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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Вагацит, 450 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой

[bookmark: 2175220285][bookmark: OCRUncertain022]2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
2.1 Общее описание 
Валганцикловир 
2.2 Качественный и количественный состав
Одна таблетка содержит: 
[bookmark: _Hlk72750340]активное вещество - валганцикловира гидрохлорид эквивалентно валганцикловиру 450.00 мг;
Полный список вспомогательных веществ см. в пункте 6.1.

[bookmark: 2175220286]3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
[bookmark: _Hlk72750483]Двояковыпуклые таблетки продолговатой формы, покрытые пленочной оболочкой розового цвета, гладкие с обеих сторон.

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
4.1 Показания к применению
Препарат Вагацит показан в качестве индукционной терапии при активном ЦМВ-ретините (цитомегаловирусном ретините) у пациентов с синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИД), у которых наблюдается нарушение зрения.
Препарат Вагацит может применяться у пациентов с синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИД) в качестве поддерживающего лечения после завершения индукционной терапии, а также для лечения неактивного ЦМВ-ретинита. Необходимость в начале или в продолжении поддерживающей терапии необходимо контролировать через регулярные промежутки времени, принимая во внимание общий статус иммунитета, количество CD4 клеток и реакцию организма пациента на изменения в его терапии против ВИЧ.
Препарат Вагацит показан для профилактики ЦМВ-инфекции у реципиентов перенесших трансплантацию органов, подверженных повышенному риску. Более высокая частота ЦМВ-инфекции наблюдалась у пациентов, перенесших трансплантацию печени в группе валганцикловира (с частотой приема 900 мг один раз в день), в отличии от группы, принимавшей ганцикловир (1 г перорально три раза в день). Пациенты, перенесшие трансплантацию легких, не участвовали в клинических исследованиях валганцикловира.

[bookmark: 2175220274]4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования 
Внимание! Во избежание передозировки необходимо строго соблюдать рекомендации по дозированию. Чтобы избежать нежелательных реакций вследствие передозировки, необходимо соблюдать осторожность при корректировке дозы каждый раз при снижении функции почек (например, в случае других тяжелых инфекций).
Биодоступность ганцикловира, полученного из валганцикловира в таблетках значительно выше биодоступности одиночного ганцикловира в капсулах. Поэтому перейти с таблеток валганцикловира на капсулы ганцикловира в соотношении 1:1 невозможно. 
Начало терапии при ЦМВ-ретините
Для пациентов с активным ЦМВ-ретинитом рекомендуемая доза составляет 900 мг валганцикловира (две таблетки по 450 мг) два раза в сутки в течение 21 дня. Продолжительная индукционная терапия может повышать риск костномозговой токсичности (см. раздел 4.4).
Поддерживающая терапия при ЦМВ-ретините
После индукционной терапии или у пациентов с неактивным ЦМВ-ретинитом рекомендуемая доза составляет 900 мг валганцикловира (две таблетки по 450 мг) один раз в сутки. Пациенты с ухудшением ретинита могут возобновить индукционную терапию.
Продолжительность поддерживающей терапии должна определяться индивидуально.
Безопасность и эффективность валганцикловира при лечении ЦМВ ретинита не были установлены в ходе контролируемых клинических исследованиях у детей.
Профилактика ЦМВ-инфекции при перенесенной трансплантации органов
Для пациентов, перенесших трансплантацию почки, рекомендуемая доза составляет 900 мг (две таблетки по 450 мг) один раз в сутки начиная с 10 дня после трансплантации и рекомендуется продолжать терапию до 200 дней после трансплантации. 
Пациенты, перенесшие трансплантацию органа, за исключением почки, рекомендуемая доза составляет 900 мг (две таблетки 450 мг) один раз в день начиная с 10 дня после трансплантации и необходимо продолжать терапию до 100 дней. 
Препарат по возможности следует принимать во время еды.
Стандартная дозировка
Препарат Вагацит принимается перорально во время еды (см. раздел 5.2). 
Валганцикловир стремительно метаболизируется до ганцикловира. Поскольку биодоступность ганцикловира, полученного из валганцикловира в 10 раз превосходит ганцикловир в капсулах, необходимо строго соблюдать дозировку (см. раздел 4.4)
Особые группы пациентов
Пациенты с печеночной недостаточностью 
Безопасность и эффективность не изучались у данной группы пациентов (см. раздел 5.2).
Пациенты с почечной недостаточностью
Следует тщательно контролировать уровень креатинина в сыворотке или расчетный клиренс креатинина. Требуется корректировка дозировки в соответствии с клиренсом креатинина, как показано в таблице ниже (см. раздел 4.4 и 5.2).
Расчетный клиренс креатинина (мл/мин) рассчитывается в зависимости от уровня креатинина в сыворотке крови по следующим формулам:
Для мужчин:
[image: ]



Для женщин:
0,85 × показатель для мужчин
Таблица 1. Валганцикловир
Режим дозирования при почечной недостаточности
	Клиренс креатинина (мл/мин)
	Доза для индукционной терапии
	Доза для поддерживающей терапии/профилактики

	≥60
	900 мг (2 таблетки) 2 раза в сутки
	900 мг (2 таблетки по 450 мг) 1 раз в сутки 

	40 – 59
	450 мг (1 таблетка) 2 раза в сутки
	450 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки

	25 – 39
	450 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки
	450 мг (1 таблетка) каждые 2 дня

	10 – 24
	450 мг (1 таблетка) каждые 2 дня
	450 мг (1 таблетка) 2 раза в неделю


Пациенты находящиеся на гемодиализе
Для пациентов, находящихся на гемодиализе (клиренс креатинина <10 мл/мин) рекомендации по дозированию отсутствуют. Препарат Вагацит не следует применять у данной группы пациентов (см. раздел 4.4). 
Пациенты пожилого возраста
Безопасность и эффективность у данной группы пациентов не изучались. Исследования у лиц старше 65 лет не проводились. Поскольку почечный клиренс имеет тенденцию снижаться с возрастом, валганцикловир следует назначать пациентам пожилого возраста в зависимости от функции почек (см. таблицу 1 и раздел 5.2).
Дети и подростки
Достоверных данных по безопасности и эффективности у детей и подростков нет.
Прием препарата Вагацит у данной группы пациентов не рекомендуется, поскольку фармакокинетические свойства валганцикловира у детей и подростков не изучались (см. раздел 5.2).
Способ применения 
Препарат Вагацит принимается внутрь и, по возможности, во время еды (см. раздел 5.2).
Таблетки нельзя разламывать или размельчать. Поскольку валганцикловир обладает потенциальным тератогенным и канцерогенным свойством для человека, следует соблюдать осторожность при обращении с разломанными таблетками (см. раздел 4.4). Необходимо избегать прямого контакта разломанных или размельченных таблеток с кожей и слизистыми оболочками. Необходимо избегать вдыхания порошка от разломанных таблеток. В случае контакта, место взаимодействия необходимо тщательно промыть водой с мылом, промыть глаза очищенной водой или обычной водопроводной.
Продолжительность применения зависит от показаний (см. раздел 4.2).

