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esde que en enero de 2002

las diez comunidades au-

ténomas que aiin no ges-

tionaban la sanidad asu-
mieran definitivamente las com-
petencias, las novedades en ma-
teria sanitaria no han cesado. Por
un lado y para estrenar las com-
petencias, se produjeron los pri-
meros acuerdos entre las distin-
tas administraciones publicas y
las mesas sectoriales para pactar
las mejoras laborales y retributi-
vas del personal sanitario.

Por otro lado, se puede decir que
en 2003 la normativa sanitaria se
vio enriquecida por la aprobacién
de varias leyes importantes. La pri-
mera de ellas, de mayo, fue la Ley
de Cohesion y Calidad del Sistema
Nacional de Salud, de la cual la mi-
nistra Ana Pastor asegurd que “hace
realidad un Sistema Nacional de Sa-
lud donde no haya servicios de pri-
mera y de segunda y, por derivacion,
ciudadanos de primera y de segun-
da; que motive a los profesionales,
que responda a los cambios demo-
graficos y epidemiolégicos, que ten-
ga en cuenta a los ciudadanos su
participaciéon como miembros ac-
tivos del Sistema”. En definitiva, ha-
cer realidad la universalizacion de
la sanidad sin discriminacién algu-
na, el derecho de los pacientes a te-
ner una segunda opinién médica,
el establecimiento de unos plazos
maximos para recibir asistencia sa-
nitaria, entre otras cuestiones.

En ese mismo mes también se
aprobo la Ley de Derechos de los
Pacientes, en octubre la Ley de Or-
denacion de las Profesiones Sani-

El sueldo de los
profesionales
sanitarios supone,
aproximadamente,
un 35% de los
ingresos anuales

Retribuciones por comunidades
autonomas en 2004

Comunidades Autéonomas Euros/Aio

12 Castilla -La Mancha 41.146
o Canarias 41.052
3a Baleares 40.999
4a Galicia 40.515
52 Madrid 40.502
62 La Rioja 40.402
7 Castilla-Ledn 40.384
82 Asturias 40.352
92 Murcia 40.292
102 Euskadi 40.140
112 Navarra 40.130
122 Extremadura 39.987
132 Aragon 39.970
142 Valencia 39.965
152 Cantabria 39.863
162 Andalucia 39.201
172 Cataluna A 36.383

Cataluna B (*) 44.391

Fuente: CESM-Galicia (SIMEGA)

tarias y, en noviembre, el Estatu-
to Marco, en el cual se eliminaba
la existencia de un marco especi-
fico para la regulacién del perso-
nal facultativo y se establecian las
condiciones basicas para el ejer-
cicio de los casi 600.000 profesio-
nales del sector sanitario publico.

Ademas, politicamente, 2003 ha
vivido dos procesos electorales:
por un lado las elecciones auto-
ndmicas de mayo, repetidas en oc-
tubre en la Comunidad de Madrid,
y las catalanas en noviembre, en-
lazéndose el final del afio con el
comienzo de la precampana y
campaia a las Elecciones Gene-
rales del 14 de marzo. Todo ello ha
supuesto un periodo de inestabi-
lidad, inquietud y expectativas im-
portantes para los facultativos de
la sanidad ptblica que, sin duda,
esperan ver como va tomando
cuerpo la aplicacion de las distin-
tas normativas y se va estabili-
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(*) Médicos acogidos a la prolongacién de jornada ordinaria hasta las 17:00 h.

zando el clima politico, con la
consiguiente respuesta a los com-
promisos adquiridos.

La equidad
en las retribuciones
por comunidades
autonomas, una
asignatura pendiente

La falta de un estudio sistema-
tico de &mbito nacional sobre la
evolucion de la retribucion de los
facultativos en Espaiia hace difi-
cil la obtencidn de una informa-
ciéon homogénea y comparable.
Los estudios que las distintas or-
ganizaciones e instituciones mé-
dicas realizan para ir midiendo la
evolucion retributiva son las tini-
cas herramientas a nuestro al-
cance y, aunque los criterios que
utiliza cada uno varian y por lo
tanto impiden la comparacién, es
necesario reflejar las cifras que se
manejan actualmente.




Comparaciones Retributivas entre Facultativos de Atencion

En primer lugar, los acuerdos ne-
gociados entre las administracio-
nes autonémicas y las mesas sec-
toriales a lo largo de 2002 repre-
sentaron de media unos incre-
mentos salariales para los médicos
entre el 5% y el 12%, con un com-
promiso de reducir la jornada la-
boral a 35 horas semanales, lo que
supondria 1.533 horas al afio en vez
de las actuales 1.645, tal y como
exige la Directiva Europea 93/104.
En la mayoria de los casos, las su-
bidas se han ido consolidando a lo
largo de 2002 y 2003, concluyén-
dose el proceso en 2004. Esto su-
pone que, en algunos casos, ya se
estan negociando o se han firma-

