CITOCIT
Valganciclovir
Comprimidos recubiertos 450 mg

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracidon de este medicamento.
Contiene informaciéon importante acerca de su tratamiento.

Si tiene cualquier duda o no estd seguro de algo, pregunté a su médico o farmacéutico.
Guarde este folleto, puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este medicamento
corresponda exactamente al indicado por su médico.

DESCRIPCION

Grupo farmacoterapéutico: Nucledsidos y nucledtidos; excluyendo inhibidores de la
transcriptasa inversa. Cédigo ATC: JOSAB

14.

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos.

Via de administracién: Oral.

Declaracion de esterilidad / radiactividad: No procede

Composicidon cualitativa y cuantitativa:

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Valganciclovir (como clorhidrato) 450 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, manitol, estearato de magnesio, diéxido de silicio
coloidal anhidro, crospovidona, hipromelosa, lactosa monohidrato, didxido de titanio,
triacetina, 6xido de hierro rojo.

Datos Clinicos

Indicaciones terapéuticas:

Citocit comprimidos recubiertos 450 mg esta indicado para el tratamiento de la retinitis
citomegalvirica (retinitis por citomegalovirus, CMV) en pacientes con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Citocit comprimidos recubiertos 450 mg esta indicado para la prevencién de la infeccion
citomegalovirica (infeccidn / enfermedad por CMV) en pacientes de alto riesgo sometidos

a trasplante de rifidn, corazén o pancreas-rifién.

Posologia y forma de administracion:



Para evitar una sobredosis, es fundamental seguir estrictamente las recomendaciones
posoldgicas. El vanganciclovir se metaboliza de manera rdpida y amplia a ganciclovir
después de la administracidn oral 900 mg de Valganciclovir oral dos veces al dia equivalen
terapéuticamente a 5mg/kg de ganciclovir administrado por via intravenosa dos veces al
dia.

Forma de administracion:

Citocit comprimidos recubiertos 450 mg debe tomarse por via oral (p.0), junto con
alimentos.

Citocit comprimidos recubiertos 450 mg se convierte rapida y ampliamente en ganciclovir,
el principio activo. La biodisponibilidad del ganciclovir formado a partir de Citocit
comprimidos recubiertos 450 mg es hasta 10 veces mayor que la del ganciclovir oral.

Deben respetarse exactamente la posologia y la administracion de Citocit comprimidos
recubiertos 450 mg.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento.
Los comprimidos no se deben romper ni triturar. Valganciclovir se considera
potencialmente teratégeno y carcindgeno para el ser humano. Por lo que se recomienda
precaucién cuando se manipulen comprimidos rotos. Evite el contacto directo de los
comprimidos rotos o triturados con la piel o las mucosas. En caso de que ocurra el
contacto lave cuidadosamente la zona con agua y jabdn; lave los ojos con agua estéril o
con agua en abundancia si el agua estéril no esta disponible.

Tratamiento de la retinitis por citomegalovirus (CMV)

Pacientes adultos: Tratamiento de induccion de la retinitis citomegalovirica

Para los pacientes adultos con retinitis citomegal ovirica activa se recomienda una dosis
de 900 mg dos veces al dia, durante 21 dias. Un tratamiento de induccién prolongado
puede elevar el riesgo de toxicidad medular. Siempre que sea posible, debe tomarse con
alimentos.

Tratamiento de mantenimiento de la retinitis citomegalovirica

Tras el tratamiento de induccidn, asi como en los pacientes adultos con retinitis
citomegalovirica inactiva, se recomienda una dosis de 900 mg una vez al dia. En caso de
empeoramiento de la retinitis, puede repetirse el tratamiento de induccién en aquellos
pacientes en los que la retinitis empeore; sim embargo. Se debe tener en cuenta la
posibilidad de resistencia viral al farmaco.

