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IDENTIFI CAQAO DO M !EDI CAMENTO
Nome do produto: Valcyte®

Nome genérico: cloridrato de valganciclovir

APRESENTACAO

Frasco com 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de Valcyte® contém:

Principio ativo: cloridrato de valganciclovir........ccocovecvnirieenreniennnnen 496,3 mg (equivalente a 450 mg de
valganciclovir)

Excipientes: povidona K-30, crospovidona, celulose microcristalina, &cido estearico, mistura de revestimento
[hipromelose, didxido de titdnio (E171), polietilenoglicol, 6xido de ferro vermelho (E172) e polissorbato].

INFORMACOESAO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

2.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O citomegalovirus (CMV) é um virus da familia herpes virus, e cerca de 50% a 75% dos adultos ja foram infectados por
ele. Nos individuos com o sistema de defesa integro, o CMV permanece em estado dormente. Em individuos com o
sistema de defesa enfraquecido, como os doentes com AIDS, ou em pacientes que receberam transplante de 6rgao e
fazem uso de medicagdo contra rejeicdo, o CMV torna-se ativo e causa doenga. Em pacientes com AIDS, a retinite
(inflamagdo da retina) ¢ a manifestagdo mais frequente do CMV. Em pacientes que receberam transplante de o6rgaos, a
doenca pelo CMV pode causar varias complicagdes, entre elas a perda do 6rgao transplantado.

Valcyte® ¢ um antiviral que contém o ingrediente ativo valganciclovir. Depois de ingerido, é rapidamente convertido
para ganciclovir e age interrompendo a reproducdo do CMV. Em um estudo clinico com pacientes com AIDS e retinite
por CMV em que Valcyte® foi comparado ao ganciclovir, observou-se um tempo médio para progressdo da retinite de
226 dias (mediana de 160 dias) no grupo que usou Valcyte®, nos periodos de indugdo e de manutengao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Valcyte® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao valganciclovir, ao ganciclovir ou a qualquer
componente do produto.




4.0 QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve utilizar Valcyte® conforme prescrito pelo seu médico.

Em animais, foi verificado que o ganciclovir ¢ mutagénico (pode causar dano a molécula de DNA), teratogénico (pode
causar malformacao) e carcinogénico (pode causar cincer) e altera a produgdo de espermatozoides. Portanto, Val cyte®
pode causar defeitos de nascimento, cancer e inibigdo temporaria ou permanente da espermatogénese (formagdo de
espermatozoides)

Por causa da semelhanca entre as estruturas quimicas de Valcyte®, de aciclovir e valaciclovir, pode ocorrer reagio de
hipersensibilidade cruzada entre esses medicamentos, ou seja, se vocé desenvolveu alergia a um desses farmacos, pode
apresentar reagdo alérgica a Val cyte®.

A terapia ndo deve ser iniciada se o niimero absoluto de neutréfilos for inferior a 500 células/puL, o nimero de plaquetas
for inferior a 25.000/uL ou se a hemoglobina for inferior a 8 g/dL.. Recomenda-se que a contagem de sangue total e de
plaquetas seja monitorada durante a terapia com Valcyte®. Se vocé apresentar leucopenia (diminuigio do numero de
globulos brancos no sangue), neutropenia (reducdo de um dos tipos de gldébulos brancos, responsavel pelo combate as
bactérias), anemia e/ou trombocitopenia (reducdo das plaquetas, que auxiliam na coagulagdo do sangue) severas, seu
médico pode considerar necessario o tratamento com fator de crescimento hematopoiético (favorece a proliferagdo de
células do sangue) e/ou a interrupcao da dose.

O ganciclovir oral NAO pode ser substituido por Valcyte® na mesma quantidade (um para um). Se vocé estiver
mudando do ganciclovir capsulas para Valcyte®, deve ser advertido quanto ao risco de superdose, em caso de ingestio
maior que o niimero prescrito de comprimidos de Valcyte®.

Se vocé tem insuficiéncia renal, é necessario que o médico faca ajustes da dose de Valcyte® baseados na depuragdo de
creatinina. Os niveis de creatinina sérica ou da depurac@o de creatinina devem ser monitorados cuidadosamente.

