KISA URUN BILGISI

1. BESERI TiBBi URUNUN ADI

AVALCEPT 450 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film tablet 450 mg valgansiklovir igerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimci maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapoétik Endikasyonlar

AVALCEPT,

- Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olan hastalardaki sitomegaloviriis (CMV)
retiniti tedavisinde,

- Solid organ transplantasyonu hastalarinda sitomegaloviris (CMV) hastalifinin
onlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji /
uygulama sikhig ve siiresi
Dikkat: Doz asimindan ka¢cinmak icin, onerilen dozlara kesinlikle uyulmasi gereklidir.

Standart doz

Eriskinler: Valgansiklovir, hizla ve yogun bir sekilde metabolize olarak etkin madde
gansiklovir'e doniisir. AVALCEPT ile olusan gansiklovir'in biyoyararlanimi, oral
gansiklovir'in 10 katina kadar daha yiiksektir; bu nedenle AVALCEPT tabletin asagida
aciklanan dozaj ve uygulama sekline titizlikle uyulmahdir. (Bkz. 4.4.0zel kullanim uyarilar:
ve Onlemleri; 4.9. Doz agimi1 ve tedavisi ).
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Erigkinlerde standart doz:

CMV retinitinin indiiksiyon tedavisi:

Aktif CMV retiniti olan hastalarda Onerilen doz, 21 giin siireyle miimkiin oldugu kadar
yiyecekle beraber giinde iki defa olmak tizere 900 mg'dir (450 mg'lik iki tablet). Daha uzun
siireli bir tedavi, kemik iligi toksisitesi riskini artirabilir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

CMYV retinitinin idame tedavisi:

Indiiksiyon tedavisinin devaminda ya da aktif olmayan CMV retinitli hastalarda énerilen doz
miimkiin oldugu kadar yiyecekle beraber giinde bir kez alinan 900 mg'dir (450 mg'lik iki
tablet). Retiniti kotiilesen hastalarda indiiksiyon tedavisi tekrarlanabilir ancak viral ilag direnci
gelisim olasiligina dikkat edilmelidir (Bkz. CMV retinitinin indiiksiyon tedavisi).

Transplantasyonda CMV hastaliginin 6nlenmesinde:

Solid organ nakli almis hastalarda Onerilen doz transplantasyondan sonraki 10 giin i¢inde
baslayip 100. giine kadar, giinde bir kez alinan 900 mg. Tabletler miimkiin oldugu kadar
yiyecekle beraber alinmalidir.

Uygulama sekli:

AVALCEPT oral yoldan uygulanir ve yiyeceklerle birlikte alinmalidir (Bkz. 5.2.
Farmakokinetik 0Ozellikler). Tabletler kirilmamali ya da ¢ignenmemelidir. AVALCEPT
insanlar i¢in potansiyel teratojen ve karsinojen bir madde olarak kabul edildigi i¢in, kirilmis
tabletlerin tasinmasinda dikkatli olunmalidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).
Kirilmis ya da ezilmis tabletlerin cilt ya da miikz membranlar ile dogrudan temasindan
kacinilmalidir. Boyle bir temas olusursa, su ve sabunla iyice yikanmali, gozler ise yalnizca su
ile yitkanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Serum kreatinin ya da kreatinin klerens diizeyleri dikkatle izlenmelidir. Kreatinin klerensi
dogrultusunda, eriskin hastalarda asagidaki tablo 1'de gosterildigi sekilde doz ayarlamasi
gereklidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri; 5.2. Farmakokinetik 6zellikler-
Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

Tablo 1.  Bobrek yetmezIligi olan hastalarda AVALCEPT tablet dozu
KIKR (mL/dk) Indiiksiyon dozu Idame dozu

> 60 Giinde iki kez 900 mg Giinde bir kez 900 mg
40-59 Glinde iki kez 450 mg Glinde bir kez 450 mg
25-39 Glinde bir kez 450 mg Iki giinde bir 450 mg

10 -24 Iki giinde bir 450 mg Haftada iki kez 450 mg
<10 Tavsiye edilmemektedir Tavsiye edilmemektedir

2/19



Kreatinin klerensi, serum kreatinine bagli olarak asagidaki formiil yoluyla hesaplanabilir:

Erkekler icin = (140 - yas [yil]) x (viicut agirlhig [kg])

(72) x (0.011 x serum kreatinin [mikromol/L])
Kadinlar i¢in= 0.85 x erkeklerdeki deger

Hemodiyalize giren hastalar:

Hemodiyaliz alan hastalara (KRKI< 10 ml/dk) doz tavsiyesi verilemez. Bu yiizden bu
hastalarda AVALCEPT kullanilmamalidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ve
5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda AVALCEPT 'in etkililigi ve giivenliligine iliskin ¢alisma
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

AVALCEPT’in pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi yeterli ve kontrollii klinik
caligmalarda belirlenmemistir. Giincel veri 4.8, 5.1 ve 5.2'de tanimlanmistir fakat doz igin
Oneri yapilamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta popiilasyonundaki giivenlilik ve etkinlik heniiz belirlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

» AVALCEPT, valgansiklovir, gansiklovir, ya da ilacin bilesenlerinden herhangi birine karsi
asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

* AVALCEPT ile asiklovir ve valasiklovir kimyasal yapilarinin benzerligi nedeniyle, bu
ilaclar arasinda bir ¢apraz duyarhilik reaksiyonu olugmasi miimkiindiir. Bu nedenle
AVALCEPT ‘'in asiklovir ve valasiklovire karsi asir1 duyarlilik durumlarinda
kullanilmamasi gerekmektedir.

*  Emzirme doneminde kullanilmamalidir.

* Mutlak nétrofil sayimi 500 hiicre/uL'den, ya da trombosit sayim1 25 000/p L'den, veya
hemoglobin 8 g/dL'den diisiik ise, tedavi baglatilmamalidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri; 4.8. Istenmeyen etkiler).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

AVALCEPT insanlarda, dogum defektleri ve kanserlere yol agma olasilig1 tagiyan, potansiyel
bir teratojen ve karsinojen olarak ele alinmalidir (Bkz. 6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan
maddelerin imhas1 ve diger 6nlemler). AVALCEPT'in ayn1 zamanda, spermatogenezde gegici
ya da kalici inhibisyona yol acabilecegi de diisiiniilmektedir (Bkz. 5.3. Klinik 6ncesi
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giivenlilik verileri- Teratojenite; 4.6. Gebelik ve laktasyon; 4.8. Istenmeyen etkiler).
Valgansiklovir'in, uzun donem kullanimda karsinojenite ve iireme toksisitesine neden olma
potansiyeli vardir.