Pacientes pediatricos



No se han establecido la seguridad ni la eficiencia de Citocit comprimidos recubiertos de
450 mg en el tratamiento de la retinitis citomegalovirica en estudios clinicos apropiados y
adecuadamente controlados en pacientes pediatricos.

Prevencidn de la infeccidn citomegalovirica en los trasplantes

Para los receptores de un trasplante renal de alto riesgo, la dosis recomendad es de 900
mg una vez al dia, empezando dentro de los 10 dias posteriores al trasplante y
continuando hasta 200 dias después del trasplante.

Para los pacientes que han recibido un trasplante de drgano sélido que no sea un rifién, la
dosis recomendad es de 900 mg una vez al dia, empezando dentro de los 10 dias
posteriores al trasplante y continuando hasta 100 dias después del trasplante. Siempre
gue sea posible, los comprimidos deben tomarse con alimentos.

Pautas posoldgicas especiales

Uso en geriatria

No se ha determinado la inocuidad y la eficacia en esta poblacion. No se ha realizados
estudios en adultos mayores de 65 afios. Dado que el aclaramiento renal disminuye con la
edad. Citocit comprimidos recubiertos 450 mg se administrara a los pacientes ancianos
considerando especialmente su estado renal.

Pacientes con insuficiencia renal

Han de vigilarse estrechamente las cifras de creatinina sérica o de aclaramiento de la
creatinina calculado. La dosis debe ajustarse para los pacientes adultos en funcién del

aclaramiento de la creatinina.

Tabla 1. Dosis de Citocit comprimidos recubiertos 450 mg en comprimidos para
pacientes con insuficiencia renal

CrCl (mL/min) Dosis de induccién de Dosis de mantenimiento/
Citocit comprimidos prevencion de Citocit
recubiertos 450 mg comprimidos recubiertos

450 mg

>60 900 mg dos veces al dia 900 mg una vez al dia.

40-59 450 mg dos veces al dia 450 mg una vez al dia.

25-39 450 mg una vez al dia 450 mg cada dos dias.

10-24 450 mg cada 2 dias 450 mg dos veces por

semana.




<10 No recomendada No recomendada

El aclaramiento de creatinina se calcula a partir de la creatinina sérica por las formulas
siguientes:
Hombres: (140-edad (aiios) X PESO CORPORAL (KG)

(72) x (0,011 x creatinina sérica (umol/I)

Mujeres: 0,85 x valor en hombres

Insuficiencia hepatica
No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Citocit comprimidos recubiertos de
450 mg en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes sometidos a hemodialisis

Para pacientes en hemodialisis (crcl<10 mL/min) no se puede dar una recomendacion de
dosis. Por consiguiente, valganciclovir comprimidos recubiertos con pelicula no se debe
emplear en estos pacientes.

Poblacion Pediatrica

La posologia en pacientes pediatricos receptores de trasplantes de drgano sélido se
individualiza segun la funcion renal junto con la altura y peos del paciente. Si se produce
un deterioro significativo del recuento de células sanguineas durante el tratamiento con
Valganciclovir, se debera considerar el empleo de factores de crecimiento
hematopoyético y/o una suspension de la medicacion.

Contraindicaciones

Citocit comprimidos recubiertos 450 mg esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al valganciclovir, el ganciclovir o a cualquiera de sus excipientes. Debido
a la semejanza en la estructura quimica de valganciclovir y de Aciclovir y valaciclovir es
posible que ocurra una reaccién de hipersensibilidad cruzada entre estos medicamentos.
Por lo tanto, citocit 450 mg esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
Aciclovir y valaciclovir. Citocit 450 mg esta contraindicado durante la lactancia.

Advertencia y precauciones especiales de empleo generales
Hipersensibilidad cruzada

Dada la semejanza de la estructura quimica del ganciclovir, el Aciclovir y el penciclovir, se
puede producir una reaccion de hipersensibilidad cruzada entre estos farmacos. Por lo
tanto, citocit se debe actuar con cautela cuando se recete citocit comprimido recubierto
450 mg a pacientes con hipersensibilidad conocida al Aciclovir o al penciclovir (o a sus
profarmacos; el valaciclovir y el famciclovir, respectivamente).



