Sp. zn. sukls100651/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Valcyte 50 mg/ml prasek pro peroralni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 5,5 g valganciklovir-hydrochloridu ve 12 g prasku pro peroralni roztok.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 50 mg valgancikloviru (ve formé valganciklovir-
hydrochloridu).

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje natrium-benzoat 1 mg/ml a celkem 0,188 mg/ml sodiku (ve formée
natrium-benzoat a dihydrét sodné soli sacharinu) po rekonstituci (v podstaté ,,bez sodiku*). Uplny
seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro peroralni roztok.

Popis piipravku: bily az slabé nazloutly granulat.

Po rekonstituci vznika ¢iry bezbarvy az hnédy roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Valcyte je indikovan k indukéni a udrzovaci 1é€bé cytomegalovirové (CMV) retinitidy u
dospélych pacientt se syndromem ziskan¢ho imunodeficitu (AIDS).

Valcyte je indikovan k prevenci CMV onemocnéni u CMV negativnich dospé€lych a déti (od narozeni
do 18 let) po transplantaci organu od CMV pozitivniho darce.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Pozor — je nezbytné nutné piisné dodrZovat doporucené davkovani, aby se piredeslo
predavkovani (viz body 4.4 a 4.9).

Valganciklovir se po peroralnim podani rychle a extenzivné metabolizuje na ganciklovir. Peroralni
valganciklovir v davce 900 mg podavany dvakrat denné je 1écebné stejné ucinny jako intravendzné
podavany ganciklovir v davce 5 mg/kg dvakrat denné. Systémova expozice gancikloviru po podani
900 mg valganciklovir peroralniho roztoku je ekvivalentni davce 900 mg valgancikloviru obsazeného
v tabletach.

Lécba cytomegalovirové (CMYV) retinitidy

Dospéli pacienti

Indukcni lécba u CMV retinitidy:



U pacientt s aktivni CMYV retinitidou je doporucena davka 900 mg valgancikloviru dvakrat denné po
dobu 21 dni. Prodlouzeni indukéni 1é¢by miiZze zvySovat riziko poSkozeni kostni dfen¢ (viz bod 4.4).

Udrzovaci lécba u CMV retinitidy:

Po predchazejici indukéni 1€€b€ nebo u pacientt se stabilizovanou CMV retinitidou je doporuc¢ena
davka 900 mg valgancikloviru jedenkrat denn€. U pacientd se zhorSujici se retinitidou je mozno
indukéni [é€bu zopakovat, je tieba ale vzit v ivahu moznou lékovou rezistenci viru.

Trvani udrZovaci 1éCby je tieba urcit individualné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Valcyte v 1écbé CMV retinitidy nebyla dosud stanovena
v odpovidajicich a dobte kontrolovanych klinickych studiich u pediatrickych pacienti.

Prevence cytomegalovirového onemocnéni u pfijemci transplantovanych organii:

Dospéli pacienti

U pacientli po transplantaci ledviny se doporucuje davka 900 mg jednou denné, zahajena do 10 dni
po transplantaci a podavana do 100 dni po transplantaci. Profylakticka 1écba mize pokra¢ovat do 200

dni po transplantaci (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U pacienti - piijemct transplantovanych solidnich organti (kromé¢ ledviny) - se doporucuje davka 900
mg jednou denné, zahajena do 10 dni po transplantaci a podavana do 100 dni po transplantaci.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientd po orgadnové transplantaci (ve véku od narozeni), u kterych je riziko rozvoje
CMYV onemocnéni, je doporucena davka pripravku Valcyte podavana jednou denné zalozena na plose
télesného povrchu (BSA) a clearance kreatininu (Clcr) odvozené ze Schwartzova vzorce (Cler ClerS) a
vypocitava se podle nize uvedené rovnice:

Pediatricka davka (mg) = 7 x BSA x Clcr ClerS (viz Mostellertiv vzorec pro vypocet BSA a
Schwartzliv vzorec pro vypocet kreatininu nize).

Pokud clearance kreatininu vypoétena podle Schwartzova vzorce piekro¢i 150 ml/min/1,73 m?, pak se
v rovnici pouzije maximalni hodnota 150 ml/min/1,73 m?:

Vyska (cm) x Hmotnost (kg)
3600

Mosteller BSA (m*) =l

k x Vyska (cm)
Sérovy kreatinin(mg / dl)

Schwartz Clearance kreatininu(ml / min /1,73m>) =

kde k = 0,45* u pacientid ve véku < 2 let, 0,55 pro chlapce ve véku od 2 do < 13 let a divky ve véku od
2 do 16 let a 0,7 pro chlapce ve véku 13 az 16 let. U pacientt starSich 16 let se pouziva stejné
davkovani jako u dospélych.

Uvedené hodnoty k jsou zalozeny na Jaffého metod¢€ méteni kreatininu v séru a mohou vyzadovat
urcitou korekei pii pouziti enzymatickych metod.

*U ptisluSnych subpopulaci mtze byt rovnéz nutné snizeni hodnoty k (napf. u pediatrickych pacientl
s nizkou porodni hmotnosti).



U pediatrickych pacientd po transplantaci ledviny je tieba 1é¢bu doporu¢enou davkou v mg (7 x BSA x
Cler ClerS) podavanou jednou denné zahajit v pribéhu 10 dnti po transplantaci a v 1€¢bé pokracovat az
do 200. dne po transplantaci.

U pediatrickych pacientd po transplantaci solidniho organu (s vyjimkou ledviny) je tfeba 1écbu
doporucenou davkou v mg (7 x BSA x Cler ClcrS) podavanou jednou denné zahajit v pribéhu 10
dnti po transplantaci a v 1€cbé pokracovat do 100. dne po transplantaci.

Pro podani aktualni davky je tfeba vSechny vypoctené davky zaokrouhlit na nejblizsi vyssi nasobek 25
mg. Peroralni davkovac je kalibrovan s délenim v ml. 50 mg davka je ekvivalentem 1 ml:

Davka valgancikloviru Davka ptipravku Valcyte prasek pro peroralni
roztok

50 mg I ml

75 mg 1,5 ml

100 mg 2 ml

500 mg 10 ml

Pokud vypoctena davka presahne 900 mg (2 x 9 ml), podava se maximalni davka 900 mg (2 x 9 ml).
Preferovanou Iékovou formou je peroralni roztok, protoze poskytuje moznost podavat vypoctenou
davku podle vySe uvedeného vzorce, nicméné lze pouzit i potahované tablety ptipravku Valcyte,
pokud se vypoctena davka pohybuje v rozmezi 10 % od davky dostupnych tablet, a pokud je pacient
schopen polykat tablety. Napiiklad, pokud se vypoctena davka pohybuje v rozmezi 405 a 495 mg, Ize
podat jednu 450 mg tabletu.

Doporucuje se pravidelné monitorovani sérového kreatininu. V obdobi profylaxe je tieba brat v ivahu
zmény télesné vysky a télesné hmotnosti a podle nich davku odpovidajicim zptisobem upravovat.

Pokyny ke zvlastnimu davkovani

Pediatricka populace:
Davkovani u pediatrickych pacientli po organové transplantaci je individualni a je zaloZeno na
renalnich funkcich pacienta a na plose télesného povrchu.

Starsi pacienti:

Bezpecnost a ucinnost piipravku Valcyte u této populace dosud nebyla stanovena.

U dospélych starSich 65 let nebyly provadény zadné studie. ProtoZe se rendlni clearance s vékem
snizuje, je tfeba podavat starSim pacientum piipravek Valcyte se zvlastnimi ohledy na stav jejich
renalnich funkci (viz tabulka nize).

Pacienti s poruchou funkce ledvin: )
Je tfeba peclive sledovat hodnoty kreatininu v séru nebo odhadovanou clearance kreatininu. Uprava
davek je doporucena na zaklad¢ clearance kreatininu dle nasledujici tabulky (viz body 4.4 a 5.2).

Odhadovana clearance kreatininu (ml/min) miize byt vypoctena ze sérového kreatininu podle nasledujiciho
vzorce:
U muza = (140 — vék [roky]) x (t€lesna hmotnost [ke])
(72) x (0,011 x kreatinin v séru [umol/1])
U Zen = 0,85 x hodnota pro muze.

Cler (ml/min) | Indukéni davka valgancikloviru Udrzovaci/preventivni davka
valgancikloviru

> 60 900 mg dvakrat denné 900 mg jednou denn¢

40 -59 450 mg dvakrat denné 450 mg jednou denné




25-39 450 mg jednou denné 225 mg jednou denné
10-24 225 mg jednou denn¢ 125 mg jednou denné

<10 200 mg ttikrat denné tyden po dialyze | 100 mg tfikrat denné tyden po dialyze

Dévkovani pro pacienty s poruchou funkce ledvin:

Dévka valgancikloviru Dévka ptipravku Valcyte prasek pro peroralni
roztok

125 mg 2,5 ml

225 mg 4,5 ml

450 mg 9 ml

Pacienti podstupujici hemodialyzu:
U pacientli na hemodialyze (ClerCler < 10 ml/min) je nutné upravit davkovani (viz body 4.4 a 5.2) na
zaklad¢ doporucenych davek ve vyse uvedené tabulce.