Se vocé faz hemodialise, é recomendado o uso de ganciclovir intravenoso no lugar de Valcyte®.

| dosos
A seguranga e a eficdcia ndo foram estabelecidas nessa populagdo de pacientes.

Criancas
A seguranga e a eficcia ndo foram estabelecidas nessa populagio de pacientes. O uso de Valcyte® ndo é recomendado
em criangas.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas

Convulsdes, sedacdo, vertigem (tontura), ataxia (incapacidade de coordenar o movimento muscular durante um
movimento voluntario) e/ou confusdo foram relatadas em decorréncia do uso de Valcyte® e/ou ganciclovir. Caso
ocorram, tais efeitos podem afetar tarefas que requerem agilidade, inclusive a habilidade para dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Gravidez elactagéo
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirur gido-dentista.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término e se vocé estiver
amamentando.

. , ~ ® iy , .
Durante a gravidez ou durante o periodo de amamentagdo, Valcyte® deve ser utilizado somente ap6s cuidadosa
avaliac@o dos riscos / beneficios pelo seu médico.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com valganciclovir ndo foram repetidos por causa da rapida e extensa conversao
para ganciclovir. O ganciclovir causa disfuncdo na fertilidade (possibilidade de engravidar) e teratogenicidade
(malformagdo no feto) em animais.

Se vocé estiver em idade fértil, deve ser orientada a utilizar métodos de contracepgdo eficazes durante o tratamento com
Valcyte®. Os pacientes do sexo masculino devem ser orientados a utilizar um método anticoncepcional de barreira
durante o tratamento e por pelo menos 90 dias ap6s o término do tratamento com Valcyte®.

A seguranga de Valcyte® para uso em humanos durante a gravidez nio foi estabelecida. O uso de Valcyte® deve ser
evitado por mulheres gravidas, a menos que os beneficios para a mae justifiquem os riscos potenciais ao feto.




O desenvolvimento peri e pds-natal ndo foi estudado com valganciclovir ou com ganciclovir, mas a possibilidade de o
ganciclovir ser excretado no leite materno, causando rea¢des adversas sérias na crianga, ndo pode ser excluida. Portanto,
deve ser tomada a decisdo de descontinuar a droga ou a amamentagdo, levando em conta o beneficio potencial de
Valcyte® (cloridrato de valganciclovir) para a mée lactante.

Até o momento, nao ha informagdes de que Valcyte® (cloridrato de valganciclovir) possa causar doping. Em caso de

davidas, consulte o seu médico.

I ngestao concomitante com outras substancias (inter agbes medicamentosas)
Em um estudo em ratos, ndo foi observada interagdo de valaciclovir, didanosina, nelfinavir, ciclosporina, omeprazol e
micofenolato de mofetila com valganciclovir.

Valcyte® ¢ metabolizado para ganciclovir; portanto, as interagdes associadas ao ganciclovir sdo esperadas para
Valcyte®. Por isso, ¢ muito importante que seu médico seja informado se vocé estiver tomando outros medicamentos,
incluindo didanosina, micofenolato de mofetila, probenecida, dapsona, pentamidina, flucitosina, vincristina,
vimblastina, adriamicina, anfotericina B, combina¢des de trimetoprima/sulfas e outros medicamentos antivirais e/ou
anticancerigenos, analogos nucleosideos, hidroxiureia e interferons peguilados/ribavirina.

Deve-se ter cuidado especial se vocé ja estiver em tratamento com zidovudina (ZDV, AZT). A administragdo conjunta
dessa droga com Valcyte® pode levar a severa redugio do niimero de seus globulos brancos.

Foram relatadas convulsdes em pacientes em uso de imipenem-cilastatina (usado como antibidtico) e ganciclovir.
Valcyte® nio deve ser usado concomitantemente com imipenem-cilastatina, a menos que os beneficios potenciais
superem oS riscos potenciais.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outr o medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve conservar Valcyte® em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o0 em sua embalagem original.
Descar te de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida

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

Os comprimidos revestidos de Valcyte® sdo ovais, convexos, de coloragdo cor-de-rosa, com “VGC” gravado de um
lado e “450” do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o far macéutico para saber se poder & utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidado: vocé deve seguir exatamente as recomendagdes de dose indicada pelo médico, para evitar superdose.