AVALCEPT (ve gansiklovir) ile tedavi edilen hastalarda, agir l6kopeni, nétropeni, anemi,
trombositopeni, pansitopeni, kemik iligi depresyonu ve aplastik anemi gozlenmistir. (Bkz.
5.2. Farmakokinetik dzellikler- Hastalardaki karakteristik 6zellikler; 4.8. Istenmeyen etkiler).
Mutlak noétrofil sayimi 500 hiicre/ulL'den, ya da trombosit sayimi 25 000/uL'den, veya
hemoglobin 8 g/dL'den diisiik ise, tedavi baglatilmamalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli- Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler; 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri; 4.8.
Istenmeyen etkiler).

Profilaksi i¢in kullanimin 100 giinii asmast halinde 16kopeni ve nétropeni gelisme riski
dikkate almmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; 4.8. Istenmeyen etkiler; 5.1
Farmakodinamik 6zellikler ) .

AVALCEPT, 6nceden var olan hematolojik sitopeni veya ilagla ilgili hematolojik sitopeni
hikayesi olan hastalarda ve radyoterapi alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yakin hematolojik takip yapilmalidir.

Tedavi siiresince tam kan ve trombosit sayimlar1 izlenmelidir. Agir 16kopeni, ndtropeni,
anemi ve/veya trombositopeni olan hastalarda, hematopoetik biiyiime faktorleriyle tedavi
ve/veya doz azaltimlarimin giindeme getirilmesi Onerilir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli- Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; 4.8. Istenmeyen etkiler).

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda, kreatinin klerensi temelinde doz ayarlamalari
gereklidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli- Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler- Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

AVALCEPT, hemodiyalize giren hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli; 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Imipenem-silastatin ve gansiklovir almakta olan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir.
AVALCEPT, olasi yararlari potansiyel risklerine agir basmadig siirece, imipenem-Silastatin
ile es zamanl olarak kullanilmamalidir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Miyelosupresif ajanlar (Zidovudin) ve AVALCEPT 'in her ikisi de nétropeni ve anemiye
neden olma potansiyeline sahiptirler. Baz1 hastalar, tam dozlarda uygulanan es zamanl
tedaviyi tolere edemeyebilirler. Toksisite bu hastalarda dikkatle izlenmelidir (Bkz. 4.5. Diger
tibbi tirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Transplantasyonda goriilen CMV hastaligiin profilaktik tedavisinde valgansiklovir'in
kullanildig1 kontrollii klinik ¢alisma, boliim 5.1'de anlatildig: {izere, akciger ve barsak nakli
almis hastalar1 icermemektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda tecriibe sinirhidir.

AVALCEPT ile birlikte kullanildiginda, didanozin plazma konsantrasyonlar1 yiikselebilir; bu

nedenle hastalarin, didanozin toksisitesi yoniinden yakindan izlenmeleri gereklidir (Bkz. 4.5.
Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Kemik iligini baskilayict ya da bobrek bozukluklari ile iligkili olduklari bilinen diger ilaglarin
AVALCEPT ile birlikte kullanilmalari, toksisite artisi ile sonuglanabilir. Ayrica bobrek
fonksiyonlarmi etkileyen ilaglar ile tedavi edilen hastalar toksisite artis1 belirtileri agisindan
yakindan gozlemlenmelidir (Bkz. 4.5. Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Dogum yapabilecek kadinlara ve erkeklere uyarilar:

Valgansiklovir tedavisine baslanmadan once, hastalar fetusa yonelik potansiyel riskler
konusunda uyarilmahdir. AVALCEPT 'in klinik toksisiteleri arasinda granulositopeni,
anemi ve trombositopeni yer almakta olup, hayvan deneylerinde gansiklovirin
mutajenik, karsinojenik, teratojenik, aspermatogenetik oldugu ve disilerde iireme
yetenegini baskiladig1 goriilmiistiir. Bu sebeple AVALCEPT insanlarda potansiyel bir
teratojen ve karsinojen olarak kabul edilebilir ve dogum kusurlarmma ve kansere yol
acma potansiyeli vardir.

Gansiklovir, onerilen dozlarda, spermatogenezde gecici ya da kalici bir inhibisyona yol
acabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
uygulamak zorundadirlar. Erkek hastalara, AVALCEPT tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra
en az 90 giin boyunca, bariyer yontemiyle kontrasepsiyon uygulamalari tavsiye edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

AVALCEPT ile goriilen ila¢ etkilesmeleri:

Valgansiklovir ile in-vivo ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamistir. AVALCEPT, gansiklovire

metabolize oldugundan; gansiklovir ile iliskili sistemik ilag etkilesmeleri, AVALCEPT i¢in
de beklenebilir.

Gansiklovir ile goriilen ilag etkilesmeleri:

Imipenem-silastatin

Gansiklovir ile es-zamanli olarak imipenem-silastatin alan hastalarda konviilsiyonlar
bildirilmistir. Beklenen yararlar olas1 risklere karsi agir basmadigi siirece bu ilaglar es-
zamanl olarak kullanilmamalidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Probenesid

Oral gansiklovir ile verilen probenesid, gansiklovir'in renal klerensinde istatistiksel olarak
anlamli (%20) bir azalma ile sonuclanmis; bu ise gansiklovir'in viicutta kalig siiresinde
istatistiksel olarak anlamli (%40) bir artisa yol agmistir. Bu degisiklikler, bobrek tiibiillerinden
sekresyonda yarigmaci bir etkilesim mekanizmasi ile uyumludur. Bu nedenle probenesid ve
AVALCEPT almakta olan hastalar, gansiklovir toksisitesi yoniinden yakindan izlenmelidirler.