Pacienti s poruchou funkce jater:
Bezpecnost a ucinnost piipravku Valcyte u pacientl s poruchou funkce jater dosud nebyla stanovena (viz
bod 5.2).

Pacienti s tézkou leukopenii, neutropenii, anémii, trombocytopenii a pancytopenii:
Pred zahajenim 1éCby si piectéte bod 4.4.

Pokud se béhem 1écby piipravkem Valcyte objevi vyznamné odchylky v poctu krevnich bunék, je tieba
zvazit 1écbu hematopoetickymi ristovymi faktory a/nebo preruseni 1écby (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Ptipravek Valcyte je podavan peroralné a pokud mozno soucasné s jidlem (viz bod 5.2).

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

U piipravku Valcyte prasek pro peroralni roztok je tfeba provést pied peroralnim podanim
rekonstituci. Spolu s praskem pro peroralni roztok jsou dodavany dva davkovace pro ptipravu
perorélni davky, kalibrované do 10 ml (500 mg) s d€lenim po 0,5 ml (25 mg). Je doporuceno, aby
pacienti davkovac pouzivali. Maximalni doba trvani pouziti jednoho davkovace je ptedepsana pro
20 aplikaci. Instrukce tykajici se rekonstituce 1écivého ptipravku pied podanim viz body 4.4 a 6.6.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Valcyte je kontraindikovan u pacientii s hypersenzitivitou na valganciklovir, ganciklovir
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Valcyte je kontraindikovan v dob¢ kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zktizena hypersenzitivita

Vzhledem k podobnosti chemické struktury gancikloviru s aciklovirem a penciklovirem, je mezi
témito 1éky mozna reakce zkiizené hypersenzitivity. Proto je tfeba dbat zvySené opatrnosti pti

predepisovani piipravku Valcyte pacientiim se znamou hypersenzitivitou vii¢i acikloviru nebo
pencikloviru (nebo viici jejich proléciviim valacikloviru, respektive famcikloviru).




Preventivni opatieni pfed zachdzenim s pfipravkem

Vzhledem k teratogennimu charakteru ptipravku Valcyte musi byt s praSkem i rekonstituovanym
roztokem zachazeno se zvySenou opatrnosti. Mélo by byt zabranéno jeho vdechnuti. V ptipadé
pfimého kontaktu prasku nebo roztoku s pokozkou je tfeba postizené misto peclivé omyt vodou a
mydlem. Dojde-li ke kontaktu roztoku s o¢ima, je nutno oko okamzité dikladn€¢ vymyt vodou (viz bod
6.6).

Mutagenita, teratogenita, karcinogenita, fertilita a antikoncepce

Pied zahajenim lécby valganciklovirem je nutné poucit pacienty o moznych rizicich pro plod. Pti
studiich na zvifatech byla u gancikloviru prokédzana mutagenita, teratogenita, kancerogenita

a potlacenti fertility. Valcyte by proto mél byt u lidi povazovan za potencialni teratogen a karcinogen,
ktery miize zptisobit vrozené defekty a zhoubna onemocnéni (viz bod 5.3). Udaje ziskané z klinickych
a preklinickych studii naznacuji, Ze je té€Z pravdépodobné, ze Valcyte zplsobuje prechodnou ¢i trvalou
inhibici spermatogeneze. Zenam ve fertilnim véku musi byt doporuéeno uzivani u¢inné antikoncepce
b&hem 1é¢by a po dobu nejméné 30 dnti po skonceni 1écby. Muziim musi byt doporuc¢eno uzivani
bariérové antikoncepce béhem 1écby a jesté nejméneé 90 dni po jejim skonceni, pokud neni jisté, ze
partnerka nemuze otéhotnét (viz body 4.6, 4.8 a 5.3).

Valganciklovir mize v dlouhodobém horizontu vést ke kancerogenit€ a reprodukéni toxicite.

Myelosuprese

U pacientl [éCenych piipravkem Valcyte (a ganciklovirem) byla pozorovana tézka leukopenie,
neutropenie, anémie, trombocytopenie, pancytopenie, selhani krvetvorby a aplasticka anémie. LéCba
by proto nemé¢la byt zahajovana u pacientil, ktefi maji absolutni pocet neutrofilti niz$i nez

500 bun¢k/pl anebo pocet desticek nizsi nez 25 000/ul, nebo pokud je hladina hemoglobinu nizsi nez
8 g/dl (viz body 4.2 a 4.8).

Pii rozsiteni profylaktické 1écby na vice nez 100 dni je tieba vzit v ivahu mozné riziko rozvoje
leukopenie a neutropenie (viz body 4.2, 4.8 a 5.1).

U pacientt s jiz existujici hematologickou cytopenii nebo s anamnézou polékové hematologické
cytopenie a u pacientl, ktefi jsou soucasné 1é¢eni radioterapii, by mélo byt podavani ptipravku Valcyte
indikovano s opatrnosti.

Béhem [éCby je tfeba pravideln€ sledovat kompletni krevni obraz vcetné poctu krevnich desticek.
Castgjsi monitorovani hematologickych hodnot je doporu¢ovano u pacientil s poruchami funkce ledvin
a u pediatrickych pacientii (nejméné pti kazdé navstéve na transplantaéni klinice). U pacientt, u
kterych doslo k rozvoji t€zké leukopenie, neutropenie, anémie a/nebo trombocytopenie, je doporuc¢eno
uvazit 1é¢bu hematopoetickymi ristovymi faktory a/nebo ptreruseni 1écby (viz body 4.2 a 4.8).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchami funkce ledvin je nutno davku upravovat podle hodnot clearance kreatininu
(vizbody 4.2 a 5.2).

Uzivani s dalSimi 1é¢ivymi pfipravky

U pacientt lécenych soucasné imipenem-cilastatinem a ganciklovirem byly pozorovany zachvaty.
Valcyte by proto nemé¢l byt podavan soucasné s imipenem-cilastatinem, pokud mozny pozitivni ptinos
1é¢by neptevazuje mozna rizika (viz bod 4.5).

U pacientll 1écenych ptipravkem Valcyte a (a) didanosinem, (b) 1€ky se zndmym myelosupresivnim
ucinkem (napf. zidovudin) nebo (c) latkami, které ovliviuji ledvinné funkce, je zapotiebi peclivé
sledovat pfiznaky zvysené toxicity (viz bod 4.5).

V kontrolovanych klinickych studiich, které hodnotily valganciklovir v profylaxi CMV onemocnéni
pfi transplantacich, nebyli zatazeni pacienti po transplantaci plic a stfev, jak je uvedeno v bod¢ 5.1.
Proto jsou zkuSenosti u této skupiny pacientli po transplantaci omezené.



Kontrolovana dieta
Pro pacienty s dietou zaméfenou na kontrolu piijmu sodiku: tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sodik
v mnozstvi celkem 0,188 mg/ml (v podstaté ,,bez sodiku*).

Kyselina benzoové a benzoaty (natrium-benzoat)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 100 mg natrium-benzoatu v jedné 12g lahvicce, coz odpovida 1
mg/ml po rekonstituci. Benzoat miize zesilit zloutenku (zeZloutnuti ktize a o¢i) u novorozenct (do 4
tydni véku). Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi po jeho uvolnéni z albuminu mutize zesilit
novorozenecky ikterus, ktery se mize vyvinout do kernikteru (loziska nekonjugovaného bilirubinu
v mozkové tkani).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Lékové interakce s valganciklovirem

In-vivo 1€ékové interakce s ptipravkem Valcyte dosud nebyly hodnoceny. Vzhledem k tomu, Ze se
valganciklovir rychle a extenzivné metabolizuje na ganciklovir, predpoklada se, Ze 1ékové interakce
s ganciklovirem budou stejné i pro valganciklovir.

Lékové interakce s ganciklovirem

Farmakokinetické interakce

Probenecid

Probenecid podavany soucasné s peroralnim ganciklovirem vedl ke statisticky vyznamnému sniZeni
renalni clearance gancikloviru (20 %), a tim ke statisticky vyznamnému zvyseni expozice (40 %). Tyto
zmény byly v souladu s mechanismem interakce zahrnujicim kompetici o renalni tubularni sekreci.
Proto maji byt u pacientty, kteti uzivaji soucasné probenecid a valganciklovir, peclivé sledovany
toxické ucinky gancikloviru.