4.3 Противопоказания
- гиперчувствительность к валганцикловиру, ганцикловиру или любому из вспомогательных веществ, перечисленных в разделе 6.1
- беременность (см. раздел 4.6)
- период лактации (см. раздел 4.6)
- мужчинам в период фертильности при планировании ребенка (см. раздел 4.6)

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
Перекрестная гиперчувствительность
Из-за сходства химической структуры ганцикловира, ацикловира и пенцикловира, между препаратами может возникнуть перекрестная реакция гиперчувствительности. Следует соблюдать осторожность при назначении валганцикловира пациентам с известной реакцией гиперчувствительности к ацикловиру или пенцикловиру (или к их пролекарствам, валацикловиру или фамцикловиру соответственно).
Мутагенность, тератогенность, канцерогенность, фертильность и контрацепция
В доклинических исследованиях ганцикловир продемонстрировал мутагенные, тератогенные, канцерогенные и подавляющие фертильность свойства. Ввиду этого, валганцикловир следует рассматривать как препарат с потенциальными тератогенными и канцерогенными свойствами у человека, способный вызывать врожденные дефекты и опухоль. До начала терапии валганцикловиром пациентки должны быть проинформированы о потенциальном риске для плода и о необходимости применения как минимум одного надежного метода контрацепции или предпочтительно двух.  На основании клинических и доклинических исследований валганцикловир способствует временному или постоянному ингибированию сперматогенеза (см. раздел 4.6, 4.8 и 5.3). Женщинам с детородным потенциалом следует использовать надёжные средства контрацепции во время и в течение не менее 30 дней после окончания терапии. Мужчинам следует применять барьерную контрацепцию во время лечения и в течение не менее 90 дней после окончания терапии, если у партнерши не исключается возможность беременности (см. раздел 5.3). 
Миелосупрессия
Валганцикловир следует применять с осторожностью у пациентов с предшествующей гематологической цитопенией или с гематологической цитопенией, связанной с приемом лекарственных средств в анамнезе, а также у пациентов, проходящих лучевую терапию.
У пациентов, принимавших валганцикловир (и ганцикловир), отмечалась тяжелая лейкопения, нейтропения, анемия, тромбоцитопения, панцитопения, недостаточность костного мозга и апластическая анемия. Терапию не следует начинать, если абсолютное число нейтрофилов (АЧН) составляет < 500 клеток/мкл, тромбоцитов < 25000/мкл, или с уровнем гемоглобина < 8 г/дл (см. раздел 4.2 и 4.8).
Во время терапии рекомендуется систематически контролировать показатели крови и количество тромбоцитов, в особенности необходим усиленный мониторинг показателей крови у пациентов с почечной недостаточностью. Из-за частоты лейкопении рекомендуется контролировать число лейкоцитов через день в течение первых 14 дней лечения. Пациентам, у которых наблюдалась лейкопения при предшествующем приеме валганцикловира/ганцикловира или с уровнем лейкоцитов менее 2000/мм³ до начала терапии, следует ежедневно контролировать показатели крови. Лечение гемопоэтическими факторами роста и/или прерывание лечения рекомендуется пациентам с тяжелой лейкопенией, нейтропенией, анемией и/или тромбоцитопенией (см. раздел 4.8).
Пациентам с почечной недостаточностью требуется корректировка дозы в зависимости от клиренса креатинина (см. раздел 4.2).
Для пациентов, находящихся на диализе (КК <10 мл/мин), рекомендации по дозировке не могут быть даны. Таким образом, данным пациентам не следует принимать валганцикловир (см. раздел 4.2).
Применение совместно с другими препаратами
Сообщалось о случаях эпилепсии у пациентов, принимавших имипенем-циластатин и ганцикловир. Валганцикловир не следует принимать одновременно с имипенем-циластатином, если только польза не перевешивает риски (см. раздел 4.5). 
И Зидовудин, и валганцикловир могут вызывать нейтропению и анемию. Некоторые пациенты могут не переносить одновременную терапию этими двумя препаратами в полной дозе (см. раздел 4.5).
Поскольку концентрации диданозина в плазме могут повышаться во время совместной терапии с валганцикловиром, пациентов следует тщательно контролировать на предмет токсических эффектов диданозина (см. раздел 4.5).
Одновременный прием валганцикловира и миелосупрессантов может вызвать дисфункцию почек и привести к усилению токсических эффектов (см. раздел 4.5).
Прием валганцикловира у детей не рекомендуется (см. раздел 4.2).
Биодоступность ганцикловира, полученного из таблеток валганцикловира в 10 раз превышает биодоступность ганцикловира в капсулах. Капсулы ганцикловира нельзя заменять на валганцикловир 1 к 1. Пациентов, которые переходят с приема ганцикловира в капсулах на валганцикловир, следует предупредить о риске передозировки при превышении установленной дозы валганцикловира (см. раздел 4.2 и 4.9).
В контролируемое клиническое исследование валганцикловира при профилактике ЦМВ-инфекции после трансплантации органов (см. раздел 5.1) пациенты, перенесшие трансплантацию легких, в исследование не включались. Опыт лечения данной группой пациентов ограничен.
Сообщалось о случаях эпилепсии, седативном эффекте, головокружении, атаксии и/ или спутанности сознания при применении валганцикловира и/или ганцикловира.

4.5 Взаимодействия с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
Имипенем-циластатин
Сообщалось о случаях эпилепсии у пациентов, принимавших имипенем-циластатин и ганцикловир одновременно, считается возможным фармакодинамическое взаимодействие между компонентами. Одновременный прием возможен только в том случае, если потенциальная польза превышает потенциальные риски (см. раздел 4.4).
Возможные лекарственные взаимодействия
Токсические эффекты могут усиливаться при совместном приеме ганцикловира/валганцикловира с другими лекарственными средствами, обладающими миелосупрессивным эффектом или способные вызывать почечную дисфункцию. К ним относятся аналоги нуклеозидов (например, зидовудин, диданозин, ставудин), иммунодепрессанты (например, циклоспорин, такролимус, микофенолат мофетил), противоопухолевые средства (например, доксорубицин, винбластин, винкристин, гидроксимочевина) и противоинфекционные препараты (триметоприм/сульфонамиды, дапсон, амфотерицин B, флуцитозин, пентамидин) и пегилированные интерфероны/рибавирин.
Поскольку ганцикловир выводится почками (см. раздел 5.2), токсичность может повышаться при совместном применении валганцикловира с препаратами, снижающими почечный клиренс ганцикловира и тем самым повышать его концентрацию в организме. Почечный клиренс ганцикловира может подавляться двумя механизмами: (а) нефротоксичностью, вызванной активными веществами, такими как цидофовир и фоскарнет, и (б) конкурентным ингибированием за активную канальцевую секрецию в почках, например, вызванной другими аналогами нуклеозидов. 
Следовательно, перечисленные лекарственные средства следует использовать одновременно с валганцикловиром только в том случае, если потенциальная польза превышает потенциальный риск (см. раздел 4.4).
Зидовудин
И зидовудин, и ганцикловир могут вызвать нейтропению и анемию. При их одновременном приеме может возникнуть фармакодинамическое взаимодействие. У некоторых пациентов может отмечаться непереносимость при одновременном приеме валганцикловира и зидовудина в полных дозах (см. раздел 4.4).
Диданозин
Плазменные концентрации диданозина повышаются при внутривенном введении ганцикловира. При внутривенном введении ганцикловира в дозах 5 и 10 мг/кг/сутки, наблюдалось повышение AUC (ППК – площадь под кривой) диданозина на 38-67%, что является подтверждением фармакокинетических взаимодействий при их одновременном применении. Существенного влияния на концентрацию ганцикловира не отмечалось. Однако, с учетом повышения плазменных концентраций диданозина в присутствии ганцикловира, следует тщательно наблюдать за состоянием пациентов на предмет возникновения симптомов токсического воздействия диданозина, например панкреатита (см. раздел 4.4).
Пробенецид
[bookmark: _Hlk72829102]При одновременном приеме с ганцикловиром в пероральной форме, наблюдалось значительное снижение (20%) почечного клиренса ганцикловира, что привело к повышению его экспозиции (40%). Это объясняется механизмом взаимодействия - конкуренцией за канальцевую почечную экскрецию. Необходимо тщательно наблюдать за состоянием пациентов, одновременно принимающих пробенецид и валганцикловир, на предмет своевременного выявления признаков токсичности ганцикловира.
Фармакодинамические и фармакодинамические взаимодействия
Лекарственные взаимодействия с валганцикловиром
Поскольку валганцикловир является пролекарством ганцикловира, он стремительно метаболизируется до ганцикловира. Лекарственные взаимодействия у ганцикловира и валганцикловира будут идентичными.

