7.2 Czesé V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
Ceglar przeznaczone do publicznej wiadomosci

7.2.1 Czes¢ VI.2.1  Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Cytomegalowirus (CMV) jest rozpowszechnionym na §wiecie patogenem. Dowodem na
rozpowszechnienie zakazenia jest obecno$¢ przeciwciat przeciw CMV we krwi okoto 40-100% $wiatowej
populacji. Najwickszy odsetek stwierdza si¢ w krajach rozwijajacych si¢. Zakazenie we wezesnym okresie
zycia jest typowe dla krajow rozwijajacych si¢, podczas gdy do 50% mlodych dorostych w krajach
rozwini¢tych jest seronegatywna. W Stanach Zjednoczonych ponad 90% zdrowych dorostych zostato
zarazonych CMV przed 80. rokiem zycia. Ryzyko rozwoju ciezkich, zagrazajacych zyciu chorob
zwiazanych z zakazeniem CMYV jest duze u pacjentdw z uposledzeniem odpornosci (pacjentow z AIDS
lub biorcow przeszczepdw narzadow), wezesniakow i noworodkow z wrodzonym zakazeniem CMV.

W Stanach Zjednoczonych na $wiat przychodzi rocznie okoto 30 000 dzieci z wrodzonym zakazeniem
CMV, a u 20% z nich prowadzi ono do trwatej niepetnosprawnos$ci. Opisywano przenoszenie zakazenia
w dziennych placowkach opiekunczych. Ponadto wickszos¢ przypadkow wrodzonych zakazen jest
skutkiem nawracajacych zakazen u kobiet w cigzy. Zakazenie CMV u 0s6b z prawidtowa odporno$cia
rzadko (<1%) wiaze si¢ ze $Smiertelno$cia, ale znaczaca Smiertelno$¢ moze dotyczy¢ pacjentow

z mononukleoza, jak opisano w ,,Adult Cytomegalovirus Infection in the Immunocompetent Host”.
Zakazenie CMV jest przyczyna znaczacej zachorowalnosci i $§miertelnosci zar6wno biorcow narzadu
migzszowego, jak i biorcow szpiku. Czgstos¢ zakazen CMV zwigksza si¢ z wiekiem. Stwierdzono
rowniez, ze wiek stanowi czynnik ryzyka dla cytomegalii u niektorych populacji po zabiegu
przeszczepienia (1).

7.22 Czes¢ VI.2.2  Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Walgancyklowir jest podawanym doustnie prolekiem standardowego leku
przeciwcytomegalowirusowego, gancyklowiru. Walgancyklowir jest rownie skuteczny co gancyklowir
podawany dozylnie w leczeniu zwigzanego z AIDS cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

i gancyklowir stosowany doustnie w zapobieganiu zakazeniu CMV i zwigzanej z nim choroby

u obarczonych duzym ryzykiem biorcow narzadéw migzszowych. Lek jest zasadniczo dobrze tolerowany,
a jego profil tolerancji jest podobny do notowanego dla gancyklowiru podawanego doustnie lub dozylnie.
Nie jest za to obcigzony dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z podaniem dozylnym lub z dostgpem
centralnym do dozylnego podawania gancyklowiru, cydofowiru i foskarnetu. Proste i wygodne
dawkowanie walgancyklowiru raz na dobe ulatwia stosowanie si¢ pacjenta do zaleconego schematu
leczenia. Zapewnia rowniez wigksza ekspozycje ogdlnoustrojowa na gancyklowir niz sam gancyklowir
podawany doustnie, zmniejszajgc w ten sposob ryzyko oporno$ci wirusa na lek stosowany zapobiegawczo
u obarczonych duzym ryzykiem biorcéw narzadow migzszowych. Ponadto stosowanie walgancyklowiru
zamiast dozylnego gancyklowiru moze by¢ zrodtem znaczacej redukeji kosztow, jesli wezmie sie¢ pod
uwagge dane porownujace schematy doustnego i dozylnego leczenia pacjentow z cytomegalowirusowym
zapaleniem siatkowki zwigzanym z AIDS. Ogdlnie wydaje si¢, ze walgancyklowir ma pewng przewage
nad gancyklowirem. Z tego wzgledu stanowi atrakcyjng alternatywe dla innych lekow
przeciwcytomegalowirusowych, jako lek stosowany w zapobieganiu zakazeniu CMV i chorobom