Zidovudin

Oral gansiklovir varliginda zidovudin verildiginde, zidovudin egri alt1 alaninda (EAA) kiiciik
(%17), ama istatistik olarak anlamli bir artis s6z konusudur. Ayni zamanda, istatistiksel
anlamlilik tasimamakla birlikte, zidovudin ile birlikte uygulandiginda, daha diisiik gansiklovir
konsantrasyonlarina dogru bir e8ilim de bulunmaktadir. Yine de, gerek zidovudin gerekse
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gansiklovir ndtropeni ve anemiye neden olma potansiyeli tagidiklari i¢in, bazi hastalar tam
dozlar kullanilarak yapilan es-zamanli tedaviyi tolere edemeyebilirler (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlert).

Didanozin

Gansiklovir (hem intraven6z hem oral) ile birlikte verildiginde, didanozin plazma
konsantrasyonlar1 stirekli olarak yiiksek bulunmustur. 3 ve 6 g/giin oral gansiklovir
dozlarinda, didanozin egri alti alan (EAA) degerlerinde %84'ten %124'e varan artislar ve
benzer sekilde 5 ve 10 mg/kg/giin intravendz dozlarda didanozin AUC degerlerinde %38 ile
%67 araliginda degisen artislar gozlenmistir. Gansiklovir konsantrasyonlar1 {izerinde klinik
olarak belirgin bir etki bulunmamaktadir. Ancak gansiklovir varliginda didanozin plazma
konsantrasyonlarindaki artis nedeniyle, hastalar didanozin toksisitesi i¢in yakindan
izlenmelidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Mikofenolat mofetil

Onerilen oral mikofenolat mofetil (MMF) ve i.v. gansiklovir dozlari ile yapilan tek doz
uygulama calismasmin sonuglarina ve bobrek bozuklugunun MMF ve gansiklovir
farmakokinetigi  iizerindeki bilinen etkilerine dayanarak, bu ajanlarin  birlikte
uygulanmalariin (bobrek tiibiillerinde sekresyon i¢in yarigmact olma potansiyeli s6z
konusudur), mikofenolik asidin fenolik glukuronid bilesigi (MPAG) ve gansiklovir
konsantrasyonlarinda artisla sonuclanacagi Ongoriilmektedir. Mikofenolik asit (MPA)
farmakokinetiginde onemli Olgiide bir degisiklik beklenmez ve MMF doz ayarlamasi
gerekmemektedir. MMF ve gansiklovir'in birlikte uygulandigi bobrek yetmezligi olan
hastalarda, gansiklovir dozu konusundaki dnerilere uyulmali ve hastalar dikkatle izlenmelidir.

Hem MMF hem de gansiklovirin ndtropeni ve lokopeniye sebep olma potansiyeli
oldugundan, hastalar aditif toksisite i¢in yakindan gézlemlenmelidir.

Zalsitabin

Gansiklovir ve zalsitabinin birlikte kullanimindan sonra klinik olarak belirgin farmakokinetik
degisiklikler gozlenmemistir. Hem gansiklovir hem de zalsitabinin periferal ndtropeniye
sebep olma potansiyeli oldugundan, hastalar bu tiir olaylar i¢in yakindan gozlemlenmelidir.
Stavudin

Stavudin ve oral gansiklovir kombinasyon seklinde verildiginde istatistiksel olarak anlamli
herhangi bir etkilesim gozlenmemistir.

Trimetoprim

Trimetoprim ve oral gansiklovirin kombinasyon halinde verilmesinden sonra Kklinik olarak
belirgin bir farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir. Fakat, her iki ilag da miyelosupresif
olarak bilindiginden, toksisite gelisme potansiyeli vardir bu ylizden potansiyel faydalar
risklerden fazlaysa ilaglar beraber kullanilmalidir.

Siklosporin

Plazma siklosporin ¢ukur degerlerinin karsilastirilmasina dayali olarak, gansiklovir
verilmesinin siklosporin farmakokinetigini etkiledigi yoniinde bir veri bulunmamaktadir.
Ancak gansiklovir tedavisi baglatildiktan sonra, maksimum serum kreatinin degerinde artisa
yonelik baz1 veriler elde edilmistir.

Diger antiretroviraller

6/19



Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, gansiklovir varliginda HIV'in ya da cesitli
antiretroviral ilaglarin varliginda CMV'nin inhibisyonunda sinerjistik veya antagonistik etki
olmas1 miimkiin gdzilkkmemektedir. Ornegin proteaz inhibitdrleri ve non niikloozid geri
doniistim transkriptaz inhibitorleri (NNRTI) ile metabolik etkilesim, valgansiklovir veya
gansiklovir metabolizmasina P450'nin dahil olmamasi sebebiyle miimkiin géziilkmemektedir.

Diger potansiyel ilag etkilesmeleri

Gansiklovir, kemik iligi, testis ve cilt ve gastrointestinal mukozanin germinal tabakalar1 gibi
hizla boliinen hiicre popiilayonlarmin replikasyonlarini inhibe eden diger ilaglar ile birlikte
veya hemen oncesinde ve sonrasinda verildiginde toksisite artabilir. Bu tip ilaglarin 6rnekleri;
dapson, pentamidin, flusitozin, vinkristin, vinblastin, adriamisin, amfoterisin B,
trimetoprim/siilfa kombinasyonlari, niikleozid analoglar1 ve hidroksiiire).

Gansiklovir bobreklerden atilmaktadir bu sebep ile AVALCEPT, (Bkz. 5.2. Farmakokinetik
ozellikler) gansiklovirinin renal klerensinin azalmasina ve ilaca maruz kalmanin artmasina
sebep olabilecek ilaglar ile birlikte kullanildiginda toksisite artabilir. Gansiklovir tarafindan
renal klerens iki yolla inhibe edilebilir: a) sidofovir ve forkarnet gibi ilaglardan kaynaklanan
nefrotoksisite ve b) niikleozid analoglar1 gibi yol acan ilaglar tarafindan bobrekte tiibiiler
sekresyonun yarigmali inhibisyonu.