4.6 Фертильность, беременность и лактация
Беременность
Безопасность валганцикловира у беременных женщин не изучалась на систематической основе. Его активный метаболит, ганцикловир, легко проникает через плаценту человека. Основываясь на фармакологическом механизме действия, тератогенности и репродуктивной токсичности, наблюдаемых в доклинических исследованиях ганцикловира (см. раздел 5.3), существует значительный риск тератогенной токсичности у человека.
Валганцикловир не следует применять в период беременности (см. раздел 4.3).
Кормление грудью
Неизвестно, выделяется ли ганцикловир с грудным молоком у человека. Данные, полученные в доклинических исследованиях, указывают на то, что ганцикловир выделяется с молоком кормящих крыс. Следовательно, вполне вероятна возможность развития серьезных нежелательных реакций у грудного ребенка. Таким образом, должно быть принято решение о прекращении грудного вскармливания во время терапии валганцикловиром (см. раздел 4.3).
Фертильность
В исследованиях на животных ганцикловир снижал мужскую и женскую фертильность (см. раздел 5.3). В клиническом исследовании с участием пациентов, перенесших трансплантацию почки, принимавших валганцикловир при профилактике ЦМВ-инфекции до 200 дней сравнивались с пациентами, не получавших лечения. Во время терапии наблюдалось значительное влияние валганцикловира на сперматогенез. Данный эффект носил обратимый характер, и через шесть месяцев после завершения терапии валганцикловиром средняя плотность и подвижность сперматозоидов восстановились до показателей контрольной группы, не получавших лечения.
У пациентов, получавших валганцикловир, с приемлемой плотностью сперматозоидов (n = 7) и 8/13 пациентов с низкой плотностью имели необходимое количество сперматозоидов в начале исследования по прошествии 6 месяцев после окончания терапии. В контрольной группе (не получавших лечения) все пациенты с приемлемой плотностью сперматозоидов (n = 6) и 2/4 пациентов с низкой плотностью в начале исследования имели необходимую плотность сперматозоидов в конце последующего наблюдения.
Контрацепция 
Женщинам с детородным потенциалом необходимо использовать надёжные средства контрацепции во время лечения и в течение как минимум 30 дней после окончания. Пациентам мужского пола необходимо применять барьерные методы контрацепции во время терапии валганцикловиром и в течение как минимум 90 дней после окончания терапии при наличии рисков наступления беременности партнерши (см. раздел 5.3).
 
[bookmark: _Hlk63939805][bookmark: 2175220282]4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и потенциально опасными механизмами 
Исследований по воздействию на управление транспортными средствами и потенциально опасными механизмами не проводилось.
Сообщалось о таких побочных реакциях, как судороги, головокружение и спутанность сознания при приеме валганцикловира и/или ганцикловира. Их возникновение может негативно сказаться на деятельности, требующей повышенного внимания, включая управление транспортными средствами и работу с потенциально опасными механизмами.

4.8 Нежелательные реакции
Опыт клинических исследований
Валганцикловир является пролекарством ганцикловира, который после перорального приема стремительно метаболизируется до ганцикловира. Вероятно, что нежелательные эффекты, связанные с приемом ганцикловира, будут возникать при приеме валганцикловира. Все побочные реакции, наблюдаемые в клинических исследованиях валганцикловира, ранее наблюдались при приеме ганцикловира. Следовательно, нежелательные реакции, о которых сообщалось при внутривенном введении или пероральном приеме ганцикловира или валганцикловира, включены в таблицу ниже.
У пациентов, принимавших валганцикловир/ганцикловир, наиболее серьезные и частые побочные реакции сопровождались гематологическими реакциями, включая нейтропению, анемию и тромбоцитопению.
Частоты, представленные в таблице побочных реакций, получены в результате объединенной популяции пациентов (n=1704), получавшие поддерживающую терапию ганцикловиром или валганцикловиром (исследования GAN 1697, GAN 1653, 2304, GAN 1774, GAN 2226, AVI 034). , GAN 041) или валганцикловир (исследования WV1537, WV15705). Исключение составляют анафилактическая реакция, агранулоцитоз и гранулоцитопения, частота которых определяется пострегистрационным опытом.
Количественные критерии частоты нежелательных реакций и классификация нежелательных реакций в соответствии с системно-органной классификацией и с частотой их возникновения (Определение частоты побочных явлений проводится в соответствии со следующими критериями: очень часто (≥ 1/10), часто (≥ от 1/100 до < 1/10), нечасто (≥ от 1/1000 до < 1/100), редко (≥ 1/10000 до  < 1/1000), очень редко (< 1/10000), неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных)
Общий профиль безопасности ганцикловира/валганцикловира в группе пациентов после трансплантации и с ВИЧ-инфекцией является постоянным. Исключение составляет нежелательная реакция «отслойка сетчатки», наблюдавшаяся только у пациентов с   ЦМВ-ретинитом. Тем не менее, имеются различия в частотах некоторых нежелательных реакций. При приеме валганцикловира наблюдается более высокий риск развития диареи по сравнению с ганцикловиром при внутривенном введении. Лихорадка, инфекции вызванные candida, депрессия, тяжелая нейтропения (АЧН (абсолютное число нейтрофилов) <500/мкл) и кожные реакции чаще отмечались у пациентов c ВИЧ-инфекцией. Нарушение функции почек и печени чаще наблюдалось у пациентов, перенесших трансплантацию органов.
Дети
Препарат Вагацит не рекомендуется применять в педиатрической практике. Основываясь на опыте педиатрических исследований, профиль безопасности валганцикловира у детей схож со взрослыми пациентами. У данной возрастной группы требуется тщательный мониторинг количества клеток крови из-за более высокого риска развития гематологической цитопении у новорожденных и детей более младшего возраста. Также рекомендуется наблюдение за данными пациентами на предмет нарушений функции печени и почек, а также обезвоживания желудочно-кишечного тракта.
Табличный список нежелательных реакций:
	Системно-органная классификация по MedDRA
	Частотная категория

	Инфекции и инвазии

	Кандидозные инфекции, включая кандидоз полости рта (22%)
	Очень часто

	Инфекция верхних и нижних дыхательных путей (16%)
	

	Сепсис (до 16% в отдельных клинических исследованиях)
	Часто

	Грипп
	

	Инфекция мочевыводящих путей (до 11% в отдельных клинических исследованиях)
	

	Целлюлит
	

	Нарушения кровеносной и лимфатической системы

	Нейтропения (26%)
	Очень часто

	Анемия (20%)
	

	Тромбоцитопения
	Часто

	Лейкопения (до 38% в отдельных клинических исследованиях)
	

	Панцитопения (до 31% в отдельных клинических исследованиях)
	

	[bookmark: _Hlk72749933]Недостаточность костного мозга
	Нечасто

	[bookmark: _Hlk72750108]Апластическая анемия
	Редко

	[bookmark: _Hlk72750117]Агранулоцитоз*
	

	[bookmark: _Hlk72750129]Гранулоцитопения*
	

	Потенциально опасные для жизни кровотечения, связанные с тромбоцитопенией
	Неизвестно