Didanosin

Bylo pozorovano, Ze plazmatické koncentrace didanosinu jsou trvale zvySené pii sou¢asném podavani
gancikloviru intravendzné. Pfi intravendznich davkach gancikloviru 5 a 10 mg/kg/den bylo
pozorovano zvySeni AUC didanosinu v rozmezi od 38 do 67 %, coz potvrzuje farmakokinetickou
interakci v pribéhu soubézného podavani obou lé¢ivych pripravkl. Nebyl zaznamenan zadny klinicky
vyznamny U¢inek na koncentrace gancikloviru. U pacientd je proto nutno peclivé sledovat mozny
vyskyt projevil toxicity didanosinu, napt. pankreatitidy (viz bod 4.4).

Dalsi antiretrovirové léky

Izoenzymy cytochromu P450 nehraji ve farmakokinetice gancikloviru zadnou roli. Nasledkem toho se
neocCekavaji zadné farmakokinetické interakce s inhibitory protedz a inhibitory non-nukleotidovych
reverznich transkriptaz.

Farmakodynamické interakce

Imipenem-cilastatin

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni soucasné ganciklovirem a imipenem-cilastatinem, byly hlaSeny zachvaty a
je tfeba pocitat s farmakodynamickymi interakcemi mezi témito dvéma léky. Tyto 1éky neni vhodné
pouzivat soucasné, pokud pozitivni piinos 1é¢by nepievazi mozna rizika (viz bod 4.4).

Zidovudin

Jak zidovudin, tak i ganciklovir mohou vyvolat neutropenii a anémii. Pfi soucasném podéavani téchto
1é¢ivych ptipravkl mohou nastat farmakodynamické interakce. Nektefi pacienti nemuseji snaset
soucasnou 1écbu obéma pripravky v plné davce (viz bod 4.4).

Potencialni lékové interakce

Toxicita muze byt zvySena pii spole¢ném podavani gancikloviru/valgancikloviru s dal§imi 1é¢ivymi
ptipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou myelosupresivni nebo spojené s poruchou ledvin. Mezi tyto 1é¢ivé
ptipravky patii nukleosidova (napt. zidovudin, didanosin, stavudin) a nukleotidova analoga (napf.
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tenofovir, adefovir), imunosupresivni 1é¢ivé ptipravky (napft. cyklosporin, tacrolimus, mofetil-
mykofenolat), protinadorové 1é¢ivé ptipravky (napt. doxorubicin, vinblastin, vinkristin, hydroxyurea)
a 1é¢ivé pripravky proti infekci (trimetoprim/sulfonamidy, dapson, amfotericin B, flucytosin,



pentamidin). O soub&éZzném uzivani téchto 1é¢ivych piipravku s valganciklovirem lze proto uvazovat
pouze tehdy, jestlize potencidlni pfinosy pfevazi potencialni rizika (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzii a zen

Vzhledem k potencialu reprodukéni toxicity a teratogenity musi byt zenam ve fertilnim véku
doporuceno uzivat v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 30 dnli po skonceni 1é¢by ti¢innou antikoncepci.
Muzim musi byt doporu¢eno uzivani bariérové antikoncepce v pritbéhu 1éCby valganciklovirem a jesté
nejméné 90 dni po jejim ukonceni, pokud neni jisté, ze partnerka nemiize ot¢hotnét (viz body 4.4. a
5.3).

Tehotenstvi

Bezpecnost pripravku Valcyte u t€¢hotnych Zen nebyla stanovena. Aktivni metabolit ptipravku Valcyte,
ganciklovir, prechazi volné ptes lidskou placentu. Na zaklad¢ farmakologického mechanismu tucinku
gancikloviru a reprodukéni toxicity pozorované ve studiich na zvitatech (viz bod 5.3) existuje
teoretické riziko teratogenity u lidi.

Valcyte by nem¢l byt podavan v té¢hotenstvi, pokud mozny terapeuticky pfinos pro matku neprevazi
mozna rizika teratogenniho postizeni plodu.

Kojeni

Neni znamo, zda je ganciklovir vylu¢ovan do lidského matetského mléka, je vsak tfeba vzit v tivahu,
ze ptipadny piechod gancikloviru do matefského mléka by mohl zpiisobit zdvazné nezadouci ucinky u
kojenych déti. Udaje u zvifat ukazuji, ze ganciklovir je vylu¢ovan do mléka kojicich potkanii. Proto
musi byt kojeni v prib&hu 1é¢by valganciklovirem ukonceno (viz body 4.3 a 5.3).

Fertilita

Udaje z méné rozsahlé klinické studie s pacienty po transplantaci ledvin s profylaktickou 1é¢bou
onemocnéni CMV piipravkem Valcyte az po dobu 200 dni prokézaly vliv valgancikloviru na
spermatogenezi se snizenou hustotou a pohyblivosti spermii métenou po dokonceni 1é€cby. Tento
ucinek je nejspis reverzibilni a primérna hustota a pohyblivost spermii se navraci k hodnotam
srovnatelnym s hodnotami u nelécenych kontrolnich pacientt ptiblizn€ 6 mesicti po ukonceni lécby
pripravkem Valcyte.

Studie na zvifatech prokazaly poruchu fertility u mysich samct a samic a prokazaly, Zze v davkach
povazovanych za klinicky relevantni ganciklovir inhibuje spermatogenezi a indukuje atrofii varlat u
mys$i, potkantl a pst.

Na zaklad¢ udajii z klinickych a preklinickych studii je pravdépodobné, Ze ganciklovir (a
valganciklovir) mize zptusobovat do¢asnou nebo trvalou inhibici spermatogeneze u ¢lovéka (viz body
4.4 a5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Z4dné studie hodnotici ovlivnéni schopnosti ¥idit a obsluhovat stroje dosud nebyly provedeny.

U pacientt lécenych piipravkem Valcyte a/nebo ganciklovirem byly pozorovany nezadouci ucinky,
jako jsou zachvaty, zavraté a zmatenost. Pokud se vyskytnou, mohou tyto ucinky ovlivnit pacientovu
schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Shrnuti bezpecnostniho profilu



Valganciklovir je prolé¢ivo gancikloviru, které se po peroralnim podani rychle a extenzivné
metabolizuje na ganciklovir. Nezadouci G¢inky, jejichz spojitost s 1écbou ganciklovirem je znama, je
mozno ocekavat i po valgancikloviru. Vsechny nezadouci u€inky, které byly v klinickych studiich

s valganciklovirem pozorovany, byly pozorovany jiz dfive i po gancikloviru. Proto jsou v nize
uvedené tabulce nezadoucich G¢inki zahrnuty nezadouci ucinky hlasené u intraven6zniho nebo
peroralniho (tato Iékova forma jiz neni dostupnd) gancikloviru nebo u valgancikloviru.

Vv

nezadoucim ucinkiim hematologické reakce vcetné neutropenie, anémie a trombocytopenie (viz bod
44.).

Cetnosti uvedené v tabulce nezadoucich reakci vychézeji ze souhrnné populace pacientii (n=1704),
kteti dostavali udrzovaci 1é¢bu ganciklovirem nebo valganciklovirem. Vyjimkou je anafylakticka
reakce, agranulocytdza a granulocytopenie, jejichz cetnosti vychazeji ze zkusenosti po uvedeni
pfipravku na trh. Nezadouci Gcinky jsou uvedeny podle systému orgdnové klasifikace MedDRA.
Kategorie ¢etnosti jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné (<
1/10000).

Celkovy bezpecnostni profil gancikloviru/valgancikloviru je konzistentni v populaci HIV a
transplantovanych pacientil s vyjimkou odchlipeni sitnice, které bylo hlaSeno pouze u pacientii s CMV
retinitidou. Existuji vSak n€které rozdily v Cetnosti urcitych reakci. Valganciklovir je spojen s vyS§im
rizikem prijmu neZ intravendzni ganciklovir. Pyrexie, kandidové infekce, deprese, zavazna
neutropenie (ANC <500/ul) a kozni reakce jsou Casté€ji hlaSeny u pacientd s HIV. Renalni a hepatalni
dysfunkce jsou Castéji hlaSeny u piijemcti orgdnovych transplantati.

b) Tabulkovy piehled neZadoucich ucinkii

ADR Kategorie ¢etnosti
(MedDRA)
Trida organovych systémii

Infekce a infestace:

Kandidové infekce vcetné perordlni kandidozy. Velmi Casté

Infekce hornich cest dychacich

Sepse Casté

Chtipka

Infekce mocovych cest

Celulitida

Poruchy krve a lymfatického systéemu:

Neutropenie Velmi Casté

Anémie

Trombocytopenie Casté

Leukopenie

Pancytopenie

Selhani kostni diené Méné¢ Casté

Aplasticka anémie Vzéicné

Agranulocytoza*

Granulocytopenie*

Poruchy imunitniho systému:

Hypersenzitivita Casté

Anafylakticka reakce * Vzéacné




ADR
(MedDRA)
Trida organovych systému

Kategorie etnosti

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Nechutenstvi

Velmi Casté

Pokles t€lesné hmotnosti

Casté

Psychiatrické poruchy:

Deprese

Stav zmatenosti

Uzkost

Casté

Agitovanost

Psychotické porucha

Poruchy mysleni

Halucinace

Méneé cCasté

Poruchy nervového systému:

Bolest hlavy

Velmi Casté

Insomnie

Periferni neuropatie

Zavraté

Parestezie

Hypestezie

Zachvaty

Dysgeusie (porucha chuti)

Casté

Tremor

Méné Casté

Poruchy oka:

Porucha zraku

Odchlipeni sitnice **

Sklivcové zakalky

Bolest oka

Konjunktivitida

Makularni edém

Casté

Poruchy ucha a labyrintu:

Bolest ucha

Casté

Hluchota Méné Casté
Srdecéni poruchy:

Arytmie Mén¢ Casté
Cévni poruchy:

Hypotenze Casté

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Kasel

Dyspnoe

Velmi Casté

Gastrointestindlni poruchy:

Prijem

Nausea

Zvraceni

Bolest biicha

Velmi Casté

Dyspepsie

Flatulence

Bolest v nadbfisku

Zacpa

Ulcerace ustni sliznice

Casté
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ADR
(MedDRA)
Trida organovych systému

Kategorie etnosti

Dysfagie

Casté

Abdominalni distenze

Pankreatitida

Poruchy jater a ZluCovych cest:

ZvysSena hladina alkalické fosfatazy v krvi

Casté

Abnormni jaterni funkce

ZvySena hladina aspartataminotransferazy

Zvysena hladina alaninaminotransferazy

Poruchy kiiZe a podkoini thané:

Dermatitida

Velmi Casté

No¢ni poceni

Casté

Pruritus

Vyrazka

Alopecie

Sucha kuze

Méneé Casté

Koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Bolest zad

Casté

Myalgie

Artralgie

Svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Porucha funkce ledvin

Casté

Pokles clearance kreatininu

Zvysena hladina kreatininu v krvi

Selhani ledvin

Méneé Casté

Hematurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:

Muzska infertilita

Mén¢ cCasté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Horecka Velmi casté
Unava Casté
Bolest

Zimnice

Astenie

Bolest na hrudi

Méné Casté

* Cetnost vyskytu téchto nezdadoucich vicinkii je vyvozena z poregistracni zkusenosti
**Qdchlipeni sitnice bylo hldseno pouze u pacientit s HIV lécenych pro CMV retinitidu

Popis vvbranych nezadoucich ucinkii
Neutropenie

Riziko neutropenie nelze vyvodit z poétu neutrofili pfed 1écbou. Neutropenie se obvykle vyskytne
béhem prvniho nebo druhého tydne indukéni 1é¢by. Pocet bunék se obvykle normalizuje béhem 2 az 5
dnt po vysazeni lé¢ivého piipravku nebo po snizeni davky (viz bod 4.4).

Trombocytopenie
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Pacienti s nizkym vychozim po¢tem trombocytd (< 100 000 trombocytti/ul) maji zvysené riziko vzniku
trombocytopenie. Pacienti s iatrogenni imunosupresi vyvolanou 1é¢bou imunosupresivnimi piipravky
maji vy$si riziko vzniku trombocytopenie nez pacienti s AIDS (viz bod 4.4). Zavazna trombocytopenie
muze byt spojena s potencialné zivot ohrozujicim krvacenim.

Viiv trvani lécby nebo indikace na nezadouct ucinky

Zavazna neutropenie (ANC <500/ul) byla ¢astéji hlasena u pacientti s CMV retinitidou (14 %), ktefi
dostéavali 1é¢bu valganciklovirem, intravendznim nebo peroralnim ganciklovirem, nez u pacientd po
organové transplantaci, ktefi dostavali valganciklovir nebo peroralni ganciklovir. U pacientt, kteti
dostavali valganciklovir nebo peroralni ganciklovir do 100. dne po transplantaci, byla incidence
z&vazné neutropenie 5 %, respektive 3 %, zatimco u pacientd, ktefi dostavali valganciklovir do 200.
dne po transplantaci, byla incidence zavazné neutropenie 10 %.

U pacientl po organové transplantaci 1é¢enych do 100. dne nebo 200. dne po transplantaci
valganciklovirem nebo peroralnim ganciklovirem byl vyssi vzestup sérového kreatininu v porovnani

s pacienty s CMV retinitidou. Avsak u pacientli po organové transplantaci je porucha renalnich funkci
Castym rysem.

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Valcyte se pii prodlouzeni profylaxe az do 200. dne u vysoce
rizikovych pacientl po transplantaci ledvin neménil. Leukopenie byla v rameni s 1écbou trvajici 200
dnti hlaSena s lehce vyssi incidenci, zatimco incidence neutropenie, anémie a trombocytopenie byla
v obou ramenech obdobna.

¢) Pediatrickad populace

Ptipravek Valcyte byl hodnocen u 179 pacientii po organové transplantaci, u kterych bylo riziko
rozvoje CMV onemocnéni (ve veéku 3 tydny az 16 let) a u 133 novorozenci se symptomatickym
kongenitalnim CMV onemocnénim (ve véku 2 az 31 dnt1) s délkou expozice gancikloviru v rozmezi
od 2 do 200 dnt.

Nejcastéji hlasené nezddouci ucinky v souvislosti s 1écbou v pediatrickych klinickych studiich byly
prijem, nauzea, neutropenie, leukopenie a anémie.

U pacientl po organové transplantaci byl celkovy bezpe¢nostni profil u pediatrickych pacienti
podobny jako u dospélych. Neutropenie byla hlaSena s mirné vyssi incidenci ve dvou studiich
vedenych u pediatrickych pacientll po organové transplantaci ve srovnani s dospe€lymi, ale nebyla zde
zaznamenana korelace mezi neutropenii a nezddoucimi G¢inky v podobé¢ infekci u pediatrickych
pacientil. ZvySené riziko cytopenii u novorozencu a kojenct vyzaduje peclivé sledovani krevnich
hodnot u téchto veékovych skupin (viz bod 4.4).

U pediatrickych pacientii po transplantaci ledviny nebyla prodlouzena expozice valgancikloviru (az
200 dni) spojovana s celkovym zvySenim incidence nezadoucich tc¢inki. Incidence t€Zké neutropenie
(ANC < 500/mikrolitr) byla vyssi u pediatrickych pacientti po transplantaci ledviny 1é¢enych do 200.
dne ve srovnani s pediatrickymi pacienty 1é¢enymi do 100. dne a ve srovnani s dospélymi pacienty po
transplantaci ledviny lécenymi do 100. nebo 200. dne (viz bod 4.4).

U novorozenct a kojencl se symptomatickou kongenitalni CMV infekei 1é¢enych pripravkem Valcyte
jsou k dispozici pouze omezené tidaje, bezpecnost se vSak zda konzistentni se znamym bezpecnostnim
profilem valgancikloviru/gancikloviru.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s predavkovanim valganciklovirem a intravenoznim ganciklovirem

Ptedpoklada se, Ze ptfedavkovani valganciklovirem mtze mit za nasledek zvyseni renalni toxicity (viz
bod 4.2 a bod 4.4).

Hlaseni o pfedavkovani intravendznim ganciklovirem, nékterych s fatalnimi nasledky, byla ziskana
v klinickych studiich a béhem postmarketingového sledovani. V nékterych pripadech nebyly
pozorovany zadné nezadouci t€inky. U vétSiny pacientti vSak doslo k vyskytu jednoho ¢i vice
nezadoucich U¢inkd, které jsou uvedeny nize:

- Hematologicka toxicita: myelosuprese véetn€ pancytopenie, selhani kostni diené, leukopenie,
neutropenie, granulocytopenie

- Hepatotoxicita: hepatitida, porucha jaternich funkci

— Nefrotoxicita: zhorSeni hematurie u pacienti s piedchozi poruchou funkce ledvin, akutni
poskozeni ledvin, zvySeni kreatininu

— Gastrointestinalni toxicita: bolesti biicha, prijem, zvraceni

- Neurotoxicita: generalizovany ties, zdchvaty

Hemodialyza a hydratace mohou byt piinosné pii snizovani plazmatickych hladin Iéku u pacientt, u
kterych doslo k pfedavkovani valganciklovirem (viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, nukleosidy a nukleotidy s
vyjimkou inhibitori reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAB14

Mechanismus u¢inku

Valganciklovir je L-valyl ester (prolé¢ivo) gancikloviru. Po peroralnim podani je ptisobenim stfevnich
a jaternich esterdz rychle a extenzivné metabolizovan na ganciklovir. Ganciklovir je synteticky analog
2’-deoxyguanosinu, ktery inhibuje replikaci herpetickych virQ in vitro i in vivo. Z lidskych
herpetickych virt jsou citlivé viuci gancikloviru: lidsky cytomegalovirus (HCMV), virus herpes
simplex typ 1 a typ 2 (HSV-1 a HSV-2), lidsky virus herpes typ 6, 7 a 8§ (HHV-6, HHV-7, HHV-8),
virus Epsteina-Barrové (EBV), varicella zoster virus (VZV) a virus hepatitidy B (HBV).

