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Antiviral. Profarmaco (éster L-valina) del ganciclovir con buena

CM biodisponibilidad oral.

Comité de
Medicamentos

USO CLIiNICO

* Prevencion de la enfermedad por citomegalovirus (CMV) en pacientes seronegativos que
reciben un trasplante de 6rgano sélido de donante CMV positivo (desde el nacimiento hasta los
18 anos) (A).

e Tratamiento de induccion y mantenimiento de la retinitis por CMV en pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida) (E: edad off-label).

e Tratamiento de lactantes <1 mes con infeccidn congénita sintomdtica por citomegalovirus y en
el tratamiento de la infeccién por CMV y virus de Epstein-Barr en pacientes trasplantados de
organo sélido o médula désea (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Prevencion de la enfermedad por CMV en trasplante de dérgano sdlido:

e Adultos: 900 mg/24 horas.

 Dosis pediatrica: calcular dosis segun la superficie corporal y el aclaramiento de creatinina
utilizando la férmula de Schwartz modificada: (k x talla en centimetros) / creatinina en sangre
en mg/dl, siendo k=0,45 en pacientes de 4 meses a 2 anos, k=0,55 en varones de 2 a 12 afnos
y mujeres de 2 a 16 afos y k=0,7 en varones de 13 a 16 afios. El valor maximo que puede
utilizarse de aclaramiento de creatinina es 150 mg/min/1,73 m’y la dosis méaxima de
valganciclovir es 900 mg/24 horas. Otros autores han utilizado 15-18 mg/kg/24 horas o 500
mg/m2/12 horas (maximo 900 mg/dia). Comenzando dentro de los primeros 10 dias
postrasplante hasta los 100 dias postrasplante.

Tratamiento de la infeccion congénita por citomegalovirus:

Hay estudios de farmacocinética en neonatos (n=24) que han establecido que 16 mg/kg/12 horas de
valganciclovir via oral son equivalentes a 6 mg/kg/12 horas de ganciclovir intravenoso.

No hay estudios sobre dosificacidon en pacientes mayores. La duracion del tratamiento es
controvertida, aunque el minimo recomendado es 6 semanas. Los datos preliminares de un ensayo
fase Ill de valganciclovir oral durante 6 meses frente a 6 semanas de ganciclovir IV en nifios con CMV
congénito sintomatico indican que el valganciclovir oral 6 meses parece obtener mejores resultados
audioldgicos y de desarrollo neurocognitivo y un menor porcentaje de neutropenia que los nifios
tratados con ganciclovir IV.
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Tratamiento de induccidn de la retinitis por CMV:

900 mg/12 horas durante 21 dias.

Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV o tratamiento en lesiones oculares
inactiva:

900 mg/24 horas.

Insuficiencia renal: en el caso de nifos <16 afos no son necesarios ajustes adicionales en la
insuficiencia renal al considerarse el filtrado glomerular en el momento del calculo de dosis.

Vigilar las cifras de creatinina. En aclaramientos de creatinina (CICr) <60 ml/min se debe ajustar la
dosis. Las dosis en adultos son:

 En tratamiento de induccién con CICr 40-59 ml/min se administraran 450 mg/12 horas; con CICr
25-39 mil/min, 450 mg/24 horas y con CICr 10-24 ml/min, 450 mg/48 horas.

e En tratamiento de mantenimiento o como profilaxis, con CICr 40-59 ml/min se administraran
450 mg/24 horas; con CICr 25-39 ml/min, 450 mg/48 horas y con CICr 10-24 ml/min, 450 mg, 2
veces por semana.

* No se recomienda la administracién de valganciclovir en pacientes hemodializados o con CICr
<10 ml/min.

En pacientes con insuficiencia hepatica no se ha establecido la seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES

Valganciclovir esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a valganciclovir, ganciclovir,
aciclovir y valaciclovir, o a cualquiera de los excipientes.

PRECAUCIONES

El valganciclovir debe administrarse con alimentos siempre que sea posible. Los comprimidos
no se deben romper ni triturar.

Es probable que valganciclovir inhiba la espermatogénesis de forma transitoria o permanente.
No se debe iniciar tratamiento con valganciclovir si el recuento absoluto de neutréfilos es <500
células/mm?, el de plaquetas <25 000/mm® o la hemoglobina <8 g/dlI.

Valganciclovir debe emplearse con precaucién en pacientes con citopenias preexistentes,
antecedente de citopenias relacionadas con la administracion de farmacos y en los que estén
recibiendo radioterapia u otros farmacos mielosupresores. Las citopenias pueden ocurrir en
cualquier momento del tratamiento y suelen recuperarse a los 3-7 dias de suspender el
farmaco. Un tratamiento de induccidn prolongado o las profilaxis superiores a 100 dias pueden
aumentar la toxicidad sobre la médula dsea. Se recomienda monitorizar el hemograma durante
el tratamiento, principalmente en pacientes con alteraciones renales. Se debe considerar la
administracion de factores de crecimiento hematopoyéticos o la suspension del farmaco si
aparecen leucopenia, neutropenia, anemia o trombopenia grave.

* La solucién oral contiene acido benzoico (metabolito del alcohol bencilico), que en dosis altas
(>99 mg/kg/dia) se ha asociado a toxicidad grave en recién nacidos (acidosis metabdlica,
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distrés respiratorio, convulsiones, hemorragia intracraneal, hipotension y fallo
cardiocirculatorio).

e En pacientes deshidratados o que reciben otros farmacos nefrotéxicos puede aparecer
insuficiencia renal aguda. Se recomienda monitorizacion de la funcién renal durante el
tratamiento.

* No hay ensayos clinicos que avalen el inicio del tratamiento de la infeccidon congénita por
citomegalovirus en pacientes mayores de un mes de edad.

 El uso de valganciclovir en receptores de trasplante hepatico es controvertido. En algunos
estudios se ha observado una incidencia mas alta de enfermedad invasiva por citomegalovirus
comparado con ganciclovir, aunque se continla recomendando, basandose en la opinién de
expertos.

EFECTOS SECUNDARIOS

A continuacién se incluye un resumen de todas las reacciones adversas ocurridas en mas del 10%
(muy frecuentes) de poblacion pediatrica que estuvo en tratamiento (datos de ensayo clinico).

 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, neutropenia.

e Trastornos vasculares: hipertensién.

 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: infeccion del tracto respiratorio superior.

 Trastornos gastrointestinales: diarrea, nduseas, vomitos, estrefiimiento.

 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: pirexia, rechazo al
trasplante.

* Intoxicacion: puede producir toxicidad hematoldgica y renal. La hidratacién y hemodialisis
pueden ser (tiles para disminuir los niveles plasmaticos del farmaco. Valorar la administracion
de factores de crecimiento hematopoyéticos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ver ganciclovir.

e Evitar el uso concomitante con cladribina e imipenem.
» Vigilar en caso de administracién junto a ciclosporina, anfotericina B, didanosina, micofenolato,
probenecid, tenofovir y zidovudina.

DATOS FARMACEUTICOS

Conservacion: los comprimidos no requieren condiciones especiales de conservacién (temperatura
ambiente 20-25 °C).

La solucidn reconstituida tiene una validez de 49 dias y se debe conservar a 2-8 °C (nevera). El polvo
para preparar la solucidn no requiere unas condiciones especiales de conservacion.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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