Diferencias anuales en las retribuciones de caracter fijo y

do nuevos acuerdos para los in-
crementos de los préximos anos.
Seguin las estimaciones mas re-
cientes de la Confederacién Esta-
tal de Sindicatos Médicos (CESM)
a partir de un estudio realizado por
CESM-Galicia (SIMEGA), las retri-
buciones de los médicos varian des-
de los 41.146 euros/afio en Casti-
lla-La Mancha a los 36.383 eu-
ros/ano de Cataluiia, para aquellos
facultativos que no se han acogido
ala prolongacién de jornada hasta
las 17°00 horas, lo que supone una
diferencia de 4.763 euros/afo, casi
800.000 de las antiguas pesetas.
La estructura retributiva de los
médicos no estd exenta de com-

Categoriay puesto  Grupo Nivel Sueldo base Complemento de destino Complemento

de trabajo Compl. de destino especifico

A) En Atencién Especializada

Jefe de Departamento A 28 1.028,05 687,01 892,20

Jefe de Servicio A 28 1.028,05 687,01 892,20

Jefe de Seccion A 26 1.028,05 576,25 812,28

Adjunto/FEA A 24 1.028,05 481,10 732,36

B) En Atencion Primaria

Médico General A 24 1.028,05 481,10 732,36
de EAP

Fuente: Instituto de Gestién Sanitaria 2003

Las cifras estdn expresadas en euros

plejidad. Tal y como se recoge en
el nimero de julio/septiembre de
2002 de Administracion Sanitaria,
es una estructura homologada a
la de la funcién publica, las retri-
buciones estan catalogadas en ba-
sicas (sueldo y trienios) y com-
plementarias (complemento de
destino, complemento especifico,
de productividad, de atencién
continuada), con posibles indem-
nizaciones por razon de servicio
y residencia, y ayuda familiar.

La realidad es que el sueldo su-
pone, aproximadamente, un 35%
de los ingresos anuales, conside-
rando retribuciones fijas y peri6-
dicas, y no hay grandes diferen-

ano 2001 entre el personal del Insalud y Comunidades
transferidas de Atencion Especializada (1)

Categoria Insalud Insalud Insalud Insalud Insalud
Andalucia Canarias Cataluna Galicia Navarra

FEA con exclusiva 797,01 505,50 - 723,11 4.096,63

FEA sin exclusiva 350,01 505,43 1.167,72 722,97 4.824,35

Médico S.E.U.* 345,28 3.605,26 817,79 700,16 4.316,52

(1) Cifras en euros

Fuente: Insalud

* Servicio Especial de Urgencias
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Primaria y Especializada

Complemento de Producto acuerdo Total/mes Total/afno
Produccion fija

1.029,09 153,42 3.789,77 48.907,38

919,98 153,42 3.680,66 47.598,04

677,92 153,42 3.247,92 42.183,64

421,49 153,42 2.816,42 36.815,34

T.LS. 153,42 Variable Variable

cias por edad, grado de desarrollo
profesional de cada uno, capaci-
dad, conocimientos, implicacién
del trabajador, etc.

El complemento especifico re-
tribuye las condiciones particula-
res de algunos puestos de trabajo y
representa en las retribuciones fi-
jas y periddicas entre el 25% y el
33% como méximo. La normativa
no permite superar este porcenta-
je para quienes trabajan en exclu-
siva en el sector publico pero, al ser
de caracter personal, su renuncia
permite compatibilizar con la ac-
tividad privada. En algunas comu-
nidades auténomas como Madrid
y Baleares, la Administracién ha ex-

o / [}
periodico del
/
Autonomas
Insalud Insalud
Pais Vasco Valencia
3.842,20 341,06
3.559,68 97,29
6.732,17 1.234,72

tendido el pago de este concepto a
todos los médicos, que supone
unos 800 euros de mejora salarial
para quienes no cuentan con él-
mediante el traslado de una parte
del montante del complemento a
uno nuevo llamado “transitorio” o
de “carrera profesional”. Junto con
Navarra, que es la tnica en des-
arrollar el concepto de carrera pro-
fesional, estas comunidades serfan
las primeras en tener en cuenta, de
alguna manera, la retribucién, el
rendimiento individual y la calidad
asistencial de cada facultativo.
Por su lado, el complemento de
productividad remunera el rendi-
miento, el interés o la iniciativa del
profesional pero esta ligado a las
limitaciones presupuestarias y no
se consolida. Para un médico con
dedicacidén exclusiva, este com-
plemento representa como mucho
el 7% de su remuneracion anual.
Todo ello conduce a que los mé-
dicos se garantizan un determina-
do nivel de ingresos mensuales a
través de las guardias médicas con-
sideradas jornadas complementa-
rias, con un régimen juridico, orga-
nizativo y retributivo distinto. Su
valor econémico es independiente
de las normas, pactos, acuerdos o
convenios colectivos. Por comuni-

dades auténomas, existen diferen-
cias pero no excesivas. De media,
una guardia de 17 horas se sittia en
200 euros el médulo y una de 24 ho-
ras en 283 euros el médulo. Anda-
lucia y Valencia lo pagan mejor y
Navarra duplica el valor medio.