	Расстройства иммунной системы

	Гиперчувствительность
	Часто

	[bookmark: _Hlk72750141]Анафилактоидная реакция*
	Редко

	Нарушения обмена веществ и питания

	Снижение аппетита (12%)
	Очень часто

	Снижение веса
	Часто

	Психиатрические расстройства

	Депрессия
	Часто

	Спутанность сознания
	

	Беспокойство
	

	Снижение либидо
	

	[bookmark: _Hlk72749944]Возбуждение
	Нечасто

	[bookmark: _Hlk72749955]Психические расстройства
	

	[bookmark: _Hlk72749963]Патологическое мышление
	

	[bookmark: _Hlk72749971]Галлюцинации
	

	Аномальные сны
	

	Эмоциональная нестабильность
	Неизвестно

	Расстройства нервной системы

	Головная боль (17%)
	Очень часто

	Бессонница (до 18% в отдельных клинических исследованиях)
	Часто

	Периферическая нейропатия
	

	Головокружение
	

	Парестезия
	

	Гипестезия
	

	Судороги
	

	Дисгевзия (нарушение вкуса)
	

	[bookmark: _Hlk72749989]Тремор (до 27% в отдельных клинических исследованиях)
	Нечасто

	Сонливость
	

	Миоклонус
	

	Сухость во рту
	

	Потливость
	

	Ступор
	

	Слабоумие
	

	Атаксия
	

	Гиперкинез
	Неизвестно

	Кома
	

	Зрительные расстройства

	Нарушение зрения (в отдельных клинических исследованиях до 18%)
	Часто

	Отслоение сетчатки** (в отдельных клинических исследованиях до 14%)
	

	Плавающие помутнения в стекловидном теле (в отдельных клинических исследованиях до 12%)
	

	[bookmark: _Hlk72749576]Глазная боль
	

	[bookmark: _Hlk72749585]Конъюнктивит
	

	[bookmark: _Hlk72749593]Макулярный отек
	

	Ретинит
	Нечасто

	Глаукома, амблиопия
	Неизвестно

	Нарушение слуха и слухового лабиринта

	[bookmark: _Hlk72749608]Боль в ушах
	Часто

	Снижение слуха
	Нечасто

	Шум в ушах
	

	Сердечные расстройства

	[bookmark: _Hlk72750012]Аритмия
	Нечасто

	Тахикардия
	

	Ангинозная боль
	Редко

	Сосудистые нарушения

	Артериальная гипотензия
	Часто

	Тромбофлебит
	

	Тромбоз глубоких вен
	Нечасто

	Расширение сосудов
	Неизвестно

	Респираторные, торакальные и средостенные расстройства

	Кашель (18%)
	Очень часто

	Одышка (12%)
	

	Астма (схожие симптомы)
	Редко

	Боль в горле
	

	Желудочно-кишечные расстройства

	Диарея (34%)
	Очень часто

	Тошнота (26%)
	

	Рвота (15%)
	

	Боль в животе (11%)
	

	Запор (в отдельных клинических исследованиях до 21%)
	Часто

	[bookmark: _Hlk72749631]Диспепсия (в отдельных клинических исследованиях до 13%)
	

	[bookmark: _Hlk72749654]Метеоризм (в отдельных клинических исследованиях до 13%)
	

	[bookmark: _Hlk72749663]Абдоминальные боли в верхней области
	

	[bookmark: _Hlk72749674]Язвы во рту
	

	[bookmark: _Hlk72749680]Дисфагия
	

	[bookmark: _Hlk72749686]Вздутие живота
	

	[bookmark: _Hlk72749691]Панкреатит
	

	Недержание кала
	Нечасто

	Нарушения со стороны печени и желчного пузыря

	[bookmark: _Hlk72749714]Повышение щелочной фосфатазы в крови 
	Часто

	[bookmark: _Hlk72749720]Нарушение функции печени (в отдельных клинических исследованиях до 13%)
	

	[bookmark: _Hlk72749726]Повышение АСТ
	

	[bookmark: _Hlk72749732]Повышение АЛТ
	

	Гепатит
	Нечасто

	Нарушение кожных покровов и подкожных тканей

	Дерматит (12%)
	Очень часто

	[bookmark: _Hlk72749750]Ночная потливость
	Часто

	[bookmark: _Hlk72749756]Кожный зуд
	

	[bookmark: _Hlk72749763]Сыпь
	

	[bookmark: _Hlk72749769]Алопеция
	

	[bookmark: _Hlk72750026]Сухость кожи
	Нечасто

	[bookmark: _Hlk72750037]Крапивница
	

	Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани

	[bookmark: _Hlk72749796]Боль в спине (в отдельных клинических исследованиях до 18%)
	Часто

	[bookmark: _Hlk72749803]Миалгия
	

	[bookmark: _Hlk72749809]Артралгия
	

	[bookmark: _Hlk72749815]Мышечные спазмы
	

	Миастения
	Неизвестно

	Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей

	Нарушение функции почек
	Часто

	[bookmark: _Hlk72749838]Снижение почечного клиренса креатинина
	

	[bookmark: _Hlk72749845]Повышение креатинина в крови (до 16% в отдельных клинических исследованиях)
	

	[bookmark: _Hlk72750048]Почечная недостаточность
	Нечасто

	Гематурия (до 16% в отдельных клинических исследованиях)
	

	Повышение мочевины
	

	Гипонатриемия
	

	Поллакиурия
	

	Изменение частоты мочеиспускания
	

	Нарушение репродуктивной системы и молочной железы

	Мужское бесплодие
	Нечасто

	Импотенция
	

	Боль в груди
	Неизвестно

	Общие расстройства и состояние в месте введения

	Лихорадка (34%)
	Очень часто

	Повышенная утомляемость (19%)
	

	[bookmark: _Hlk72749865]Боль (до 11% в отдельных клинических исследованиях)
	Часто