Bu nedenle bu ilaglarin valgansiklovir ile birlikte uygulanmalar1 yalnizca, beklenen yararlar
olasi risklere kars1 agir bastiginda giindeme getirilmelidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari
ve onlemleri).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
uygulamak zorundadirlar. Erkek hastalara, AVALCEPT tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra
en az 90 giin boyunca, bariyer yontemiyle kontrasepsiyon uygulamalari tavsiye edilmelidir
(Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Gebelik donemi

Insanlardaki gebelikte AVALCEPT kullaniminin giivenliligi belirlenmemistir. Gansiklovir
plesentaya kolaylikla gegmektedir. Farmakolojik etki mekanizmasi ve hayvan lireme toksisite
caligmalar1 esas alinarak insanlarda teorik olarak teratojenik riski vardir. Annede beklenen
yarar fetus {izerindeki potansiyel teratojenik risklere karst agir basmadigi siirece, gebe
kadinlarda AVALCEPT kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Valgansiklovir veya gansiklovir ile peri- ya da postnatal gelisim ¢alismalar1 yapilmamuistir.
Gansiklovirin anne siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir, fakat gansiklovirin anne siitiine
gecmesi ve bebekte ciddi advers reaksiyonlara yol agmasi olasiligi ihmal edilemez. Bu
nedenle, AVALCEPT kullanimi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Valgansiklovir hizla ve tamamen gansiklovire doniistiigli i¢in lireme toksisitesi ¢aligmalar
tekrarlanmamistir. Gansiklovir hayvanlarda tireme yeteneginde bozukluga ve teratojenisiteye

7/19



neden olmustur (5.3. Klinik oncesi glivenlilik veril eri-Teratojenisite, Fertilite bozuklugu).
Dolayisiyla AVALCEPT ile tedavisi sirasinda kadinlarin tedavi siiresince ve erkeklerin ise
hem tedavi siiresince hem de tedaviden sonra en az 90 giin boyunca, kontrasepsiyon
uygulamalar tavsiye edilmelidir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegine etkileri tizerine hi¢ calisma yapilmamaistir.

AVALCEPT ve/veya gansiklovir kullaniminda konviilsiyonlar, sedasyon, sersemlik, ataksi
ve/veya konflizyon bildirilmistir. Ortaya ¢ikabilecek bu tiir etkiler, hastanin ara¢ ve makine
kullanma becerileri de dahil olmak {lizere, uyanik ve tetikte olmay1 gerektiren isleri
etkileyebilirler. Bu yonden hastalar uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Her bir sistem organ sinifi iginde advers etkiler, asagidaki kural kullanilarak degerlendirilir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ile < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ile < 1/100);
seyrek (> 1/10,000 ile < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Valgansiklovir, gansiklovir'in bir 6n-ilacidir ve oral uygulama sonrasinda hizla ve biiyiik
olgiide gansiklovir'e metabolize olur. Dolayisiyla, gansiklovir kullanimiyla iligkili oldugu
bilinen istenmeyen etkilerin, AVALCEPT ile de ortaya c¢ikabilecegi beklenebilir.
AVALCEPT ile yapilan klinik ¢calismalarda gozlenen istenmeyen etkilerin hepsi de, 6nceden
gansiklovir ile gozlenmistir. Valgansiklovir kullanimini takiben en yaygin rapor edilen advers
olaylar notropeni, anemi ve ishaldir.

Valgansiklovir ve gansiklovir oral formiilasyonu, gansiklovirin intravendz formiilasyonu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek diyare riski ile iliskilendirilmistir. Ek olarak, valgansiklovir
oral gansiklovir ile Kkarsilastirlldiginda daha yiiksek notropeni ve lokopeni ile
iliskilendirilmistir.

Agir ndtropeni (<500 ANC/ul), valgansiklovir ile tedavi goren CMV retiniti hastalarinda
valgansiklovir veya oral gansiklovir alan solid organ transplantasyonu hastalarina gore daha

sik goriilmiistiir.

Valgansiklovir, oral gansiklovir ve intravendz gansiklovir ile yapilan klinik caligsmalarda
rapor edilen advers olaylarin siklig1 asagidaki tabloda gosterilmistir.
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Asagida listelenen advers olaylar, AIDS'li hastalarda kapilan klinik calismada CMV
retinitinin  baglangic veya idame tadavisi igin veya karaciger, bobrek veya kalp
transplantasyonu hastalarinda CMV hastaliginin profilaksisi i¢in rapor edilmistir. Tobloda
parantez i¢indeki (agir) terimi, hastalarda rapor edilen advers olaylarin bu spesifik siklikta
hem hafif/orta siddette ve hem de agir/hayat1 tehdit edici siddette oldugunu gostermektedir.

Tablo 2
Viicut sistemi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
>1/10) (>1/100-<1/10) (>1/1000-<1/100) (=1/10000-<1/1000)
Enfeksiyonlar ve Oral kandidiyaz,
Enfestasyonlar sepsis
(bakteriyemi,
viremi), seliilit, idrar
yollar1 enfeksiyonu
Kan ve lenfatik (Agrr) Agir anemi, Kemik iligi Aplastik anemi
sistem Notropeni (Agrr) depresyonu
bozukluklar Anemi trombositopeni,
(Agir)
Lokopeni,
(Agir)
Pansitopeni
Immiin sistem Anaflaktik
bozukluklar1 reaksiyonlar
Metabolizma ve Istah azalmasi,
beslenme anoreksi
bozukluklar1
Psikiyatrik Depresyon, Ajitasyon,
bozukluklar anksiyete, psikotik
konflizyon, anormal |bozukluklar,
diistinceler haliisinasyon
Sinir sistemi Basagrisi, Titreme
bozukluklari uykusuzluk, disguzi
(tat alma
bozukluklari),
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hipoastezi,

parestezi,
periferal
ndropati, bas
donmesi
(vertigo harig),
konviilsiyon
G6z bozukluklar Makular 6dem, Anormal gorme,
retinal ayrilma, vitrdz | konjonktivit
bozukluk, gdz agrisi
Kulak ve i¢ Kulak agris1 Sagirlik
kulak
bozukluklari
Kardiyovaskiiler Aritmi,
sistem hipotansiyon
bozukluklar1
Solunum, gogiis Dispne Oksiiriik
ve mediastinal
bozukluklar
Gastrointestinal Ishal Bulanti, kusma, Karinda siskinlik,
sistem tist karin agrisi, ag1z ilseri,
bozukluklar dispepsi, kabizlik, pankreatit
gaz, disfaji
Hepatik sistem (Agrr) Karaciger Alanin
bozukluklari fonksiyonlarinda aminotransferaz
anormallik, kan yiikselmesi

