npeky OyOpesuTe 1o maT Ha TiOMepyJapHa
¢untpaunja u axkTHBHa TyOynapHa cexpeuMja (Buau nen 5.2), ucToBpeMeHa ymnorpeba Ha
valganciclovir co aHTHpeTpOBMpalHM JICKOBH KOHM MMaaT MCT IIaT Ha eJMMHHAIUja IPeKy
TyOynapHa ceKkpelHja, MOJKe Jla ce IPOMEHH IUIa3MaTcKaTta KOHIeHTpanuja Ha valganciclovir
H/UITH MCTOBpEMEHO ynoTpeGeHHOT nek. Hexom mpuMepd ce HYKIEO3HIHH M HYKEIOTHHH
aHanor uHxubuMTOpH Ha peBep3Ha Tpanckpunrasa (NRTIs - nucleos(t)ide analogue reverse-
transcriptase inhibitors) (BKIydyBajku I'l M OHHE KOM ce ynoTpeOyBaar 3a jieKysame Ha HBV),
Ha npumep lamivudine, emtricitabine, tenofovir, adefovir u entecavir. ByGpexnuoT KIHpenc Ha
ganciclovir Moxe a 6uie MHXHOUpaH ¥ 3apaid He(POTOKCHYHOCTA IPEIM3BUKAHA Off ICKOBH
kako mro ce cidofovir, foscarnet m NRTIs (ma mpumep tenofovir, adefovir). Mcrospemena
ynorpeba Ha valganciclovir co 6HI0 KOj OJ THE JIGKOBH MOXeE J[a C€ MPUMEHH CaMO aKo
MOXXHHOT OeHe(HT ro HaJMUHYBa MOKHHOT PH3HK (BHAeTe JeN 4.4).

Ocmanamu MOACHU UHMEPAKYUYU CO JIEKOBUME

Toxcuanocra Moske j1a ce 3roieMu ako valganciclovir ce 1aBa HCTOBpPEMEHO MJIH HETOCPETHO
Ipel WM Mocie APYTH JIEKOBH KOHM MHXMOUpaaT pelUIMKalldja Ha MOIyJan#ja Ha KISTKH KOH
Op30 ce jenar, Kako INTO Ce OHHE OJ KOCKEHATa CPLEBHHA, TECTHCH, €INHAEPMHC HA KOXa U
CIy3HHI]A HAa JUI'eCTHBHHMOT cHcTeM. IlpuMepm 3a TakBM BHIOBH Ha JieKoBH ce dapsone,
pentamidine,  flucytosine,  vincristine, vinblastine, adriamycin, amphotericin B,
trimethoprim/cynda xomOunHanmu, aHamo3uw Ha Hykaeosuwau, hidroxyurea W nerummupas
unTepdepon/ribavirin (co i 6e3 boceprevir wiu telaprevir).




Uctospemena ynorpeba Ha valganciclovir co cuTe THE JIEKOBH MOXE Jia Ce IPHMECHH CaMO aKo
MOKHHOT OeHe(HT ro HaJIMHHYBa MOXKHHOT PH3UK (BuETe jel 4.4).

4.6 ILrogHocT, OpeMeHOCT H J0eHme

KonTpaneniyja Kaj Maxxu U JKeHH
Xenute BO PpenpoAYKTHBEH IEpHOA Mopa ja OujaT NpeaylnpeicHH JeKa BO TEKOT Ha

JeKyBameTo Tpeba ja ynorpeOyBaar edukacHa KkonTpanennuja. Maxure Mopaar Ja ce
COBETYBAaT Jla BO TEKOT Ha JIeKyBameTo co jekor Valcyte u 6apem 90 jiena mociie 3aBpiiyBambe
Ha JIEKYBabETO JIa yoTpeOyBaaT MeXaHH4Ka 3allITHTa, OCBEH ako € CHI'YpHO JieKa IapTHepKaTa
He MoJKe Jia 3abpeMeny (Bujere zen 5.3).

bpemenoct
Hema nojaromu 3a ymorpeba Ha jekor Valcyte xaj Opemenn »xend. HeroBHOT axTHBEH

merabonur ganciclovir JiecHo mnpoafa HHM3 XymaHara IulalienTa. Bp3 ocHoBa Ha
(apMaKoJIOMKHOT MeXaHH3aM Ha JeTyBame M PenpojyKTHBHATa TOKCHYHOCT 3abelexkaHa BO
cTyuu 3a ganciclovir Bp3 XXHBOTHH (BHJETE Jiell 5.3) IOCTOH TEOPETCKH PH3HK 0J1 TepaToreHoCT
kaj ayfero. Valcyte He cMee Jia ce ynoTpeOyBa BO TeK Ha OpPEMEHOCT OCBEH aKO TepPaneBTCKHOT
OeneduT 3a MajkaTa ro Ha/IMHHYBa MOXKHHOT TepaToreH eQeKT 3a JeTeTo.

0CHLe

He e nmo3naro jganu ganciclovir ce u3jauyBa BO Maj4HHOTO MJIEKO H 3aT0a He cMee Jia ce OThpiiu
Taa MOXHOCT M MOYKHOCTA 3a NPE/IM3BUKYBAIb¢ HA CEPUO3HH HECAKaHH PEakIMy Kaj JOCHYETO.
3aToa JJ0EHETO MOpa J1a ce IpekuHe (Bujere jaen 4.3).

ITnoaHOCT
[Toparonu 3a Jenysame Ha valganciclovir Bp3 miojHocTa Ha JIyfeTo HE ce JOCTallHu. 3apajiu

6p3a u obemua KoHBep3Hja Ha valganciclovir Bo ganciclovir BO TeJOTO, CTYJJHHTE 3a IJIOJHOCT
co valganciclovir He Guie nosropysand. Bp3 ocHOBa Ha CTyJuH Bp3 KHBOTHH ganciclovir ce
NOBpP3yBa CO HaMalleHa IUIOHOCT (BUeTe el 5.3).

4.7 Edextn Bp3 cnocofHOCTA 32 BO3€ibe H PAKYBalb¢ CO MAaIIHHHA

He ce crpoBejieHH CTY/IHH 3a BIHjaHHE Ha OBOj JIEK BP3 CIIOCOOHOCTA 3a YIpaByBame Ha BO3MIIA
U paKyBame CO MallHHH.

3a BpeMe Ha ynotpeba na jiekor Valcyte n/mwimm ganciclovir npujaBenu ce KOHBYJI3HH, CeJlalnja,
3aleMeTeHo T, aTakcHja H/uim Kouysuja. AKo J10j/1€ 10 OBHE II0jaBH, THE MOJKAT Jia BJI4jaar Ha
3a/jaud KoM 6apaaT BHUMATEJHOCT, BKIY4yBajKH ja cnocoOHOCTa Ha NMAlMEHTOT Jla YIIpaByBa co
BO3HJIO WJIM JIa PaKyBa CO MallliHU.

4.8 HecaxaHnu jiejcrsa

a. Kpamox onuc na 6e3b6ednocrnuom npogui

Valganciclovir e nposiek Ha ganciclovir u mocie nepopaina npaMena Op30 W €KCTCH3HBHO ce
merabomusupa Bo ganciclovir. Ilo3natH HecakaHnu peakIMH IIOBp3aHH co ynortpeba Ha
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ganciclovir Moxar s1a ce oyexyBaar M npu ynotpeba Ha valganciclovir. Cute HecakaHu peakIHu
3abeniexkaly BO KIMHHUYKHTE CTYIHMH 3a valganciclovir Beke Guiie 3abenexann u mpu ynorpeba
Ha ganciclovir.

HajuecTn mpHjapeHH HecaKaHH peakUMH nocie yrmoTpeba Ha valganciclovir xaj BospacHH ce
HEeyTpOneHH]ja, aHeMH]ja U Aujapea.

Valganciclovir ce mospsyBa co 3rojieMeH pPH3HK OJ I#japea BO OJHOC HA HHTPABEHCKH
agMuHucTpupan ganciclovir. OcBen Toa, Bo cnopenfa co opaien ganciclovir, valganciclovir ce
IIOBP3yBa CO 3Tr0JIEMEH PH3HK O] HEYTPONEHH]a | JIEYKOIIEHH]a.

Temxa neyrponennja (ABH < 500 xnmetku/pl) gecto e 3abanexana kaj nanueatn co CUJIA u
CMV perunuTiC KoM ce JeKyBaaT co valganciclovir Bo cropexfa co manmenTs co mpecaieH
COJIMJIEH OpraH KoH ynoTpeOyBaat valganciclovir (Bunere men 4.4).

Bo cnensara rtabena npukakaHa € 3a4ecTeHOCTa HAa HECAKAHH PEAKIMM IIPHjaBeHH BO
KIHHHYKATE CTyaud 3a valganciclovir, opaieH ganciclovir wim waTpaBeHcku ganciclovir.
Hapejenure HecakaHu peakiHH IPHjaBeHH Ce BO KIHHHYKHTE CTYHMH 332 BOBEJHO JIEKYBarmbe
HJIH Tepamuja Ha oapKyBame 3a CMV perunuTHC Kaj manpenta co CUJIA, oHOCHO CTyaMH Ha
npodunakca 3a CMV 6osecTy Kaj IalHeHTH CO pecajieH UpH apo6, 6ybper uam cpme. Uspasor
(TexoK, TemiKa) BO 3arpagu BO Tabeyara ro O3HAaYyBa MHTEH3HTETOT Ha OJPEJCHH HeCaKaHH
peakiMy BO HaBe/leHaTa KaTeropuja Ha 3a4eCTEHOCT NpHjaBeH W Kako OJar/ymepeH M Kako
TEKOK/KMBOTO-3arPO3yBaYKH.