	[bookmark: _Hlk72749872]Озноб
	

	[bookmark: _Hlk72749877]Недомогание
	

	[bookmark: _Hlk72749883]Астения
	

	[bookmark: _Hlk72750087]Боль в груди
	Нечасто


[bookmark: _Hlk72750165]*Частота побочных реакций, выявленная в пострегистрационный период.
**Об отслойке сетчатки сообщалось только от пациентов, страдающих СПИДом, которые получали терапию против ЦМВ-ретинита.
[bookmark: _Hlk72750193]Описание избранных побочных реакций
Нейтропения
Риск развития нейтропении не может определяться на основании количества нейтрофилов до начала терапии. Нейтропения возникает в течение первой или второй недели после начала индукционной терапии. Количество клеток обычно нормализуется в течение 2-5 дней после прекращения приема препарата или снижения дозы (см. раздел 4.4).
Тромбоцитопения
Пациенты с низким исходным уровнем тромбоцитов в начале терапии (<100 000/мкл) имеют повышенный риск развития тромбоцитопении. Пациенты с ятрогенной иммуносупрессией вследствие лечения иммунодепрессантами более подвержены тромбоцитопении по сравнению с пациентами с ВИЧ (см. раздел 4.4). Тяжелая тромбоцитопения чревата потенциально опасным для жизни кровотечением.
Влияние продолжительности лечения или показаний на побочные реакции
Тяжелая нейтропения (АЧН <500/мкл) чаще встречается у пациентов с ЦМВ-ретинитом (16%), получающих валганцикловир, внутривенный или пероральный режим приема ганцикловира, по сравнению с пациентами, перенесшими трансплантацию органов, получавшие валганцикловир или ганцикловир в пероральной форме. У пациентов, получавших валганцикловир или ганцикловир в пероральной форме до 100 дней после трансплантации, частота тяжелой нейтропении составляла 5% и 3% соответственно, в то время как у пациентов, получавших валганцикловир до 200 дней после трансплантации, частота тяжелой нейтропении составляла 10%.
У пациентов, перенесших трансплантацию органов, получавших до 100 или 200 дней после трансплантации валганцикловир и ганцикловир в пероральной форме, содержание креатинина в сыворотке крови было значительно выше по сравнению с пациентами с ЦМВ-ретинитом. Однако нарушение функции почек чаще встречается у пациентов, перенесших трансплантацию органов.
У пациентов с большим риском, перенесших трансплантацию почки, общий профиль безопасности валганцикловира остался неизменным с продлением профилактики до 200 дней. Сообщалось о лейкопении с большей частотой в группе 200 дней, в то время как частота нейтропении, анемии и тромбоцитопении была одинаковой в обеих группах.
Изменения лабораторных показателей
Задокументированные изменения лабораторных показателей у взрослых пациентов с ЦМВ-ретинитом и у взрослых пациентов, перенесших трансплантацию и получавшие валганцикловир до 100 дней после трансплантации, показаны в таблице 2. Частота изменений лабораторных показателей была сопоставима с показателями пациентов, перенесших трансплантацию почки при продлении профилактики до 200 дней.
Таблица 2: Изменение лабораторных показателей
	Изменение лабораторных показателей
	Пациенты с ЦМВ ретинитом
	Пациенты, перенесшие трансплантацию органов

	
	Валганцикловир
N = 370
%
	Валганцикловир
N = 244
%
	Пероральный ганцикловир
N= 126
%

	Нейтропения: АЧН/мкл

	<500
	16
	5
	3

	500 – < 750
	17
	3
	2

	750 – < 1000
	17
	5
	2

	
	
	
	

	Анемия: гемоглобин г/дл

	< 6,5
	7
	1
	2

	6,5 – < 8,0
	10
	5
	7

	8,0 – < 9,5
	14
	31
	25

	Тромбоцитопения: тромбоцитов/мкл

	< 25'000
	3
	0
	2

	25'000 – < 50'000
	5
	1
	3

	50'000 – < 100'000
	21
	18
	21

	Сывороточный креатинин мг/дл

	>2,5
	2
	14
	21

	>1,5–2,5
	11
	45
	47



Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях 
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации ЛП с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения «польза – риск» ЛП. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях ЛП через национальную систему сообщения о нежелательных реакциях РК. 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий» 
http://www.ndda.kz

4.9 Передозировка
Опыт передозировки валганцикловиром и ганцикловиром при внутривенном введении
Вероятно, передозировка валганцикловиром может привести к повышению нефротоксичности (см. раздел 4.2 и 4.4).
Сообщения о передозировке ганцикловиром при внутривенном введении, некоторые с летальным исходом, поступали в ходе клинических испытаний и в пострегистрационный период. В некоторых из данных случаев о нежелательных реакциях не сообщалось. У большинства пациентов наблюдалось одно или несколько из перечисленных ниже нежелательных реакций:
Гематологическая токсичность: миелосупрессия, включая панцитопению, недостаточность костного мозга, лейкопению, нейтропению, гранулоцитопению
Гепатотоксичность: гепатит, нарушение функции печени
Нефротоксичность: обострение гематурии у пациентов с имеющейся почечной недостаточностью, острым повреждением почек, повышенным креатинином
Желудочно-кишечная токсичность: боли в животе, диарея, рвота
Нейротоксичность: генерализованный тремор, судороги.
При передозировке валганцикловиром снизить плазменные концентрации может гемодиализ и обильное питье (см. раздел 5.2). 

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1. Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Противовирусные препараты для системного применения. Противовирусные препараты прямого действия. Нуклеозиды и нуклеотиды, исключая ингибиторы обратной транскриптазы. Валганцикловир.
Код ATХ J05AB14 
Механизм действия 
Валганцикловир представляет собой L-валиловый эфир (пролекарство) ганцикловира. После перорального приема валганцикловир стремительно и активно метаболизируется до ганцикловира за счет печеночных и кишечных эстераз. Ганцикловир является синтетическим аналогом 2'-дезоксигуанозина и подавляет репликацию вируса герпеса in vitro и in vivo. К вирусам человека, чувствительным к ганцикловиру, относят цитомегаловирус (ЦМВ), вирусы простого герпеса -1 и -2 (Herpes simplex 1 и 2), вирус герпеса человека типов 6, 7 и 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), вирус Эпштейна-Барра (EBV), вирус ветряной оспы (Varicella/zoster) и вирус гепатита В.
В ЦМВ-инфицированных клетках под действием вирусной протеинкиназы UL97 ганцикловир вначале фосфорилируется с образованием ганцикловира монофосфата. Дальнейшее фосфорилирование происходит под действием клеточных киназ с образованием ганцикловира трифосфата, который затем подвергается медленному внутриклеточному метаболизму. Этот метаболизм протекает в ЦМВ-инфицированных клетках и в клетках, инфицированных вирусом простого герпеса, при этом после исчезновения ганцикловира из внеклеточной жидкости период внутриклеточного полувыведения препарата составляет 18 часов, между 6 и 24 часами. Поскольку фосфорилирование ганцикловира в большой степени зависит от действия вирусной киназы, оно происходит преимущественно в инфицированных клетках.
Виростатическая активность ганцикловира обусловлена подавлением синтеза вирусной ДНК (дезоксирибонуклеиновой кислоты) путем: 
(1) конкурентного подавления встраивания дезоксигуанозина трифосфата в ДНК под действием вирусной ДНК-полимеразы, 
(2) включением ганцикловира трифосфата в вирусную ДНК, приводящим к прекращению удлинения вирусной ДНК или к ее очень ограниченному удлинению. 
Противовирусная активность
Типичная противовирусная подавляющая концентрация (IC50) в отношении ЦМВ, находится в диапазоне от 0,08 мкМ (0,02 мкг/мл) до 14 мкМ (3,5 мкг/мл).
Клинический противовирусный эффект валганцикловира проявляется уменьшением выделения ЦМВ из организма больных СПИДом с исходных 46% до 7% через 4 недели терапии валганцикловиром.
Клиническая эффективность 
Терапия при ЦМВ ретините
Клинические исследования валганцикловира проводились у пациентов со СПИДом и ЦМВ-ретинитом. Было отмечено, что валганцикловир имеет аналогичную эффективность как ганцикловир при внутривенном введении при индукционной терапии ЦМВ-ретинита. В открытом, рандомизированном и контролируемом исследовании 160 пациентов со СПИДом и недавно диагностированным ЦМВ-ретинитом были рандомизированы по группам для получения валганцикловира (900 мг два раза в день в течение 21 дня, затем 900 мг один раз в день в течение 7 дней) или внутривенного введения раствора ганцикловира (5 мг/кг два раза в день в течение 21 дня, затем 5 мг/кг один раз в день в течение 7 дней). Средние значения составляли 39 лет, 4,9 log10 для первоначального значения РНК ВИЧ-1 и 23 CD4 клеток/мм3. Основным критерием оценки при трехнедельной индукционной терапии было определение прогрессирования ЦМВ-ретинита посредством анонимного исследования изображений сетчатки, сделанных при измерении исходных значений и на четвертой неделе. В таблице 3 отражены результаты после четырех недель.
Таблица 3: Анонимный обзор изображений сетчатки на четвертой неделе исследования WV15376
	
