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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Valganciklovir
Onkogen 450 mg filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo6 kérelmet mindségi, valamint
nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag ¢és hatdsossag szempontjabol. Az Intézet a beadvanyt
megfelelének talalta, majd kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja az Onkogen Kft.

A készitmény hatéanyaga 450 mg valganciklovir, 496,3 mg valganciklovir-hidroklorid forma-
jaban filmtablettanként.

Egyéb Osszetevok:
e tablettaban: povidon K30, kroszpovidon (A tipusu), mikrokristalyos celluléz (Type
102), sztearinsav 50.
e filmbevonat 6sszetevoi: hipromell6z 3cps, 6¢ps, titdn-dioxid (E171), makrogol 400, vo-
r0s vas-oxid (E172) és poliszorbat 80.

A Valganciklovir Onkogen 450 mg filmtabletta (tovabbiakban Valganciklovir Onkogen) rozsa-
szin, ovalis, mindkét oldalan dombort feliiletii filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,450”
felirattal. A csomagolasban talalhatd, zarofoliaval és gyermekbiztos polipropilén csavaros ku-
pakkal ellatott fehér HDPE tablettatartaly 60 db filmtablettat tartalmaz.

A Valganciklovir Onkogen a gydgyszerek egy olyan csoportjaba tartozik, melyek kdzvetleniil
megakaddlyozzék a virusok szaporodasat. A szervezetben a tabletta hatdoanyagédbdl a valgan-
ciklovirbol ganciklovir keletkezik. A ganciklovir meggatolja egy virus, a citomegalovirus
(CMV) szaporodasat, és azt, hogy ez a korokozo egészséges sejteket tdimadjon meg. A legyen-
giilt immunrendszerii betegeknél a CMV a test szerveit megfertdzheti. Ez életveszélyes is lehet.

A gyogyszer a kovetkezd esetekben alkalmazhato:

e aszem ideghartya (retina) CMV fert6zésének kezelésére, mely a szerzett immunhianyos
betegségben (AIDS) szenvedd felndtt betegeknél 1ép fel. A szem ideghartyajanak (re-
tina) CMV fertézése latasproblémakat, sét akar vaksagot is okozhat.

e a CMV fertdzés megeldzésére, olyan szervatiiltetésben részesiilt felndtteknél és gyer-
mekeknél, akiknek nincs CMV fertdzésiik, de CMV-vel fert6zott egyéntdl kaptak az
atliltetett szervet.

Tudnivalék a Valganciklovir Onkogen alkalmazasa el6tt
Nem alkalmazhato a Valganciklovir Onkogen annal a betegnél, aki:
e allergias a valganciklovirra, a ganciklovirra, valaciklovirra, aciklovirra vagy a

gyogyszer egyeb 0sszetevojére.
e szoptat.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A beteg tajékoztassa kezelGorvosat jelenlegi vagy multbeli egészségiigyi problémairél, bele-
értve a kovetkezdket is:

allergia az aciklovirral, penciklovirral, valaciklovirral vagy famciklovirral szemben.
Ezek egyéb, virusfertdzések kezelésére hasznalt gyogyszerek.

vérében alacsony a fehérvérsejtszdm, vordsvértestszam vagy vérlemezkeszam
(utobbinak a véralvadasban van szerepe). A kezelGorvos vérvizsgalatokat fog végezni a
Valganciklovir Onkogen filmtabletta szedése eldtt és a szedése soran tobbszor is.
sugarkezelést kap vagy hemodializisben részesiil.

vesemiikddési zavarai vannak. A kezeldorvos kisebb adag bevételét irhatja eld, és
gyakran vérvizsgalatokat végezhet a kezelés soran.

jelenleg ganciklovir kapszulat szed, €s a kezel6orvos at akarja allitani Valganciklovir
Onkogen filmtablettdra. Fontos, a kezeldé orvos altal felirt adag alkalmazéasa, mert
tuladagolés fordulhat eld.

Egyeéb gyogyszerek és a VValganciklovir Onkogen

Feltétlenil tajékoztni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyodgyszerekrdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is. Mas
gyogyszerek egyidejli szedése a Valganciklovir Onkogen-nel befolyéasolhatja a véraramba jutd
gyogyszer mennyiségét, vagy karos hatdsokat valthat ki. Kiilonleges eldvigyazatossagot
igényelnek bizonyos gyogyszerek - tobbek kozott az alabbiak — kdlcsonhatasba 1éphetnek a
valganciklovirral:

imipenem-cilasztatin (egy antibiotikum). A Valganciklovir Onkogen-nel egyiitt szedve
gorcsrohamokat valthat ki

zidovudin, didanozin, lamivudin, sztavudin, tenofovir, abakavir, emtricitabin vagy
hasonl6 tipust, az AIDS kezelésére alkalmazott gyogyszerek

adefovir, vagy barmely mas, a hepatitisz B kezelésére alkalmazott gyogyszer
probenecid (kdszvény elleni gyogyszer). A probenecid és Valganciklovir Onkogen
egyiittes alkalmazasa novelheti a ganciklovir mennyiségét a vérben
mikofenolat-mofetil, ciklosporin vagy takrolimusz (transzplantacié utan alkalmazzak)
vinkrisztin, vinblasztin, doxorubicin, hidroxiurea vagy hasonl6 tipust, daganatos
betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek

trimetoprim, trimetoprim/szulfa kombinaciok és dapszon (antibiotikumok)

pentamidin (parazita vagy tiidéfertdzések kezelésére hasznalt gydgyszerek)

flucitozin vagy amfotericin-B (gomba-ellenes szerek)