Diferencias
retributivas

Sin contar las jornadas de guar-
dia y los trienios, en 2001, las di-
ferencias retributivas de caracter
fijo y periédico entre los distintos
Servicios de Salud y el Insalud
mostraban diferencias significa-
tivas con el Pais Vasco y Navarra
principalmente, pero también con
otras comunidades auténomas en
distintas categorias profesionales.

Tomando como ejemplos re-
cientes los acuerdos alcanzados
por el Servicio Andaluz de Salud
y el Servicio Gallego de Salud con
sus respectivas mesas sectoriales,
se puede observar como han cris-
talizado los incrementos anuales
en estas dos comunidades.

Los incrementos acordados por
el Servicio Andaluz de Salud en
2003 suponen que las retribuciones
en 2004 para los médicos andalu-
ces representan para los jefes de ser-
vicio 54.363 euros/ano, para los Je-
fes de Seccidn 46.741 euros/aiio,
paralos FE.A./Adjuntos 40.256 eu-
ros/afo, y para los Médicos de Fa-
milia 33.614 euros/ano. Todo ello
representa un incremento acumu-
lado 2003-2004 para los médicos de
familia de 4.000 euros y para los es-
pecializados entre 4.800 y 8.300 eu-
ros seglin su categoria profesional.

Comparativamente, el Servicio
Gallego de Salud (SERGAS) ha
acordado un incremento para los
facultativos de atencién especiali-
zada de 630 euros/afo en 2003, 945
euros/afio en 2004 y 2005, y nue-
vamente 630 euros/afio en 2006. Y
para los médicos de familia, el in-
cremento en la retribucion sera en
2004 de 1.260 euros/aio, y en 2005
y 2006 de 945 euros/afio.
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Si usted o algiin miembro de su familia tuvieran que utilizar un servicio sanitario
y pudieran elegir, ;a qué tipo de centro acudirian normalmente, ptiblico o privado,

cuando se trate de atencion primaria y asistencia especializada?

ATENCION PRIMARIA (%) ASISTENCIA ESPECIALIZADA (%)
Publica Privada Publica Privada
SNS 65.10 27.78 53.49 35.94
Andalucia 62.71 32.11 51.90 40.39
Aragon 75.00 15.14 64.44 22.53
Asturias 87.29 10.53 75.66 17.07
Baleares 61.31 31.74 48.26 48.70
Canarias 55.65 38.23 36.34 50.79
Cantabria 67.31 22.12 49.52 31.25
Castilla-La Mancha 70.79 21.69 57.83 32.53
Castillay Leon 81.83 15.41 68.26 23.24
Cataluna 47.20 44.63 40.37 51.83
Comunidad Valenciana 66.43 22.32 52.14 29.47
Extremadura 64.56 30.14 49.48 41.83
Galicia 75.97 15.81 58.72 25.09
Madrid 60.26 32.11 5322 39.45
Murcia 64.07 32.44 45.53 37.08
Navarra 92.26 4.84 78.32 8.21
Pais Vasco 77.52 12.92 68.21 20.15
La Rioja 75.76 16.16 54.04 24.75

En su opinion, ;cada uno de los si

ientes servicios asistenciales de la sanidad
ha mejorado o sigue igual en los ultimos anos?

ATENCION PRIMARIA (%) ASISTENCIA ESPECIALIZADA(%)

Ha Ha Sigue Ha Ha Sigue

mejorado | empeorado igual mejorado empeorado igual

SNS 50.67 B2 37.64 40.65 6.53 42.30
Andalucia 48.68 3.34 39.36 39.93 5.06 42.12
Aragén 50.71 5.28 37.32 48.94 7.40 3512
Asturias 68.00 1.46 20.35 62.92 1.46 20.71
Baleares 45.65 6.52 38.26 36.95 6.52 39.56
Canarias 48.54 11.57 34.75 33.44 19.60 36.35
Cantabria 64.90 3.85 26.44 47.60 7.69 34.13
Castilla-La Mancha 51.81 241 40.06 43.98 3.01 41.26
Castillay Leon 55.86 3.91 35.40 46.21 5.75 40.92
Cataluna 49.49 4.27 41.84 38.77 4.27 47.57
Comunidad Valenciana 52.14 5.36 36.96 39.46 6.43 45.36
Extremadura 50.54 5.29 40.77 41.88 4.53 47.56
Galicia 42.96 6.27 45.15 29.78 6.70 55.75
Madrid 45.04 9.68 38.55 33.74 11.59 42.37
Murcia 46.71 3.47 40.56 38.21 3.86 47.12
Navarra 56.06 9.64 27.54 57.52 7.71 26.56
Pais Vasco 64.87 2.32 24.28 56.07 3.88 29.20
La Rioja 51.01 5.56 34.85 41.92 6.06 39.90

Fuente: Barémetro Sanitario 2003 - Instituto de Informacién Sanitaria (MSC)
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Retribucion y calidad
del servicio sanitario
publico

Durante la elaboracién del Pro-
yecto de Ley del Estatuto Marco,
el Consejo General de Colegios Ofi-
ciales de Médicos (OMC) emitid
un comunicado en el que conclu-
fan que la perseverancia de crite-
rio en algunas de las cuestiones
que se mencionan a continuacién
repercutirian de “forma grave y de-
cisiva en la calidad de la asisten-
cia que se presta al ciudadano™

- Supresion del Estatuto del Per-
sonal Médico sin la creacién de
un Estatuto Marco Especifico
para el personal facultativo.