	Ганцикловир внутривенно
	Валганцикловир

	Прогрессирования ЦМВ ретинита к четвертой неделе
	N = 80
	N = 80

	Прогрессирование
Без прогрессирования
	7
63
	7
64

	Смертность
	2
	1

	Отмена терапии из-за нежелательных явлений
	1
	2

	Отсутствовал при контроле
	1
	1

	ЦМВ не подтвержден при сборе исходных значений или изображения не могут быть оценены при сборе исходных значений
	6
	5


Поддерживающая терапия при ЦМВ-ретините
Сравнительных клинических данных об эффективности валганцикловира при поддерживающей терапии при ЦМВ-ретините нет, поскольку в исследовании WV15376 через 4 недели валганцикловир открыто вводился всем пациентам. Однако площадь под кривой концентрации в плазме (AUC) для ганцикловира после введения 900 мг валганцикловира один раз в сутки аналогична ППК ганцикловира после ежедневного внутривенного введения в дозировке 5 мг/кг частотой 1 раз в сутки. Хотя значение Cmax для ганцикловира после введения валганцикловира ниже, чем после внутривенного введения ганцикловира, оно выше значения Cmax, достигнутого после перорального введения ганцикловира. Следовательно, применение валганцикловира для поддерживающей терапии подтверждается показателями концентрации и времени в плазме, аналогичным профилю двух одобренных препаратов для поддерживающей терапии при ЦМВ ретините.
Среднее (среднее) время от рандомизации до прогрессирования ЦМВ-ретинита составило 226 (180) дней в группе, получавшей индукционную и поддерживающую терапию валганцикловиром, и 219 (126) в группе, получавшей индукционную и поддерживающую терапию при внутривенным введении ганцикловира и поддерживающую терапию валганцикловиром.
Несмотря на отсутствие прямых сравнительных данных, валганцикловир обеспечивает системное воздействие ганцикловира, сопоставимого с рекомендуемыми дозами внутривенного введения ганцикловира, который доказал свою эффективность при лечении ЦМВ ретинита. Было отмечено, что AUC ганцикловира коррелирует со временем до прогрессирования ЦМВ-ретинита. 
Профилактика ЦМВ-заболевания после трансплантации
Двойное слепое клиническое исследование включало пациентов, перенесших трансплантацию сердца, печени и почек (пациенты, перенесшие трансплантацию легких и желудочно-кишечного тракта не включались в исследование) с повышенным риском развития ЦМВ-заболевания (D +/R -). Пациенты получали либо валганцикловир (900 мг один раз в день), либо ганцикловир в пероральной форме (1000 мг три раза в день), начиная с 10 дня после трансплантации и продолжительностью до 100 дней после трансплантации. Развитие ЦМВ-заболевания (ЦМВ-синдром+тканевая инвазивная болезнь) в течение первых 6 месяцев после трансплантации составило 12,1% в группе валганцикловира (n=239) по сравнению с 15,2% в группе ганцикловира при пероральном режиме приема (n=125). Подавляющее большинство случаев пришлось на долю после окончания профилактики (после 100-го дня), причем данные случаи возникали в среднем позже в группе валганцикловира, чем в группе ганцикловира при пероральном приеме. 
Показатели при применении валганцикловира и перорального ганцикловира после трансплантации органов:
	Частота ЦМВ инфекции по типу органа 

	
	Пероральный ганцикловир
(n = 125)
%
	Валганцикловир
(n = 239)
%
	Общий
(n = 364)
%

	Все органы (n = 364)
	15,2 (19)
	12,1 (29)
	13,2 (48)

	Сердце (n = 56)
	9,5 (2)
	5,7 (2)
	7,1 (4)

	Печень (n = 177)
	11,9 (7)
	18,6 (22)
	16,4 (29)

	Почки (n = 120)
	23,1 (9)
	6,2 (5)
	11,7 (14)

	Почки-Поджелудочная железа (n = 11)
	16,7 (1)
	0
	9,1 (1)


Частота острого отторжения в первые 6 месяцев составила 29,7% у пациентов, рандомизированных для приема валганцикловира, по сравнению с 36,0% в группе перорального приема ганцикловира, при этом частота потери трансплантата была эквивалентной и встречалась у 0,8% пациентов в каждой группе.
Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование проводилось у 326 пациентов, перенесших трансплантацию почки с повышенным риском развития ЦМВ-инфекции (D+/R-) для оценки эффективности и безопасности продления профилактики ЦМВ-инфекции при приеме валганцикловира с 100 до 200 дней после трансплантации. Пациенты были рандомизированы (1:1) для приема валганцикловира (900 мг 1 раз в день) в течение первых 10 дней после трансплантации и до 200 дней, либо до 100 дней после трансплантации с последующим 100-дневным приемом плацебо.
Доля пациентов, у которых развилась ЦМВ-инфекция в течение первых 12 месяцев после трансплантации, отражена в таблице ниже.
Доля пациентов, перенесших трансплантацию почки с ЦМВ-инфекцией1, 12-месячный период рандомизированной группы
	
	Валганцикловир
900 мг один раз в день
100 дней
	Валганцикловир
900 мг один раз в день
200 дней
	Различия между группами лечения

	Пациенты с подтвержденной или предполагаемой ЦМВ-инфекцией2
	71/163
 (43.6%)

	36/155
(23.2%)

	0,0001

	Пациенты с подтвержденной ЦМВ-инфекцией
	60/163 
(36.8%)
	25/155 
(16.1%)
	<0,0001