A Valganciklovir Onkogen egyidejii bevétele étellel és itallal

A tablettat étkezés kozben kell bevenni. Ha a beteg valamilyen ok miatt nem tud enni, a
Valganciklovir Onkogen adagjat mégis a szokdsos adagolasnak megfelel6en vegye be.
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Terhesseg, szoptatds és termékenység

Terhesség soran akkor szedhetd a Valganciklovir Onkogen, ha a kezel6orvos tigy dont, hogy a
kezelés feltétleniil sziikséges. A kezeldorvost tajékoztatni kell, ha a beteg gyermeket var vagy
gyermekvallalast tervez. Terhesség soran a Valganciklovir Onkogen szedése a magzat
karosodasat okozhatja.

A Valganciklovir Onkogen nem szedhetd szoptatas idején. Ha a kezelGorvos eldirja a
Valganciklovir Onkogen-kezelés megkezdését, a szoptatast a tabletta szedése el6tt abba kell
hagyni.

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzéasgatlast kell alkalmazniuk a Valganciklovir
Onkogen szedése alatt és még legalabb 30 napig a kezelés befejezését kbvetden.

Azoknak a férfiaknak, akiknek a partnere teherbe eshet, dvszert kell alkalmazniuk a
Valganciklovir Onkogen szedése alatt, és még 90 napig a kezelés befejezése utan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha szédiilés, faradtsag, reszketés vagy zavartsag jelentkezik a gydgyszer szedése alatt,
tartozkodni kell a gépjarmiivezetéstol, szerszamok hasznalatatdl illetve gépek kezelésétdl.

Hogyan kell alkalmazni az VValganciklovir Onkogen-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden kell szedni. Amennyiben
kérdése mertil az adagolast illetden, forduljon a kezeldorvosahoz.

Szigortan csak a kezeldorvos altal eldirt szamu tablettat szabad bevenni a tuladagolas elkerti-
lése érdekében.

A tablettakat 6vatosan kell kezelni. Nem szabad kettétorni vagy dsszetdrni dket. Egészben kell
bevenni, €s amennyiben lehetséges, étkezés kozben.

Ha a beteg torott tablettat érint, alaposan kezet kell mosnia szappannal €s vizzel. Ha a tabletta-
bol szarmazo por szembe keriil, alaposan ki kell mosni a szemet steril vizzel, vagy ha ez nem
elérhetd, normal csapvizzel.

Alkalmazdasa felnotteknél:

CMYV betegség megelbzése transzplantalt betegeknél

A gyobgyszer szedését a transzplantacid utdn 10 napon beliil el kell kezdeni. A szokésos adag
kett6 darab filmtabletta naponta egyszer. Az atiiltetést kovetden ezt az adagot kell folyamatosan

szedni legfeljebb 100 napig. Veseatiiltetésen atesett betegnek a kezeldorvosa javasolhatja, hogy
200 napig szedje a filmtablettat.
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Aktiv CMV retinitisz (szemideghartya-gyulladas) kezelése AIDS betegeknél (indukcios keze-
lesnek hivjak)

A szokasos adag ketté darab Valganciklovir Onkogen filmtabletta naponta kétszer 21 napig
(hédrom hét).

Ez a dozis nem javasolt 21 napnal tovabb, kivéve, ha a kezeldorvos ezt tanacsolja, mivel az
esetleges mellékhatasok kialakulasanak veszélye igy megnovekedhet.

Tartos kezelés az aktiv gyulladas visszatérésének megelozésére CMV retinitiszes AIDS betegek-
nél (fenntarto kezelésnek hivjak)

A szokasos adag kett6 darab filmtabletta naponta egyszer. A filmtablettadkat minden nap lehe-
téleg azonos idépontban kell bevenni. A kezeldorvos tajékoztatni fogja a beteget arrdl, hogy
meddig kell a Valganciklovir Onkogen szedését folytatnia. Ha a retinitisz rosszabbodik ezen
adag alkalmazésa sordn, kezelGorvos javasolhatja a fenti indukcios kezelés megismétlését, vagy
donthet arrdl, hogy méas gyogyszert kell szedni a CMV-fertézés kezelésére.

1dos betegek

A Valganciklovir Onkogen-t nem vizsgaltak idds betegeknél.

Vesebetegek

Ha a beteg veséje nem muikddik megfelelden, a kezel6orvos eldirhatja, hogy kevesebb Valgan-
ciklovir Onkogen filmtablettat vegyen be minden nap, vagy el6fordulhat, hogy tablettait csak
bizonyos napokon kell bevennie. Nagyon fontos, hogy a beteg mindig csak annyi tablettat ve-
gyen be, amennyit a kezel6orvos eldirt.