Kora kaj Bo3pacHH mauueHTH co npecazieH OyOper u Bucok pusuk ox CMV 6Goxectu (D+/P-)
npoduakcara € npopomkena Ha 200 neHa, BKynHHOT GesbemHocen npodui Ha nekoT Valcyte
He ce MpoMeHuI. MHnuaeHnaTa Ha IpyjaBeHy clIy4an Ha JIieyKOIeHH]a OKia HelTo NorojieMa Bo
rpymara Koja JekoT ro ymorpeOyBama Bo Tek Ha 200 jeHa, Ioleka HHIMICHLATA Ha
HEYTPOIIEHH]a, aHEMHUja X TPOMOOIUTONIeHH]a OH/Ia CIMYHA BO JIBETE TPYIIH.

0. Tabenapen npuxka3s Ha HecaKanu peaxkyuu

Bo paMKHTE Ha cexoja rpyna Ha 3a9€CTCHOCT, HCCAaKaHHTC PeaKklHy C€ NpHKaKaHU CIIope/ Toa
KaKoO c€ HaMallyBa CEPHO3HOCTA.

OpraHckn cucrem MHory 4ecTo Yecro (=1/100 o Hesoo6nyaeno Perko (>1/10 000
(=1/10) <1/10) (=1/1000 no <1/100) Ao <1/1000)

Hndexuuu u Opanna
uHbecTauuH KaHIHIMjaza, cenca
(bakTepuemuja,
BHpeMHja),
HETYJIUTHC,
HH(peKLHja Ha
YPHHAPEH CHCTEM

Hapyuygame Ha (Temuka) (Temka) anemuja, Cnaboct Ha KOCKeHaTa | AIUlacTHYHa
KpBTa U TUMQBHUOT HEeyTpOINeHH]a, (Temka) CpLEBHHA aHeMuja
CHCTEM aHemuja TpoMOoLHTONIEHH]a,

(Temka)

NeyKOTeHH]a,

(Temika)
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NaHIUTONEHH]a

Hapymysame Ha
MMYHOJIOMIKH
CHCTEM

AnadunakTHuka
peakimja

Hapyurysame Ha

HamaneH arneTur,

MeTaboIH3MOT H aHOpeKCHja

HcxpaHarta

ITcuxujaTpucKy Henpecuja, Aruranmja, NCUXH4KU

HapyllyBamba aHKCUO3HOCT, HapyllyBamba,
koH(y3Hja, XaTyUHHaLHH
HapyIeHo
pa3MHCITYBaE

Hapyuysamwe Ha I'naroGouka, Tpemop

HEpBEH CHCTEM HECOHHLA,
JHcreysHja

(HapymyBaie Ha
YYBCTBO 32 BKYC),
XHIoecTe3uja,
napecTesuja,
nepugepHa
HEBpOIATHja,
3alIEMETCHOCT,
KOHBYJI3HH

HapyyBame Ha
o4HTe

Makynapen ejem,
0/IBOjyBam-€ Ha
peTHHa, CKOTOMH
3apa/ii ONaluTeT Ha
CTaKJIECTO TEJO,
fonka BO 0KO

Hapywysame Ha
BH/IOT, KOBYKTHBHTHC

Hapymysame na bozka Bo yBO I'nyBoct
YBOTO ¥ JJAOMPUHTOT

HapyuryBame Ha Apur™muja
CpLeTo

HapyuryBame Ha XunoreHsuja

KPBHHUTE Ca/IOBH

Hapymysame Ha Jlucninea Kamnuna
PECIUpPATOPHHOT
cHCTeM, Tpaiu U
cpejorpaime
HapyuyBame Ha Jujapea MaunuHa, JlucreHsuja Ha
JIUTECTURHHOT MoBpakame, doska ab10MeH, yJuepu BO
CHCTEM BO abjpomeH, Ooska ycTa, [MaHKPeaTUTHC
BO FOPHHOT J€J 01
ab/10MEHOT,
JUCTIeTICH]a,
KOHCTUIALH]a,
(naryneHuuja,
Jucdaruja
HapyuyBame Ha (Temxo) 3rosieMeHO HUBO Ha
LPHHUOT pod HapylLlyBabe Ha ajlaHuH
JKOTYKaTa (yHKUHjaTa HA aMuHOTpaHcdepasa
LHPHUOT po0d,

3roJIeMEHO HUBO Ha
ankaiHa ocdaraza
BO KPBTA, 3r0JIEMEHO
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HHBO HA acnaprar
amMHHOTpaHc(epasa
Hapymrysamwe Ha Jepmaturic, HokHo | Anoneuwja,
KOXaTa MOTeHE, NPYPHTHC YpTHKapHja, CyBa Koxa
MNOTKOXKHOTO TKHBO
Hapyurysamwe na boaxka Bo rpbor,
MYCKYJIO-CKEJIETHO MUjAITH]a,
TKUBO H CBP3HO aTpajiruja, crnazam
TKHBO Ha MYCKYJIH
Hapymysame Ha Hamanen 6ybpexxen | Xemarypuja, cnabocr
OyOpesnTe 1 KJIMPEHC Ha Ha OyOpesu
YPHHApHHUOT CHCTEM KpeaTHHHH,
HapylLlyBame Ha
oybOpexnara
dyHKUHja
HapymyBamwe Ha Malika HerIoJHOCT
PENpOLYKTHBHHOT
CHCTEM H JIOjKH
Onmuru 3amop, Tpecka,
HapyllyBamwba U 3roNIeMeHa TejiecHa
peakiHja Ha MEeCTO TeMIeparypa,
Ha ynotpeba Oonka, BoJika BO
rpazy,
oMaJlakcaHocT,
acTeHHja
Ananusu HamaneHa tesnecHa
TEXHHA, 3rOJIEMEHO
HHMBO Ha KpeaTHHHH
BO KpBTa

Temxa TpomGonuTonennja MoXke 1a Oue MOBp3aHa CO KPBapeme Koe Moxke Ja OHe onacHo 1o
KHUBOT.

OnBojyBame Ha peTHHaTa e IpHjaBeHO caMo Kaj manueHTH co CUJIA kou npumane Valcyte za
nexyBame Ha CMV peTHHHTHC.

6. Ileoujampucka nonyrayuja

Valcyte e uenutyBan kaj 179 menmjaTpHCKH Mal[MeHTH CO TPECAJeH CONMIEH OpraH Kaj KoH
MOCTOENIO pU3MK 3a pa3soj Ha CMV 6onecrt (Ha BospacT ox 3 Hemenw 10 16 roaunn) u kaj 133
HOBOPOJICHYHIbA CO CUMIITOMAaTCKa KoHrenuTansa CMV 6onect (Ha Bospact ox 2 mo 31 men),
IpH IITO M3JI0XKEHOCTA Ha ganciclovir ce ABmkena Bo uHTepBan ox 2 g0 200 nena.

Hajuectn npujaBeHrM HecakaHH peaKlMH Ha JIEKYBaWeTO Kaj NEAHjaTPHCKH KIMHHYKH CTY/IHH
Oune qujapea, MauHHHA, HEYTPOIIEHH]a, IEYKOIIEHH]a B aHEMH]a.

[Tomely manuenTHTE KOH MMaje TpaHCIUIAHTAIMja HA COJIMAEH OpraH, BKYIHHOT 6e36eqHoceH
npodun 6uI caHyYeH Kaj MeJUjaTpPHCKUTE W BO3PACHUTE NanueHTH. MefyToa, 3auecTeHOCTa Ha
OApeieHH HEeCakaHW peaKi[Md, KaKo MTO ce HMHQEKIHja Ha TOPHHTE PECHHPATOPHH MATHINTA,
Tpecka, 6oiika Bo abOMEH M IM3YpH]ja, KOH ce KapaKTePHCTHYHH 32 NeIMjaTpucKa IOMmyJIalHuja,
Ouna moroneMa Kaj NEeAWjaTPUCKHTE TMAIMEHTH BO OJHOC HAa BQ3DACHHTE IAIIHEHTH.
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WHnuiennara Ha NpUjaBeHH CIydad Ha HEYTPOIeHHja MCTO Taka OWjla HEWITO IIOrojieMa BO
JIBETE CTY/IMH CITPOBEJICHH CO ITE/IMjaTPUCKH IAIMEHTH KOW IIPUMMIIE NIPECasieH CONMJIEH opraH
BO OJIHOC HAa BO3PacHH MAIMEHTH, HO HE IOCTOENa Kopejaldja noMely HEyTpolleHHja H
WH(EKTHBHH HecaKaHH PeaKIHH Kaj Ie/IHjaTPHCKH NallieHTH.

Kaj memujaTpuckM NalMeHTH cO IpecajeH OyOper MNpoJoiDKyBame Ha M3JIONKEHOCTA Ha
valganciclovir Ha 200 jeHa He OMJIO NIOBP3aHO €O BKYIIHOTO 3I0JIEMYBame Ha HHIIMJICHIATA Ha
HecakaHu peaknuu. Muinmaenna Ha temka HeyrponerHja (ABN <500/ul) 6una norosema xaj
IeMjaTPUCKH TAIMEHTH cO IpecajeH OyOper xou ce jexkyBaHu jo 200 sgeHa OTKOJIKY Kaj
Te/IMjaTPUCKH TAIMEHTH cOo mpecajgeH OyOper koum ce nexkypanu o 100 jnena u Bo3pacHu
nanmeHTn co npecajen 6yoper nekysanu 100 wu 200 nena (suaere jen 4.4).