Mutagenecidad teratogenicidad carcinogenicidad. Fecundidad y anticoncepcién

En la experimentacion animal, el ganciclovir fue mutageno, teratégeno, aspermatégeno y
cancerigeno y que altera la fecundidad. Por consiguiente, citocit comprimidos recubiertos
de 450 mg debe considerarse como potencialmente teratégeno y cancerigeno para el ser
humano que puede causar efectos congénitos anticonceptivos y cancer. Antes de
comenzar el tratamiento con valganciclovir, se debe advertir a los pacientes de los riesgos
para el feto e indicarles que deben utilizar métodos anticonceptivos. Tomando como base
de estudio clinicos y no clinicos, valganciclovir puede inhibir transitoria o
permanentemente la espermatogenia.

Mielodepresion

Citocit comprimidos recubiertos 450 mg debe usarse con precaucidn en pacientes con
citopenias hematicas preexistentes o con antecedentes de citopenia hematica relacionada
con farmacos, asi como en los pacientes que reciban radioterapia.

Se han descrito casos graves de leucocitopenia, neutrocitopenia, anemia, trmbocitopenia,
pancitopenia, insuficiendcia de medula dsea y anemia aplasica entre los pacientes tratado
con valganciclovir y (ganciclovir). No debe iniciarse en el tratamiento si la cifra absoluta de
neutrofilos es inferior a 500 células / ul, el recuento plaquetario se halla por debajo de
25.000/ul o si la concentracion de hemoglobina es menor de 8 g/dL.

Se recomienda vigilar el hemograma y la cifra de plaquetas en todos los pacientes durante
el tratamiento, sobre todos en los que presentan insuficiencia renal.

En pacientes con leucocitopenia, neutrocitopenia, anemia o trombocitopenia graves. Se
recomienda el tratamiento con factores de crecimiento hematopoyéticoy/o la suspension
del tratamiento.

Uso con otros medicamentos

Se han descrito convulsiones en pacientes tratados con imipenem+cilastatina y
ganciclovir. Citocit comprimidos recubiertos de 450 mg no debe utilizarse junto con
imipenem-+cilastatina, salvo que los beneficios esperados sean mayores que los riesgos.

Tanto la zidovudina como citocit comprimidos recubiertos 450 mg pueden provocar
neutrocitopenia y anemia. Es posible que algunos pacientes no toleren su administracion
concomitante en dosis completa. Dado que las concentraciones plasmaticas de didanosina
pueden elevarse durante la coadministracion con citocitc comprimidos recubiertos 450
mg, es preciso vigilar el desarrollo de la toxicidad de la didanosina durante el tratamiento.



No se observé ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa cuando se
administraron conjuntamente trimetoprima y ganciclovir oral. Sin embrago, existe el
potencial de incremento de la toxicidad ya que los farmacos son melosupresores. Por lo
gue ambos farmacos deben usarse de forma concomitante unicamente si los posibles
beneficios superan los riesgos.

Ya que el micofenolato de mofetilo (MMF) y ganciclovir pueden causar neutropenia 'y
leucopenia. Se debera vigilar a los pacientes por si presentan toxicidad acumulada.
Cuando se administra conjuntamente estavudina y ganciclovir por via oral no se
observaron interacciones clinicamente significativas.

El uso de concomitante con citocit comprimidos recubiertos 450 mg de otros farmacos
mielodepresores o asociados con insuficiencia renal puede incrementar su toxicidad. La
biodisponibilidad del ganciclovir formado a partir de citocit comprimidos recubiertos 450
mg es hasta 10 veces mayor que la observada con las capsulas de ganciclovir. Los
comprimidos de citocit comprimidos recubiertos 450 mg no pueden sustituirse por
capsulas de ganciclovir en una proporcion. Se debe advertir a los pacientes tratados con
ganciclovir en capsulas que pasen el tratamiento con Valganciclovir comprimidos
recubiertos 450 mg del riesgo de sobredosis si toman mas comprimidos de Citocit
comprimidos recubiertos 450 mg que los recetados.