- Trasposicion literal de las di-
rectivas de la Unién Europea so-
bre horarios de trabajo que am-
plian la jornada laboral sin reper-
cusion retributiva.

- Permanencia del concepto de
exclusividad que provoca agravios
comparativos.

+ Ausencia de un cambio en el
sistema retributivo que dificulta
la equiparacion con los profesio-
nales europeos.

- Falta de garantia en la perio-
dicidad y sistema de coordinacién
de las convocatorias de plazas de
facultativos.

Adtn es pronto para evaluar la
repercusién directa sobre el ser-
vicio que se presta al ciudadano
con la aplicacién del Estatuto
Marco y de la Ley de Cohesién y
Calidad, pero de momento es in-
teresante ir observando algunos
indicios relevantes.

El Bar6metro Sanitario 2003, ela-
borado por el Instituto de Infor-
macién Sanitaria del Ministerio de
Sanidad, refleja en dos de sus nu-
merosas preguntas que los ciuda-
danos de Andalucia, Baleares, Ca-
narias, Catalufia, Extremadura,
Madrid y Murcia, ante la necesidad
de acudir a un centro sanitario de
atencion primaria o especializada,

Presupuestos 2004 para Sanidad

Comunidades 2004 %2003
Andalucia 9431 6,12
Aragén 1.057,2 0,1
Asturias 1.062,9 7,7
Baleares 786.6 -2,6
Canarias 990,9 7.3
Cantabria 1.134,5 25
Castilla-Leon 1.044,0 8,0
Castilla La Mancha 1.039,5 5,6
Cataluria(1) 885,0 -2,3
Comunidad Valenciana 895.4 9,9
Extremadura 1.065.6 6,5
Galicia 983,5 6.5
Madrid (1) 881,9 -4,5
Murcia 973,2 83
Navarra 1.151,3 3,6
Pais Vasco 1.042,1 6,5
La Rioja 1.227,5 9.5
Total (media) 954,9 35

(1) Presupuestos 2003 prorrogados
Las cifras estan expresadas en euros

y pudiendo elegir, optarian por un
centro publico en un porcentaje in-
ferior a la media nacional.

En estas mismas comunidades,
ademas de Cantabria y la Comu-
nidad Valenciana, la valoracién que
se hace de la mejora de los servi-
cios sanitarios publicos en los l-
timos afos es inferior a la media.

Estos resultados evidencian que,
de forma global, los servicios sa-
nitarios espanoles, sean de la co-
munidad que sean, tienen por de-
lante grandes retos. Si Canarias,
Baleares, Madrid y Catalufa, con
extension de la jornada laboral se-
gtin CESM-Galicia, son las co-
munidades auténomas donde los
médicos estan mejor retribuidos,
los ciudadanos no estan perci-

Fuente: Direccién de Cohesién y Calidad del Ministerio de Sanidad

biendo una mejora del servicio re-
cibido. Luego las variables para
que finalmente los ciudadanos
tengan confianza y seguridad en
la atencién sanitaria publica, y op-
ten por ella, son numerosas, y las
administraciones deben trabajar
conjuntamente para que la satis-
faccidén en el resultado final sea
reciproca, de los profesionales y
de los pacientes.