JlocTanuy ce caMO OTPaHHYEHH TOJATOIM Kaj HOBOPOJCHYHIbA H JOCHUHIbA CO CUMIITOMATCKA
konrenuTana CMV undexmja tTpeTupanu co Jiekor Valeyte, HO ce 4uHH JieKa 0e30e/THOCHHOT
npodHI € BO COIJIACHOCT €O Mo3HaTHOT Ge3benocen npodui Ha valganciclovir/ganciclovir.

IlpujaByBame HA COMHEK 32 HeCAKAHH DeAKIHH
ITocne jnobuBame Ha 0J00OpEHHE 3a CTaBalbe Ha JIEK BO IIPOMET, 3HauajHO € Ja ce IpHjaByBaar
COMHEXH 3a HecakaHu pekanuu. Ha oBoj HauMH ce OBO3MOKYBAa KOHTHHYHPAHO CIIEJ/IEHE Ha

oHOCOT OeHeuT/pu3HK 0/1 ynorpedaTa Ha JICKOT. 31paBCTBEHHTE pabOTHHIM C€ IIOBUKYBaaT /ia
[pHUjaByBaaT CEKAaKOB COMHEX 3a HecakaHa peaklldja Ha JIGKOT J0 AreHIHjaTa 3a JIEKOBH H
MEJIMITHHCKH cpezicTBa Ha P.Makeionnja.

4.9 Ilpenosupame

HckycTBO €O mpejio3upamke Ha valganciclovir

Kaj ezien Bo3paceH HAlHEHT ce pa3BHIIA JENpecHja Ha KOCKeHaTa CplieBHHA cO (aTajeH HCXOJ
(Meny/apHa amJiazija) HEKOJKY JeHa Ioclie aMHHUCTPUpame Ha j103a Koja Ouna Hajmanky 10
[aTH IorojeMa o) NperopayaHara 3a CTeleHOT Ha OINTeTyBame Ha OyOpesuTe Kaj TOj NalHeHT
(HamalieH KJIMpEeHC Ha KpeaTHHHUH).

Ce npeTnocraByBa Jieka Ipeso3upate co valganciclovir 61 MoxeI0 HCTO Taka Jja pe3yJITHpa co
3rosieMeHa OyOpeskHa TOKCHYIHOCT (B JenoBH 4.2 u 4.4).

Kaj nmamueHTH KOM DIpHMHJIE IIpeKymMepHa Jo03a Ha valganciclovir Moxe aa mnomorne
XEMO/[Mjalli3a | XHU/paTaliija 3a Jia ce HaMaJld HUBOTO Ha JIGKOT BO KpBHATa IIjla3Ma (BHJIETE el
52}

VcKycTBO €O IIpelo3upame Ha HHTpaBeHCKH ynoTpedeH ganciclovir

U3BemTante 0J1 IPEI0O3Upame CO MHTPABEHCKH aJIMHHHUCTpHpaH ganciclovir ce nobuenu o
KJIMHHYKH HCIMTYBamba W MCKYCTBO IIOCTIE CTaBame Ha JIEKOT BO npomer. Bo Hekow on osue
Clly4yad He ce NpHjaBeHd HecakaHH jaejcTsa. Hajrosnem jienn ojf naldeHTuTe A0KUBEale €ICH WK
noBeke o)1 clie/JHUBE HeCaKaH! JIe|CTRa:

- Xemamonowka mokcuyHocm: TAHIMTOIICHH]a, JelpecHja Ha KOCKEHaTa CpIIEBHMHA,
MeJlyJIapHa arviasuja, JIeyKoIeH!ja, HeyTPOIIeHH]a, TPaHyJIOIUTOIIeHH]a
- Xenamomokcuunocm: XeNaTHTHC, HAPYIIyBamke HAa QYHKIIHjaTa Ha IIPHHOT JIpod
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- Oybpexcna moxcuunocm: BIIOLIYBalb€ Ha XeMAaTypHja Kaj MAlMEHTH CO IPETXOJHO
MIOCTOYEKO OIITETyBame Ha OyOpesuTe, akyTHa cnaboct Ha GyOpe3nTe, 3r0JIeMEHO HHBO
Ha KpCaTHHHUH.

- Tacmpounmecmunanna moxcuynocm: abnoMuHamHa 60JKa, Jujapea, oBpakame.

- Hespomoxcuurnocm: ONIIT TPEMOP, KOHBYJI3H]a.

5.DAPMAKOJIOHIKHA NOJATOITHA

5.1 ®apMakoIHHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBICKa I'pyna: aHTHBHPATHH JIEKOBH 32 CHCTEMCKa YIoTpeba, HYKICO3HAH H
HYKJIEOTH)IH, MCKIydyBajKH T'l HHXUOMTOpHUTE Ha peBepsna TpaHckpuntasza, ATC xom: JOSA

B14

Mexanuz3aM Ha 1ejCTRO

Valganciclovir e L-paman ecrep (nmponex) Ha ganciclovir. Ilocne nepopanna agMunucTpanyja
Op30 M eKCTeH3MBHO ce MeTabonu3upa Bo ganciclovir co mMoMoOm Ha HHTECTHHAIHHTE M
xenaranHuTe ectepasu. Ganciclovir e cunTeTcKM aHanor Ha 2°-deoxyguanosine Koj in vitro U in
vivo ja MHXHOWpa perMKanujata Ha Xeprec BHpycuTe. CEH3UTHBHHTE XyMaHM BHDPYCH T'H
BKJIy9yBaaT xyMaHHoT uuromeranosupyc (HCMV), xepnec cummnexc Bipycot-1 u -2 (HSV-1 u
HSV-2), xyman xepnec Bupycor 6, 7 u 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr Bupycot
(EBV), varicella-zoster Bupycot (VZV) 1 xenarutuc b supycor (HBV).

Kaj xierkure mupunuparm co CMV, ganciclovir npso ce dochopumupa no ganciclovir
MoHodhocdar co moMom Ha BUpanHa IpoTenH kuHasa, pULY7. Ionatamomuarta dochopunarmja
ce M3BeyBa CO IIOMOII Ha KJIETOYHHTE KHMHA3H 3a Ja ce nobue ganciclovir tpudocdar, xoj
[I0TOa HHTPAKJIETOYHO OaBHO ce MeTabomu3upa. 3a MeTabonu3MoT Ha TpudocdaToT JOKAKAHO €
Aexa momyBpeme Ha Tpudochar kaj kieTkure 3apazeHd co HSV msmecysa 18 waca, a Bo
kietkure 3apasenn co HCMV 6 no 24 wgaca mocnme oTcTpaHyBame Ha €KCTPaKIETOUHHOT
ganciclovir. bunmejku Qocdopunanujara Bo roiemMa Mepa 3aBHCH O] BHpajJHATa KHHa3a,
(ochopunamujara Ha ganciclovir ce oaBKBa IPBEHCTBEHO BO KJIETKHTE MHPHUIMPAHU CO BUPYC.

Bupocrarckata akTuBHOCT Ha ganciclovir e mocnenuiia Ha MHXHOMpamETO Ha CHHTE3aTa Ha
Bupanna JTHK mpeky: (a) komneTuTHBHAa HHXHOMIMja Ha MHKOpHOpHpame Ha deoxyguanosine-
triphosphate 8o JIHK mnpexy supannata JIHK mexunporenasa um (6) MHKOpHOpHpame Ha
ganciclovir tpuocdar Bo pupansa JIHK mpenmsBukyBajku NpekuH, WM BO rojemMa Mepa
OrpaHMYyBajKH ja HATAMOIIHATA eJOHTaIuja Ha BupanHarta JJHK.

AHTHBHpPYCHA aKTHBHOCT

AHTHBUpYCHATa aKTHBHOCT in vitro, namepena kaxo ICsy ganciclovir 3a genypame Ha CMV ce
JuBxK Bo uHTepBai of 0,08 uM (0,02 pg/ml) no 14 uM (3,5 pg/ml).

KiMHu4KOTO aHTBHPYCHO JenyBame Ha Valcyte mMOTBpmeHO e Kaj jeKyBame HA NAlHEHTH
3abosnenn on CUJIA co meogamna gujarsoctunmpan CMV perunutuc. IMpucyctBoto Ha CMV
BO ypuHa Omn HamaneH o 46% (32/69) xaj mammeHTHTE Ha IIOYETO nijara Ha 7%
(4/55) on manMeHTHTE TIOC/Ee YeTHPH HEETH O] JIEKYBameTo co Valc
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Kimnnuka edukacHoct u 0e30e/na ynorpeba

Bo3spacuu nanuenTy
Bo ejiHa cTy/aMja namienTaTe co HoBojarnoctunupad CMV peTHHHTHC paHIOMU3UPaHH ce Ha

BOBe/[HA Teparija co JiekoT Valcyte Bo jgo3u ox 900 mg nBa naTd JHEBHO WJIM HHTPABEHCKH
aJMEBHCTpUpaH ganciclovir Bo jo3a ox Smg/kg /Ba natu JHeBHO. YIEIOT HaA MAIMEHTH CO
dororpageku norspiena uporpecuja Ha CMV peTHHHTHC [OCIe YECTHPH HEIEHH OHII
IIO/ICJIHAKOB BO JBeTe Tpymnm: 7/70 o mamueHTH KOU IpHUMalie MHTpaBeHckH ganciclovir u 7/71
oJ1 IalMeHTHTe KOoW npumalie valganciclovir.