Abusos y dependencia del farmaco

No hay informacion disponible sobre drogadiccion y dependencia con Citocit comprimidos
recubiertos 450 mg.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Con el tratamiento con valganciclovir y/o ganciclovir se ha descrito reacciones adversas
como convulsiones, sedacion, mareos y confusion. Si estos se producen, tales efectos
pueden afectar a las actividades que requieren plena atencién, como conducir vehiculo y
manejar maquinas.

Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fertilidad

En estudios en animales, se han observado que el ganciclovir afecta la fecundidad. En un
estudio clinico, se comparé a pacientes receptores de un trasplante renal que recibieron
valganciclovir para la profilaxis de la infeccion por el CMV durante un periodo de hasta
200 dias con un grupo de referencia que no recibio el tratamiento. Durante el tratamiento
con valgaciclovir se inhibo la espermatogénesis. En el seguimiento aproximadamente 6
meses después de suspender el tratamiento, la medida de la densidad espermatica en los
pacientes tratados fue comparable a la observada en el grupo de referencia que no recibid
tratamiento. En los pacientes tratados con valganciclovir, todos los pacientes con una



densidad espermatica normal (n=7) y 8/13 pacientes con densidad espermadtica baja al
inicio del estudio tenian una densidad espermatica normal tras suspender el tratamiento.
En el grupo de referencia, todos los pacientes con densidad espermatica normal (n=6) y
2/4 pacientes con densidad espermadtica naja al inicio del estudio, tenian una densidad
normal al final del seguimiento.

Anticoncepcidn

A las mujeres en edad de procrear se les debe aconsejar que utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos 30 dias después de
concluirlo. De igual modo, los pacientes de sexo masculino sexualmente activo se les
recomendara que utilicen condones durante el tratamiento con Citocit comprimidos
recubiertos 450 mg y durante un minimo de 90 dias después de concluirlo, a no ser que
haya confirmado que su pareja no corre el riesgo de quedar embarazada.

Lactancia

No se ha estudiado el desarrollo perinatal y posnatal con valganciclovir o ganciclovir, pero
no cabe destacar la posibilidad de que el ganciclovir pase la leche materna y provoque
reacciones adversas graves en los lactantes. No se dispone de datos obtenidos en el ser
humano, pero los datos de estudios en animales indican que el ganciclovir se excreta en la
leche de ratas lactantes. Por consiguiente, debe decidirse entre suspender la lactancia
materna o suspender el tratamiento, segun la importancia de citocit comprimidos
recubiertos 450 mg para la madre.

Uso en pediatria

No se han realizado estudios clinicos adecuados y bien controlados sobre la seguridad y la
eficacia de valganciclovir en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de valganciclovir en pacientes ancianos.
Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal ha de ajustarse la dosis en funcion del aclaramiento
de creatinina.

Reacciones adversas
Ensayos clinicos

El valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir. Administrado por via oral. Se convierte
rapidamente en ganciclovir. Por consiguiente, cabe suponer que los conocidos efectos



adversos asociados se producirdan también con Citocit comprimidos recubiertos 450 mg.
Todas las reacciones adversas descritas en los estudios clinicos con valganciclovir se
habian observado anteriormente con el ganciclovir. Por lo tanto, las reacciones adversas
notificadas con el ganciclovir i.v.u oral (ya no estd disponible) o con el valganciclovir se
incluyen en la tabla de reacciones adversas.

En los pacientes tratados con valganciclovir/ganciclovir, las reacciones adversas mas
graves y frecuentes son las reacciones hematicas, que consisten en la neutropenia, la
anemia y la trombocitopenia.