Del presupuesto per capita que
han destinado las comunidades
auténomas a Sanidad en 2004,
Andalucia, Baleares, Cataluna y
Madrid estan por debajo de la me-
dia, existiendo una diferencia en-
tre los presupuestos mayor y me-
nor de la tabla de 787,10 euros per
capita. [
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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Valcyte 450 mg
comprimidos con cubierta pelicular. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene
496,3 mg de hidrocloruro de valganciclovir, equivalente a 450 mg de valganciclovir (base libre). Lista de excipientes,
en 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido con cubierta pelicular. Comprimido con cubierta pelicular de color
rosa, convexo y ovalado, con el grabado "VGC" en una cara y "450" en la otra. 4 DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. Valcyte estd indicado para el tratamiento de induccion y mantenimiento de la retinitis por citomegalovirus
(CMV) en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Valeyte estd indicado para la prevencion de
la enfermedad por CMV en pacientes seronegativos al CMV que han recibido un trasplante de drgano sélido de un
donante seropositivo. 4.2 Posologia y forma de administracion. Atencion: para evitar la sobredosis, es
imprescindible respetar estrictamente las recomendaciones posoldgicas; véase el Apartado 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo y el Apartado 4.9 Sobredosis. El valganciclovir se metaboliza de manera
répida y amplia a ganciclovir después de la administracion oral. 900 mg de valganciclovir oral, dos veces al dia, equivalen
terapéuticamente a 5 mg/kg de ganciclovir i, dos veces al dia. Posologia habitual en adultos. Tratamiento de
induccion de la retinitis por CMV: La dosis recomendada para los pacientes con retinitis activa por CMV es de 900 mg
de valganciclovir (dos comprimidos de 450 mg de Valcyte) dos veces al dia durante 21 dias y, siempre que sea posible,
debe tomarse con alimentos. Un tratamiento prolongado de induccion puede incrementar el riesgo de toxicidad para
la médula osea (véase apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamiento de mantenimiento
de la retinitis por CMV: Después del tratamiento de induccion, o si se trata de pacientes con retinitis inactiva por CMV,
se recomienda administrar una dosis de 900 mg de valganciclovir (dos comprimidos de 450 mg de Valcyte) una vez
al dia y, siempre que sea posible, debe tomarse con alimentos. Se puede repetir el tratamiento de induccion en aquellos
pacientes en los que la retinitis empeore; sin embargo, se debe tener en cuenta la posibilidad de resistencia viral al
farmaco. Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante de 6rgano sélido: La dosis recomendada en pacientes
que han recibido un trasplante es de 900 mg (2 comprimidos de Valcyte 450 mg) una vez al dia, comenzando dentro
de los 10 dias del trasplante hasta los 100 dias post-trasplante. Siempre que sea posible, los comprimidos deben tomarse
con alimentos. Instrucciones posoldgicas especiales. Pacientes con insuficiencia renal: Los niveles séricos de creatinina
o el aclaramiento de creatinina se deben vigilar cuidadosamente. Hay que ajustar la posologia segun el aclaramiento
de creatinina, tal y como se indica en la siguiente tabla (véase apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo y apartado 5.2 Propiedades farmacocinéticas). £l aclaramiento estimado de creatinina (mi/min) se puede
calcular seguin la creatinina sérica mediante estas formulas:

Para los varones = (140 - edad [afios]) x (peso corporal [kg])
(72) x (0,011 x creatinina sérica [micromoles/l])

Para las mujeres = 0,85 x valor de los varones

CrCl (mlfmin)  Dosis de induccion de valganciclovir Dosis de mantenimiento

Dosis de Prevencién de valganciclovir
>60 900 mg (2 comprimidos) dos veces al dia | 900 mg (2 comprimidos) una vez al dia
40-59 450 mg (1 comprimido) dos veces al dia 450 mg (1 comprimido) una vez al dia
25-39 450 mg (1 comprimido) una vez al dia 450 mg (1 comprimido) cada 2 dias
10-24 450 mg (1 comprimido) cada 2 dias 450 mg (1 comprimido) dos veces por semana