Vocé deve tomar Valcyte® por via oral e junto com alimento.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Tendo em vista que Valcyte® tem potencial para causar danos ao feto ¢ cancer em humanos, devem ser adotadas
precaucdes para o manuseio de comprimidos quebrados.

Evite contato direto dos comprimidos quebrados ou esmagados com a pele ou com as mucosas. Caso ocorra contato,
lave minuciosamente a pele com agua e sabao e enxague os olhos abundantemente com agua corrente.




Retinitepor CMV

Tratamento deinducdo (dose de ataque)

Para pacientes com retinite ativa por CMV, a dose recomendada ¢ de 900 mg (dois comprimidos de 450 mg), duas
vezes ao dia, durante 21 dias. Tratamento de indug@o prolongado pode aumentar o risco de toxicidade na medula dssea.

Tratamento de manutencio

Em seguida ao tratamento de indugdo, ou em pacientes com retinite inativa por CMV, a dose recomendada ¢ de 900 mg
(dois comprimidos de 450 mg), uma vez ao dia. Os pacientes com piora da retinite podem repetir o tratamento de
inducdo.

Prevencéo da doenca provocada por CMV no transplante de 6r géos
Em pacientes receptores de transplante renal, a dose recomendada ¢ 900 mg (dois comprimidos de 450 mg), uma vez ao
dia. O tratamento deve ser iniciado até o 10° dia ap6s o transplante ¢ mantido até o 200° dia pos-transplante.

Em pacientes receptores de transplante de o6rgao soélido que ndo seja o rim, a dose recomendada ¢ de 900 mg (dois
comprimidos de 450 mg), uma vez ao dia. O tratamento deve ser iniciado até o 10° dia apods o transplante e mantido até
0 100° dia pos-transplante.

Pacientes com insuficiénciarenal (depuragio de creatinina menor que 60 mL/min)

E necessario ajuste de dose de acordo com a depuragio de creatinina. A dose de indugio pode variar de 450 mg, a cada
dois dias, até 450 mg, duas vezes ao dia, ¢ a dose de manutengdo pode variar de 450 mg, duas vezes por semana, até
900 mg, uma vez ao dia.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os hor érios, as doses e a duragéo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de tomar uma dose de Valcyte®, tome-a assim que se lembrar e retorne ao esquema de tratamento
habitual. Entretanto, se estiver quase no horario da proxima dose, pule a dose que vocé esqueceu e tome a proxima dose
no horario habitual. Nao tome dose dobrada para compensar a que vocé esqueceu.

Em caso de duvidas, procure orientagéo do far macéutico ou de seu médico, ou cir ur gido-dentista.

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Além dos efeitos benéficos de Valcyte®, ¢ possivel que ocorram efeitos indesejaveis durante o tratamento, mesmo
quando administrado conforme a prescricdo. O médico pode interromper o tratamento temporaria ou definitivamente,
dependendo de suas condigdes.

Vocé deve verificar todos os possiveis efeitos adversos do uso de Valcyte® com o seu médico.

Se vocé apresentar sintomas como febre, tremores, fortes dores, dificuldade em respirar ou outros efeitos indesejaveis,
vocé€ deve contatar seu médico imediatamente.

Se vocé esta preocupado com esses ou outros efeitos adversos, fale com seu médico.

As seguintes categorias de frequéncia serdo utilizadas nesta se¢do: muito comum (= 10%), comum (= 1% a <10%),
incomum (>0,1% a <1%), raro (=0,01% a <0,1%) e muito raro (<0,01%).

Experiéncia dos estudos clinicos

Experiéncia com Valcyte®

Como valganciclovir ¢ um pro-farmaco do ganciclovir, € esperado que os efeitos indesejaveis sabidamente associados
ao uso de ganciclovir ocorram com Valcyte®. Todos os eventos adversos observados nos estudos clinicos de Valcyte®
haviam sido observados previamente nos estudos realizados com ganciclovir.




Tratamento deretinite por CMV em pacientes com AIDS

Foi observado diarreia (16%), candidiase oral (11%), dor de cabega (9%), fadiga (8%) e ndusea (8%) no grupo de
pacientes tratado com valganciclovir durante a fase randomizada de um estudo realizado com valganciclovir e
ganciclovir intravenoso.