Majbetegek

A Valganciklovir Onkogen-t nem vizsgaltak majbetegségben szenvedd betegeknél.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

CMYV betegség megelbzése transzplantalt betegeknél

Gyermekeknek a gyogyszer szedését a transzplantacio utan 10 napon beliil el kell kezdeni. Az
adag a gyermek testméreteitdl fliggden valtozik, és azt naponta egyszer kell bevenni. A keze-
16orvos fogja meghatarozni a legmegfelelobb adagot a gyermeke magassaga, testtdmege €s ve-
sefunkciodja alapjan. Ezt az adagot kell folyamatosan szedni legfeljebb 100 napig. Ha a gyermek

veseatiiltetésen esett at, a kezeldorvos javasolhatja, hogy 200 napig szedje az adagot.

Azoknal a gyermekeknél, akik nem tudjak lenyelni a Valganciklovir Onkogen filmtablettat, a
valganciklovir tartalmu por belsdleges oldathoz alkalmazhato.
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Mit tegyen, aki az eldirtndl tobb Valganciklovir Onkogen-t vett be?

Azonnal Iépjen kapcsolatba kezelGorvosaval vagy egy korhazzal, ha tobb tablettat vett be, vagy
ugy gondolja, hogy tobbet vehetett be a kelleténél. Az eldirtnal tobb tabletta bevétele stilyos
mellékhatasokat valthat ki, kiilonosen a vérképzdszerveket és a vesét érinté mellékhatasokat.
Ezek miatt akar korhazi kezelésre is sziiksége lehet.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Valganciklovir Onkogen-t?

Aki elfelejtette bevenni a tablettat, vegye be a kimaradt adagot, amint eszébe jut, majd vegye
be a kovetkezd adagot, amikor esedékes. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta
poétlasara.

Mit tegyen, aki ido elott abbahagyja a Valganciklovir Onkogen szedését?
A gybgyszer szedését nem szabad abbahagyni, kivéve, ha a kezel6orvos ugy rendeli.
Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Valganciklovir Onkogen is okozhat mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.
A kovetkezo mellékhatasok fordulhatnak elé a gyogyszer alkalmazasakor:

Allergias reakciok

Minden 1000 beteg koziil legfeljebb 1 esetében eldfordulhat hirtelen és stilyos valganciklovirral
szembeni allergias reakcio (anafilaxias sokk). Abba kell hagyni a Valganciklovir Onkogen
szedését és felkeresni a legkdzelebbi korhaz baleseti €s slirgdsségi osztalyat, ha az alabbiak
koziil barmelyiket tapasztalhato:

e  Dborbdl kiemelkedo, viszketd borkiiités (csalankiiités),

e atorok, az arc, az ajkak és a sz4j hirtelen duzzanata, ami nyelési vagy 1égzési nehézséget

okozhat,
e akezek, labak vagy bokak hirtelen megduzzadasa.

Sulyos mellékhatasok:

Azonnal értesiteni kell a kezeldorvost, ha az alabbi sulyos mellékhatdsok barmelyike
tapasztalhato. A kezelOorvos ledllithatja a Valganciklovir Onkogen-kezelést, a betegnek pedig
slirgds orvosi ellatasra lehet sziiksége:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb, mint 1 betegnél fordulhat eld):
e alacsony fehérvérsejtszam — fert6zés tiineteivel jar, példaul torokfajas, szdjfekélyek
vagy laz
e alacsony vorOsvértestszdm — tiinetei lehetnek tobbek kozott a légszomj vagy a
faradtsagérzés, szivdobogas-érzés vagy sapadt borszin
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél fordulhat ¢l6):

vérmérgezes (szepszis) — tiinetei lehetnek tobbek kozott a 1z, a hidegrazas, a szapora
szivverés, a zavartsag ¢és az elkent beszéd

alacsony vérlemezkeszam — tiinetei lehetnek tobbek kozott a szokasosnal konnyebben
kialakuld vérzés vagy véralafutasok, vér a vizeletben vagy a székletben, a vérzo iny, a
vérzés sulyos is lehet

sulyosan alacsony vérsejtszadm

hasnyalmirigy-gyulladas — tiinete a heves hasi fajdalom, amely a hatba sugarzik
gorcsok

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):

nem megfeleld vérsejtképzés a csontveldben
hallucinacidk — valotlan dolgok hallasa vagy latasa
koros gondolatok vagy érzések, valosagvesztés
veseelégtelenség

A valganciklovir- vagy ganciklovir-kezelés soran eléfordult mellékhatasok a kovetkezok:

Egyeb mellékhatasok

Tajékoztatni kell a kezeldorvost vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasok barmelyike észlelhetd:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb, mint 1 betegnél fordulhat el6):

Candida gomba okozta fertdzés, pl. széjpenész
felsolégnti fertdzés (pl. arclireggyulladas, mandulagyulladés)
étvagytalansag

fejfajas

kohogés

1égszomj

hasmenés

hanyinger és hanyas

hasi fajdalom

ekcéma

faradtsag

laz.
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):
e influenza
e hugyuti fert6zés, melynek tiinetei lehetnek a 14z, a gyakoribb vizelési inger, a fajdalmas
vizelés
e borfertdzés vagy a bor alatti kotdszovet fertdzése
e enyhe allergias reakcio — tiinete lehet a voros, viszketd bor
e testsulycsokkenés
e depresszio, nyugtalansag, zavartsag
e alvaszavar
e gyenge vagy zsibbadt kéz vagy labfej, ami kihathat az egyenstlyara
tapintas érzet megvaltozasa, bizsergd, csiklandozo6, szarkald vagy égetd érzés

izérzet megvaltozasa

hidegrazas

szemgyulladas (kotéhartyagyulladas), szemfajdalom, lataszavar
filfajas

alacsony vérnyomads, ami szédiilést vagy ajulast okozhat

nyelési problémak

székrekedés, puffadas, emésztési zavar, gyomorfajdalom, fesziilo érzés a hasban
szdjlregi fekélyek

maj-és vesefunkcids laborvizsgalatok koros eredményei

¢jszakai izzadas

viszketés, kitités

hajhullas

hatfajas, izom-¢€s iziileti fajdalmak, izomgorcsok

szédiilés, gyengeség vagy altalanos rossz kozérzet.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
e izgatottsag