Pacientes sometidos a hemodialisis: Para pacientes en hemodialisis (CrCl <10 mifmin) no se puede dar una recomendacion
de dosis. Por consiguiente, Vialcyte no se debe emplear en estos pacientes (véase apartado 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo y apartado 5.2 Propiedades farmacocinéticas). Pacientes con disfuncion hepatica: La sequridad
y eficacia de Valcyte comprimidos no ha sido estudiada en pacientes con disfuncion hepatica (véase apartado 5.2
Propiedades Farmacocinéticas). Nifios: No se conoce la sequridad y la eficacia del tratamiento en esta poblacian (véanse
apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y apartado 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad).
Pacientes ancianos: Se desconocen la seguridad y la eficacia del tratamiento en los ancianos. Pacientes con leucopenia
neutropenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia graves; véase apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo antes de comenzar el tratamiento. Si se produce un deterioro significativo del recuento de células sanguineas
durante el tratamiento con Valcyte, se debera considerar el empleo de factores de crecimiento hematopoyético y/o
una suspension de la medicacion (véanse apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y apartado
4.8 Reacciones adversas). Forma de administracion: Valcyte se administra por via oral, y siempre que sea posible,
debe tomarse con alimentos (véase apartado 5.2, Propiedades Farmacocinéticas, Absorcion). Los comprimidos no se
deben romper ni triturar. Valcyte se considera potencialmente teratdgeno y carcindgeno para el ser humano, por lo
que se recomienda precaucion cuando se manipulen comprimidos rotos (véase Apartado 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Evite el contacto directo de los comprimidos rotos o triturados con la piel o las mucosas. En
caso de que ocurra el contacto, lave cuidadosamente la zona con agua y jabon; lave los ojos con agua estéril, o con
agua en abundancia si el agua estéril no esta disponible. 4.3 Contraindicaciones. Valcyte esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad al valganciclovir, al ganciclovir o a cualquiera de los excipientes. Debido a la semejanza
en la estructura quimica de Valeyte y de aciclovir y valaciclovir, es posible que ocurra una reaccion de hipersensibilidad
cruzada entre estos medicamentos. Por lo tanto, Valcyte estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
aciclovir y valaciclovir. Valeyte estd contraindicado durante la lactancia, véase Apartado 4.6 Embarazo y lactancia. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Antes de iniciar el tratamiento de valganciclovir, se debe advertir
a los pacientes del riesgo potencial para el feto. En estudios con animales, se ha observado el poder mutégeno,
teratogeno, espermatogénico, carcindgeno, y supresor de la fertilidad femenina del ganciclovir. Por eso, Valcyte debe
tratarse como teratégeno y carcindgeno potencial para el ser humano, con potencial para ocasionar malformaciones
congénitas y cancer (véase apartado 5.3 Datos Preclinicos sobre sequridad). Ademds, es probable que Valcyte inhiba
la espermatogénesis de forma transitoria 0 permanente. Se debe recomendar a las mujeres en edad de procrear que
empleen medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y se debe recomendar a los hombres que utilicen
anticonceptivos de barrera durante y hasta, por lo menos, 90 dias después del tratamiento, a menos que exista la
seguridad de que la pareja femenina no corre el riesgo de quedarse embarazada. (véanse apartado 4.6 Embarazo y
lactancia, apartado 4.8 Reacciones adversas y apartado 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad). No se recomienda el
uso de Valcyte en nifios y adolescentes pues no se han establecido las caracteristicas farmacocinéticas de Valcyte en
este grupo de pacientes (véase apartado 4.2 Posologia y forma de administracion). Ademés, valganciclovir tiene potencial
de causar toxicidad reproductiva y carcinégena a largo plazo. Se han descrito casos graves de leucopenia, neutropenia,
anemia, trombopenia, pancitopenia, mielosupresion y anemia aplasica entre pacientes tratados con Valeyte [y con
ganciclovir). No debe iniciarse este tratamiento si el recuento absoluto de neutrafilos es menor de 500 células/ul, el
recuento de plaguetas es menor de 25.000/ul o el nivel de hemoglobina es menor de 8 g/dl (véanse apartado 4.2
Posologia y forma de administracion y apartado 4.8 Reacciones adversas). Valcyte debe emplearse con precaucion en
pacientes con citopenia hematoldgica pre-existente, o con antecedentes de citopenia relacionada con la administracion
de medicamentos, y en pacientes que estan recibiendo radioterapia. Se recomienda vigilar el hemograma completo y
las plaquetas durante el tratamiento. En pacientes con alteracion renal se debe garantizar un aumento de la monitorizacion
hematoldgica. Se recomienda considerar el empleo de factores de crecimiento hematopoyético y/o una suspension
de la medicacion en pacientes que desarrollen leucopenia, neutropenia, anemia yfo trombocitopenia grave (véanse
apartado 4.2 Posologia y forma de administracion, Instrucciones posolégicas especiales y apartado 4.8 Reacciones
adversas). La biodisponibilidad del ganciclovir tras una dosis nica de 900 mg de valganciclovir es del 60% aproximadamente,
en comparacion con aproximadamente el 6% tras la administracion de 1.000 mg de ganciclovir oral {como capsulas).
Una exposicion excesiva a ganciclovir puede estar asociada a reacciones adversas con riesgo para la vida. Por consiguiente,
se aconseja un estricto seguimiento de las recomendaciones posoldgicas al inicio de la terapia, cuando se cambie del
tratamiento de induccion al de mantenimiento, y en pacientes que cambien de ganciclovir oral a valganciclovir, ya
que no se puede reemplazar las capsulas de ganciclovir por las de Valcyte segln una relacién de uno a uno. Hay que
advertir a los pacientes que tomaban con anterioridad capsulas de ganciclovir del riesgo de sobredosis si ingieren un
numero de comprimidos de Valcyte mayor del prescrito (véanse apartado 4.2 Posologia y forma de administracion y
apartado 4.9 Sobredosis). El ajuste posoldgico para los pacientes con insuficiencia renal debe basarse en el aclaramiento
de creatinina (véanse seccion 4.2 Posologia y forma de administracion, Instrucciones posolégicas especiales y seccion
5.2 Propiedades farmacocinéticas, Farmacocinética en poblaciones especiales). Valcyte no debe usarse en pacientes