Prevencéo de doencga causada por CMV em transplante

A Tabela abaixo também mostra os eventos adversos (até 28 dias apds o tratamento), independentemente da gravidade e
relagdo com o medicamento, com incidéncia > 5% em um ensaio clinico, no qual pacientes receptores de transplante de
orgao solido receberam valganciclovir ou ganciclovir oral, iniciando o tratamento em até dez dias pds-transplante e
mantendo até o 100° dia pos-transplante. Os eventos adversos mais frequentes, independentemente da gravidade ou da
relagdo com o medicamento em pacientes que fizeram uso de Valcyte® relatados nesse ensaio clinico foram diarreia,
tremores, rejeigdo do enxerto, nausea, dor de cabega, inchago dos membros inferiores, obstipacgdo (prisdo de ventre), dor
nas costas, insOnia, pressdo alta e vomitos. Esses eventos também foram observados nos pacientes que fizeram uso de
ganciclovir oral. A maioria deles foi de intensidade leve ou moderada.

Os eventos adversos observados em pacientes receptores de transplante de o6rgdo solido (regime de dose de 100 dias) e
que ndo foram observados no ensaio clinico de retinite causada pelo CMV em freqiiéncia > 2% incluem pressdo alta,
elevagdo de creatinina sérica (exame de sangue para avaliagcdo do funcionamento dos rins), desordens metabdlicas (por
exemplo, aumento de potassio no sangue) ¢ Fungdo do figado alterada. Esses eventos foram observados com
frequéncias semelhantes entre pacientes que fizeram uso de ganciclovir oral e podem ser considerados relacionados a
doenca de base dos pacientes.

Os eventos adversos mais frequentemente relatados, independentemente da gravidade, considerados relacionados
(remota, possivel e provavelmente) a Val Cyt(-:‘® pelos pesquisadores em receptores de transplante de orgdo solido
tratados até o 100° dia pos-transplante foram leucopenia (diminuigdo de globulos brancos, responsaveis pela defesa do
organismo, do sangue), diarreia, nausea e neutropenia (reducdo de um dos tipos de globulos brancos, responsavel pela
defesa de infecgdes) e leucopenia (diminuigdo de globulos brancos, responsaveis pela defesa do organismo, do sangue),
neutropenia (redug¢@o de um dos tipos de globulos brancos, responsavel pela defesa de infec¢des), anemia e diarreia em
pacientes transplantados renais tratados até o 200° dia pds-transplante.

Tabela 1. Eventos adversos observados nos grupos tratados com valganciclovir em estudos clinicos em pacientes com
retinite causada por CMV e em pacientes submetidos a transplante de 6rgdos solidos.

Pacientes com retinite Pacientes TOS
causada por CMV Tratados até 0 100° dia pos-transplante
valganciclovir valganciclovir Ganciclovir oral
Sistema de 6r gaos (n=370) (n=244) (n =126)
% % %
Distdrbios gastrintestinais
Diarreia 38 30 29
Nausea 25 23 23
Vomito 20 16 14
Dor abdominal 13 14 14
Obstipagdo (prisdo de ventre) 6 20 20
Dor na regido superior do 6 9 6
abdome
Dispepsia (dificuldade de 4 12 10
digestdo)
Distensao abdominal 2 6 6
(“estufamento”)




Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS

Tratados até 0 100° dia pos-transplante

valganciclovir

valganciclovir

Ganciclovir oral

Sistema de 6r géos

(n = 370)
%

(n =244)
%

(n = 126)
%

Ascite (acamulo de liquido na
barriga)

9

6

Disturbios ger ais e condicoes
do local de administracdo

Febre

26

13

14

Fadiga

20

13

15

Inchaco dos membros inferiores

21

Dor

Inchago

11

Edema periférico

Fraqueza

(o XN BN B AN BN |

DistUrbiosdo sistema
sanguineo e linfatico

Neutropenia (reducéo de um
dos tipos de globulos brancos,
responsavel pela defesa de
infecgdes)

24

Anemia (diminui¢do dos niveis
de hemoglobina, responsavel
pelo transporte de oxigénio dos
pulmdes aos tecidos, na
circulagdo sanguinea)