V buiikéch infikovanych CMV virem je ganciklovir nejprve fosforylovan na ganciklovirmonofosfat
prostiednictvim virové proteinkinazy pUL97. Naslednou fosforylaci, kterd je zprostfedkovana
bunécnymi kindzami, vznika ganciklovirtrifosfat, ktery je pak pomalu intracelularné metabolizovan.
Metabolizmus trifosfatu se objevuje u bunék infikovanych viry typu HSV a HCMV s polocasem 18
hodin (v rozmezi 6-24 hodin) po vymizeni extracelularniho gancikloviru. Protoze je fosforylace

z velké ¢asti zavisla na virové kinaze, dochazi k fosforylaci gancikloviru pfednostné v bunikach
infikovanych virem.

Predpoklada se, ze virostaticky ti¢inek gancikloviru je vysledkem inhibice syntézy virové DNA, ktera
probiha jako: (a) kompetitivni inhibice inkorporace deoxyguanosintrifosfatu do DNA ucinkem virové
DNA polymerazy a (b) inkorporace ganciklovirtrifosfatu do virové DNA s naslednou terminaci nebo

(velmi omezen¢) dalsi elongaci virové DNA.
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Protivirova aktivita
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Protivirova aktivita, méfend in vitro jako ICso gancikloviru proti CMV, se pohybuje v rozmezi

0,08 uM (0,02 pg/ml) do 14 uM (3,5 pug/ml).

Klinicky protivirovy ucinek piipravku Valcyte byl prokazan v 1é¢bé nové diagnostikované CMV
retinitidy u pacientii s AIDS. Vylucovani CMV do moce se u pacientt vstupujicich do studie snizilo ze

46 % (32/69) na 7 % (4/55) u pacientl po Ctyitydenni 1écbé ptipravkem Valcyte.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Dospéli pacienti

Lecba CMYV retinitidy:

Pacienti s novée diagnostikovanou CMYV retinitidou byli v jedné studii randomizovani do skupiny

s indukeni terapii piipravkem Valcyte 900 mg (2x denn€) nebo do skupiny s intravendzni lécbou
ganciklovirem v davce 5 mg/kg (2x denné). Podil pacientt s fotograficky posuzovanou progresi CMV
retinitidy po 4 tydnech 1é¢by byl v obou skupinach srovnatelny, 7/70 pacientl ve skupiné lécené
intravenoznim ganciklovirem a 7/71 pacientii ve skupiné 1é¢ené valganciklovirem.

Po indukéni fazi terapie dostavali vSichni pacienti v této studii udrzovaci 1écbu piipravkem Valcyte
v davce 900 mg jednou denné. Stfedni interval (median) doby od randomizace k progresi CMV
retinitidy ve skupiné dostavajici indukéni i udrzovaci 1écbu pripravkem Valcyte €inil 226 (160) dni,
zatimco ve skupiné dostavajici indukéni 1é¢bu intravendznim ganciklovirem a nasledné udrzovaci
1é¢bu pripravkem Valcyte €inil 219 (125) dni.

Prevence cytomegalovirového onemocnéni u pacientit po transplantaci:

Ve dvojité zaslepené, dvojite¢ maskované (,,double-dummy*‘) klinické studii s klinicky aktivnim
srovnavacim lékem byli sledovani pacienti po transplantaci srdce, jater a ledviny (pacienti po
transplantaci plic a stfev nebyli do této studie zafazeni) s vysokym rizikem rozvoje CMV nemoci
(D+/R-). Pacienti dostavali bud’ Valcyte (900 mg jednou denné) nebo peroralni ganciklovir (1 000 mg
tfikrat denné), a to od 10. dne po transplantaci do 100. dne po transplantaci. Cetnost vyskytu CMV
nemoci (CMV syndrom a onemocnéni s invazi do tkani) béhem prvnich 6 mésici po transplantaci byla
12,1 % ve skupiné 1é¢ené pripravkem Valcyte (n =239) ve srovnani s 15,2 % ve skupiné lécené
peroralnim ganciklovirem (n = 125). Velka vétSina ptipadt se objevila po vysazeni profylaxe (vice nez
100 dni po transplantaci), pri¢emz ve skuping 1é¢ené valganciklovirem se v priméru onemocnéni
CMV objevovalo pozdgji nez ve skuping 1é¢ené peroralnim ganciklovirem. Cetnost vyskytu akutni
rejekce organu béhem prvnich 6 mésict byla 29,7 % u pacientl randomizovanych na lécbu
valganciklovirem oproti 36,0 % ve skupiné 1écené peroralnim ganciklovirem, Uplna ztrata
transplantovaného §tépu se v obou 1é¢ebnych skupinach vyskytla stejné ¢asto (0,8 %).

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie hodnotici u¢innost a bezpe¢nost rozsifené
profylaktické 1é€by onemocnéni CMV pfipravkem Valcyte v obdobi od 100 do 200 dni po
transplantaci byla vedena u 326 pacientti po transplantaci ledviny s vysokym rizikem onemocnéni
CMYV (D+/R-). Pacienti byli do 10 dni po transplantaci randomizovani v poméru 1:1 do skupin
1é¢enych pripravkem Valcyte ve formé tablet (900 mg jednou denné) bud’ do dne 200 po transplantaci,
nebo do dne 100 po transplantaci s ndslednym podavanim placeba po dobu dalsich 100 dni.

Podil pacientt, u kterych se projevilo onemocnéni CMV v prubéhu prvnich 12 mésici po transplantaci,
je shrnut v tabulce niZe.

Procento pacientii po transplantaci ledviny s onemocnénim CMV', ITT populace ve 12 mésicich”

Valganciklovir Valganciklovir Rozdil mezi
1é€ebnymi
900 mg jednou denné¢ | 900 mg jednou denné | skupinami
100 dni 200 dni
(n = 163) (n = 155)
Pacienti s potvrzenym nebo 71 (43,6 %) 36 (23,2 %) 20,3 %
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predpokladanym onemocnénim | [35,8 %; 51,5 %] [16,8 %; 30,7 %] [9,9 %, 30,8 %]
CMV?2

Pacienti s potvrzenym 60 (36,8 %) 25 (16,1 %) 20,7 %
onemocnénim CMV [29,4 %; 44,7 %] [10,7 %; 22,9 %] [10,9 %; 30,4 %]

I'Onemocnéni CMV je definovéano bud’ jako CMV syndrom nebo jako tkafiové invazivni CMV onemocnéni.

2 Potvrzené onemocnéni CMYV je klinicky potvrzeny piipad onemocnéni CMV. Onemocnéni CMV se piedpoklada v piipads,
kdy nebylo provedeno vysetieni v 52. tydnu a kdy nebylo onemocnéni CMV dfive potvrzeno.

AVysledky zaznamenané do 24 mésict odpovidaly vysledkiim zaznamenanym do 12 mé&sicti: Potvrzené nebo piedpokladané
onemocnéni CMV tvorilo 48,5 % v 1é¢ebném rameni se 100 dny 1é¢by oproti 34,2 % v 1é¢ebném rameni se 200 dny 1é¢by;
rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami tvofil 14,3 % [3,2 %; 25,3 %].

Onemocnéni CMV se objevilo u vyznamné mensiho poctu vysoce rizikovych pacientil po transplantaci
ledviny po podavani profylaktické 1écby ptipravkem Valcyte do dne 200 po transplantaci v porovnani
s pacienty, ktefi dostavali profylaktickou 1écbu ptipravkem Valcyte pouze do dne 100 potransplantaci.

Procento pteziti Stépu a stejné tak i incidence biopsie prokazujici akutni rejekci bylo podobné v obou
lécebnych skupinach. Procento pieziti St€pu 12 mésicl po transplantaci bylo 98,2 % (160/163) pri
rezimu se 100 dny 1écby a 98,1 % (152/155) pfi rezimu s 200 dny 1é€by. Do 24 mésict po
transplantaci byly zaznamenany dalsi Ctyfi pfipady ztraty St€pu, vSechny ve skupiné se 100 dny lécby.
Incidence biopsie prokazujici akutni rejekci 12 mésicl po transplantaci byla 17,2 % (28/163) ve
skupiné se 100 dny lécby a 11,0 % (17/155) ve skupiné s 200 dny 1écby. Ve skupiné s 200 dny 1écby
byl do 24 mésicil po transplantaci zaznamenan jeden dals$i pfipad.