U obarczonych duzym ryzykiem biorcow narzgdéw migzszowych lub jako wprowadzenie do leczenia
podtrzymujacego w cytomegalowirusowym zapaleniu siatkdwki u pacjentow z AIDS (2).
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7.2.3  Cze$é VI.2.3

Brakujace dane odnoszace si¢ do korzysci wynikajacych z leczenia

Nie ma.
7.24 Czes¢ VI.2.4  Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
Tabela 7-5 Wazne rozpoznane zagrozZenia

Ryzyko Co wiadomo Zapobieganie

Cytopenia i zwigzane
z nig zakazenia

U pacjentéw leczonych gancyklowirem
obserwowano ci¢zkg leukopenig,
neutropeni¢, niedokrwistosc,
matoptytkowos¢, pancytopenie,
zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Leczenia nie nalezy rozpoczynac,
jesli bezwzgledna liczba
neutrofilow jest mniejsza niz 500
komorek/pl lub liczba phytek krwi
jest mniejsza niz 25 000/ul, lub
stezenie hemoglobiny jest mniejsze
niz § g/dl.

Nieptodnosé Nieptodnos¢ mezczyzn notowano jako  Nie dotyczy.

mezezyzn niezbyt czeste dzialanie niepozadane.

Nadwrazliwos¢ Stosowanie leku Ceglar jest Stosowanie walgancyklowiru jest
przeciwwskazane u pacjentow z przeciwwskazane u pacjentow z
nadwrazliwos$cia na walgancyklowir, nadwrazliwos$cig na acyklowir i
gancyklowir lub na ktorakolwiek walacyklowir.
substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL.
Ze wzgledu na podobienstwo budowy
chemicznej walgancyklowiru,
acyklowiru i walacyklowiru, mozliwa
jest krzyzowa nadwrazliwo$¢ na te leki.

Rozpoznane Zglaszano wystepowanie drgawek U Walgancyklowiru nie nalezy

interakcje: napady
drgawek zwigzane z

pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie
imipenem z cylastatyng i gancyklowir.

stosowac jednoczesnie z imipenem
zZ cylastatyna, chyba ze potencjalne

jednoczesnym korzysci przewazajg nad mozliwym
stosowaniem ryzykiem.
imipenemu z
cylastatyna
Tabela 7-6 Wazne potencjalne zagrozenia
Ryzyko Co wiadomo
(w tym powod, dla ktorego uznaje si¢ to za potencjalne zagrozenie)
Rakotworczosé Walgancyklowir moze dziata¢ rakotworczo. Toksycznos¢ walgancyklowiru
w badaniach nieklinicznych byta taka sama, jak toksyczno$¢ gancyklowiru.
Badania niekliniczne wykazaly rakotworcze dziatanie gancyklowiru.
Toksyczny wptyw na  Badania na zwierzetach wykazaty, ze gancyklowir ma dziatanie mutagenne,
reprodukcje teratogenne, aspermatogenne i hamuje ptodno$¢ u kobiet. Kobiety w wieku

rozrodczym nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania podczas
leczenia skutecznej antykoncepcji. Mgzczyzn nalezy poinformowac, aby w
czasie leczenia i przez co najmniej 90 dni po jego zakonczeniu stosowali
mechaniczne metody antykoncepcji, chyba ze nie istnieje ryzyko zajscia
partnerki w cigzg

Niekorzystne
dzialania w okresie

Brak danych dotyczacych stosowania walgancyklowiru u kobiet w cigzy.
Jego czynny metabolit, gancyklowir, tatwo przenika przez tozysko ludzkie.
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ciazy

Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania i toksycznego
wplywu gancyklowiru na reprodukcje obserwowanego w doswiadczeniach na
zwierzetach, istnieje teoretyczne ryzyko teratogennego dziatania u ludzi.
Leku Ceglar nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze korzys¢
terapeutyczna dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu.