Las frecuencias que se presentan proceden de una poblacion agrupada de pacientes
(n=1.704) que recibieron tratamiento de mantenimiento con ganciclovir (GAN 1697, GAN
1653, 2304, GAN 1774, GAN 2226, AVI 034, GAN 041) o valganciclovir (WVI537, WVI5705).
Las Unicas excepciones corresponden a la reaccion anaftlantica, la agranulositosis y la
granulocitopenia, cuyas frecuencias proceden de la experiencia tras la comercializacién.
Las frecuencias se presentan como porcentajes y categorias de frecuencias del CIOMS
(consejo de organizaciones internacionales de las ciencias Médicas), definidas asi; muy
frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), poco frecuente (>1/1.000 a <1/100), rara
(>1/10.000 a <1/1.000), muy rara (<1/10.000).

El perfil general de seguridad del ganciclovir /valganciclovir es concordante en las
poblaciones con infeccidn por el VIH y de pacientes receptores de trasplantes, excepto en
el caso del desprendimiento de retina, que solo se ha registrado en pacientes con retinitis
citomegalovirica. Sin embargo, existen algunas diferencias de frecuencia de ciertas
reacciones. El vanganciclovir se asocia a un riesgo mayor de diarrea que el ganciclovir i.v.
La pirexia, las infecciones por candida, la depresion, la neutropenia grave (CAN<UL) y las
reacciones cutdneas se han registrado con mayor frecuencia en los pacientes con
infeccidn por el VIH. La insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal se han registrado mas
frecuentemente en receptores de trasplantes de érganos.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas con ganciclovir/ valganciclovir notificadas en
pacientes con infeccidn por el VIH que recibian tratamiento de mantenimiento.

Reaccidén adversa Porcentaje Categoria de frecuencia
(MedDRA) Clase de
érgano, aparato o sistema

Infecciones e infestaciones

Infecciones por candida, 22,42% Muy frecuente
incluida la candidiasis bucal

Infeccidn respiratoria de 16,16% Muy frecuente
vias altas

Septicemia 6,92% Frecuente
Gripe 3,23 Frecuente

Infeccidon Urinaria 2,35% Frecuente




Celulitis 1,47 Frecuente
Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico

Neutropenia 26,12% Muy frecuente
Anemia 19,89% Muy frecuente
Trombocitopenia 7,34% Frecuente
Leucopenia 3,93% Frecuente
pancitopenia 1,06% Frecuente
Insuficiencia de médula | 0,29% Poco frecuente
osea

Anemia aplasica 0,06% Rara
Agranulocitosis* 0,02%

Granuulocitopenea* 0,02%

Trastorno del sistema

inmunitario

Hipersensibilidad 1,12% Frecuente
Reaccion anafilactica* | 0,02% Rara
Trastorno del

metabolismo y la

nutricion

Disminucidn del apetito | 12,09% Muy frecuente
Pérdida de peso 6,46% Frecuente
Trastornos

Psiquiatricos

Depresion 6,69% Frecuente
Estado confusional 2,99% Frecuente
Ansiedad 2,64% Frecuente
Agitacion 0,59% Poco frecuente
Trastorno psicdtico 0,23% Poco frecuente
Pensamiento anormal | 0,18% Poco frecuente
Alucinaciones 0,18% Poco frecuente
Trastorno del sistema

nervioso

Cefalea 17,37% Muy frecuente
Insomnio 7,22% Frecuente
Neuropatia periférica 6,16% Frecuente
Mareo 5,52% Frecuente
Parestesia 3,58% Frecuente




Hipoestesia 2,58% Frecuente
Convulsiones 2,29% Frecuente
Disguesia (trastorno del | 1,35% Frecuente
gusto)