22

12

15

Trombocitopenia (reducdo das
plaquetas, que auxiliam na
coagulagdo do sangue)

Leucopenia (diminuicao de
globulos brancos, responsaveis
pela defesa do organismo, do
sangue)

14

I nfecches einfestacoes

Candidiase oral (“sapinho”)

20

Faringite/nasofaringite
(inflamagao de garganta ou
nariz)

12

Sinusite

10

Infecgdo do trato respiratorio
superior (como resfriado, por
exemplo)

Gripe




Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS

Tratados até 0 100° dia pos-transplante

valganciclovir

valganciclovir

Ganciclovir oral

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

Pneumonia 7 4 2

Bronquite 6 - 1

Pne.ur.rllonia por Pneumocystis 6 -

carinii

Infec¢do do trato urinario 5 11 9

Distur bios do sistema nervoso

Dor de cabega 18 22 27

Insonia 14 20 16

Neuropatia periférica 7 1 1

Parestesia (formigamento ou 6 5 5

dorméncia de uma regido do

corpo)

Tremores 2 28 25

Vertigem (tontura rotatoria) 9 10 6

Disturbios de pele etecido

subcuténeo

Dermatite (inflamacao na pele) 18 4 5

Sudorese noturna 7 3 4

Coceira 6 7 4

Acne <1 4 6

Erupcdo cutanea (todos os 9 <1 -

tipos)

Distarbiosrespiratorios,

tor &cicos e do mediastino

Tosse 16 6 8

Falta de ar 9 11 10

Tosse produtiva 5 2 2

Rinorreia (coriza) 2 4 6

Derrame pleural (acimulo de <1 7 8

liquido nos pulmdes,
popularmente chamado de
“agua nos pulmdes”)




Pacientes com retinite
causada por CMV

Pacientes TOS

Tratados até 0 100° dia pos-transplante

valganciclovir

valganciclovir

Ganciclovir oral

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

Disturbios oculares

Descolamento da retina 13 - -

Visdo turva 6 1 4

DistUrbios psiquiatricos

Depressao 9 7 6

| nvestigacdes

Reducdo de peso 9 3 3

Elevagdo da creatinina sérica 1 10 14

(exame de sangue para

avaliagdo do funcionamento dos

rins)

Distdrbios

muscul oesqueléticos e do

tecido conjuntivo

Dor nas costas 8 20 15

Dor nas articulagdes 6 7 7

Céimbras musculares 2 6 11

Dor no membros 3 5 7

Disturbiosrenaiseurindrios

Insuficiéncia renal (problema 1 7 12

nos rins)

Disuria (dor/ardéncia para 2 7 6

urinar)

Disturbios do sistema imune

Rejeicdo do enxerto — 24 30

Disturbios metabolicos e de

nutricao

Anorexia 5 3 -

Caquexia (desnutrigdo intensa) 5 — -

Aumento de potdssio no sangue <1 14 14

Baixo nivel de potassio no 2 8 8

sangue

Baixo nivel de magnésio no <1 8 8

sangue

Aumento de glicose (agtcar) no 1 6 7

sangue




Pacientes com retinite Pacientes TOS
causada por CMV Tratados até 0 100° dia pos-transplante
valganciclovir valganciclovir Ganciclovir oral

Sistema de 6r géos (n=370) (n =244) (n = 126)

% % %
Aumento de apetite 8 4 5
Desidratagdo 6 5 6
Baixo nivel de fésforo no <1 9 6
sangue
Baixo nivel de calcio no sangue <1 4 6
Distdrbios hepatobiliares
Fung@o do figado alterada 3 9 11
Procedimentos cirdrgicos e
médicos
Complicagdes pds-operatdrias 1 12 8
Dor no pds-operatorio 2 13 7
Infec¢do da ferida cirtirgica 1 11 6
Trauma, envenenamento e
complicacBes técnicas
Aumento da drenagem na ferida - 5 9
cirirgica
Reabertura de ferida <1 5 6
previamente fechada
Distarbios vasculares
Pressdo baixa 1 3 8
Pressdo alta 3 18 15

As reagdes adversas graves consideradas relacionadas ao uso de Valcyte® e com frequéncia inferior a 5% nio foram
mencionadas, mas serdo listadas a seguir: pancitopenia (diminui¢ao global das células do sangue), depressdo da medula
Ossea, anemia aplastica (insuficiéncia da produgéo dos precursores de hemacias/globulos vermelhos), neutropenia febril,
diminui¢do da depuracdo de creatinina, sangramento com potencial risco de morte associado a trombocitopenia
(diminuicdo do numero de plaquetas), convulsdo, disturbio psicotico, alucinagdes, confusdo, agitagdo e
hipersensibilidade.