alkalin fosfat
yiikselmesi, aspartat
aminotransferaz
yiikselmesi

Deri ve deri-alt1

Dermatit, gece

Alopasi, tirtiker,

doku hastaliklar1 terlemesi, kagintt kuru cilt
Kas-iskelet Sirt agrisi,
sistemi miyalji, altralji,
bozukluklari, kas kramplari
bag doku ve
kemik
hastaliklari
Renal ve Genito- Diisiik renal Hematuri, bobrek
iiriner sistem kreatinin yetmezligi
bozukluklar klerensi, bobrek
bozuklugu
Ureme sistemi Erkeklerde

Ve meme
bozukluklar:

azalmus fertilite
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Genel

bozukluklar ve
uygulama bolgesine
iligkin hastaliklar

Yorgunluk, yiiksek
ates, titreme, agri,
gogiis agrisi,
keyifsizlik, halsizlik

Aragtirmalar

Kilo kaybi, kan
kreatinin diizeyinde

yiikselme

Agir trombositopeni, hayati tehdit edici kanama ile iligkilendirilebilir.

Pediyatrikler

Valgansiklovire maruz kalma hakkinda ¢ok limitli pediyatrik data bulunmaktadir (Bkz.
Farmakodinamik 6zellikler; 4.4. Farmakokinetik 6zellikler). Tedavi alan tiim pediyatrik
populasyonda ¢ok yaygin (%10 dan fazla) meydana gelen advers olaylarin 6zeti agagida

verilmektedir.

Viicut Sistemi

Klinik calismalarda cok yaygin rapor
edilen advers olaylar

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklari

Anemi, nétropeni

Kardiyovaskiiler sistem
bozukluklari

Hipertansyon

Solunum, gogiis ve mediastinal
bozukluklar

Ust solunum yollar1 enfeksiyonu

Gastrointestinal sistem
bozukluklari

Ishal, bulanti, kusma, kabizlik

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iligkin hastaliklar

Yiiksek ates, organ reddi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tirkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir.
(wwwe.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35

99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Valgansiklovir ile edinilen doz asim1 deneyimleri

Bir eriskin hastada, bobrek bozuklugunun (kreatinin klerensi azalmis) derecesi igin
onerilen dozun en az 10 kat daha fazlasimi bir siire aldiktan sonra, fatal kemik iligi
baskilanmasi gelismistir (mediiller aplazi).

Valgansiklovir doz asimmin ayn1 zamanda, renal toksisitede artis ile de
sonuglanabilecegi beklenmektedir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlert).
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Asirt dozda valgansiklovir alan hastalarda, plazma diizeylerini azaltmak i¢in
hemodiyaliz ve hidratasyon yararli olabilir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik o6zellikler-
Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

Intravendz gansiklovir ile edinilen doz asimi deneyimleri

Intravendz gansiklovir icin yapilan doz asimi bildirimleri, klinik arastirmalardan ve
pazarlama sonrast kullanim deneyimlerinden gelmistir. Bu olgularin bazilarinda
herhangi bir istenmeyen olay bildirilmemistir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda,
asagidaki istenmeyen olaylarin bir ya da daha fazlasi ortaya ¢ikmaistir:

- Hematolojik toksisite: pansitopeni, kemik iligi baskilanmasi, mediiller aplazi,
l6kopeni, nétropeni, graniilositopeni.

- Hepatoksisite: hepatit, karaciger fonksiyon bozukluklari.

- Renal toksisite: onceden bobrek bozuklugu olan bir hastada hematiirinin kotiilesmesi,
akut bobrek yetmezligi, kreatinin artis1.

- Gastrointestinal toksisite: karin agrisi, diyare, kusma.
- Norotoksisite: generalize tremor, konviilsiyon.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

ATC kodu: JO5A B14
Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanim i¢in antiinfektifler, Sistemik kullanim igin
antiviraller, Direkt etki eden antiviraller.

Etki mekanizmasi:

Valgansiklovir, gansiklovir'in bir L-valin esteridir (6n-ilag); oral uygulamadan sonra barsaklar
ve karacigerde bulunan esterazlar tarafindan hizla gansiklovir'e metabolize edilir. Gansiklovir,
in vitro ve in vivo ortamlarda Herpes viriislerin replikasyonunu inhibe eden 2'-
deoksiguanozin'in sentetik bir analogudur. Duyarli insan viriisleri arasinda insan
sitomegaloviriisii (HCMV), Herpes simpleks viriis-1 ve 2 (HSV-1 ve HSV-2), insan Herpes
virlisii -6, -7 ve -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr viriisii (EBV), Varisella-zoster
viriisii (VZV) ve hepatit B viriisii (HBV) bulunmaktadir.

Sitomegaloviriis (CMV) ile enfekte hiicrelerde gansiklovir, ilk olarak, bir viral protein kinaz
olan pUL97 tarafindan gansiklovir monofosfata fosforile edilir. Hiicrelerdeki kinazlar
tarafindan yapilan ileri fosforilasyon ile gansiklovir trifosfat olusur ve bu madde de daha
sonra hiicre icinde yavas metabolize olur. Yar1 6miirleri sirasiyla 18 saat ve 6 ila 24 saat olan
HSV ve HCMV ile enfekte hiicrelerde, ekstraseliiler gansiklovir'in uzaklastirilmasindan sonra
bu olaylarin olustugu gdosterilmistir. Fosforilasyonun genis 6lgiide viral kinaza bagli olmasi
nedeniyle, gansiklovir fosforilasyonu tercihen, viriis ile enfekte hiicrelerde olugmaktadir.
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Gansiklovir'in viriistatik aktivitesi, viral DNA sentezinin asagidaki yollarla inhibe edilmesine
baghdir; (a) deoksiguanozin trifosfatin viral DNA polimeraz tarafindan DNA ile
biitiinlestirilmesinin yarismali inhibisyonu ve (b) gansiklovir trifosfatin viral DNA ile
biitiinlesmesi ve boylelikle DNA uzamasinin sonlanmasina ya da son derecede kisitlanmasina
neden olmasi.