1izomremeges, reszketés

stiketség

szabalytalan szivverés

csalankitités, szaraz bor

vér a vizeletben

férfi medddség

mellkasi fajdalom.

A szem belsd rétegének levalasa (retinalevalés) kizarolag a CMV fert6zés miatt Valganciklovir
Onkogen-nel kezelt, AIDS-es betegeknél fordult eld.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
A gyermekeknél és serdiiloknél jelentett mellékhatasok hasonléak a felndtteknél jelentett
mellékhatasokhoz.

Hogyan kell a VValganciklovir Onkogen-t tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Valganciklovir Onkogen
egészségiigyi Intézet 450 mg filmtabletta
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul a Valgancicklovir Onkogen 450 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2020. november 18-an fe-
jez6dott be. Az eljaras lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Valganciklovir Onkogen
egészségiigyi Intézet 450 mg filmtabletta
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatéanyaga: valganciklovir-hidroklorid.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-Egészségiigyi Intézet engedélyezte a Valganciklovir
Onkogen 450 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
az Onkogen Kft.

A Valganciklovir Onkogen 450 mg filmtabletta készitménynek a referencia-gyogyszerrel vald
bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgalattal igazoltdk. Az originator készit-
mény Magyarorszagon Valcyte 450 mg filmtabletta (Roche Nederland B.V. Hollandia) (torzs-
konyvi szdm: OGYI-T-09016) néven van forgalomban.

A készitmény terapias javallatai:

A Valganciklovir Onkogen cytomegalovirus (CMV) retinitis indukcios és fenntartd kezelésére
ajanlott szerzett immunhidnyban szenvedd (AIDS-es) felndtt betegek szamara, valamint CMV
betegség megeldzésére javasolt olyan CMV-negativ felnéttek és gyermekek (sziiletéstdl 18

éves korig) szamara, akik szolid szerv transzplantatumot kaptak CMV-pozitiv donortol.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Valganciklovir Onkogen

egészségiigyi Intézet 450 mg filmtabletta
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés
1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A kérelmez0 az emberi felhasznaldsra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérol szo16 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazdsra keriilé gyogyszerek forgalomba hozataldrdl sz616 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus
gyogyszerként valé forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nytjtott be.

A Valgancicklovir Onkogen 450 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény valganciklovir-hidrok-
loridot tartalmaz hatéanyagként.

A referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
¢s irodalmi adatokkal igazoltdk. A referencia készitmény a Valcyte Tablets 450 mg (Patheon
Inc.) filmtabletta volt.

11.2 Hatéanyag

A valganciklovir-hidroklorid hatdéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez0 hatéanyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) forméjaban nyujtotta
be, mellékelve a hatdbanyaggyarté hozzajarulasat tanusitod nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): valganciklovir
Kémiai név: L-valin, 2-[(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo0-9Hpurin-9-il) metoxi]-3-hidroxipropil
észter, monohidroklorid

Szerkezet:
0 (]
M "H.L_:/’
Sy e e{w oS o o

27 0

A valgancicklovir-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér por, 96 %-os etanolban kevéssé oldo-
dik, 2-propanolban, hexanban, acetonban és etil-acetatban gyakorlatilag oldhatatlan. A mole-
kula kiralitds-centrumot tartalmaz. A gyartd adatokkal igazolta, hogy a gyartds soran mindig
azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatéanyaggyartd a hatéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-

zolta, valamint benyujtotta a szlikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas és a
hatéanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP Gtmutatoknak.
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A hatéanyag nem hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben, ezért a hatdoanyaggyartd sajat mi-
ndségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kdvetkezd paramétereket tartalmazza: kiillem, oldha-
tdsag, azonositas, viztartalom, polimorfia, szulfaithamu, enantiomer tisztasag, tartalom (hato-
anyag, HCI, L-valin), rokon vegyiiletek, diasztereomer arany, maradék oldoszerek és kataliza-
torok.

A szennyezésprofilt - 9sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével és az ICH Q3 iranyelvvel -
részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyoégyszerkonyv vonatkozé cikkelyei alapjan, valamint
a hatdanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik. A mindségi kovetelmények-
ben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek adataival alatdmasztottak.
Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoképességét €s a gyartas egyen-
letességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jelle-
mezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszerligynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrol ki-
adott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfeleléen igazolta.

1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: rézsaszin, 17.1 0.3 hossz{, 8.2 + 0.3 mm széles és 6.1 + 0.3 mm vastag,
ovalis, mindkét oldaldén dombort feliileti filmbevonatu tabletta, egyik oldalan mélynyomasu
,,450” felirattal ellatva.