A neutropenia (reducdo de um dos tipos de globulos brancos, responsavel pela defesa contra bactérias) grave (< 500
células /uL) € vista com mais frequéncia em pacientes com retinite causada por CMV (16%) submetidos ao tratamento
com valganciclovir que nos pacientes com transplante de orgdos solidos que receberam valganciclovir (5%) ou
ganciclovir oral (3%) até o 100° dia pds-transplante ou valganciclovir (10%) até o 200° dia pds-transplante. Houve
maior aumento da creatinina sérica em pacientes com transplante de 6rgdos solidos tratados até o 100° ou 200° dia pos-
transplante, tanto com valganciclovir e ganciclovir oral quando comparados a pacientes com retinite causada por CMV.
Insuficiéncia renal € uma caracteristica comum aos pacientes com transplante de 6rgao solido.

Em relagio a extensdo da profilaxia com Valcyte® em pacientes submetidos a transplante renal, uma maior incidéncia
na diminui¢do dos leucécitos (células brancas de defesa) foi relatada no grupo de pacientes que recebeu 200 dias de
Valcyte®, sendo a grande maioria considerada leve. Quando considerada a leucopenia moderada, os relatos foram
semelhantes entre os pacientes que receberam 100 ou 200 dias da profilaxia com Valcyte®.
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As incidéncias de neutropenia, anemia e trombocitopenia foram semelhantes em ambos osgrupos de tratamento.

O perfil de seguranga global de Val cyte® em pacientes transplantados renais que receberam 100 e 200 dias de profilaxia
com Valcyte® foi comparavel.

Experiéncia com ganciclovir

Valcyte® ¢ rapidamente convertido para ganciclovir. Os eventos adversos relatados com ganciclovir, e ndo
mencionados anteriormente estdo relacionados a seguir: colangite (inflamag@o dos canais biliares), dificuldade de
deglutir, arroto, inflamagdo do esdfago, perda do controle das evacuagdes, gases, gastrite, distirbio gastrintestinal,
hemorragia (sangramento) gastrintestinal, ulceragdo oral, inflamag¢do do péancreas, alteracdes na lingua, desanimo,
infecgdes bacterianas, fungicas e virais, hemorragia (sangramento), mal-estar, alteragdes na membrana mucosa, dor,
reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade a luz), rigidez, sepse (infecg¢do geral grave do organismo), inflamagdo do
figado, ictericia (coloragdo amarelada de pele e mucosas), redugdo parcial ou total de pelos ou cabelos em uma
determinada area de pele, pele seca, aumento do suor, urticaria (erup¢do cutdnea, acompanhada de coceira), sonhos
anormais, amnésia (perda de memoria), ansiedade, ataxia (incapacidade de coordenar movimentos musculares), coma,
boca seca, disturbio emocional, sindrome hipercinética (movimentos excessivos), aumento da rigidez muscular,
diminui¢do da libido, convulsdes mioclonicas (contragdes muito rapidas de um musculo ou um grupo de musculos),
nervosismo, sonoléncia, pensamento anormal, dor musculoesquelética (relacionada aos musculos e 0ssos), sindrome
miasténica (doenga autoimune, caracterizada por fraqueza e fadiga), presenca de hematlria (sangue na urina),
impoténcia, insuficiéncia renal (problemas nos rins), alteracdo na frequéncia urinaria, aumento de fosfatase alcalina
(enzima do figado), creatinofosfoquinase sanguinea (denota lesdo de tecido muscular), diminuig@o da glicose (agucar)
sanguinea, aumento da desidrogenase lactica sanguinea (pode denotar lesdo de varios tecidos, como pulméo e coragéo,
entre outros), diabetes mellitus, hipoproteinemia (diminui¢&o das proteinas no sangue), ambliopia (reducdo ou perda da
visdo), cegueira, dor de ouvido, hemorragia de olho, dor ocular, surdez, glaucoma (pressdo alta dos olhos), disturbio do
paladar, tinitus (zumbido), visdo anormal, distirbio do vitreo (parte interna do olho), eosinofilia (aumento dos
eosinodfilos no sangue), leucocitose (aumento do nimero de globulos brancos), linfadenopatia (crescimento de um ou
mais ganglios linfaticos), esplenomegalia (aumento do volume do bago), alteragdo do ritmo de batimento do coragdo
(inclusive arritmia ventricular), tromboflebite (inflamacdo da veia) profunda, enxaqueca, flebite (inflamagdo de uma
veia), aumento da frequéncia cardiaca, dilatacdo dos vasos sanguineos e congestdo sinusal (regido da face).
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Anormalidades|aboratoriais