Gansiklovir'in in vitro ortamda CMV'ye karsi tipik antiviral ICsq degeri, 0.08 pM (0.02
pug/mL) ile 14 uM (3.5 pg/mL) arasindadir. AVALCEPT 'in Klinik antiviral etki ¢alismalari
yeni teshis edilmis CMV retinitli AIDS hastalarinda yapilmistir. CMV dokiilmesi ¢alismaya
girig doneminde %46 iken (32/69), AVALCEPT dort haftalik tedavisinden sonra %7'ye (4/55)
kadar azalmistir.

CMV retinitinin tedavisi:

AVALCEPT klinik calismalart AIDS ve CMV retiniti olan hastalarla yapilmistir.
AVALCEPT, CMV retinitinin indiiksiyon tedavisinde intravendz gansiklovir ile
karsilastirilabilir bir etkinlik gostermistir.

AVALCEPT veya intravendz gansiklovir ile indiiksiyon tedavisi i¢in yapilan bir ¢alisma igin
yeni teshis edilmis CMV retiniti olan hastalar randomize edilmistir. 4. haftada CMV
retinitinde ilerleme olan hastalarin orani her iki grupta da aynidir.

Indiiksiyon tedavi dozlamasiin ardindan bu caligmadaki hastalar giinde 900 mg'lik
AVALCEPT idame tedavisi almiglardir. Randomizasyondan CMV retinitinin ilerlemesine
kadar olan ortalama (medyan) siire AVALCEPT ile indiiksiyon ve idame tedavisi alan grupta
226 (160) giin, intravendz gansiklovir ile indiiksiyon tedavisi ve idame AVALCEPT tedavisi
alan grupta 219 (125) giindiir.

AVALCEPT, CMV retinitinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmis olan intravendz
gansiklovir'in Onerilen dozlart ile elde edilene benzer bir sistemik gansiklovir maruziyeti
saglar. Gansiklovir EAA degerinin, CMV retinitinin progresyon zamani ile ilgili oldugu
gosterilmistir.

Transplantasyon sonrast CMV hastaliginin 6nlenmesi: Viral

direng

Kronik valgansiklovir uygulamalarindan sonra, gansiklovir monofosforilasyonundan sorumlu
viral kinaz geninde (UL97) ve/veya viral polimeraz geninde (UL54) olusan mutasyonlarin
seleksiyonu yoluyla, gansiklovir'e karst direngli virlisler ortaya c¢ikabilmektedir. UL97
geninde mutasyonlar tasiyan viriisler sadece gansiklovir'e karsi direngli iken, UL54 geninde
mutasyonlar olan viriisler, viral polimerazi hedefleyen baska antivirallere karsi ¢apraz direng
gosterebilmektedirler; ya da bu tiirlii antivirallere kars1 direncli olanlar, gansiklovir'e de direng
gosterebilmektedir.

CMV retinitinin tedavisi

CMV hastaligr olan 148 hastanin polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) izolatlarindaki CMV
genotipik analizinin dahil oldugu bir klinik bir c¢alismanin sonuglari, valgansiklovir
tedavisinin 3, 6, 12 ve 18 ay sonrasinda sirasiyla % 2.2, % 6.5, % 12.8 ve % 15.3 UL97
mutasyonlarini igermektedir

Transplantasyon sonras1t CMV hastaliginin 6nlenmesi
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Toplanan PMNL numunelerinde CMV'nin genotipik analizi ile direng c¢aligilmigtir i) 100.
giinde (calisma ilac1 profilaksisinin sonu), ve ii) transplantasyondan sonraki 6 aya kadar
siipheli CMV hastalig1 vakalarinda. Valgansiklovir almak iizere randomize edilen 245
hastadan, test icin 198 adet 100. giin numunesi alinmistir, gansiklovire diren¢ mutasyonlari
gbézlenmemistir. Bu, oral gansiklovir karsilastirma kolundaki hastalardan test edilen 103
numunede tespit edilen (%1.9) 2 gansiklovire direng mutasyonlari ile karsilagtirilabilirdir.
Valgansiklovir almak {izere randomize edilen 245 hastadan, CMV hastalig1 siiphesi olan 50
hastaya ait numune test edilmis ve diren¢ mutasyonu gozlenmemistir. Gansiklovir
karsilastirma kolundaki 125 hastadan CMV hastalig1 siiphesi olan 29 hastaya ait numune test
edilmis, 2 diren¢ mutasyonu gozlenmistir. Bu da % 6.9'luk bir direng insidansi vermektedir.

Pediyatride kullanim1
AVALCEPT 'in pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkinligi yeterli ve kontrollii klinik
caligmalarda belirlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Valgansiklovir'in farmakokinetik 6zellikleri HIV- (Human immuno deficiency virus - Insan
immiin yetmezlik viriisii) ve CMV- seropozitif hastalarda ve CMV retiniti olan AIDS
hastalarinda ve solid organ transplantasyonu hastalarinda degerlendirilmistir.

Valgansiklovirin gansiklovire doniisiimiinii kontrol eden parametreler biyoyararlanim ve renal
fonksiyondur. Valgansiklovirin biyoyararlanimi1 c¢alisilan biitiin hasta popiilasyonlarinda
karsilastirilabilirdi. Renal fonksiyon doz algoritmasina gére gansiklovirin kalp, bobrek ve
karaciger transplantasyonu hastalarinda sistemik maruz kalimi, oral valgansiklovir
uygulamasindan sonra benzerdir.

Emilim:

Valgansiklovir, gansiklovir'in bir 6n-ilacidir; gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve barsak
duvar1 ve karacigerde hizli bir sekilde gansiklovir'e metabolize edilir. Valgansiklovir'den
olugan gansiklovir'in mutlak biyoyararlanimi1 %60 civarindadir. Valgansiklovir ile sistemik
temas kisa stireli ve diisliktiir, AUCys Ve Cnas degerleri gansiklovir'in AUCys Ve Cpaks
degerlerinin sirasiyla %1 ve %3'l kadardir.