Csomagolasa: PE/Al zarofoliaval és gyermekbiztos polipropilén kupakkal lezart fehér polietilén
(HDPE) tabletta tartély.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetden hasonl6 készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi €s mennyiségi
Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei
alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kdvetkezo segédanyagokat tartalmazza: povidon K30,
kroszpovidon (A tipust), mikrokristalyos celluléz (Type 102), sztearinsav 50. A filmbevonat 0sz-
szetétele: hipromelldz 3 cps, hipromelloz 6 cps, titan-dioxid (E171), makrogol 400, vorés vas-oxid
(E172), poliszorbat 80.
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A segédanyagok mindsége megfelel az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo egyedi és altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatol
- 9sszhangban az Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozo altalanos cikkelyével - garantalt. Osszeha-
sonlito szennyezésprofil és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia készitmény-
kel val6 in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részletes.
A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valdo meg-
felelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkonyv relevans gyogy-
szerforma cikkelyének és a Nemzetkozi Harmonizéacios Konferencia (ICH) Q6A irdnymutatasa-
nak. A készitmény analitikai mddszereinek leirasa kellen részletes, a nem gyogyszerkdnyvi mod-
szerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfelel6. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A bioegyenértekiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, analitikai
bizonylatait benyujtottak.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitdsi vizsgalatait a relevans irdnyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 36 honap lejarati id6t.

A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtjékoztatoja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
A Valganciklovir Onkogen 450 mg filmtabletta készitmény mindsége megfelel az érvényes
hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény

megfeleld mindsége.

A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsagossagat €s ha-
tékonysagat.
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I11.  NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

A valganciklovir farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek,
ennek megfelelden a készitmény haszon-kockdzat aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikoldgiai vizsgéalatok elvégzésére a hatdanyag
vonatkozasadban nem volt sziikség.

A beadvany a referens készitménnyel vald bioegyenértékiiségre hivatkozik, és szakirodalmon
alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdéanyag farmakoldgiai,
farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagairol.

Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

111.2  Farmakologia

A valganciklovir egy antivirlis szernek, a ganciklovir L-valilnak az észter-szarmazéka (prod-

rug).

A ganciklovir a 2’-deoxiguanozin szintetikus analdgja, mely a herpes virusok specifikus inhi-
bitora, mivel a herpes virusok replikaciojat gatolja in vitro és in vivo koriilmények kozott. Gan-
ciklovirra érzékeny human virusok k6zé tartoznak a human cytomegalovirus (HCMV), a herpes
simplex virus 1 és -2 (HSV-1 és HSV-2), a human herpes virus-6, -7 és -8 (HHV-6, HHV-7,
HHV-8), az Epstein Barr virus (EBV), a varicella-zoster virus (VZV) ¢és a hepatitis B virus
(HBV).

Oralis adés utan a valganciklovir a bélfal és a mdj észterazai segitségével gyorsan és nagymér-
tékben ganciklovirra és valinnd metabolizal6dik.

A ganciklovir a virus-fert6zott sejtekben a viralis foszfotranszferazok (pUL97 virus protein ki-
naz-homologok) hatdsara ganciklovir-monofoszfatta foszforilalodik, majd ezt kovetden a gaz-
dasejt cellularis kindzai tovabb foszforilaljak ganciklovir-trifoszfattad. Az igy képz6dott gan-
ciklovir-trifoszfat szelektiven kotédik a virus DNS-polimeraz enziméhez, és gatolja a viralis
DNS szintézisét (replikacigjat). A viralis DNS-replikécio gatlasa ugy torténik, hogy a ganciklo-
vir-trifoszfat kompetitiven gatolja a deoxiguanozin-trifoszfat (dGTP) viralis DNS-be torténd
beépiilését, és emellett — bar nem kifejezett lancterminétor — de ilyen hatést is megfigyeltek.

Minthogy a foszforilacié nagymértékben fiigg a viralis kinaztol, a ganciklovir foszforilacioja
elsdsorban a virus altal megfert6zott sejtekben torténik meg. A ganciklovir- trifoszfat intracel-
lularisan lassan metabolizalodik. Ez a folyamat a HSV- és HCMV-fert6zott sejtekben, az ext-
racellularis ganciklovir eltdvolitasa utan 18 ora ill. 6 - 24 ora felezési idével megy végbe.
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1.3 Farmakokinetika

A hatoanyagra vonatkozoan a Kérelmez6 0 farmakokinetikai vizsgalatokat nem végzett, ezek
elvégzése nem is sziikséges, mert a készitmény hatdoanyaga egy jol ismert vegyiilet ismert ki-
netikai tulajdonsagokkal.

Irodalmi hivatkozasként a Kérelmezo6 a Valcyte Pharmacology FDA 2001 publikaciéban meg-
jelent in vitro felszivodasi vizsgalat eredményeit ismerteti. Ebben a vizsgalatban in vitro kisér-
letben kutya, egér illetve human majszdveti kivonatokban vizsgaltak a valganciklovir ganciklo-
virré torténd hidrolizisének sebességét és szoveti lokalizacigjat és azt figyelték meg, hogy e
harom faj k6ziil a human majszévet S9 frakcidjaban ment végbe leggyorsabban a valganciklo-
vir hidrolizise. Mindharom esetben egyediili metabolitként jott 1étre a ganciklovir.