Temblor 0,88% Poco frecuente
Trastornos oculares

Desprendimiento de 5,93% Frecuente
retina**

Deterioro Visual 7,10% Frecuente
Moscas volantes 3,99% Frecuente
Dolor ocular 2,99% Frecuente
Conjuntivitis 1,58% Frecuente
Edema macular 1,06% Frecuente
Trastorno del oido y

del laberinto

Dolor de oido 1,17% Frecuente
Sordera 0,65% Poco frecuente
Trastornos cardiacos

Arritmia 0,47% Poco frecuente
Trastornos vasculares

Hipotension 2,05% Frecuente
Trastorno respiratorio,

toracicos y

mediastinicos

Tos 18,31% Muy frecuente
Disnea 11,80% Muy frecuente
Trastornos

gastrointestinales

Diarrea 34,27% Muy frecuente
Nauseas 26,35% Muy frecuente
Vomitos 14,85% Muy frecuente
Dolor abdominal 10,97% Muy frecuente
Estrenimiento 3,70% Frecuente
Dipepsia 4,81% Frecuente
Flatulencia 4,58% Frecuente
Dolor en la zona 4,58% Frecuente

superior en el abdomen




Ulceracién de la boca 3,17% Frecuente
Disfagia 2,93% Frecuente
Distension abdominal 2,41% Frecuente
Pancreatitis 1,64% Frecuentes
Trastornos

hepatobiliares

Fosfatasa alcalina en 3,58% Frecuente
sangre elevada

Funcidn hepatica 3,26% Frecuente
anormal

Aspartamo- 1,88% Frecuente
aminotrasferasa

elevada

Alanina- 1,23% Frecuente
aminotransferasa

elevada

Trastorno de la piel y

del tejido subcutaneo

Dermatitis 11,80% Muy frecuente
Sudores nocturnos 7,92% Frecuente
Prurito 4,58% Frecuente
Erupcion 2,52% Frecuente
Alopecia 1,29% Frecuente
Sequedad cutanea 0,94% Poco frecuente
Urticaria 0,7% Poco frecuente
Trastornos

musculoesqueléticosy

del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 4,46% Frecuente
Mialgia 3,52% Frecuente
Artralgia 3,35% Frecuente
Espasmos musculares 2,99% Frecuente
Trastornos renales y

urinarios

Disfuncion renal 2,52% Frecuente
Aclaramiento renal de | 2,35% Frecuente

creatinina reducido




Creatinina en sangre 1,88% Frecuente
elevada

Insuficiencia renal 0,76% Poco frecuente

Hematuria 0,70% Poco frecuente
Trastornos del sistema
reproductor y de la
mama

Infertilidad masculina 0,23% Poco frecuente
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de la administracion

Pirexia 33,51% Muy frecuente
Fatiga 18,96% Muy frecuente
Reaccion en el lugar de | 6,98% Frecuente

la inyeccion

Dolor 5,81% Frecuente
Escalofrios 5,40% Frecuente
Malestar general 2,11% Frecuente
Astenia 2,00% Frecuente
Dolor toracico 0,88% Poco frecuente

*Las frecuencias de estas reacciones adversas proceden de la experiencia tras la
comercializacion.

**El desprendimiento de retina solo se ha registrado en pacientes con VIH tratados por
padecer retinitis citomegalovirica.

Descripcidon determinada reacciones adversas
Neutopenia

No se puede predecir el riesgo de neutropenia basdndose en el nimero de neutrdfilos
antes de instaurar el tratamiento. La neutropenia suele ocurrir durante la primera o la
segunda semana del tratamiento de induccion. La cifra de neutrdfilos generalmente se
normaliza en un plazo de 2 a 5 dias después de retirar el farmaco o reducir su dosis.

Trombocitopenia

Los pacientes con una cifra inicial de plaquetas baja <100.000/uL) tienen un riesgo elevado
de presentar trombocitopenia. Los pacientes con inmunodepresién iatrogénica secundaria
al tratamiento con inmunodepresores tienen mayor riesgo de trombocitopenia que los




pacientes con VIH. La trombocitopenia grave puede asociarse a hemorragias
potencialmente mortales.