450 ile 2625 mg doz araligindaki valgansiklovir uygulamasindan sonra doz ile gansiklovir
AUC degerleri arasindaki orantisallik, yalnizca tok karnina iken ortaya konulmustur.
Valgansiklovir oOnerilen doz olan 900 mg dozunda besinlerle birlikte verildiginde, hem
ortalama gansiklovir AUC,4 hem de ortalama gansiklovir Cpaks degerlerinde sirasiyla yaklasik
%30 ve %14'lik artislar goriilmiistiir. Bu nedenle AVALCEPT 'in besinlerle birlikte alinmasi
onerilmektedir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Dagilim:

Valgansiklovir'in hizli bir sekilde gansiklovir'e ¢evrilmesi nedeniyle, AVALCEPT 'in
proteinlere baglanmasi belirlenmemistir. Gansiklovir'in plazma proteinlerine baglanma orani
0.5 ile 51 pg/mL'lik konsantrasyonlarda %1-2 olmustur. Gansiklovir'in intravendz
uygulamadan sonra kararli durum dagilim hacmi 0.680 + 0.161 L/kg bulunmustur.
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Metabolizma:

Valgansiklovir hizla ve yogun bir sekilde gansiklovir'e hidrolize olur; baska hi¢bir metabolit
saptanmamugtir. Oral yoldan uygulanan radyoaktif isaretli gansiklovir'in (1000 mg tek doz)
hi¢bir metaboliti diski ya da idrarda bulunan radyoaktivitenin %1-2'den daha fazlasina neden
olmamustir.

Eliminasyon:

AVALCEPT uygulamasindan sonra valgansiklovir'in major eliminasyon yolu, glomeriiler
filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon mekanizmalariyla, gansiklovir halinde bobreklerden
atilimdir. Renal klerens, sistemik gansiklovir klerensinin %81.5 & %22'sinden sorumludur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

450 ila 2625 mg doz aralifindaki valgansiklovir uygulamasindan sonra doz ile gansiklovir
EAA degerleri arasindaki orantisallik, yalnizca tok karnina iken ortaya konulmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

Azalmakta olan bobrek fonksiyonlari, valgansiklovir'den olusan gansiklovir klerensinde
azalma, ve terminal yar1 dmriinde buna karsilik gelen bir artis ile sonug¢lanmistir. Bu nedenle
bobrekleri bozulmus olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli- Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri)

Karaciger bozuklugu olan hastalar:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda AVALCEPT tabletin etkisi ve giivenliligi
calisilmamistir. Gansiklovir bobreklerden atildigi i¢in karaciger bozuklugunun
farmakokinetigini etkilemesi beklenmez bu sebeple 6zel doz tavsiyesi yapilmamustir.

Hemodiyalize giren hastalar:

Hemodiyaliz alan hastalara AVALCEPT 450 mg film kapl tablet doz tavsiyesi verilemez.

Cunkii bu hastalarin bir seferde almalari gereken doz miktar1 450 mg'dan azdir. Bu sebeple,
bu hastalarda AVALCEPT kullanilmamalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli- Ozel
popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Pedivatrik hastalar:

Gansiklovir farmakokinetigi, 4 ila 16 yas arasinda toplam 109 pediyatrik organ nakli
hastasinin katildig1 ii¢ ¢alismada valgansiklovir uygulamasindan sonra degerlendirilmistir
(109 hastanin 106's1 farmakokinetik i¢in degerlendirilebilmistir). Bu ¢alismalarda hastalar, bir
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yetiskin 5 mg/kg intravendz dozuna (70 kg referans viicut agirligl) esdeger bir maruziyet elde
etmek icin giinliik intravendz gansiklovir dozlar almistir ve/veya bir yetiskin 900 mg doza
esdeger maruziyet elde etmek icin oral valgansiklovir dozu almistir.

Farmakokinetik, organ tiirli ve yas araligi boyunca benzerdir. Popiilasyon farmakokinetik
modelleme,  biyoyararlanimin  yaklasik %60  oldugunu disiindiirmektedir. Klerens,
hem viicut ylizey alan1 hem de bobrek fonksiyonu tarafindan pozitif olarak etkilenmistir.

70.4 mL/dakika kreatinin klerensine sahip bir hasta i¢in ortalama toplam klerens 5.3 L/saat'tir
(88.3 mL/dak). Yas ve organ tiiriine gore ortalama Cpaks ve EAA, Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3. Pediyatrik hastalarda yasa gore ortalama (£SD) gansiklovir
farmakokinetigi (Calisma WV16726)

Farmakokinetik Yas Grubu (Y1)
parametre
<2 (n=2) >2-<12 (n=12)* >12(n=19)
Bobrek  ~"0-24saat 65.2 (16.6) 55.0 (11.9) 50.0 (11.6)
(n=33) (mcg ¢ saat/mL)
Cmaks 10.0 (0.04) 8.74 (2.49) 7.85 (2.10)
(mcg/mL)
'1/2 (saat)  3.10 (0.59) 4.40 (1.41) 5.67 (1.06)
<2 (n=9) > 2 - <12 (n=6) >12 (n=2)
Karaciger = 0-24saat 69.4 (35.4) 58.4 (6.18) 35.6 (2.76)
(n=17) (mcg * saat/mL)
Cmaks (mcg/mL) 11.7 (3.59) 9.35 (2.33) 5.55 (1.34)
'1/2 (saat)  2.72 (1.32) 3.61 (0.80) 4.50 (0.25)
<2 (n=6) >2-<12(n=2) >12 (n=4)
Eilfz) Saaﬂomﬁsaat (MCg * 56.3 (23.2) 60.0 (19.3) 61.2 (26.0)
Cmaks (mcg/mL) 8.22 (2.44) 12.5 (1.02) 9.50 (3.34)
'1/2 (saat)  3.60 (1.73) 2.62 (0.65) 5.05 (0.70)

* Hem bobrek hem de karaciger nakli yapilan bir hastanin farmakokinetik profili bu tabloya
dahil edilmemistir ¢iinkii gozlemlenen etkilerin bobrek/karaciger naklinden mi yoksa
hi¢birinden mi kaynaklandigini belirlemek miimkiin degildir.