Virova rezistence

Po dlouhodobém podavani valgancikloviru se mohou objevit viry rezistentni na ganciklovir. Vznikaji
mechanismem selektivnich mutaci v genu pro virovou kinazu (UL97), ktera je zodpoveédna

za monofosforylaci gancikloviru, a/nebo v genu pro virovou polymerazu (UL54). Ve spojitosti

s rezistenci na ganciklovir bylo v klinickych izolatech nejcastéji hlaseno téchto sedm kanonickych
UL97 substituci: M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W. Viry, které obsahuji mutace

v genu UL97, jsou rezistentni pouze na ganciklovir, zatimco viry s mutaci v genu UL54 jsou
rezistentni na ganciklovir a mohou mit zkfizenou rezistenci i vii¢i dal§im antivirotikiim, ktera rovnéz
pusobi na virovou polymerazu.

Lécba CMYV retinitidy:

Genotypova analyza CMV v polymorfonuklearnich leukocytech (PMN) izolovanych od 148 pacientti
s CMV retinitidou, zahrnutych v jedné klinické studii, prokazala po 3, 6, 12 a 18 mésicich 1écby
valganciklovirem mutace v genu UL97 u 2,2 %, 6,5 %, 12,8 % a 15,3 % pacientt.

Prevence cytomegalovirového onemocnéni u pacienti po transplantaci:

Srovndvaci studie s aktivnim komparatorem

Rezistence byla hodnocena analyzou genotypu CMV ve vzorcich polymorfonukleari odebranych 1) sty
den (konec profylaxe hodnocenym lékem) a ii) v ptipadech podezieni na CMV onemocnéni az do
doby 6 mésicti od transplantace. Od 245 pacientli randomizovanych na lécbu valganciklovirem bylo
sty den k dispozici 198 vzorkt a nebyly zjistény Zadné mutace rezistentni vii¢i gancikloviru. Oproti
tomu ve srovnavaci skupiné 1é¢ené peroralnim ganciklovirem byly zachyceny 2 ganciklovir rezistentni
mutace ve 103 testovanych vzorcich (1,9 %).

Ze skupiny 245 pacientti randomizovanych na lécbu valganciklovirem byly vySetfeny vzorky

od 50 pacientti s podezienim na CMV onemocnéni a nebyly zjistény zadné rezistentni mutace.

Ze 127 pacient randomizovanych do srovnavaci skupiny 1é¢ené ganciklovirem bylo vysetfeno 29
vzorkil od pacientli s podezienim na CMV onemocnéni a byly zachyceny dve rezistentni mutace, coz
predstavuje incidenci rezistence 6,9 %.

Studie hodnotici rozsitenou profylaktickou 1é¢bu od 100 do 200 dni po transplantaci

Genotypova analyza byla provedena s geny UL54 a UL97 odvozenymi z viru extrahovaného

od 72 pacientu, ktefi splnovali kritéria analyzy rezistence: pacienti, u kterych byla prokazana pozitivni
virova naloz (> 600 kopii/ml) na konci profylaktické 1écby a/nebo pacienti, u kterych bylo onemocnéni
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CMYV potvrzené do 12 mésict (52 tydnti) po transplantaci. V kazdé 1é¢ebné skupiné byli tfi pacienti,
kteti mé€li znamou mutaci rezistence na ganciklovir.

Pediatricka populace

Leécba CMV retinitidy

Evropska agentura pro 1écivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii s
pfipravkem Valcyte u vSech podskupin pediatrické populace k 1écb€ infekce zptisobené CMV u
imunokopromitovanych pacienttl (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Prevence CMV onemocnéni u transplantovanych pacientii

Farmakokineticka studie faze II hodnotici bezpe€nost u pediatrickych pacientl po transplantaci
solidniho organu (ve véku 4 mésice az 16 let, n = 63), ktefi byli 1é¢eni valganciklovirem jednou denné
po dobu az 100 dni podle pediatrického davkovaciho algoritmu (viz bod 4.2), vedla k podobnym
expozicim jako u dospélych (viz bod 5.2). Nasledné sledovani po 1é€bé trvalo 12 tydnti. Sérologicky
status CMV D/R v tvodu 1é¢by byl D+/R- ve 40 %, D+/R+ ve 38 %, D-/R+v 19 % a D-/R- ve 3 %
pripadd. Pritomnost viru CMV byla hlaSena u 7 pacientd. Pozorované nezadouci ucinky byly
podobného charakteru jako nezddouci ucinky u dospélych (viz bod 4.8).

Faze 1V studie snasenlivosti, ve které dostavali pediatricti pacienti po transplantaci ledviny (ve véku 1
az 16 let, n=57) valganciklovir jednou denné po dobu az 200 dnti podle davkovaciho algoritmu (viz
bod 4.2), vedla k nizké incidenci CMV. Sledovani po 1écbé¢ trvalo 24 tydnt. Serologicky status CMV
D/R na pocatku lécby byl D+/R+u 45 %, D+/R-u 39 %, D-/R+u 7 %, D-/R-u 7 % a ND/R+u 2 %
pripadd. CMV virémie byla hlaSena u 3 pacientil a u jednoho pacienta bylo hlaseno podezieni na CMV
syndrom, ale toto podezieni nebylo potvrzeno pomoci CMV PCR v centralni laboratofi. Pozorované
nezadouci ucinky 1éku byly podobné povahy jako u dospé€lych pacientti (viz bod 4.8).

Tato data podporuji extrapolaci udajii t€innosti z dospelych na détské pacienty a poskytuji doporuceni
pro davkovani u pediatrickych pacientu.

Féze I studie farmakokinetiky a bezpecnosti u pacientt po transplantaci srdce (ve veku 3 tydny az 125
dnti, n=14), ktefi dostali jednu denni davku valgancikloviru podle pediatrického davkovaciho
algoritmu (viz bod 4.2) ve 2 po sobé jdoucich dnech, poskytla podobné expozice jako u dospélych
pacienti (viz bod 5.2). Nasledné sledovani po 1écbé trvalo 7 dnti. Bezpecnostni profil byl podobny
jako v ostatnich studiich u pediatrickych a dospélych pacientti, ackoli pocet pacientl a expozice
valgancikloviru v této studii byly omezené.

Kongenitalni CMV
Ucinnost a bezpe¢nost gancikloviru a/nebo valgancikloviru byla hodnocena u novorozenct a kojenct
s kongenitalni symptomatickou CMV infekei ve dvou studiich.

V prvni studii byly farmakokinetika a bezpe¢nost jednorazové davky valgancikloviru (davkové
rozmezi 14-16-20 mg/kg/davku) hodnoceny u 24 novorozencu (ve véku 8 az 34 dnil) se
symptomatickym kongenitalnim onemocnénim CMYV (viz bod 5.2). Novorozenci podstoupili 6tydenni
antivirovou 1écbu, kde 19 z 24 pacientii dostavalo peroralni 1écbu valganciklovirem po dobu az 4
tydni a zbyvajici 2 tydny pak tito pacienti dostavali ganciklovir intravenézné. Zbyvajicich 5 pacient
dostavalo ganciklovir intraven6zn¢ béhem vétSiny obdobi studie. Ve druhé studii byla ucinnost a
bezpecnost 6tydenni oproti 6mésicni 1é€by valganciklovirem hodnocena u 109 déti ve véku od 2 do 30
dnti se symptomatickym kongenitalnim CMV onemocnénim. VSechny déti dostavaly valganciklovir
peroralné v davkach 16 mg/kg 2x denné po dobu 6 tydnt. Po 6 tydnech 1é¢by byly déti randomizovany
v poméru 1:1 k pokracovani v 1é¢b¢ valganciklovirem ve stejné davce, nebo dostavaly placebo do
ukonceni 6 mésicii 1éCby.

Tato 1éCebna indikace se v soucasné dob¢ pro valganciklovir nedoporucuje. Design studii a ziskané

vysledky jsou pfili§ omezené, aby umoznily stanovit odpovidajici zavery tykajici se ucinnosti a
bezpecnosti valgancikloviru.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti valgancikloviru byly vyhodnocovany u HIV- a CMV- séropozitivnich
pacientii, pacientll s AIDS a CMV retinitidou a u pacientii po transplantaci organti.

Proporcionalita davky vzhledem k AUC gancikloviru byla po podani valgancikloviru v davkovém
rozmezi od 450 do 2625 mg prokazana pouze pii pfijmu potravy.

Absorpce
Valganciklovir je prolécivem gancikloviru. Je dobfe vstiebatelny z traviciho tstroji a rychle a

extenzivné se metabolizuje ve stfevni stén€ a v jatrech na ganciklovir. Systémova expozice viici
valgancikloviru je pfechodna a nizkd. Biologicka dostupnost gancikloviru z perordlnich

davek valgancikloviru byla pfiblizn¢ 60 % ve vSech sledovanych skupinach pacientti, vysledna
expozice gancikloviru je podobna jako po intraven6znim podani (viz tabulka nize).