1ЦМВ заболевание определяется как ЦМВ синдром или инвазивное тканевое цитомегаловирусное заболевание. 
2 Предполагалось возникновение у пациентов ЦМВ-заболевания, если на 52 неделе не проводилось обследования и не имелось подтверждения ЦМВ-заболевания до данной точки времени.
Выживаемость трансплантата, а также частота подтвержденного биопсией острого отторжения были аналогичными в обеих группах лечения. Выживаемость трансплантата через 12 месяцев после трансплантации составила 98,2 % (160/163) при 100-дневном режиме дозирования и 98,1 % (152/155) при 200-дневном режиме дозирования. До 24 месяцев после трансплантации было зарегистрировано четыре случая потери трансплантата, все случаи относятся к группе 100 дней. Частота подтвержденного биопсией острого отторжения через 12 месяцев после трансплантации составила 17,2% (28/163) при 100-дневном режиме дозирования и 11,0% (17/155) при 200-дневном режиме дозирования. До 24 месяцев после трансплантации был зарегистрирован еще один случай в группе 200 дней.
Вирусная устойчивость
Устойчивый к ганцикловиру вирус может возникнуть после продолжительного приема валганцикловира путем отбора мутаций в гене вирусной киназы (UL97), ответственный за монофосфорилирование ганцикловира, и/или в гене вирусной полимеразы (UL54). В клинических изолятах семь канонических замен UL97, M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W являются наиболее часто встречающимися заменами, связанными с устойчивостью к ганцикловиру. Вирусы, содержащие мутации в гене UL97, устойчивы только к ганцикловиру, тогда как вирусы с мутациями в гене UL54 устойчивы к ганцикловиру, но могут проявлять перекрестную устойчивость к другим противовирусным препаратам, которые также нацелены на вирусную полимеразу. Аминокислотные замены в продукте гена UL54, которые приводят к перекрестной устойчивости к ганцикловиру и цидофовиру, обычно расположены внутри экзонуклеазных доменов и в области V. Напротив, аминокислотные замены, вызывающие перекрестную устойчивость к фоскарнету, распространены более широко; однако они чаще встречаются внутри и между областями II (кодон 696-742) и III (кодон 805-845). 
Терапия при ЦМВ-ретините
Генотипический анализ ЦМВ в изолятах полиморфноядерных лейкоцитов (ПМНЛ) у 148 пациентов с ЦМВ-ретинитом, включенных в клиническое исследование, выявил, что 2,2%, 6,5%, 12,8% и 15,3% содержат мутации UL97 после 3, 6, 12 и 18 месяцев терапии валганцикловиром соответственно. Фенотипической устойчивости не выявлено; однако для анализа было доступно очень мало изолятов культур ЦМВ.
Профилактика ЦМВ-инфекции у пациентов, перенесших трансплантацию
Резистентность изучалась путем генотипического анализа ЦМВ в образцах ПМНЛ, собранных:
1) на 100ый день (конец исследования профилактики препаратами) 
2) в случаях подозрения на ЦМВ-заболевание до 6 месяцев после трансплантации. 
Из 245 пациентов, рандомизированных для приема валганцикловира, 198 образцов были доступны на 100 дней для тестирования и мутаций устойчивости к ганцикловиру не наблюдалось. Данные результаты сопоставимы с 2 мутациями устойчивости к ганцикловиру, обнаруженными в 103 протестированных образцах (1,9%) у пациентов в группе сравнения ганцикловира при пероральном приеме.
Из 245 пациентов, рандомизированных для приема валганцикловира, были протестированы образцы от 50 пациентов с подозрением на наличие ЦМВ-инфекции и мутаций устойчивости не наблюдалось. Из 127 пациентов, рандомизированных в группу сравнения ганцикловира, были протестированы образцы от 29 пациентов с подозрением на наличие ЦМВ-инфекции, у которых наблюдались две мутации устойчивости, что дало частоту устойчивости 6,9%.
Исследования устойчивости проводились при профилактике ЦМВ-инфекции с применением валганцикловира, которая была продлена со 100 дня до 200 дней после перенесенной трансплантации почки взрослыми пациентами с повышенным риском к ЦМВ-инфекции (D+/R-). У 5 пациентов из 100-дневной группы и 4 пациентов из 200-дневной группы, которые соответствовали критериям анализа устойчивости, были обнаружены аминокислотные замены, которые, как известно, связаны с устойчивостью к ганцикловиру. Следующие связанные с устойчивостью аминокислотные замены были обнаружены в продукте гена pUL97 у 6 пациентов: A440V, M460V и C592G (в 100-дневной группе), M460V и C603W (в 200-дневной группе). Кроме того, следующие аминокислотные замены, связанные с устойчивостью, были обнаружены в продукте гена pUL54 у 3 пациентов: E315D (в 100-дневной группе), E315D и P522S (в 200-дневной группе). В целом известные аминокислотные замены, связанные с устойчивостью к ганцикловиру, чаще обнаруживались у пациентов во время профилактической терапии, чем после ее (во время терапии: 5/12 [42%] по сравнению с показателями после терапии: 1/58 [2%]). Возможность вирусной резистентности следует учитывать у пациентов с неудовлетворительным клиническим ответом или у пациентов со стойким выделением вируса во время терапии.
5.2 Фармакокинетические свойства
Фармакокинетические свойства валганцикловира оценивались у ВИЧ- и ЦМВ-серопозитивных пациентов, пациентов со СПИДом и ЦМВ-ретинитом, а также у пациентов, перенесших трансплантацию органов.
Решающими параметрами воздействия ганцикловира, полученного из валганцикловира, являются биодоступность и функционирование почек. Биодоступность ганцикловира по сравнению с валганцикловиром была идентичной во всех группах пациентов. Системное воздействие ганцикловира на сердце, почки и реципиенты трансплантата печени после перорального приема валганцикловира было аналогичным при использовании алгоритма дозирования, зависящего от функции почек.
Пропорциональность дозы по отношению к AUC (ППК – площадь под кривой) ганцикловира после введения валганцикловира в диапазоне доз от 450 до 2625 мг была продемонстрирована только в условиях приема пищи. 
Абсорбция
Валганцикловир является пролекарством ганцикловира. Он хорошо всасывается из желудочно - кишечного тракта, стремительно и интенсивно метаболизируется в стенках кишечника и печени до ганцикловира. Абсолютная биодоступность ганцикловира из валганцикловира составляет около 60% при приеме с пищей. Системное воздействие валганцикловира являются временным и незначительным, значения AUC24 и Cmax составляют приблизительно 1% и 3% от значений ганцикловира.
Системное воздействие ганцикловира после перорального приема 900 мг валганцикловира составляет 24,9 ± 4,5 мкг*ч/мл по сравнению с 25,6 ± 5,1 мкг*ч/мл после внутривенного введения 5 мг/кг ганцикловира. Соответствующие значения пиковой концентрации составляют 5,15 ± 1,2 мкг/мл и 9,31 ± 2,1 мкг/мл.
Во время приема валганцикловира в дозе 875 мг (рекомендуемая доза составляет 900 мг) во время еды, среднее значение AUC24 ганцикловира (примерно на 30%) и среднее значение Cmax увеличились примерно на 14% по сравнению с приемом натощак. Следовательно, валганцикловир следует принимать во время еды.
Валганцикловир у ВИЧ-положительных и ЦМВ-положительных пациентов
Системное воздействие на ВИЧ-положительных и ЦМВ-положительных пациентов после приема ганцикловира и валганцикловира два раза в день в течение 7 дней составляет:
	Параметры
	Ганцикловир (5 мг/кг, внутривенно)
n = 18
	Валганцикловир (900 мг, перорально)
n = 25

	
	
	Ганцикловир
	Валганцикловир

	Площадь под кривой (ППК) AUC0-12ч. (мкг*ч/мл)
	28.6 ± 9.0
	32.8 ± 10.1
	0.37 ± 0.22

	Cmax (мкг/мл)
	10.4 ± 4.9
	6.7 ± 2.1
	0.18 ± 0.06


Было отмечено, что эффективность ганцикловира в увеличении времени до прогрессирования ЦМВ ретинита коррелирует с системным воздействием (AUC).
[bookmark: _Hlk64039828]Валганцикловир у пациентов, перенесших трансплантацию органов
Системное воздействие ганцикловира у пациентов, перенесших трансплантацию органов после ежедневного перорального приема ганцикловира и валганцикловира составляет:
	Параметры
	Ганцикловир (1000 мг 3 раза в день)
n = 82
	Валганцикловир (900 мг, 1 раз в день)
n = 161

	
	