ITocie BoBeIHA TepallHja CHTE NAIMEHTH 0J] 0OBaa CTy/Hja IpUMalle Tepanuija Ha OJIPIKyBarbe CO
nexor Valcyte Bo j03a o7 900 mg eanam jaHeBHO. IIpocednoTo BpeMe 0J1 paHIOMHU3HPAkBE /10
nporpecrja Ha CMV peTHHHTHC BO IpylaTa Koja IpHMaja M BOBE/HA Tepallija U Tepanyja 3a
o/ipKyBame co nekor Valeyte msHecysano 226 (160) jnena, Jojeka 3a rpynara Koja npamaia
TIOYETHA Tepanyja BO BHJI HAa HHTPABEHCKH a/IMMHHUCTpUpan ganciclovir u Valcyte kako Tepanuja
Ha oJpkyBame 0o 219 (125) nena.

Hpesenyuja na CMV 6orecmu kaj nayuenmu co mpancniamayuja:

JIBojHO cilena, IBOJHO MacKupaHa, KIMHHYKA CTy/IHja CO aKTHBEH KoMIapaTop Ouiia H3Be/eHa
HA MAIMEHTH HAa KOM MM OWJIO TpaHCIUIAHTHPAHO cpiie, UpH apod u OyOper (Bo cryamjata He
Ouie BKJIYYEHH NAlMEHTH CO TpaHCHajgaTtanyja Ha Oenu JpoOOBH MM raCTPOMHTECTHHAIHA
TpaHCIIAJHTAIlMja) KOH MMajle BHCOK pH3HK 3a pa3poj Ha CMV 3aGoinysame (D+/R-) xom
npumare uin Valcyte (900 mg ejHaun JJHEBHO) HIM IEPOPAIHO aJIMMHMCTpHpaH ganciclovir
(1000 mg TpuIIaTH JHEBHO) 3aIl0YHYBAjKH 0] JICCETTHOT JICH IIOC/IE TPaHCIJIaHTalMjaTa ce Jio
CTOTHOT JeH nocie TpaHciiantanujata. Wumujnennara sa CMV  3abomysamero (CMV
CHHJIPOM M HWHBA3HBHO 3a00iyBam¢ Ha TKHBaTa), 3a BpeMe Ha IpBHTe O MecelH Mocie
Tpanciuiagramuja omia 12,1% Bo rpynara jgexysana co Valcyte (n=239) cunopeaeso co 15,2%
BO TpyNaTa TPETHPaHa cO IepopalHo aJMHHHCTPUpaH ganciclovir (n=125). Hajronem Opoj na
ciryyad Ha GOJIECTH ce jaBuiie Hocie IPeKHHOT Ha npoduiakcara (nocie 100-tuor jien) co toa
IITO BO Ipymara JekyBaHa co valganciclovir ce jaByBaaT BO IPOCEK I10JIOI[HA OTKOJKY BO
rpynara TpeTHpaHa coO IepopaiHo aJMHHHCTpHpaH ganciclovir. Muumaennara va akyTHO
otprame Bo nppure 6 Mecenu Omna 29,7% kaj nanmeHTHTE JeKyBaHH co valganciclovir Bo
cropenda co 36,0% Bo rpymara co NEpoOpalHO aMJMHHCTpupaH ganciclovir, nomexa
WHIMCHIaTa Ha I'yOeme Ha TpaAHCIUIAHTHpAaH opraH OuWila eJHaKBa BO JIBETE TPyNH H
nsHecysana 0,.8%.

JIBojuo ciemna, mwiane6o KOHTPOIHpaHa cTyauja Oujla cupoBe/iena Kaj 326 NalWenTH cO BUCOK
pusuk o1 pa3soj Ha CMV 3abonysame (D+/R-) Ha xou um Ouin TpanciuianTupan Oyoper 3a ja
ce nocrurae edukacHocT u Oe3beqHocT Ha NpojonKyBamero Ha CMV mpodunakcara co
Valcyte 0j1 CTOTHOT 0 JBECTOTHOT JIeH Iocie TpaHcIUlanTanjata. Ilanmenture Omie
panomusupann (1:1) ga npumaar Valcyte tabiern (900 mg eanam aHEBHO) MOYHYBajKH 071
JIeCEeTHOT JIEH 110CIe TPAHCILIAHTAIIH]aTa 10 JIBECTOTHOT JIeH NOC/Ie TPaHCIUIaHTall|jaTa WiH BO
rpyna koja Valcyte npuMaie 0 CTOTHOT JIeH HOcjIe TpaHCIUIaHTanujaTa, ciejaeno co 100 gena
ynorpeba Ha 1uianedo.

VienoT Ha MaHeHTHTe Kaj kKo ce pazuwia CMV Gosect Bo Tek Ha npBuTe 12 Meceuu mocie
IpecajyBame MPUKaXKaH € Bo Tadesara BO IPO/I0JDKEHHE.
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Yaen Ha nanuenTH co npecaxes 6y6per u CMV Goaect’, ITT nonyaanuja® Bo Tex Ha 12
Mecenn

Valganciclovir Valganciclovir Pasznuxa nomery
JIeKYBAHHTE IPyNH
900 mg enHam JHEBHO 900 mg eqHaLl AHEBHO
100 nenoBn 200 neHoBH
(N=163) (N=155)
[Tanwentn co nortepaena | 71 (43,6%) 36 (23,2%) 20,3 %
CMV Gonect® WM COMHEX (35,8%; 51,5%) (16,8%0;30,7%) (9,9%; 30,8%)
3a CMV Gonect
INammentn co motepaeHa | 60 (36,8%) 25 (16,1%) 20,7%
CMV 6onect (29,4%; 44,7) (10,7%; 22,9%) (10,9%; 30,4%)

'CMV Gonecr ce nedunupa kako CMV cHHApoM WM uHBazuBHAa CMV GonecT Ha TkuBaTa. “IlotBpies CMV e
KJIMHWYKH NOTBpAeH ciy4yaj Ha CMV Gonect. Ce mpernocTaByBa Aeka mandeHture uMaar CMV Gonect ako
rrpoueHKaTa HE € cnpoBeaena Bo 52 Hesena 1 CMV GonecT He e MOTBpAeHa Npej Taa BPEMEHCKA TOYKA.
APesyntatn no6uenH 3a 24 Meceuy BO COMIACHOCT €O pe3ynTaTi gob6uenH 3a 12 mecenm: [Torepaena CMV
Gonect uam comHex 3a CMV Gonect Bo rpynata jekysaHa mo 100 neH mocne mpecagyBame H3HecyBa 48,5%
onHocHo 34,2% Bo rpynata nexysana 200 neHa mocie npecaiyBak-e, pasiHkaTa Iomely rpynuTe M3HecyBala
14,3% (3,2%, 25,3%).
(ITT nomynauuja= nomynangfja Ha TALMEHTH NPeABH/IEHA 3a IEKYBamkE)

CMV 6onect ce pa3Buia BO 3Ha4ajHO momai 6poj Ha BHCOKOPH3HYHH IAIIMEHTH CO MpecajieH
oybper nocie CMV mnpodunakca co nekor Valcyte no 200 mena mocie mpecanyBaibe, BO
cnopenba co manueHTH Ko CMV npodunakca co nexkor Valcyte mpumane 100 mena mocie
npecaayBambe.

CreneHOT Ha NpeXUBYBame HA IpPECAleH OpraH M WHIOUJACHIATA HA aKYTHO OTQpiame Ha
IpecajeH oprad JoKaxaH co Ouoncuja Omie CIMYHM Kaj JABeTe JeKyBaHHM rpymnu. Crankara Ha
IpeKHBYBake Ha Ipad)TOT Ha J(BAaHAECETHOT Mecell HOclie TpaHCIulauTanujara oumn 98,2%
(160/163) 3a mpodurakTHuka Tepamnujata Bo Tpaeme onx 100 nena u 98,2% (152/155) 3a
npodunakTauka Tepanujata koja Tpaena 200 gena. Bo mepuwonm om 24 Mecemu nocie
npecanyBambe NIPHjaBeHH CE€ YeTHPH JOJATHH Clydau Ha ryOeme Ha TPAHCIUIAHTAT, H TOa BO
rpynata sexkysada 100 nena mocne npecamyBame. MHImIeHmata Ha akyTHO OTdpiame Ha
TPaHCIUIAHTOT MOTBPJIEHO co b6uorncuja 12 Mecenu mocine npecanypare Ouna 17,2% (28/163) 3a
npopuiIakTHUKa Tepamujata Bo Tpaeme ox 100 mema m 11,0% (17/155) 3a mpodunakTHuka
TepanujaTa Koja Tpaena 200 mena. Bo mepuoj no 24 Mecenu nocie mpecajyBame IPHjaBeH e
eleH JoJaTeH cly4yaj Ha aKyTHO oT(piame Ha IpecaJeH OpraH JOKaXaH co OHOICHja BO
rpymnara koja e nekyBana 200 IeHOBH TOCIe IpecaayBambe.