Vizsgaltak tovabba a bélhamsejtekben talalhato PEPT1 transzporter proteint expresszaldo Xe-
nopus laevis oocytdkban a valganciklovir és a ganciklovir transzport folyamatait, és megallapi-
tottak, hogy a ganciklovir nem, csakis a valganciklovir transzportalodik a sejtekbe. Ez a meg-
figyelés egyértelmiien igazolja, hogy a valganciklovir szubsztratja az intesztinalis PEPTI
transzporternek, és ezzel lehet magyarazni azt, hogy a valganciklovir biohasznosuldsa miért
sokkal nagyobb, mint a gancikloviré. A valganciklovir és ganciklovir pharmakokinetikéja min-
den vizsgalt faj esetében linearis volt az alkalmazott dozissal, és mindegyik vizsgalt faj esetében
a valganciklovir metabolizmusa gyorsan végbement.

I11.4  Toxikolégia

A hatéanyagra vonatkozdan 0j toxikoldgiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatoanyaga jol ismert vegyiilet,
jol ismert toxikoldgiai tulajdonsdgokkal.

A valganciklovir a ganciklovir prodrugja, ezért a valganciklovir hatdsai azonosak a ganciklo-
vir hatasaival.

A nem-klinikai adatok alapjan a hagyomanyos - farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt ada-
golast dozistoxicitasi és reprodukcids toxicitasi - preklinikai vizsgalatok sordn a kovetkezd
toxikus hatasok voltak észlelhetdek: gonadotoxicitas (heresejt veszteség) €s nephrotoxicitas
(uraemia, sejtdegeneracio), melyek irreverzibilisnek, mig a myelotoxicitds (anaemia, neutro-
penia, lymphocytopenia) €s gastrointestinalis toxicitas (nyalkahartya-sejt nekrozis) reverzibi-
lisnek bizonyultak.

A ganciklovir mutagén hatast volt egér lymphoma sejteken és clastogen hatasu volt emldssej-
teken. Ezek az eredmények konzisztensek az egereken ganciklovirrel végzett karcinogenitasi

vizsgalat pozitiv eredményével. A ganciklovir karcinogén hatasu lehet.

Tovébbi vizsgalatok azt mutattak, hogy a ganciklovir teratogén, embriotoxikus hatasu, vala-
mint gatolja a spermatogenezist (azaz him fertilitast karosito hatdsu) és a ndstény fertilitast.

Allatkisérletekb6l szarmazé adatok alapjan a ganciklovir kivalasztodik a laktal patkanyok
tejébe.
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1.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00, valamint EMEA/CHMP/SWP/44609
/2010 Rev.1. 2016). A készitmény hasznalata nem fokozza a kornyezeti terhelést, mivel
alapvetden hasonl6 kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A hivatkozott generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a valganciklovir farmakolégiai, farmakokinetikai és toxiko-

logiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Valganciklovir Onkogen forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbdl elfo-
gadhato.
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V. KLINIKAI SZEMPONTOK
IV.1  Bevezetés
A valganciklovir a ganciklovir L-valil észtere, igy a ganciklovir prodrugja.

A ganciklovir egy 2’-deoxiguanozin szintetikus analog, mely a herpes virusok replikacidjanak
gatlasa révén fejti ki antivirdlis hatdsat, igy bizonyos herpes virus fert6zések kezelésében
hatékony gyogyszer. Human virusok koéziil a kovetkezd virusok érzékenyek ganciklovirre:
human cytomegalovirus (HCMV), a herpes simplex virus 1 és -2 (HSV-1 és HSV-2), a human
herpes virus-6, -7 és -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), az Epstein Barr virus (EBV), a varicella-
zoster virus (VZV) és a hepatitis B virus (HBV).

Oralis adas utan a valganciklovir a bélben és a majban gyorsan hidrolizaloédik ganciklovirra és
valinnd. A ganciklovir a herpes virus altal fertdzott sejtekben a viralis protein-kindzok révén
el6bb monofoszfattad, majd ezt kovetden a cellularis kinazok révén trifoszfatta foszforilalodik.
Az igy képzddott ganciklovir-trifoszfat szelektiven kotddik a virus DNS-polimeraz enziméhez,
beépiil a replikal6do virus-DNS-be, ahol megakadalyozza vagy termindlja a DNS-lanc tovabbi
novekedését, ezaltal pedig a virus replikaciojat.

A valganciklovir és ganciklovir human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi ¢és
biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény kockazat/haszon
aranyanak eldontéséhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges. A beadvany
szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag
farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi ¢és biztonsagossagi jellemzdirdl. Ilyen,
szakirodalmon alapulod Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

A beadvany a referencia-készitménnyel vald gyogyszerészeti egyenértékiiség igazoldsara
alapozott.

V.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok

A valganciklovir farmakokinetikai jellemzdit HIV- ill. CMV-szeropozitiv betegeknél, valamint
vagy AIDS ben, vagy CMV retinitisben szenvedd vagy szolid szerv atiiltetésén atesett betegek-
nél értékelték.