sometidos a hemodialisis (véanse apartados 4.2 Posologia y forma de administracion, Instrucciones posologicas especiales
y apartado 5.2 Propiedades farmacocinéticas, Farmacocinética en poblaciones especiales). Se han descrito convulsiones
entre pacientes tratados con imipenem-cilastatina y ganciclovir. Valcyte no debe administrarse al mismo tiempo que
imipenem-cilastatina, a menos que los posibles beneficios excedan los riesgos potenciales (véase apartado 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Los pacientes tratados con Valeyte y (a) didanosina, (b)
medicamentos con efecto mielosupresor conocido (e). zidovudina) o (¢) sustancias que afecten a la funcion renal,
deben vigilarse estrechamente por si aparecen signos afadidos de toxicidad (véase apartado 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). El estudio clinico controlado con valganciclovir para el tratamiento
profildctico de la enfermedad por CMV en pacientes trasplantados, descrito en el apartado 5.1 Propiedades
Farmacodinamicas, Eficacia Clinica no incluyd pacientes con trasplante de pulmon e intestino. Por ello, la experiencia
en estos pacientes es limitada. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones
farmacoldgicas con valganciclovir. No se han realizado estudios in vivo de interaccion farmacoldgica con Valeyte.
Debido a que valganciclovir se metaboliza a ganciclovir de manera amplia y rpida, cabe esperar para valganciclovir
las mismas interacciones farmacolégicas que se asocian con el ganciclovir. Interacciones farmacolégicas con ganciclovir.
Imipenem-cilastatina. Se han descrito convulsiones entre enfermos tratados con ganciclovir e imipenem-cilastatina
al mismo tiempo. Estos medicamentos no deben administrarse a la vez, a menos que los posibles beneficios excedan
los riesgos potenciales (véase apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Probenecid. El probenecid,
administrado junto con el ganciclovir por via oral, disminuye significativamente el aclaramiento renal del ganciclovir
(20%), aumentando la exposicion a este medicamento de manera estadisticamente significativa (40%). Estos cambios
son compatibles con un mecanismo de interaccion que implica una competicion por la secrecion tubular renal. As
pues, hay que vigilar con cuidado la posible toxicidad de ganciclovir entre los pacientes que tomen probenecid y Valcyte.
Zidovudina. Cuando se administrd zidovudina junto con ganciclovir por via oral, el AUC de la zidovudina experimentd
un incremento pequedo (17%), pero estadisticamente significativo. Asimismo, se advierte una tendencia al descenso
de las concentraciones de ganciclovir, cuando se administra simultdneamente zidovudina, aunque sin alcanzar
significacion estadistica. De cualquier manera, puesto que tanto la zidovudina como el ganciclovir pueden inducir
neutropenia y anemia, es posible que algunos pacientes no toleren el tratamiento concomitante en dosis plenas (véase
apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Didanosina. Se ha observado que las concentraciones
plasmaticas de didanosina aumentan siempre que se administra ganciclovir (ya sea por via intravenosa como oral).
Se ha observado un aumento del AUC de didanosina, cuando se administran dosis orales de ganciclovir de 3y 6 g/dia
que varia entre 84 y 124%, y cuando se aplican dosis intravenosas de 5y 10 mg/kg/dia, el incremento observado del
AUC de didanosina fluctia entre 38 y 67%. No se ha observado ninguna modificacion clinicamente significativa de
las concentraciones de ganciclovir. Hay que vigilar de cerca la posible toxicidad de la didanosina para estos pacientes
(véase apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Micofenolato mofetilo. Considerando los
resultados de un estudio de administracion de dosis orales tinicas recomendadas de micofenolato mofetilo (MMF) y
de ganciclovir por via i.v.y los efectos conocidos de la insuficiencia renal en la farmacocinética de MMFy de ganciclovir,
se puede prever que la administracion simultanea de ambos medicamentos (que tienen potencial para competir por
la secrecion tubular renal) determine aumentos del glucuronido fendlico del &cido micofenclico (MPAG) y de la
concentracion de ganciclovir. La farmacocinética del acido micofenlico (MPA) apenas se altera y no es necesario
ajustar la dosis de MMF. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia renal que reciban al mismo tiempo MMFy
ganciclovir deberan respetar las recomendaciones posoldgicas de ganciclovir y requieren una estrecha vigilancia. Ya
que el MMFy el ganciclovir puede causar neutropenia, y leucopenia , se deberd vigilar a los pacientes por si presentaran
toxicidad acumulada. Zalcitabina. No se han observado cambios farmacocinéticos clinicamente significativos después
de la administracion conjunta de ganciclovir y zalcitabina. Tanto valganciclovir como zalcitabina tienen el potencial
de producir neuropatia periférica, por lo que se debe vigilar la aparicion de esta clase de acontecimientos en los
pacientes. Estavudina. Cuando se administran conjuntamente estavudina y ganciclovir por via oral no se observaron
interacciones clinicamente significativas. Trimetoprima. No se observ ninguna interaccion farmacocinética clinicamente
significativa cuando se administraron conjuntamente trimetoprima y ganciclovir oral. Sin embargo, existe el potencial
de incremento de la toxicidad ya que los dos farmacos son mielosupresores, por lo que, ambos farmacos deben usarse