Pe3HcTeHTHOCT Ha BUPYC

Bupannara pesucrenimja Ha ganciclovir Moxe Ja ce jaBH IIOC]€ JOJITOPOYHO J03HPame CO
valganciclovir mpeky celeknuja Ha MyTallMd Ha IreHOT Ha BupaitHata kunHaza (UL97) koja
0BO3MOXyBa MoHO(dochopuianuja Ha ganciclovir W/WIM Ha reHOT Ha BHpAJHATA IOJMMEpasa
(UL54). Bo kIuHWYKM H30NIaTH, CEIyM KaKOHHYHH cycntuTyuuu Ha renor UL97: M460V/I,
H520Q, C592G, A594V, L5958, C603W npencraByBaaT HajuecTO NPHjaBEHH CYNCTHTYIIMH
[IOBP3aHH €O PE3UCTEHTHOCTA Ha ganciclovir. Bnpycme co MyTtauuu Bo resot UL97 OTHOPHH ce

- 4
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HO MOXar Jia II0Ka)kaT BKPCTEHA Pe3UCTeHIIMja Ha JAPYTH aHTUBHPYCHH JIEKOBH KOH JIE/IyBaaT Ha
BHpPYCHA I10JIUMEpa3a.

Jlexyearve na CMV pemunumuc

Ananmusara Ha reHotunoT Ha CMV kaj u3osat Ha noauMopdHoHyKiIeapHu neykonutu (PMNL)
on 148 mnammentu 3abonenu oa CMV perHHMTHC BKJIYYCHM BO €/lHAa KJIMHHYKA CTy/aMja
MoKaXkasia IIpucyTHoOCT Ha Mytaruja Ha reHotr UL97 kaj 2,2% H301aTH 1OCIE TPH MECEUH O]
JeKyBame co valganciclovir, kaj 6,5% 0j1 HUB 110ciIe 6 MeceIlM oJ1 JIEKyBameTo, Kaj 12,8% mocie
12 Mecenu o1 JiekyBam-eTo 1 15,3% mocne 18 mecenu of1 JieKyBameTo co valganciclovir.

Ilpesenyuja na CMV b6onecmu xkaj nayuenmu co mpancniamayuja:

Cryamja co akTHBEH KOMIIapaTop

PesncrenTHOCTa OHIa HCTpaXKyBaHa CO aHAIM3a Ha N'eHOTHIOT Ha npuMepony Ha CMV 1 PMNL
coOpanu Ha CTOTHOT JeH (Kpaj Ha CTyaMjaTa 3a NIpoduiakca co JIEKOT) W BO CIydau Ha
cycnektno CMV 3abostyBabe J10 6 Mecel nocie Tpancniantanmjara. O 245 panjioMu3ipaHu
TMalHeHTH 3a Tepanuja co valganciclovir, tecrupanu 6une 198 npumeponu semenu Ha 100 jied u
He OuJle HajjeHH MyTaIlHH Ha pe3ucTeHTHoCT Ha ganciclovir. OBa ce copenysa co 2 yTBpJIeHH
MYTAIlMH Ha PE3MCTEHTHOCT Ha ganciclovir jgeTekTHpaHu nocjie TecTupame Ha 103 mpumepony
(1,9%) on xouTpojHara Ipylia Ha IANHEHTH IO TepalHja CO IepopalHo aJMHHHCTPHpPaH
ganciclovir.

Ogn 245 panjoMu3Mpany MAIMEHTH 3a TepanHja co valganciclovir, TecTiupanu Ouje IPUMEPOLH
01 50 nmanmenTu co cycnektno CMV 3abomyBaibe M He OHiie HajJieHH MYTallMH OJ'OBOPHHM 3a
pesucrentioct. Ox 127 naumenTd oj rpylara Koja IpuMaia Tepanuja co ganciclovir kako
criopesien Jiek, omiie Tectupanu 29 npuMeponH o naiMenTu co cycnektno CMV 3abonysame,

0J1 KoM OHJIec YTBPJEHH 2 MyTallii Ha Pe3HCTEHTHOCT INTO JlaBa MHIM/ICHIIA HA PE3UCTEHTHOCT
o1 6,9%.

Cryauu Ha npososnkena npoduiakca o1 100 Ha 200 nena nocie TpaHcIuIaTalyja

['eHoTHIICKA aHanu3a € ciopee/ieHa Ha BupycHu rend ULS4 u UL97 Ha BUpYyCH H30JIMpaHH O]
72 nanyeHTH KOM TH 3aI0BOJIMIIE KPHTEPHYMHTE 32 aHAIH3a Ha PE3UCTEHIM]a: HMaJle TIO3HTHBHO
BUpPYCHO onrteperyBame (> 600 konun/ml) Ha Kpajor o npoduaakca u/umu norepjiesa CMV
Gonect 10 12 mecemw (52 Hezmenw) moclnie mpecajyBaibe. TpH IarHeHTH BO ceKoja JieKyBaHa
rpyna uMajie yTBpJIeHa MyTaldja Koja Ipe/Ja3BHKyBa pe3ucTennuja Ha ganciclovir.

[leaujaTpucka nonysamnmja

Jlexysarwe na CMV pemunumuc

Esporickara aresijija 3a JeKOBH ja OTKaXasia oOBpCKaTa 3a CIIPOBE/lyBambe Ha CTY/IMH 3a JIEKOT
Valcyte BO cHTe MNOATpYIH Ha IlejMjaTpucka IIONyJalHja 3a JEKyBame Ha HH(peKknuu
npemussukanu o7 CMV  Kaj HMYyHOKOMIIDOMHTHpAaHH NalueHTH (BHAere Jen 4.2 3a
uH(pOpMaIINK 3a eJujaTpiacka ynoTpeda).

Ilpesenyuja na CMV 6onecm kaj nayuenmu co mpanchiamayuja

Bo ximHMYkHTEe cTyaud (asa 2 BO KoM ce HCTpaxyBaje (apMakoKMHeTHKara u Oesdenna
ynoTpeba Kaj Jielia co IpecajieH COIn/IeH opraH (Ha BospacT o1 4 Mecenu 10 16 romunu, n=63)
ko npumaste valganciclovir exnam qaesHo Hajxoaro 100 jieHa Bo COrlIacCHOCT CO allTOPHTMOT 3a
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JO3Upar-e¢ Ha 1eMjaTPUCKH NalueHTH (BUAeTe aei 4.2), MOCTHrHATaTa M3JI0MKEHOCT Ha JIEKOT
Ouila clmMYHA CO OHAa Kaj BO3pacHH MalMeHTH (BuAeTe nen 5.2). MnrtepBanor Ha HabJbypyBambe
nocie jeKysame usHecysan 12 Hegenu. IlodyeTHHoT ceponomku ctaryc Ha papurtenotr (D) u
npumaresioT (P) Bo ogaoc mva CMV 6un D+/P- kxaj 40% ox ciaywaure, D+/P+ kaj 38% on
cnyyaute, D-/P+ xaj 19% ox cnydaute u D-/P- xaj 3% oz ciyuante. [IpucyrtHocta Ha CMV e
IpHjaBeHa Kaj 7 manueHTd. 3alene)kaHWUTe HECAKAaHW PeakIMU Ha JIEKOT OMIe CIHYHH IO
OpUpoZia KaKo H THE Kaj BO3pacH! natueHTH (Bujaere aen 4.8).

Bo cryamjara 3a mogHociauBocT (a3a 4 kxaj neJujaTpHCKH NMAIMEHTH cO mpecaneH GyOper (Ha
Bo3pacT o 1 no 16 rogunu, n=57) xou mpumane valganciclovir egHam JHEBHO BO TeK Ha
HajMHory 200 neHa cropen alropuTMOT 3a Jo3upame (Bujaere jen 4.2) yTBpAeHa € HHCKA
xoHIeHTpandja Ha CMV. BpeMmerpaemeTo Ha MHTEPBAIOT Ha HAOJbYLYBaIbE TOCIE JIEKYBAHE
usHecyBan 24 umenemm. Iloueren cepomomku craryc Ha mapurenoT (D) u npumarenor (P) Bo
oaaoc Ha CMV 6un D+/P+ kaj 45% ox ciygaute, D+/P- xaj 39% ox cnygante, D-/P+ xaj 7% oxn
cayvaute ¥ D-/P- xaj 7% ox cnydamre u ND/P+ kaj 2% on cmyuaute. CMV Bupemuja e
npHjaBeHa Kaj 3 Ial[MeHTH, JoJeKa Kaj eleH ImanueHT mocroes comHex 3a CMV cunapom, HO
TO] HE MOTBPJICH €O TecT Ha mojMMepasHa BepikHa peakuja (PCR) wa CMV Bo nenTpaina
nabaparopuja. 3abene)xaHHTe HeCaKaHH PEAKIIHH OJ1 IEKOT OUIIe CO CIIMYHA IPUPO/IAa KAKO H THE
Kaj Bo3pacHHUTe narueHTu (Bujaete jei 4.8).

Osue noaarony ja noAAp;KyBaaT eKcTpanoanygjara Ha I0JaToNUTe 3a e(hHKACHOCT Kaj BO3PAaCHH
NalMeHTH Ha Jela ¥ OBO3MOXYBa JaBalke Ha Ipenopaka 3a JO3Hpame Kaj MeIHjaTpUCKH
MalMeHTH.