A valganciklovir oralis adast kovetéen jol felszivodik a gastrointestinalis rendszerbdl, majd
nagyon gyorsan és nagymértékben alakul 4t a bélfalban és a majban ganciklovirrd. Az orélisan
adott valganciklovirbol szarmazé ganciklovir biohasznosulasa kb. 60% értéket mutat a teljes
vizsgalt populacioban, €s az igy elért ganciklovir-expozici6 hasonld az intravénas beadas utani
vérszinthez. Ha a valganciklovirt étkezéskor adtdk, magasabb biohasznosulasi értékeket kaptak,
individualis kiilonbségei is csokkennek, ha a valganciklovirt étkezés kozben veszik be. Ezért a
Valganciklovir Onkogen étkezés kozbeni adagolasa ajanlott.
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A valganciklovir gyorsan és nagymértékben elhidrolizalodik ganciklovirra, még miel6tt a val-
ganciklovir jelentds szisztémas szinteket érhetne el. Egyéb metabolitokat nem észleltek. A vi-
rus-fert6zott sejtekben végbemeno foszforilacion kiviil a ganciklovir onmagaban nem metabo-
lizalodik jelentds mértékben.

A valganciklovir szinte teljes mértékben ganciklovir formdjaban a vesén keresztiil, glomerula-
ris filtracidval és aktiv tubularis szekrécioval iirtil ki a szervezetbdl. A ganciklovir atlagos ter-
mindlis eliminécios fél-¢letideje (t1/2f), napi egyszeri, 900 mg valganciklovir oralis bevételét
kovetden, kb. 4 ora (egészséges dnkéntesekben, valamint CMV- ill. HIV-szeropozitiv betegek-
ben), illetve kb. 6 dra a sziv-, vagy vese-, vagy vese €s hasnyalmirigy-, vagy a maj-transzplan-
talt betegekben.

A vesefunkcio romlasa kovetkeztében csokkenhet a valganciklovirbol szarmazo ganciklovir
clearance-e, ennek megfeleléen néhet a terminalis felezési id6. Ezért vesekarosodasban szen-
vedd betegeknél dozismaddositas sziikséges.

A majkarosodas nem kellene, hogy befolyésolja a ganciklovir farmakokinetikdjat, mert a vesén
keresztiil tiriil, tehat majkarosodas esetén nincs sziikség specialis adagolasi javaslatra.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgdlat

A kérelmez6 forgalomban 1évo referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségre hivatkozott.
A referens készitmény: Valcyte 450 mg filmtabletta (gyarto: Roche Hellas, Gorogorszag)

A Valganciklovir Onkogen 450 mg filmtabletta farmakokinetikai tulajdonsagait egy egyszeres
doézisu, randomizalt, nyilt, két-periodusu, két-szekvencias, keresztezett pivotalis bioekvivalen-
cia vizsgalatban hasonlitottak dssze a referens Valcyte 450 mg filmtablettaval, egészséges fel-
ndtt onkénteseken, teltgyomri koriilmények kozott.

Az elsd és masodik peridodusban legalabb 10 6ra €hezést kovetden, egy magas zsir és kaloria
tartalml reggeli elfogyasztdsa utan 30 perccel, 240 ml vizzel tortént a készitmények bevétele

az alabbi modon:

»  Teszt: 1x 2 db Valganciklovir 450 mg filmtabletta vagy
» Referencia: 1x 2 db Valcyte 450 mg filmtabletta

Osszesen 42 dnkéntest vontak be a vizsgalatba, amelybdl 37 alany teljesitette mindkét kezelést.
GCP kovetelmények

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése és dokumentacioja megfelel a vonatkoz6 GCP
kovetelményeknek

Az 6nkéntesek vérmintainak valganciklovir és ganciklovir koncentracigjat is meghataroztak. A
mérésekhez hasznalt bioanalitikai mddszerek megfelelden validaltak voltak.
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Nyilvanos értékeld jelentés

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgalati és a
referens készitmény esetében mind az inaktiv prodrug (valganciklovir) és az aktiv metabolit

(ganCﬂ(lOVlr) tekintetében' AUCO-[, Cmax, Tmax, AUCO.inf, Kel, t1/2, AUC%Extrapolation

Bioekvivalencia kritérium:

Az In-transzformalt elsddleges paraméterekre a teszt (T) és referencia (R) kezelések geometriai
LS (least squares) atlagai aranyanak 90%-0s konfidencia intervalluma benne legyen a 80.00-
125,00%-o0s elfogadasi tartomédnyban a valganciklovirre vonatkozoan.

Az eredményeket az alabbi tablazatok szemléltetik:

Valganciklovir:

Parameter

(Unit)

(Lo-transformed)

Geametric Least Square Mean

Test
Product
(T

Reference

Product (R)

Ratio
(T/R)%

90%,
Confidence

Interval
TwsR

Caan

303.528

276977

10959

100.95-118.96

AUC,,

583235

570.561

10222

99.28-105.25

AUC,..