	Ганцикловир

	Площадь под кривой (ППК) AUC0-24ч. (мкг*ч/мл)
	28.0 ± 10.9
	46.3 ± 15.2

	Cmax (мкг/мл)
	1.4 ± 0.5
	5.3 ± 1.5


Системное воздействие ганцикловира у пациентов, перенесших трансплантацию сердца, почек и печени было схожим после перорального приема валганцикловира в соответствии с алгоритмом дозирования в зависимости от функции почек.
Распределение
Благодаря стремительному метаболизму валганцикловира до ганцикловира, связывание валганцикловира с белками не установлено. Равновесный объем распределения (Vd) ганцикловира после внутривенного введения равен 0,680±0,161 л/кг (n=114). При внутривенном введении ганцикловира объем распределения коррелирует с массой тела, притом значения для стационарного объема распределения колеблются в пределах 0,54-0,87 л/кг. Ганцикловир проникает в спинномозговую жидкость. Связывание с белками плазмы составляет 1%-2% при концентрации ганцикловира 0,5 и 51 мкг/мл.
Биотрансформация
Валганцикловир стремительно метаболизируется с образованием ганцикловира; других метаболитов не обнаружено. Сам ганцикловир в значительной степени не метаболизируется. Ни один из метаболитов при пероральном приеме радиоактивно меченного изотопа ганцикловира (разовая доза 1000 мг) не составлял более 1-2% радиоактивности, выделяемой с фекалиями или мочой.
Элиминация
После приема внутрь валганцикловира препарат стремительно метаболизируется до ганцикловира. Ганцикловир выводится из системного кровотока за счет клубочковой фильтрации и активной канальцевой секреции. У пациентов с нормальной функцией почек более 90% ганцикловира, введенного внутривенно, выводилось в неизменном виде с мочой в течение 24 часов. У пациентов с нормальной функцией почек постпиковые концентрации ганцикловира в плазме после приема валганцикловира снижаются с периодом полувыведения от 0,4 до 2,0 часов. У данных пациентов уровни ганцикловира снижаются с периодом полувыведения в диапазоне от 3,5 до 4,5 часов, аналогично тому, что наблюдается после внутривенного введения ганцикловира.
Фармакокинетика у особых групп пациентов
Пациенты с печеночной недостаточностью
Безопасность и эффективность валганцикловира у пациентов с печеночной недостаточностью не изучались. Фармакокинетические данные отсутствуют.
Пациенты со стабильной трансплантацией печени
Фармакокинетика ганцикловира из валганцикловира у пациентов со стабильной трансплантацией печени изучалась в одном открытом перекрестном исследовании из 4 частей (N = 28). Биодоступность ганцикловира из валганцикловира после однократного приема валганцикловира в дозе 900 мг в условиях приема пищи составляла примерно 60%. AUC0-24ч ганцикловира была сопоставима с величиной, достигнутой при внутривенном введении ганцикловира в дозе 5 мг/кг пациентам, перенесших трансплантацию печени.
Пациенты с почечной недостаточностью
Фармакокинетика ганцикловира после однократного перорального приема валганцикловира 900 мг оценивалась у 24 здоровых добровольцев с почечной недостаточностью.
	Клиренс креатинина (мл/мин)
	Количество испытуемых
	AUC0-24ч (мкг*ч/мл)
	Смакс
	t1/2 (ч)

	>70
	8
	28,1 ± 5,8
	5,8 ± 1,7
	3,5 ± 0,76

	51-70
	6
	50,5 ± 23
	6,9 ± 2,5
	4,9 ± 1,4

	21-50
	6
	100 ± 54
	7,1 ± 1,6
	10,2 ± 4,4

	11-20
	6
	252 ± 64
	8,54 ± 1,2
	21,8 ± 5,2

	≤10
	6
	407 ± 83
	10.5 ± 2,7
	68,1 ± 35


При снижении функции почек наблюдалось уменьшение клиренса ганцикловира из валганцикловира с соответствующим увеличением конечного периода полувыведения.
Пациентам с нарушением функции почек необходима корректировка дозы.
Пациенты с муковисцидозом
В фармакокинетическом исследовании I фазы оценивалась системная экспозиция ганцикловира у реципиентов, перенесших трансплантацию легких с кистозным фиброзом или без него (N = 31), получавшие в качестве посттрансплантационной профилактики валганцикловир в дозе 900 мг/день. Исследование показало, что муковисцидоз не оказывает статистически значимого влияния на общее среднее системное воздействие ганцикловира у реципиентов, перенесших трансплантацию легких (16 КФ/15 не-КФ). Воздействие ганцикловира на реципиентов, перенесших трансплантацию легких было сопоставимо с концентрациями, которые оказались эффективными при профилактике ЦМВ-инфекции у других реципиентов, перенесших трансплантацию органов. Однако, исследование не может полностью исключить возможность того, что у некоторых пациентов с КФ воздействие ганцикловира может быть ниже, а риск устойчивости к ганцикловиру выше (в особенности у пациентов с прогрессирующей недостаточностью поджелудочной железы).
Пациенты пожилого возраста
Исследования фармакокинетики валганцикловира или ганцикловира у пациентов старше 65 лет не проводились. Поскольку валганцикловир является пролекарством ганцикловира и ганцикловир выводится преимущественно почками, а почечный клиренс имеет тендецию снижаться с возрастом, у пожилых пациентов может снизиться общий клиренс ганцикловира и увеличиться период полувыведения ганцикловира.

5.3. Данные доклинической безопасности
Валганцикловир является пролекарством ганцикловира, следовательно эффекты, наблюдаемые при приеме ганцикловира, в равной степени применимы и к валганцикловиру. Токсичность валганцикловира в доклинических исследованиях безопасности была аналогичной, как и при приеме ганцикловира, и индуцировалась при уровнях воздействия ганцикловира, сопоставимых или более низких, чем у людей, получавших индукционную дозу.
Результатами исследования являлись гонадотоксичность (потеря тестикулярных клеток) и нефротоксичность (уремия, клеточная дегенерация), носившие необратимый характер; миелотоксичность (анемия, нейтропения, лимфоцитопения) и желудочно-кишечная токсичность (некроз клеток слизистой оболочки), носившие обратимый характер.
Ганцикловир проявлял мутагенные, канцерогенные, тератогенные и эмбриотоксические свойства, а также снижает мужскую и женскую фертильность. Основываясь на исследованиях с участием животных, в которых аспермия была вызвана при системном воздействии ганцикловира ниже терапевтической дозы, вероятно, что ганцикловир (и валганцикловир) могут вызывать временное или постоянное ингибирование сперматогенеза у человека.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1. Перечень вспомогательных веществ
[bookmark: _Hlk72750361]Целлюлоза микрокристаллическая (Авицел РН 101)
Повидон (К-30)
Кросповидон тип А (Полипласдон XL) 
Целлюлоза микрокристаллическая (Непосредственно сжимаемый PH 102)
Стеариновая кислота (Kolliwax S Fine)
Пленочная оболочка Опадрай розовый (15B540008):
гипромеллоза 2910 3 мПас (Е 464)
гипромеллоза 2910 6 мПас (Е 464)
титана диоксид (Е 171)
макрогол (ПЭГ) (Е 1521)
железа оксид красный (Е 172)
полисорбат 80 (Е 433)

6.2. Несовместимость
Не применимо

6.3 Срок годности
[bookmark: _Hlk72750522]3 года
Не применять по истечении срока годности.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
[bookmark: _Hlk72750531]Хранить в сухом, защищённом от света месте при температуре не выше 25 ºС. 
[bookmark: 2175220289]Хранить в недоступном для детей месте! 

6.5 Форма выпуска и упаковка 
По 2 таблетки в контурную ячейковую упаковку из поливинилхлорида/поливинилиденхлорида и фольги алюминиевой.
По 5 контурных ячейковых упаковок вместе с инструкцией по медицинскому применению на казахском и русском языках помещают в пачку из картона.

6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или работы с ним
Неиспользованный продукт следует утилизировать в соответствии с установленными требованиями.

6.7 Условия отпуска из аптек 
По рецепту

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
[bookmark: _Hlk72750569]Panacea Biotec Pharma Ltd.,
Malpur/Малпур, Baddi, Distt. Solan, H.P. – 173205, Индия.
Тел.+91-1795-304000
Факс. +91-1795-246834
электронная почта: pharma@panaceabiotec.com

7.1. ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Претензии потребителей направлять по адресу:
ТОО «Rogers Pharma», Казахстан, 050043, г. Алматы, мкн. Мирас, д. 157, блок 2, н.п. 819.
Тел. +7 (727) 311-81-96/97, электронная почта: office.secretary@rogersgroup.in

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
РК-ЛС-5№025779

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
26.04.2022

10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА 
Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz 
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