Gansiklovir farmakokinetigi ayrica semptomatik konjenital CMV hastasi olan 8 ila 34 giinliik
24 yenidoganda da degerlendirilmistir. Tiim hastalar glinde iki kere 6 mg/kg intravendz
gansiklovir almistir. Ardindan hastalar oral valgansiklovir ile tedavi edilmistir; burada
valgansiklovir oral ¢ozelti i¢cin toz dozu giinde iki kere 14 mg/kg ila 20 mg/kg'dir.
Yenidoganlarda giinde iki kere 16 mg/kg valgansiklovir oral soliisyon tozu dozu, giinde iki
kere 6 mg/kg intravendz gansiklovir ile benzer gansiklovir maruziyeti saglamistir ve etkili
yetigskin 5 mg/kg intravendz doza benzer bir gansiklovir maruziyeti elde edilmistir.

Farmakokinetik modelleme, gansiklovirin yenidoganlardaki tipik klerens degerinin (L/saat)
0.146xAgirhk®, dagilim hacminin (L) 1.15xAgirlik ve biyoyararlamminin %54 oldugunu
diistindiirmektedir.

Faz III, farmakokinetik ve giivenlilik ¢alismasinda, CMV hastalig1 gelisme riski bulunan (4
ay-16 yas arasindaki, n=63) pediyatrik solid organ nakli alicilarinda AVALCEPT 'in giinliik
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dozu Schwartz formiiliinden tiiretilen Viicut Yiizey Alant (VYA) ve kreatinin klerensine
(KrKl) dayanir ve asagidaki denklem kullanarak hesaplanir:

Pediyatrik Doz (mg) = 7 x VYA x KrKI (Schwartz formiilii kullanarak hesaplanmustir).

Mosteller VYA (m?) = ,’f Boy (em)x Kilo (kg)
[ 3600
Schwartz Kreatinin Klerensi (mL/ dk/ 1.73 m?) = k x Boy (cm)

Serum kreatinin (mg/dL)

2 yasindan kiiciik hastalar i¢in k= 0,45, 2 ila < 13 yas arasi erkekler ve 2 ila 16 yas aras1 kizlar
icin 0,55 ve 13 ila 16 yas aras1 erkekler i¢in 0,7 kullanilmaktadir.

Hesaplanmis Schwartz kreatinin klerensi 150 mL/dak/1.73 m 'yi gegerse, o halde denklemde
maksimum 150 mL/dak/1.73 m? degeri kullaniimalidur.

Dikkat edilmesi gerekir ki, pediyatrik dozaj algoritmasi sadece farmakokinetik verilere
dayanarak gelistirilmistir ve glivenlilik ve etkililik ¢alismalari ile dogrulanmamustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite
Valgansiklovir ile yapilan ¢aligsmalardan elde edilen sonuclar gansiklovir ile yapilan pozitif
fare karsinojenisite c¢aligmasi ile tutarlidir. Valgansiklovir, gansiklovir gibi potansiyel
karsinojendir.

Mutajenite
Valgansiklovir ve gansiklovir, fare lenfoma hiicrelerinde mutajenik, memeli hiicrelerinde
klastojeniktir.

Fertilitenin bozulmasi
Gansiklovir, hayvanlarda iireme yeteneginde bozukluklara ve teratojenisiteye neden olur. Disi
fertilitesini baskilar. Aspermatojeniktir.

Valgansiklovir hizla ve tamamen gansiklovire doniistiigii i¢in {ireme toksisitesi ¢alismalari
tekrarlanmamuigtir. Ayn1 lireme toksisitesi uyarisi her iki ilaca da uygulanabilir (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Embriyotoksiktir.

Terapotik diizeylerin altinda sistemik gansiklovire maruz kalindiginda aspermatojenezin

gelistii  hayvan calismalarina dayanarak, gansiklovirin (ve valgansiklovir) insan
spermatogenezinin inhibisyonuna neden olabildigi diistiniilmektedir.
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Teratojenite

Gansiklovir hayvanlarda teratojeniteye neden olur.

Valgansiklovir hizla ve tamamen gansiklovire doniistligli i¢in iireme toksisitesi caligmalari
tekrarlanmamistir. Ayni {ireme toksisitesi uyarisi her iki ilaca da uygulanabilir (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlert).

Insan plasenta modelinde gansiklovirin plasentayr gectigi gosterilmistir. Transferin
mekanizmasi da muhtemelen basit difiizyondur. Transfer 1 ila 10 mg/mL konsantrasyon
aralifinda doygunluga erismis degildir ve pasif difiizyonla meydana gelmektedir.
Gonadotoksik ve nefrotoksik etkileri reversibl, miyelotoksik ve gastrointestinaltoksik etkileri
irreversibldir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Plasdone K-29/32

Polyplasdone XL 10

Mikrokristalin Seluloz (M101)

Stearik asit

Kaplama;

Opadry Pink 15B24005 (Hypromellose, Titanium Dioxide,
Polyethylene Glycol/Macrogol, Red Iron Oxide, Polysorbate 80)

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Opak beyaz HDPP, ¢ocuk emniyet kilitli kapakli, 80 mL nominal hacimli opak beyaz HDPE
sisede
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger onlemler

Tabletler kirilmamah ya da ezilmemelidir. AVALCEPT insanlar i¢in potansiyel

bir teratojen ve karsinojen olarak kabul edildigi i¢in, kirilmis tabletlerin
tasinmasinda dikkatli olunmalidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Kirilmis ya da ezilmis tabletlerin cilt ya da miikoz membranlar ile dogrudan

temas etmesinden kacimlmalhdir. Boyle bir temas olusursa, su ve sabunla iyice

yikamali, gozler yalnizca su ile yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi {irtinlerin kontrolii

yonetmeligi' ve 'Ambalaj Atiklariin Kontrolii yonetmelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif ila¢ Sanayi A.S
Yesilce Mahallesi

Doga Sokak N:4

34418 Kagithane / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2015/898

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 26.11.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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