Valganciklovir u HIV pozitivnich, CMV pozitivnich pacientii:
Systémova expozice u HIV pozitivnich, CMV pozitivnich pacientti pfi podavani gancikloviru
a valgancikloviru dvakrat denné po dobu jednoho tydne je nasledujici:

Parametr Ganciklovir Valganciklovi:r (29500 mg, p.0.)
(5 mg/kg, i.v.) n
n=18
Ganciklovir Valganciklovir
AUC0-12 ) (ng.h/ml) 28,6 £9,0 32,8+10,1 0,37 £0,22
Crnax (g/ml) 10,4 £49 6,7+2,1 0,18 £ 0,06

Uginnost gancikloviru dle prodlouZeni intervalu progrese CMV retinitidy koreluje se systémovou
expozici (AUC).

Valganciklovir u pacientit po transplantaci organii:
Systémova expozice gancikloviru v rovnovazném stavu u pacientli po transplantaci organu je pii
kazdodennim peroralnim podavani gancikloviru a valgancikloviru nasledujici:

Parametr Ganciklovir Valganciklovir
(1 000 mg tiikrat denn¢) (900 mg jednou denn¢)
n=2_82 n=161
Ganciklovir
AUC (0-24n) (ng.h/ml) 28,0+ 10,9 46,3 + 15,2
Crnax (ng/ml) 1,4+£0,5 53+1,5

Systémova expozice gancikloviru byla u pacientd po transplantaci srdce, ledvin a jater po peroralnim
podani valgancikloviru v davkach podle davkovaciho algoritmu renalni funkce obdobna.

Po podani valgancikloviru ve formé peroralniho roztoku byla zjiSténa stejna systémova expozice
gancikloviru jako pfi podavani ptipravku v tabletach.

Ucinek jidla:
Pokud byl valganciklovir podavan s jidlem v doporuc¢ené davce 900 mg, byly pozorovany vyssi

hodnoty sttedni AUC gancikloviru (pfiblizn€ 30 %), i stfedni hodnoty Cnmax gancikloviru (ptiblizné
14 %) neZ nala¢no. Pokud je Valcyte podavan s jidlem, klesaji také individualni odchylky v expozici
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gancikloviru. V klinickych studiich byl Valcyte podavan pouze soucasné s jidlem. Proto je
doporucovano podavat Valcyte s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce

Vzhledem k rychlé konverzi valgancikloviru na ganciklovir nebyla stanovena vazba valgancikloviru
na bilkoviny. Distribu¢ni objem (V4) gancikloviru v rovnovazném stavu po intravenéznim podani je
0,680 + 0,161 I/kg (n = 114). U intraven6zniho gancikloviru koreluje distribu¢ni objem s télesnou
hmotnosti, pficemz hodnoty distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu jsou v rozmezi 0,54—0,87 1/kg.
Ganciklovir pronikd do mozkomis$niho moku. Vazba na plazmatické proteiny byla 1 %-2 %, pfi
koncentracich gancikloviru od 0,5 do 51 pg/ml.

Biotransformace
Valganciklovir se rychle a extenzivné metabolizuje na ganciklovir; nebyly zjistény zadné jiné
metabolity. Ganciklovir neni metabolizovan ve vyznamné mite.

Eliminace

Po podani peroralniho valgancikloviru je ptipravek rychle hydrolyzovan na ganciklovir. Ganciklovir je
eliminovén ze systémové cirkulace glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci.

U pacientli s normalni funkci ledvin bylo do 24 hodin po intraven6znim podani davky nalezeno v moci
vice nez 90 % nezménéného gancikloviru.

Elimina¢ni polocas gancikloviru po podéani valgancikloviru jednou denné je 4,1 + 0,9 hodiny (prameér
+ SD) u dospélych pacienttt HIV-pozitivnich/CMV-pozitivnich. Eliminacni polocas gancikloviru po
podani valgancikloviru jednou denné u dospélych pacientti po transplantaci solidnich organil je uveden
v tabulce nize.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii faze Il hodnotici bezpecnost u pediatrickych pacientil po transplantaci
solidniho organu (ve véku 4 mésice az 16 let, n = 63) se valganciklovir podaval jednou denné¢ po dobu
az 100 dni. Farmakokinetické parametry byly podobné u vSech typti organti a pro vSechna vékova
rozmezi a byly srovnatelné s dospélymi. Modelovani farmakokinetiky populace prokazalo, ze
biologicka dostupnost byla pfiblizné 60 %. Clearance byla pozitivné ovlivnéna jak t€lesnym povrchem,
tak renalnimi funkcemi.

Ve fazi I studie farmakokinetiky a bezpe¢nosti u pediatrickych pacientl po transplantaci srdce (ve
veéku 3 tydny az 125 dnti, n=14) byl valganciklovir podavan jednou denné€ po dobu dvou studijnich dni.
Z farmakokinetiky populace byla odhadnuta primérna biologicka dostupnost 64 %.

Srovnani vysledki z téchto dvou studii a vysledkl farmakokinetiky od populace dospélych pacientd
ukdézala, Ze rozmezi AUCy.24n bylo velmi podobné napfic vSemi v€kovymi skupinami, véetné
dospélych. Primérné hodnoty AUCo.24n @ Cpax byly rovnéZz podobné napti¢ skupinou pediatrickych
pacientil ve véku < 12 let, ackoli zde byl trend ke snizovani primérnych hodnot AUC.24n @ Cimax napric
vSemi vékovymi rozmezimi pediatrické populace, coz pravdépodobné odpovida zvysSujicimu se véku.
Tento trend byl vice ziejmy u primérnych hodnot clearance a polocasu (ti2), nicméng toto se ocekava,
protoze clearance je ovlivnéna zménami télesné hmotnosti, télesné vysky a rendlnimi funkcemi, které
souvisi s ristem pacienttl, jak ukazuje modelovani populacni farmakokinetiky.

Nasledujici tabulka shrnuje modelovy odhad rozmezi AUC.24n pro ganciklovir z téchto dvou studii a
rovnéz primérnou a standardni odchylku hodnot AUCo.24n @ Cimax, Cl a t12 v odpovidajicich vékovych
skupinach ve srovnani s dospeélymi pacienty:

PK Parametr Dospéli* Pediatricti pacienti
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>18 let

(n=160)

<4 mésice

(n=14)

4 mésice - <2 roky

(n=17)

>2-<12let

(n=21)

>12 let—16 let

(n=25)
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PK Parametr Dospéli* Pediatricti pacienti

>18 let <4 mésice 4 mésice - <2 roky >2-<12let >12 let - 16 let

(n=160) (n=14) (n=17) (n=21) (n=25)
AUCo-24n (ng'h/ml) 46,3 +£152 68,1 £19,8 64,3 +29,2 59,2+ 15,1 50,3 +15,0
Rozmezi AUCo-24n 154 -116,1 34-124 34-152 36 - 108 22-93
Cumax (ng/ml) 53+1,5 10,5 +3,36 10,3+3,3 9,4+2,7 80+£24
Clearance (I/h) 12,7+4,5 1,25 +0,473 25+24 45+29 6,4+29
t12 (h) 65+14 1,97 £0,185 3,1+1,4 4,1+1,3 55+1,1

* Vynatek z hlaseni ze studie PV 16000

Jednodenni davkovani piipravku Valcyte v obou vySe popsanych studiich bylo zaloZeno na velikosti
télesného povrchu (BSA) a clearance kreatininu (CICr) odvozené z modifikovaného Schwartzova
vzorce a bylo vypocitano s pouzitim algoritmu uvedeného v bod¢ 4.2.

Farmakokinetika gancikloviru po podani valgancikloviru byla rovnéz hodnocena ve dvou studiich u
novorozenci a kojencll se symptomatickym kongenitalnim CMV onemocnénim. V prvni studii
dostavalo 24 novorozenct ve véku 8 az 34 dni ganciklovir intravendzné v davce 6 mg/kg dvakrat
dennég. Pacienti byli poté 1éCeni peroralnim valganciklovirem, kdy se davky valgancikloviru prasku pro
peroralni roztok pohybovaly v rozmezi 14 mg/kg az 20 mg/kg dvakrat denné, celkova délka 1é¢by byla
6 tydnt. Valganciklovir prasek pro peroralni roztok v davce 16 mg/kg dvakrat denn€ poskytuje u
novorozenci srovnatelnou expozici gancikloviru jako ganciklovir v davce 6 mg/kg podany
intraven6zn¢ dvakrat denn¢ a rovnéz se dosahuje podobné expozice gancikloviru, jako je uc¢inna
intravenozni davka u dospélych, tedy 5 mg/kg.