Ganciklovir:

589.546

576.337

10229

99.30-105.37

(Lu-transformed)

2 90% Inter
Parameter i(';:: e  Rayae N Confidence S::j?ﬂ Subject | Power
(Unit) Product Reference Ratio Interval CV (%) vV (%)
@ Product (R) | (T/R)% TwsR (%%)
G 6147.20 5894.72 104.28 98.92-109.93 135 269 100
AUC,, 30857 .54 30041 .56 102.72 100.75-104.72 49 249 100
AUC, .. 31756 91 30916 86 102.72 100.76-104.71 49 252 100

Az elsddleges farmakokinetikai paraméterekre nézve teljesiiltek a bioekvivalencia kritériumok,
igy a bioegyenértékiiség igazoltnak tekinthet a Teszt- és a Referencia készitmény kozott a

hatalyos Bioekvivalencia Guideline szerint (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr*¥*).

Biztonsdgossagi eredmények:

A vizsgélat folyaman nem tortént haléleset, vagy stilyos nem kivant hatas.

A vizsgilat teljes ideje alatt 0sszesen 15 nem kivant eseményt (AEs) jegyeztek fel 15 onkéntes
esetében. Ezek koziil 4 jelentkezett az elso, 11 pedig a vizsgalat végén a laborparaméterek vizs-

galata folyaman.
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A leggyakrabban el6forduld nem kivant hatas a hanyas volt 2 esetben a Teszt, 2 esetben pedig
a Referens készitmény alkalmazasat kovetden.

A kérelmez0 altal benyujtott vizsgalatok alapjan tehat a Teszt készitmény: Valganciklovir 450
mg filmtabletta (Pharmathen S.A.) és a Referens készitmény Valcyte 450 mg filmtabletta
(Roche Hellas, UK) bioekvivalensnek tekinthet6 egészséges felnéttekben teltgyomri koriilmé-
nyek kozott.

IV.3  Farmakodinamia

A készitmény hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmechanizmussal kapcsolatos 1) vizsgalati
eredményt a Kérelmezé nem nyujtott be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.4  Klinikai hatasossag

Az indikécios kor megfelel a magyarorszagi origindlis készitményének. Az originalis Valcyte
450 mg filmtabletta (Roche Nederland B.V., Hollandia), valamint a Magyarorszagon
forgalomban 1évé megfeleldje, a Valcyte 450 mg filmtabletta (Roche; OGYI-T-09016)
készitmények hatasossaga jol ismert, generikus készitmény esetén ettdl eltérés nem varhato.

IV.5  Klinikai biztonsagossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

A benytjtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 11j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A
valganciklovir mellékhatas profilja jol ismert. A generikus gyodgyszer esetében U biztonsagi

kockazat nem valoszint.

Tekintettel arra, hogy a kérelmezett készitmények egyenértékiinek tekinthetdek a referenssel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekintheto.
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IV.6  Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldisa

A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglaléd a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek

megfelel.

1IV.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa
Fontos azonositott kockazatok | Nincs
Fontos lehetséges kockazatok | Nincs
Hianyz6 informacio Nincs

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése ¢és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéasaval 6sszefiiggésbe hoz-
hat6 gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytjtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el6irdsaban,
illetve betegtdjékoztatojaban taldlhatd utasitasok és informacidk) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyodgyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyossdganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informéciok és instrukciok a ké-
szitmény kiséroirataiban talalhatok.

IV.6.3 Idiszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az
EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurdpai internetes gyogyszer-
portalon kozz¢ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek
megfelelen kdteles benytjtani.

IV.7 A Kklinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiliség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése embereken. A Valganciklovir Onkogen 450 mg
filmtabletta (Pharmathen S.A.) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd Valcyte 450 mg

filmtabletta készitménnyel (Roche Hellas, Gorogorszag) a Kérelmezo bizonyitotta.

Klinikai szempontb6l a forgalomba hozatali engedély a kérelmezett készitményekre
megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a valganciklovir oralis virusellenes hatoanyag generikus készitményére
vonatkozik.

A Valganciklovir Onkogen a gyogyszerek egy olyan csoportjaba tartozik, melyek kézvetlentil
megakadalyozzdk a virusok szaporodasat. A szervezetben a tabletta hatoanyagabol a
valganciklovirbol ganciklovir keletkezik. A ganciklovir meggatolja egy virus, a
citomegalovirus (CMV) szaporodasat, és azt, hogy ez a kérokozé egészséges sejteket tamadjon
meg.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terdpids haszon/kockédzat arany pozitiv, ezért a
Valganciklovir Onkogen 450 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyének megadasa
javasolt az alabbi indikaciokban:

e Cytomegalovirus (CMV) retinitis indukcios és fenntartd kezelésére ajanlott szerzett
immunhidnyban szenvedd (AIDS-es) felnétt betegek szamara,

e CMV betegség megeldzésére javasolt olyan CMV-negativ felndttek és gyermekek
(sziiletéstdl 18 éves korig) szamara, akik szolid szerv transzplantatumot kaptak CMV-
pozitiv donortol.

A Valganciklovir Onkogen 450 mg filmtabletta (Pharmathen S.A.) bioegyenértékiiségét az
origindlisnak tekinthetd Valcyte 450 mg filmtabletta készitménnyel (Roche Hellas,
Gorogorszag) a Kérelmezo6 bizonyitotta. A referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget
megfeleld biohasznosulési vizsgéalatokkal és irodalmi adatokkal igazolta.

A benytjtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A hatéanyagokra
vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi / korhazi diagnozist kovetden fo-
lyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérol és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VIIL 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

Az eljaras . Ertékeld
befejezésének V]ingee(}ﬁlé:t‘;ea jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