As anormalidades laboratoriais relatadas em pacientes adultos com transplante de orgdos solidos que receberam
valganciclovir até o 100° dia pds-transplante estdo listadas na tabela2. A incidéncia de anormalidades laboratoriais foi
comparavel com a extensdo da profilaxia em até 200 dias em pacientes transplantados renais de alto risco.

Tabela 2.

Pigjggzc;g? gelt/llr\;lte Pacientes TOS
valganciclovir valganciclovir
Anormalidades laboratoriais (n=370) (n =249
% %
Neutropenia: células/p L
<500 16 5
500 - <750 17 3
750 —<1.000 17 5
Anemia: hemoglobina g/dL
<6,5 7 1
6,5—-<8,0 10 5
8,0-<9,5 14 31
Trombocitopenia: plaquetas/uL
<25.000 3 0
25.000 — < 50.000 5 1
50.000 — <100.000 21 18
Creatinina sérica: mg/dL
>25 2 14
>1,5-25 11 45

Experiéncia pos-comercializagdo com ganciclovir e Valcyte® Os eventos adversos dos relatos espontineos pos-
comercializagio com ganciclovir intravenoso ou oral que podem ocorrer com o uso de Valcyte® e que ndo foram
mencionados em nenhuma das se¢des anteriores e para os quais a relacdo causal ndo pode ser excluida encontram-se
relacionados a seguir.

— Anafilaxia (reacdo alérgica grave, com falta de ar intensa e choque);
— fertilidade diminuida em homens.

Os eventos adversos relatados durante o periodo pds-comercializagdo sdo compativeis com os observados em estudos
clinicos com Valcyte® e ganciclovir.

Atencao: este produto é um medicamento que possui uma nova posologia no pais e, embora as pesguisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adver sosimprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, infor me seu médico.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Experiéncia de super dose com Valcyte®

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

A superdose de valganciclovir também pode resultar em aumento da toxicidade renal. A hemodialise e a hidratacdo
podem ser benéficas para reduzir a concentragdo plasmatica do farmaco em pacientes que tenham recebido superdose
de valganciclovir.

Experiéncia de superdose com ganciclovir intravenoso

Foram recebidos relatorios de superdose com ganciclovir intravenoso, gerados de estudos clinicos e durante a
experiéncia pos-comercializagdo. Em alguns desses casos ndo foram relatados eventos adversos. A maioria dos
pacientes experimentou um ou mais dos seguintes eventos adversos:

— toxicidade hematoldgica: pancitopenia (diminui¢do global de elementos celulares do sangue), depressdo da medula
Ossea, aplasia medular, leucopenia (diminui¢do do numero de globulos brancos no sangue), neutropenia (redugdo de um
dos tipos de globulos brancos, responsavel pelo combate as bactérias), granulocitopenia (redugdo dos granuldcitos,
subgrupo especifico dos globulos brancos);

— hepatotoxicidade: inflamagéo do figado, distirbio da fungdo do figado;

— toxicidade renal (toxicidade aos rins): agravamento da hematuria (presenga de sangue na urina) em um paciente com
insuficiéncia renal preexistente, insuficiéncia renal aguda, creatinina elevada;

— toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, diarreia, vomito;

— neurotoxicidade: tremor generalizado, convulsdo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacgdes.
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