Ve druhé studii dostavalo 109 novorozencti ve véku od 2 do 30 dnii 16 mg/kg valgancikloviru prasku
pro peroralni roztok dvakrat denné po dobu 6 tydnti a nasledné 96 ze 109 zatazenych pacientd bylo
randomizovano k pokracovani v 1é¢bé valganciklovirem nebo placebem po dobu 6 mésicti. Primérna
AUC.241 vSak byla nizsi ve srovnani s hodnotami AUCo.24n z prvni studie. Nasledujici tabulka ukazuje
pramérné hodnoty AUC, Cmax a t4 véetné standardnich odchylek ve srovnani s tidaji od dospélych
pacienti:

PK Parametr Dospéli Pediatricti pacienti (novorozenci a kojenci)
5 mg/kg GAN 6 mg/kg GAN 16 mg/kg VAL 16 mg/kg VAL
Jednotliva Dvakrat denné Dvakrat denné Dvakrat denné
davka (n=19) (n=19) (n=100)
(n=8)
AUCo-» (ugh/ml) 254 +4,32 - - -
AUCo-12n (ng'h/ml) - 38,2+£42,7 30,1 £15,1 20,85 £+ 5,40
Chmax (Lg/ml) 9,03 £ 1,26 12,9+21,5 5,44 + 4,04 -
ti2 (h) 3,32+£0,47 2,52+0,55 2,98 £1,26 2,98 +£1,12

GAN = ganciklovir, i.v. VAL = valganciklovir, peroralné

Tyto udaje jsou pfili§ omezené, aby umoznily udé€lat zavéry tykajici se uc¢innosti nebo doporuceni pro
davkovani u pediatrickych pacientt s kongenitalni infekci CMV.
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Starsi pacienti

Nebyla provedena zadna studie, ktera by studovala farmakokinetiku valgancikloviru nebo gancikloviru
u pacienti starSich 65 let (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Farmakokinetika gancikloviru po jediné peroralni davce 900 mg valgancikloviru byla posuzovana u 24
jinak zdravych osob s poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetické parametry gancikloviru po jediné peroralni davce 900 mg tablet pfipravku Valcyte u
pacientll s riznymi stupni poruchy funkce ledvin:

Odhadovana N Zdanliva clearance AUClast (pg-h/ml) Polocas (hodiny) Sti‘edni
clearance (ml/min) Stfedni Stiedni hodnota + SD | hodnota + SD
kreatininu hodnota = SD

(ml/min)

51-70 6 249 + 99 49,5+224 485+14

21-50 6 136 £ 64 91,9+£439 10,2+44

11-20 6 45+ 11 223 +46 21,8+£5.2

<10 6 12,8 £8 366 + 66 67,5+ 34

Snizena renalni funkce meéla za nasledek sniZzenou clearance gancikloviru z valgancikloviru
s odpovidajicim zvys$enim terminalniho polocasu. Proto je u pacientt s poruchou funkce ledvin nutna
uprava davky (viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti na hemodialyze
Pro pacienty 1é¢ené hemodialyzou se doporucuje individualné ptizplsobit davkovani ptipravku
Valcyte ve formé prasku pro peroralni roztok (viz body 4.2 a 4.4).

Stabilni pacienti po transplantaci jater

Farmakokinetika gancikloviru z valgancikloviru u stabilnich pacientl po transplantaci jater byla
zkoumana v jedné oteviené zkiizené studii se 4 castmi (n=28). Biologicka dostupnost gancikloviru
z valgancikloviru po jediné davce 900 mg valgancikloviru pfi pfijmu potravy byla pfiblizné 60 %.
AUC.24n gancikloviru byla srovnatelna s tou, ktera byla dosazena po podani intravendzniho
gancikloviru v davce 5 mg/kg u pacientl po transplantaci jater.

Pacienti s poruchou funkce jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku Valcyte nebyla u pacientti s poruchou funkce jater zkoumana.
Vzhledem k tomu, Ze je ganciklovir eliminovan ledvinami, neméla by porucha funkce jater
farmakokinetiku gancikloviru ovlivnit, a proto neni vytvoreno zadné specifické doporuceni k
davkovani.

Pacienti s cystickou fibrézou

Ve fazi I farmakokinetické studie u pacientu s cystickou fibrozou (CF) nebo bez ni po transplantaci
plic dostavalo 31 pacienti (16 CF/15 bez CF) post-transplanta¢ni profylaxi pfipravkem Valcyte

v davce 900 mg/den. Studie ukazala, Ze cysticka fibroza nema statisticky vyznamny vliv na celkovou
pramérnou systémovou expozici gancikloviru u pacientt po transplantaci plic. Expozice gancikloviru
u pacient po transplantaci plic byla srovnatelna s expozici prokazatelné uc¢innou v prevenci CMV
onemocnéni u dalSich pacientl po organové transplantaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Valganciklovir je prolé¢ivo gancikloviru, a proto je mozno G¢inky pozorované u gancikloviru
vztdhnout i na pouzivani valgancikloviru. Toxicita valgancikloviru u predklinickych studii vztahujici
se k bezpecnosti byla stejna jako u gancikloviru a byla indukovana pfi expozicich gancikloviru
srovnatelnych nebo nizsich, nez jsou hodnoty expozice ¢loveka, pokud byly podany indukéni davky.
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Zjisténa byla gonadotoxicita (ztrata testikularnich bunék) a nefrotoxicita (uremie, degenerace bun¢k),
které byly nezvratné; myelotoxicita (anémie, neutropenie, lymfocytopenie) a gastrointestinalni toxicita
(nekroza mukdznich bunék), které byly reverzibilni.

Ganciklovir byl mutagenni v bunkach lymfomu u mysi a klastogenni v savcich butikach. Tyto vysledky
jsou konzistentni s pozitivni studii karcinogenity gancikloviru na mysich. Ganciklovir je potencialni
karcinogen.

Dalsi studie ukézaly, Ze je ganciklovir teratogenni, embryotoxicky a vyvolava inhibici spermatogeneze
(napt. porucha fertility u muzi) a potlacuje fertilitu u zen.

Udaje u zvitat ukazuji, Ze ganciklovir je vylu¢ovan do mléka kojicich potkantl.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

povidon K30 (E 1201)
kyselina fumarova (E 297)
natrium-benzoat (E 211)
sodna siil sacharinu (E 954)
mannitol (E 421)

ovocné aroma:

maltodextriny (kukufice)

propylenglykol (E 1520)

arabska guma (E 414) a ptirodn¢ identické ptichuté pfevazné obsahujici bananovou, ananasovou
a broskvovou pfichut

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Prasek pro peroralni roztok: 3 roky
Roztok po rekonstituci: 49 dni. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Papirova krabicka obsahujici 100ml lahvicku z jantarové zbarveného skla s polypropylenovym
détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzaveérem, adaptér na lahvicku z polyethylenu s nizkou hustotou
a plastovy sacek obsahujici 2 polypropylenové/polyetylenové (soudek/pist) davkovace pro peroralni

roztok kalibrované do 10 ml (500 mg) s délenim po 0,5 ml (25 mg).

Jedna lahvicka obsahuje 12 g prasku pro peroralni roztok. Po rekonstituci je objem roztoku 100 ml,
coz poskytuje minimalni vyuzitelny objem 88 ml.

Velikost baleni: Jedna lahvicka obsahujici 12 g prasku.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Valcyte je u lidi povazovan za potencialni teratogen a karcinogen,
musi byt pfi zachézeni s praskem a rekonstituovanym roztokem postupovano se zvysSenou opatrnosti
(viz bod 4.4). Vyvarujte se vdechnuti a pfimého kontaktu prasku nebo roztoku s pokozkou a sliznicemi.
Pokud ke kontaktu dojde, omyjte postizené misto dikladné¢ vodou a mydlem. Dojde-li ke kontaktu
prasku nebo roztoku s o¢ima, vymyjte o¢i dikladn€ vodou.

Doporucuje se, aby rekonstituci Valcyte prasku pro peroralni roztok provedl 1€karnik pied vydanim
pripravku pacientovi.

Piiprava roztoku
1.V kalibrovaném odmérném valci odméite 91 ml vody.
2. Odstraiite détsky bezpecnostni uzavér a pridejte vodu do lahvicky. Lahvicku uzavienou

détskym bezpecnostnim uzavérem protiepejte, dokud se prasek nerozpusti, vznikne ¢iry,
bezbarvy az hnédy roztok.
3. Odstrante détsky bezpecnostni uzaver a nasad’te adaptér na hrdlo lahvicky.

4. Pevné lahvicku uzaviete détskym bezpecnostnim uzavérem. Tento postup zaruci spravné
nasednuti adaptéru na lahvicku a bezpecnostni funkei uzaveru.
5. Na stitek lahvicky napiste datum expirace rekonstituovaného roztoku (viz bod 6.3).

V prubéhu rekonstituce a pii otirani zevniho povrchu lahvi¢ky/vicka a stolu po rekonstituci se
doporucuje nosit jednorazové rukavice.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

42/302/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 6. 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 4. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
23.1.2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv na adrese www.sukl.gov.cz
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