Mozliwosé
przedawkowania u
pacjentow z
zaburzeniami
czynno$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek konieczne sa modyfikacje
dawkowania na podstawie wartosci klirensu kreatyniny. Nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie kreatyniny w surowicy lub klirens kreatyniny.

Zwiekszona Gancyklowir wydalany jest przez nerki, dlatego jednoczesne podawanie
toksycznos¢ podczas walgancyklowiru i lekow, ktore moga zmniejszy¢ klirens nerkowy
jednoczesnego gancyklowiru i nasili¢ jego ogolnoustrojowe dzialanie, moze rowniez
stosowania z lekami,  zwigkszy¢ dziatanie toksyczne.

ktore moga Hamowanie klirensu nerkowego gancyklowiru moze przebiega¢ w dwoch

zmniejszy¢ klirens
gancyklowiru

mechanizmach: (a) dziatanie nefrotoksyczne takich lekow, jak cydofowir i
foskarnet oraz (b) kompetycyjne hamowanie czynnego wydzielania
kanalikowego w nerkach, np. przez inne analogi nukleozydowe.

Dlatego jednoczesne stosowanie leku Ceglar z ktorymkolwiek z tych lekow
nalezy rozwazaé tylko wtedy, gdy przewidywane korzysci przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem.

Ryzyko dodatkowego U pacjentéw otrzymujacych Ceglar i leki o znanym dziataniu

dziatania toksycznego  mielosupresyjnym (np. zydowudyng) nalezy $cisle kontrolowaé, czy nie
zZwigzane z wystepuja u nich objawy nasilonej toksycznosci.

jednoczesnym Nie obserwowano Klinicznie istotnej interakcji farmakokinetycznej po
stosowaniem innych jednoczesnym podaniu trimetoprimu i doustnego gancyklowiru. Istnieje
lekéw hamujacych jednak mozliwos¢ nasilenia toksycznosci, gdyz oba leki hamujg czynno$c¢
czynnos¢ szpiku szpiku kostnego. Dlatego mozna je stosowac razem tylko wtedy, gdy
kostnego potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Tabela 7-7 Wazne brakujace informacje

Ryzyko Co wiadomo

Pacjenci z cigzka, Brak danych na temat pacjentow z cigzka, niekontrolowang biegunka lub z
niekontrolowang objawami ztego wchlaniania. Dostgpne obecnie dane nie uzasadniajg
biegunka lub z konieczno$ci minimalizacji ryzyka.

objawami ztego

wchtaniania

7.2.5 Cze$¢ VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych dzialan dotyczacych minimalizacji

ryzyka w odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadaja charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktorej zawarte sa szczegotowe
informacje przeznaczone dla lekarzy, farmaceutow i innych fachowych pracownikow ochrony zdrowia,

i dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen w celu ich zminimalizowania. Skrocong wersje ChPL

W potocznym jezyku stanowi ulotka dla pacjenta. Metody przedstawione w obu dokumentach uznaje si¢
za rutynowe sposoby minimalizacji ryzyka.

Dla tego leku nie ma dodatkowych metod minimalizacji ryzyka.
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7.2.6 Cze$¢ VI.2.6 Zakladany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego
po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nie ma.

7.2.7 Czes¢ VI.2.7  Podsumowanie zmian wprowadzanych do planu zarzadzania
ryzykiem w porzadku chronologicznym

Nie ma.

4 NL/H/3010/001/DC RMP