Bo crynmjara ¢asza 1, kaj koja ce ucnuTyBana (GpapMakOKHHETHKA H 0€30€IHOCT Ha JIEKOT Kaj
NalMeHTH CO TpaHCIUlaTaldja Ha cpue (Ha Bospact oA 3 Hemenmu no 125 nena, n=14) xou
npuMajie €Ha IHEBHa J03a Ha valganciclovir Bo COIlacHOCT €O alrOPHTMOT 3a INO3HpPame 3a
TIeIMjaTPHCKA MallMeHTH (BHeTe e 4.2) 2 neHa eHONOAPYro, NOCTHTHATA € eKCIIO3HIHja Ha
JIEKOT Koja OMia CIMYHa CO OHAaa Kaj BO3pacHH mamueHTH (Buaete naen 5.2). Murepsanor Ha
cle/iere TIocie JeKyBame W3HecyBall 7 jAeHa. be3beHOCHHOT mpo¢mt OMII BO COIIACHOCT €O
OCTaHaTHTE CTYAMH CIPOBEIECHH Kaj IIeJHjaTPHCKH M BO3pAaCHH NAIMeHTH, HaKo Kaj OBHE CTYIHH
OpojoT Ha MANMEHTH U eKCIIo3uIHjaTa co valganciclovir 6uie orpaHuyeHH.

Koneenumanen CMV:
Eduxacnocra u 6e36exn0cTa Ha ganciclovir u/unn valganciclovir iCIHTYBaHH ce BO IBE CTY/AHH
Kaj HOBOPOAEHYHbA M JOCHYMEba CO KOHIeHUTAIHA CUMIITOMaTcKa nHbekmmja co CMV.

Bo npsara cryauja, papMakoxkuHerHkara u O0e30enna ynmorpeda Ha exHa n03a Ha valganciclovir
(Bo mHTepBan ox 14-16-20 mg/kg/no3a) ucriutyBanu ce kaj 24 HOBOpPOJAEeHYHIHbA (Ha BO3PAcT o1 8
1o 34 pena) co cuMmnroMarcka KkoHremuranmHa CMV  Gosect (Bumere gmen  5.2).
HoBoponeHunmara 6 Hezenu npuMalie aHTUBUPYCHO JieKyBarbe, IpH mto 19 ox 24 manueHTH
npumare valganciclovir mo mepopalieH IaT HajI0Ar0 YETHPH HeNeNH, N0JeKa BO TEeKOT Ha
IIpeOCTaHaTHTE [BE HeIeNHM Ipumane ganciclovir mo uHTpaBencku nar. IIpeoctamarure 5
IIAIHEHTH BO TEK Ha HAjTOJIEMMOT JeJl OJ CTYAMCKHOT IEePHOJ [0 HHTPABEHCKH AT MpHMAe
ganc1clov1r Kaj JPyTUTEe HCIHTYBaHH ce e(dHUKACHOCTA U 66366,[[HO0Ta Ha_JIEKyBAHETO CO




BpeMeTpaeme 07 6 Mmeceuu kaj 109 HoBopojeHuMEma Ha BospacT oa 2 go 30 gena co
cuMmnToMarcka KoHrenutaisa CMV 0Gonect. CuTe HOBOPOACHUMEbA MNEPOPAIHO IIpUMalie
valganciclovir Bo j0o3a ox 16 mg/kg nBa naru jaHeBHO BO Tek Ha 6 nenenu. Ilocne 6 Henenn
JeKyBamkhe HOBOpOJCHUMIbaTa OWile paHJOMH3HpaHH BO ojaHoc 1:1 3a mpojoiukyBame Ha
JeKyBame co valganciclovir co ucra j103a wii 3a ynorpeba Ha McTa J103a Ha 1u1anedo J10 BKYITHO
6 Mecely 01 JIEKYBameTO.

MomeHnTanno He ce npenopadysa ynorpeda Ha valganciclovir 3a oBaa unaukanyja. Juzajuor na
cTy/iujara ¥ JJOOMEHHTE Pe3y/ITaTH He ce JIOBOJIHH 3a JIa MOXKe Jla Ce JIOHECE COO/IBETEH 3aKIIyIOK
3a eukacHa u 0e30e/Ha ynotpeda Ha valganciclovir.

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

dapmakokuHeTCKHTEe cBOjeTBa Ha valganciclovir ucnutyBanm ce kaj HIV m CMV
CEpOTO3UTHBHHA IallMenTH, Kaj nampentn 3abonenn ox CHUJIA m CMV perunuTHC M Kaj
HAIHCHTH CO IIPECcajieH COJTHJIEH OpraH.

Ancoprija
Valganciclovir e nposek Ha ganciclovir. JIobpo ce ancopOupa o1 THIeCTHBHHOT CHCTEM H Op30

M eKCTeH3MBHO ce Merafonmsupa BO ganciclovir Bo SHJIOT Ha I|peBaTa M IPHHOT JIpod.
Cucremckara ekcrosuidja Ha valganciclovir e TpaH3uTHa M Masia. bHopacnosoxiuBocTa Ha
ganciclovir oy nepopanno ymnorpeben valganciclovir npubmmkno n3necyBa 60% kaj cute
HCIUTYBAHH TPYIH Ha IAIMEHTH, a pe3yJITaHTHaTa eKCIo3MIja Ha valganciclovir e cimuna co
OHAa MocJIe HHTPaBeHCKa ynoTpeda Ha UCTHOT JIeK (BUIETE BO NIPOJIO/KEHHE).

Valganciclovir kaj HIV nozumuenu u CMV nosumuenu nayuenmu:
Cucremckara excriosunmja kaj HIV mo3utiear 1 CMV 103UTHBHH TIAIIMEHTH Tocle ynorpeda
Ha ganciclovir u valganciclovir JBanaTi JHEBHO BO TEK Ha e€/lHa HeJlella H3HeCyBa:

[Tapamerap Ganciclovir Valganciclovir (900 mg,
(5 mg/kg i.v) NepopasHo)
n=18 n=25
Ganciclovir Valganciclovir
AUC (0-12 yaca) (pg.uac/ml) 28,6 +9,0 32,8+ 10,1 .37 +0.22
Cooax (pg/ml) 10,4+49 6,7+2,1 0,18 + 0,06

Ce nokaxano jeka edukacHocTa Ha ganciclovir Bo 0/1HOC Ha IIPOJIOJDKYBame¢ Ha BPEMETO IO
nporpecuja Ha CMV peTHHHTHC € BO KopeJiallija co cHcTeMcKara excnosunuja na jgexor (AUC).

Valganciclovir kaj nayuenmu co npecaden coiuoen op2an:

Bo cocrojfa Ha jMHAMHYKAa pPaMOHOTEXa, CHCTEMCKaTa eKCIo3HIija Ha ganciclovir kaj
HalHEHTH CO IpecajieH COJIUJICH OpraH I10cje CeKOj/IHeBHa nepopajiHa ynorpeda Ha ganciclovir
u valganciclovir u3znecysa:

[TapameTap Ganciclovir (1000 mg tpu natu | Valganciclovir 900 mg eaHam
JTHEBHO) JTHEBHO
n=382 n=161
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Ganciclovir

AUC (0-12 uaca) (pg.uac/ml) 28,0+10,9 46,3+ 15,2

Cmax (l‘lyml) 134 + 055 5,3 zk 1,5

Cucremcka excriosunuja Ha ganciclovir kaj maHeHTH co IpecajeHo cple, Oyoper win upH apo6
Ouita mofieIHaKBa noce nepopaiHa ynorpeba Ha valganciclovir criopes anropuram 3a J03upame
mpuaarojieH Ha (yHkiujaTa Ha OyOpesuTe.

Bnujanue na xpanama:

IIponopumonannocra Ha jgo3ara 1 AUC Ha ganciclovir mocne ymorpe6a ma valganciclovir Bo
HHTEpBAl Ha 1034 o 450 10 2625 mg nokaxkaHa € caMo Kora JIEKOT € yrnoTpeOyBaH co XpaHa.
IIpu ynotpeba na valganciclovir Bo npenopadana nosa ox 900 mg co xpana 3abenexanu ce
noroyeMu npocednu BpexHoctH Ha AUC na ganciclovir (oxony 30%) u moromeMu cpeaHu
BpeqHOCTH 3a Crax Ha ganciclovir (oxomy 14%) 3a pasnuka xora ce ynotpe6ysa Ha rianHo. Mcto
Taka, kora Valcyte ce ynorpebyBa co XpaHa, ce HaMalyBaaT HHTCPHHHBHIYAJIHUTE Bapujalliu
3a excnosunuja Ha ganciclovir. Bo xmuanukuTe crymun Valcyte cexoramn ce ynorpeGyBan co
XpaHa. 3aToa ce npenopaydyBa ynotpeba Ha nexoT Valcyte co xpana (Buaere nen 4.2).