Influencia de la duracidn del tratamiento o de la indicacidn en las reacciones adversas.

La neutropenia grave (CAN <500/UL) se observa mas frecuentemente en los pacientes con
retinitis citomegalovirica (16%) que siguen tratamiento con valganciclovir que en los
pacientes con trasplantes de érganos sdlidos tratados con Valganciclovir o con ganciclovir
oral. En los pacientes que recibieron valganciclovir o ganciclovir oral hasta el dia 100
después del trasplante, la incidencia de neutropenia grave fue del 5% y del 3%,
respectivamente, mientras que en los pacientes que recibieron valganciclovir hasta el dia
200 después del trasplante la incidencia de neutropenia grave fue del 10%.

En comparacion con los pacientes con retinitis citomegalovirica, se observé un mayor
aumento de la creatinina sérica en los receptores de trasplantes de érganos sélidos
tratados hasta el dia 100 o el dia 200 después del trasplante tanto con valganciclovir como
ganciclovir oral. Sin embargo, la alteracidn de la funcidon renal es una caracteristica mas
frecuente en los pacientes sometidos a trasplantes de érganos sdlidos.

El perfil general de seguridad de valganciclovir no varié al ampliar la profilaxis hasta 200
dias en los receptores de trasplante renal de alto riesgo. La leucopenia se notificd con una
incidencia ligeramente mayor en el grupo de tratamiento durante 200 dias, mientras que
la incidencia de neutropenia, anemia y trombocitopenia fue similar en ambos grupos.

Alteraciones analiticas

En la tabla 3 se sefialan las alteraciones analiticas notificadas en pacientes adultos con
retinitis citomegalovirica y en los trasplantes de érgano sélido que recibieron
valganciclovir hasta el dia 100 después del trasplante. La incidencia de alteraciones
analiticas fue comparable con la ampliacién de la profilaxis hasta 200 dias en los pacientes
de alto riesgo receptores de un trasplante renal.

Tabla 3. Alteraciones de laboratorio

Alteraciones analiticas Pacientes con retinitis Pacientes con trasplantes
citomegalovirica de o6rgano solido
(administracion hasta el
dia 100 después del
trasplante)

Valganciclovir Valganciclovir Ganciclovir p.o
(n=370) (n=244) (n=126)
% % %
<500 16 5 3
500-<750 17 3 2
17 5 2




750<1000

Anemia (g de hemoglobina 1
/dl) 7 5
<6,5 10 31
6,5-<8,0 14

Trombocitopenia 0
(plaquetas /ul) 3 1
<25.000 5 18
25.000-<50.000 21

50.000-<100.000

Creatinina sérica (mg/dL) 2 14
>2,5 11 45
>1,5-2.5

21
47

Poscomercializacion
Los informes de seguridad en el marco de la poscomercializacién concuerdan con los
datos de seguridad obtenidos en ensayos clinicos con valganciclovir y ganciclovir.

Sobredosis

Experiencia con valganciclovir y ganciclovir intravenoso

Una sobredosis de valganciclovir también podria incrementar la toxicidad renal.

Se ha descrito casos de sobredosis de ganciclovir i.v, algunos con desenlace mortal
durante los ensayos clinicos y en la experiencia tras la comercializacion. En algunos de
ellos, no se notificd ningun evento adverso. La mayoria de los pacientes experimentaron
uno o mas de los eventos adversos siguientes.

- Toxicidad hematoldgica: mielodepresion. Incluidas la pancitopania, la insuficiencia
de médula ésea, leucocitopenia, neutrocitopenia, granulaocitopenia.

- Hepatotoxicidad: hepatitis, disfuncidn hepatica.

- Toxicidad renal: empeoramiento de la hematuria en un paciente con disfuncion
renal preexistente, insuficiencia renal aguda y valores de creatinina elevados.

- Toxicidad gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, vomitos.