Juctpubynpja:

3apagu Op3a KoHBepsuja Ha valganciclovir Bo ganciclovir He e 3abenexaHo Bp3yBame Ha
valganciclovir 3a mporeumnH. Bp3yBamero Ha ganciclovir 3a mporeunuTe Ha IUIa3MaTa
usHecyBano 1-2% o xonuenTpauuu on 0,5 m 51 pg/ml. Bonmymen ma mucrpubynmja (V4) Ha
ganciclovir Bo cocroj6a Ha THHAMHYKA paMHOTEXa IIOCIC HHTPABEHCKA yIIOTpeba M3HECYBaJo
0,680 +0,161 l/kg (n=114).

buotpanchopmaryja:

Valganciclovir 6p30 u excreH3uBHO ce MeTabonusmpa Bo ganciclovir, mpuToa He ce OTKpHEHH
apyru MmetaboymTH. Kaj HMTY eneH MeTaboNHT Ha TMEpopasHO yHoTpeOeH M paJHOaKTHBHO
osHayen ganciclovir (exsa gosa ox 1000 mg) Bo demec unm BO ypHHa H3MeEpeHaTa
PaIMOaKTHBHOCT HEMaa moroyieM yaein ox 1 mo 2% .

Enumunanyja:
ITocne ynorpeba Ha nexot Valcyte, riaBeH nat Ha elTMMHHaNMja Ha valganciclovir e u3nauyBame

npeky Oybpesu Bo obnuk Ha ganciclovir, rmomepynapHa dunTpanuja u akTHBHa TyOylapHa
cekpenrja. Bo cucremckuoT knupenc Ha ganciclovir 6yopesxxHnoT Kiupenc uma yaen ox 81,5%
+ 22% (n=70). Kaj nanuesTHTE UHj IITO KIMpeHC Ha KpeatuHuH usHecysa (CrCl) > 60 ml/min,
post-hoc BaecoBa NHpolLleHKa 3a IPOCEYeH MNONYJNANUCKH IPUBHICH KIMpeHc Ha ganciclovir
m3HecyBa 14,05 = 4,13 I/h. Kaj marmenTtn co omrereHa dyHKumja Ha 6yOpe3uTe NPOCEYHHOT
OpUBHUIEH KIMpeHC Ha ganciclovir uznecysa 8,46 £ 1,67 /h (CrCl momery 40 u 60 ml/min)
oxHocHo 7,00 + 1,08 1I/h (CrCl nomery 25 u 40 ml/min).

ITomy»xkuBoT Ha ganciclovir ox valganciclovir xkaj HIV u CMV cepomo3uTuBHE NaliMeHTH
u3Hecysa 4,1 = 0,9 yaca.

dapMaKOKMHETHKA BO NOCEOHM KIIHHHYKH COCTO]0U

layuenmu co owmemena ¢hynxyuja na 6ybpesu
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Hamanena ¢ynkuuja Ha OyOpesuTe pe3yaTHpa cO HaMajleH KIMpeHC Ha ganciclovir oj
valganciclovir, co cooiBeTHO 3rojieMyBamhe¢ Ha TEPMUHATHHOT HOJIYXKHMBOT. 3aT0a 3a MalHECHTH
co omrreTend OyOpe3u MoTpeOHO € IPHIIAro/[yBamke Ha JIO3HpameTo (BujeTe Jenosu 4.2 u 4.4).

Iayuenmu na xemooujanuza

He Moe j1a ce Jaje npenopaka 3a jio3upame Ha Valcyte 450 mg dpunm-o0noxenn tabietu 3a
NallMeHTH Ha XeMOJMjajM3a 3aroa INTO INOeAWHEYHaTa Jlo3a Ha Jekor Valcyte morpebna Ha
TaKBH IIAllMEHTH € nomaia oj tabierure co jaumna ox 450 mg. 3aroa, Valcyte ¢uimM-
00J10’keHHTe TaOJIeTH He cMeaT Jia ce yroTpeOyBaar Kaj TaKBH IAIMEHTH (BHjeTe JenoBd 4.2 u
4.4).

Iayuenmu co owmemena gynxkyuja na ypruom opood

Be36ennocra u edukacHocra Ha Valcyte QuimM-o610xeHH TableTH He ce HCIMTAaHH Kaj
MalMeHTH CO omTeTeHa (GyHKIHja Ha HPHHOT Jpold. OmTeTyBameTo Ha IPHHOT Jpod He OH
Tpebaio Jia BiMjae Bp3 hapMakoKHHeTHKaTa Ha ganciclovir 3aToa mTo Toj ce u3JiavyBa 110 aT Ha
OyOpeswure, I1a 3aT0a HEMa HH NIOCEOHM IPEIIOPAKH 32 JI03HPabE.

THayuenmu co yucmuyna ¢ubposa

Bo ¢apmakokunerckara cryuja ¢asza 1 xaj manHeHTH co IpecajeHd Oend JpoOOBH, 01 KOH
Hekod uMaar mucTuyna ¢ubdposa (CF), a wexou ne, 31 nmanuent (16 co CF/ 15 6e3 CF) nocie
TpaHcIUIaTal|ja npuMai npodmuiakca co jexor Valeyte Bo jgosu ox 900 mg/nen. Crymmjara
nokaxkasia Jeka nuctHynara Gpuoposa 3HAYajHO HE BIHMjaela Ha CHCTEMCKaTa eKCIO3HIHja Ha
ganciclovir mpumarenn Ha npecajenu Oemn japoGou. Excnosunmjara Ha ganciclovir kaj
IpUMaTed Ha TpecaieHn oein 1poborK OHIa CIIOpE/UIMBa CO OHAa Koja ce NoKaxaia eukacHa
Bo npesennuja Ha CMV GostecTr Kaj npuMaTeId Ha NPeCcajIieHy JAPYIH COJIMHNA OPraHH.

Heoujampucka nonyrayuja

Bo ximHMYKa cryadja o ¢aza 2, BO Koja ce HCHHTyBale (apMakoKHHeTHKara M Oe3dennara
yrorpeba Kaj Jiela co npecajieH CoIMIeH opral (Ha Bospact oj1 4 Meceny Jio 16 rojuuu, n=63),
valganciclovir ce ymotpeGyBan ejamam JHEBHO BO Bpemerpaewme oa 100  jgena.
(dapMaKOKHHETCKUTE MapaMeTpd Ouile I10JIe/IHAKBH 3a CHTE BH/JIOBM Ha OpPraHd M 3a CHTE
BO3PACHH TPYIH H CIOPE/UIMBH CO OHHE Kaj BO3PAacHH INalMeHTH. bHopacmoioxkimBocta Ha
JIEKOT CIIOpE)l MOJIENIOT Ha TOMyJIalMcka (apMakoKMHeTHKa wu3HecyBanl okony 60%. Ha
KIIMPEHCOT MOBOJIHO BIIMjaesie | TeJieCHaTa NoBpIInHa i OyOpesxHara Gynknuja.

Bo cryanjara dasa 1, Bo koja ce ucnuTyBaie GapMakoKHHeTHKaTa W Oe30e/1HoCTa Ha JIEKOT Kaj
IIE/IMjaTPUCKH MAIHEeHTH CO IIpecajieHo cplie (Ha Bo3pacT oj 3 Hexenu o 125 nena, n=14),
valganciclovir ce ymorpeGyBas ejiHam JHEBHO BO TeK Ha JBa cTyauckH aena. [lomynanuckara
(papmaxoxuHeTHKA IPOICHIIA JIeKa IPocedHaTa OMOPacIIooKIMBOCT H3HecyBa 64%.

Cnopenbara Ha pe3yjiTaTHTe OJ] THE JBE CTYIHH H (HapMaKOKHHETCKHTE Pe3yJITaTH Kaj CTyJHH
CO BO3pacHa MOIyJIalyja MoKaxae Jeka nHrepsanuTe Ha Bpegoctute 3a AUC.4n OHite MHOTY
CIIMYHM Kaj CHTE€ BO3PAacHH TI'PYIM, BKIy4yBajkKH I'M M Bo3pacHHTe nanueHtH. CpenHute
speauoct Ha AUC.24n B Cpmax HCTO Taka OHIIE CIHYHH Kaj CHTE IIEIH)jaTPHCKH BO3PACHU IPYIH
noMiaad oj1 12 rojunHm, Ho 3abenexaH e ¥ TpeH ] Ha HaMallyBamhe Ha IIPOCEYHHUTE BPETHOCTH Ha
AUC.24n 1 Cpnax BO CHTE TI€JIHjaTPHCKH BO3PACHH T'PYIIH, KOW C€ YHHHM JIEKa Ce BO Kopenalija co
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3rojieMyBam-¢ Ha Bo3pacTa. Toj TpeHa OMJI M3pa3eH Kaj Cpe/IHMTe BPEIHOCTH Ha KIMPEHCOT H
noJyHuBoT Ha JekoT (Tp); Wako Taa mojaBa e O4YEeKyBaHa 3aroa INTO Ha KIMPEHCOT BIIMjaaT
IIpOMEHATa Ha TeJleCHaTa TeXHWHa, BHCHHATa U OyOpexHara (yHKIHja NOBp3aHH CO pacT Ha
TIAIIMEHTOT, Ha IITO YKa)KyBa MOIYJIAIIHCKHOT (apMaKOKHMHETCKH MOJEIL.

Bo cnepnara TtabGena 30upHO ce mpukaxkanH BpeaHoctHTe Ha AUC)o4 ganciclovir of
HaBeJIeHUTE JIBE CTY/IMHM NPOLEHET Bp3 OCHOBA HAa MOJEJ, Kako M IPOCEYHAa M CTaH/Aap/Ha
pensoct Ha fAeBdjaimja 3a AUCjo4n, Crax, KIHPEHC M TNONYBpEME Ha ENMMHHAIM]a, BO
pEJEeBAaHTHH IIEHjaTPUCKH BO3PACHH I'PYIIH BO criopeda co BpeJHOCTH Kaj BO3pacHH NallHEHTH:

dapmMakokuHeTckn | Bospacuu* Heua
napamerap
> 18 roguHH < 4 meceuu 4 mecenu - <2 >2-<12 >12-16
(n=160) (n=14) roAHHH roAHHH roAHHH
(n=17) (n=21) (n=25)
AUC 4, (pg'h/ml) 46,3+ 15,2 68,1 +19.8 64,3 +29,2 59,2 + 15,1 50,3+ 15,0
HMurtepsan AUCy 4 15,4—-116,1 34-124 34-152 36-108 22-93
| Crnax (1g/ml) 53+15 10,5+ 3,36 10,3+33 9.4 +£2,7 80+24
Knupenc (I/h) 12,7+ 4,5 1,25+ 0,473 25+24 45+29 6,4+29
t % (h) 6,5+14 1,97 £ 0,185 3,114 4,1+1,3 55+ 1,1

*HM37BOEHO OJ1 M3BEIITA] 3a KIMHHYKaA cTyauja PV 16000

Jo3ara Ha nexor Valcyte koj ce ynoTpeOyBan eJHaml JHEBHO BO JBeTe IPETXOHAHO OIMUIIaHH
CTYJMH OJpelieHa € BP3 OCHOBA Ha TelleCHa MOBPIIKHA H KiupeHc Ha kpeatiHuH (CrCl) nobuena
co mojudunupana [IBapnosa ¢popmyna, a ce IpecMeTyBa CO IIOMOII Ha AJITOPUTaM 3a J03HPamhe
KOj e IpHKaXkaH Bo HeyoT 4.2.

dapmakokuHeTHKaTa Ha ganciclovir mocie ynorpeba Ha valganciclovir HcIuTyBaHa € BO JBE
CTY[MH Kaj HOBOPOJEHYHE-A M INOCHYHIbA CO CHMIITOMarcka KoHrenuranHa CMV Gonect. Bo
npBaTa CTyadja Omiie MCIHTYBaHM 24 HOBOPOJEHHM Jella Ha Bo3pacT oA 8 g0 34 neHa Kou
npuMaiie ganciclovir Bo uHTpaBeHcka go3a of 6 mg/kg npa natu aHeBHo. IloToa manuesTHTE
npumMaie valganciclovir npeky nepopaiieH nar, a nosaTta Ha valganciclovir npamiok 3a opanen
pactBop ce aBmwkena nomery 14 mg/kg m 20 mg/kg nBa matu AHEBHO, JIEKYBAabETO BKYIIHO
tpaeno 6 wememu. [Ipu mosu ox 16 mg/kg valganciclovir npamok 3a mepopajieH pacTBOpP Kaj
HOBOPO/ICHUYHIbA TTOCTUTHATA € eKCIOo3UIMja Ha ganciclovir civysa co oHaa mpu ymnorpeba Ha
unTpaBeHcku ganciclovir Bo no3m ox 6 mg/kg ABa maTH IHEBHO, OJHOCHO CIMYHA €KCIIO3MIIHMja
KOja ce MOCTHIHYBA co edHKacHa HHTpaBEHCKa 103a 3a BO3pacHH o1 -5 mg/kg.

Bo gpyrara cryamja ucnmryBanu ce 109 HoBoposeHuMmsa Ha Bo3pacT on 2 Ao 30 meHa KoH
npumare valganciclovir Bo 06JIHMK Ha Ipallok 3a opaneH pacTBOp Bo 034 ox 16 mg/kg nBa matu
JIHEBHO BO TeK Ha 6 Hemend, a momonHa 96 ox 109 maunmeHTH BKJIy4eHH BO CTyAujara Omie
paHJOMH3MpaHH 3a MPOJOIDKYBambe Ha JieKyBameTo co valganciclovir mim 3a ynorpeba Ha
mane6o Bo Tek Ha 6 Mecenmu. Meryroa, npocednara AUC.1o, Ouna nonucka Bo cnopenba co
cpenuute BpenoctH Ha AUCq.o, on mpeara cryadja. Bo ciensara tabena nmpHKaXaHH ce
cpenuute BpennocTd Ha AUC, Cpax U 112, BKIY4yBajku cTaHJap/Ha JeBHjalllja, BO ciopeada co
BPEIHOCTHTE Kaj BO3PACHH IAIIMEHTH:
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PapMaKOKHHETCKH Bozpacuu Jelia (HOBOpOIEHUHbA H TOCHUHHA)
napamerap
5 mg/kg GAN 5 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
Ennokparna JIpa naTH jaeH JIBa maTH JieH JIBa naTu neH
no3a (n=19) (n=19) (n=100)
(n=8)
AUC., (ng'h/ml) 25,4+ 4,32 - - -
AUC,.i5p (pgh/ml) - 382+427 30,1 + 15,1 20,85+ 5,40
C oy (ng/ml) 9,03 + 1,26 12,9+ 21.5 5,44 + 4,04 -
tip 3,32+ 047 2.524£10.85 2,98 +1,26 2,98+ 1,12

GAN= ganciclovir, i.v
VAL = valganciclovir, nepopanto

Oswue noaaroIy He ce JOBOJIHU 3a OMIJIO KaKoOB 3aKIy4OK 3a e(hMKacCHOCTA Ha JIEKOT OJHOCHO 3a
JIOHecyBamb¢ Ha IIperopaka 3a JIo3upaibe Ha JIEKOT Kaj Jienia co konrenuTanna CMV undexnuja.

5.3 lIperkmHUYKY noAaToOLH 32 Oe30eHOCTA

Valganciclovir e nposiexk Ha ganciclovir, ciopes1 Toa edextute 3abenexann nmpu ymorpeba Ha
ganciclovir Baxar mnoaenHakBo M 3a valganciclovir. Tokcuunocra Ha valganciclovir Bo
NPETKIUHUYKUATE CTyIMK 3a Oe30eHocT OMla eHakBa co oHaa 3abenrexxaHa 3a ganciclovir, a ce
jaByBajla IIPH HHBO Ha M3JIOKEHOCT Ha ganciclovir cIMYHO WIH IIOHHCKO O] OHa KOe€ ce
IOCTUTHYBa Kaj JIyfe 3a ynorpeda Ha /103a 3a BOBeJIHA Tepalyja.

3abenexaHa € U rOHaJIOTOKCHYHOCT (ry0eme Ha KISTKH Ha TeCTHCH) U HeQPOTOKCHYHOCT
(ypemuja, JiereHepanuja Ha KJIETKH), KoM Ouie MpeBep3MOMIHHM, MHEIOTOKCHYHOCT (aHEeMH]a,
HEYTpOIleHH]a, TUMDOIUTOIIEHH]a) U FACTPOMHTECTHHAIHA TOKCHYHOCT (HEKpO3a Ha MYKO3HHTE
KJIETKH ), KOH Oniie peBep3uOUIIHN.

JlomatHH cTyJHMH IoKakaie Jieka valganciclovir O Myraren, KaHIEporeH, TepaTOreH,
eMOpHOTOKCHYEH, acrepMored (OJHOCHO HITETH Ha IUIOJIHOCTA Ha Ma)KMTE) M ja HaMailya
IJIOJTHOCTA Ha KeHarta.

6. PAPMAILIEBTCKH ITOJATOLH

6.1 JIncra Ha eKCHUNIMEHCH
Jajapo Ha Tabierara
[ToBumon K30
Kpocnosujion
MuUKpoKpHCTaIHA [Eey/103a
CreapaTHa KHCJIEHHA

Duim 0OBHBKA

Opadry ping 15B24005 conpxu:
Xunpomernosa

Turanuym jquoxcun (E171)
Makxkporoi 400

Keneso okeuy npsen (E172)
[Tomucopobar 80
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6.2 UHEKkoMIaTHOMJIHOCT
He e npuMeHIHBO

6.3 Pox Ha Tpaeme
3 roguHH

6.4 Hayun na yyBame
Hewma moceOHM MepKku 3a uyBabe.

6.5 Ilpupoaa U coap:KMHA HA MAKYBAKETO
lume ox mommermien co Bucoka ryctuHa (HDPE) co momumpommnienckd 6GesbeqHoceH
3aTBapad 3a Jiella HaloJIHETO CO TaMyYHa BarTa.

I'onemuHa Ha maKyBame: eHO IIHIIe coapxu 60 TadeTH.

6.6 IloceOHn MepKH Ha MPeTHA3JIHBOCT 32 YHOTpeda H PAKYyBambe CO JIeK

HeynoTpebeHHOT Jlek WIH OTHAJHUOT MaTepHjai Tpeba ma ce OTCTpaHaT BO COIJIACHOCT CO
HaI[MOHAITHHUTE IPOIHCH.

7. Hocure Ha 0100peHHETO 32 CTABAK:€ HA JIeK BO POMeET
XOOOMAHH-JIA POIIUE JITH ox Ileajuapuja - TIPETCTABHHMILITBO Bo
P .Makenonuja

8. bPOJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET
11-809/3

9. JATYM HA IIPBOTO OJAOBPEHHE 3A CTABAIE HA JIEKOT BO IIPOMET "
JATYM HA TTIOCJIEJHOTO OFHOBEHO OJJOBPEHHUE

Harym Ha nipBo oj00penue: 18.05.2005

Jlatym Ha nocnenHo oGHoBeHO omobpenue: 19.04.2016

10. JATYM HA IMOCJIEJHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Maj 2017 roguna