- Neurotoxicidad: temblor generalizado, convulsiones.

La hemodidlisis y la hidratacién puede resultar utiles para reducir las concentraciones
plasmaticas en caso de sobredosis de valganciclovir.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones farmacoldgicas con Citocit comprimidos recubiertos 450 mg

Citocit comprimidos recubiertos 450 mg es el profarmaco del ganciclovir, por lo que se
espera interacciones asociadas al ganciclovir



Imipenem-cilastina

Se ha descrito casos de convulsiones en pacientes tratados simultdneamente con
ganciclovir e imipenemcilastatina y no puede descartarse una interaccién
farmacodinamica entre ambos farmacos. Estos farmacos no deben utilizarse
concomitantemente, salvo que los beneficios esperados sean mayores que los riesgos.

Posibles interacciones farmacoloégicas

La toxicidad puede aumentar cuando se administra ganciclovir/valganciclovir con otros
farmacos mielodepresores asociados a la insuficiencia renal. Entre estos se encuentran
los analogos nucleosidicos (por ejemplo zidovudina, didanosina, estavudina), los
inmunodepresores (por ejemplo ciclosporina, tacrélimus, micofenolato mofetilo), los
antineoplasticos (por ejemplo doxorubicina, vinblastina, vincristina, hidroxiurea) y lo
antiinfecciosos (trimetoprima/sulfamidas, dapsona, anfotericina B, flucitosina,
pentamidina). En consecuencia, solo se planteard la administracién concomitante de
estos farmacos con el valganciclovir si los beneficios previstos superan los riesgos .

Zidovudina

Tanto la zidovudina como le ganciclovir pueden causar neutropenia y anemia: pueden
producirse un interaccién farmacodinamica durante la administracion concomitante de
estos fdrmacos y es posible que algunos pacientes no toleren su administracion
concomitante en dosis plena.

Didanosina

La concentracién plasmatica de didanosina aumento sistematicamente cuando se
administré con ganciclovir i.c. Con dosis i.v de ganciclovir de 5y 10 mg/kg / del dia, el ABC
la didanosina se elevé 38-67%, lo que confirma que existe una interaccidn farmacocinética
durante la administracién concomitante de estos fdrmacos. No se produjo un efecto
significativo en las concentraciones de ganciclovir. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar cuantos antes posibles reacciones adversas de la didanosina (por
ejemplo, pancreatitis).

Pobrenecid

La administracién de probenecid con ganciclovir oral redujo el aclaramiento renal del
ganciclovir en grado estadisticamente significativo (20%), lo que se tradujo en un aumento
de la exposicion también estadisticamente (40%) . Estos cambios podian explicarse por un
mecanismo de interaccion que implica la competicion por la excrecién tubular renal. Por
esta razdn, es necesario vigilar estrechamente a los pacientes tratados con probenecid y
valganciclovir para detectar cuanto antes posibles reacciones adversas relacionadas con el
ganciclovir.

Caracteristicas farmacéuticas
Conservacion



Almacenar a no mas de 25 °C.
Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacién

Estabilidad

Los comprimidos no deben romperse ni triturarse. Dado que Citocit comprimidos
recubiertos 450 mg estd considerado como potencialmente teratdégeno y cancerigeno
para el ser humano, el manejo de comprimidos rotos de Citocit comprimidos recubiertos
450 mg exige precaucion. Evitese el contacto directo de comprimidos rotos o triturados
con la piel o las mucosas. En caso de contacto, ldvese la parte afectada con abundante
aguay jabdn; los ojos deben enguajarse a fondo con agua estéril o agua corriente si no
hay disponible agua estéril.

Este medicamento sélo debera utilizarse hasta la fecha de caducidad indicada en el
envase.

Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados
La emisidn de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo.
Los medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales y su eliminacién

con los residuos domésticos también debe evitarse.

Presentacion
Comprimidos recubiertos 450 mg

Almacenar fuera del alcance de los nifios.