de forma concomitante Unicamente si los posibles beneficios superan los riesgos. Otros antirretrovirales. No es
probable que se produzca un efecto sinérgico o antagonico en la inhibicion bien del VIH en presencia de ganciclovir
o de CMV en presencia de una variedad de fadrmacos antirretrovirales, a concentraciones clinicamente relevantes. No
es probable que se produzcan interacciones metabélicas con, por ejemplo, inhibidores de la proteasa o inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucleosidicos (ITIANNs) debido a la falta de implicacion del P450 en el metabolismo tanto
del valganciclovir como del ganciclovir. Otras interacciones farmacologicas potenciales. La toxicidad puede verse
aumentada cuando valganciclovir se administra junto con, o se da inmediatamente antes o después que otros farmacos
que, inhiben la replicacion de poblaciones celulares que se dividen rapidamente, tal y como ocurre en la médula dsea,
testiculos, capas germinales de la piel y mucosa gastrointestinal. Eiemplos de estos tipos de farmacos son dapsona,
pentamidina, flucitosina, vincristina, vinblastina, adriamicina, anfotericina B, trimetroprima/derivados de sulfamidas,
andlogos de nucledsidos e hidroxiurea. Desde que el ganciclovir es excretado a través del rifion  véase 5.2), la toxicidad
puede verse aumentada cuando valganciclovir se administra junto con farmacos que podrian reducir el aclaramiento
renal de ganciclovir y, por lo tanto aumentar su exposicion. EI aclaramiento renal del ganciclovir puede inhibirse por
dos mecanismos: (a) nefrotoxicidad, causada por farmacos como cidofovir y foscarnet, e (b) inhibicion competitiva
de la secrecion tubular activa en el riidn como, por ejemplo, otros andlogos de nucledsidos. Por lo tanto, se debe
considerar el uso concomitante de todos estos farmacos con valganciclovir slo si los posibles beneficios superan a
los riesgos potenciales (véase apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). 4.6 Embarazo y
lactancia. No hay datos del empleo de Valcyte en mujeres embarazadas. Su metabolito activo, ganciclovir, pasa
facilmente a través de la placenta humana. Existe un riesgo tedrico de teratogenicidad en humanos, en base a su
mecanismo de accion farmacoldgico y la toxicidad reproductiva observada en estudios animales con ganciclovir (véase
apartado 5.3 Datos preclinicos sobre sequridad). Valcyte no debe emplearse en el embarazo, a menos que los beneficios
para la madre superen el riesgo potencial de dafio teratogénico para el nifio. Las mujeres en edad de procrear deben
utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento. Se debe aconsejar a los varones que utilicen medidas
anticonceptivas de barrera durante y hasta, por lo menos, 90 dias después del tratamiento con
Valcyte, a menos que exista la seguridad de que la pareja femenina no corre el riesgo de quedarse
embarazada (véase apartado 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce si el ganciclovir
se excreta en la leche materna pero no se puede descartar esta posibilidad, con las reacciones
adversas graves consiguientes para el bebé lactante. Por eso, debe interrumpirse la lactancia. 4.7
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas. No se ha realizado
ningun estudio sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria. El uso de Valcyte
y/o de ganciclovir se ha asociado con convulsiones, sedacion, mareos, ataxia y/o confusion. Si
aparece cualquiera de estas reacciones, podria alterar las tareas que exigen un estado de alerta,
como la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. El
valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir, que se metaboliza de manera rapida y extensa
a ganciclovir después de su administracion oral. Valganciclovir deberia asociarse con las mismas
reacciones adversas conocidas para el ganciclovir. Todas las reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos con valganciclovir se habian observado antes con ganciclovir. Las reacciones
adversas mas comunes comunicadas tras la administracion de valganciclovir son neutropenia,
anemia y diarrea. Las formulaciones orales, tanto de valganciclovir como de ganciclovir, se asocian
a un mayor riesgo de diarrea comparado con ganciclovir i.v. Ademas, valganciclovir se asocia con
un riesgo mas alto de neutropenia y leucopenia comparado con ganciclovir oral. Se observa con
mas frecuencia neutropenia grave (<500 ANC/l) en pacientes con retinitis por CMV en tratamiento
con valganciclovir que en pacientes con trasplante de drgano sélido recibiendo valganciclovir
o0 ganciclovir oral. En la siguiente tabla se detalla la frecuencia de las reacciones adversas
notificadas en los ensayos clinicos con valganciclovir, ganciclovir oral, 0 ganciclovir intravenoso.
Las reacciones adversas reflejadas en la tabla se comunicaron en ensayos clinicos para el
tratamiento de induccion y mantenimiento de la retinitis por CMV en pacientes con SIDA, o para
la profilaxis de la enfermedad por CMV en pacientes con trasplante de corazdn, rifidn o higado.
El término (grave) que aparece entre paréntesis en la tabla indica que la reaccion adversa se ha
comunicado en pacientes tanto de intensidad leve/moderada e intensidad grave/amenazante
para la vida en esa frecuencia especifica.



Infecciones e infestaciones:
Frecuentes (21100, <1/10):

Candidiasis oral, sepsis (vacteriemia, viremia), celuliti,
infeccion del tracto urinario.

Trastornos del sistema linfdtico y sanguineo:
Muy frecuentes (21/10):
Frecuentes (21/100, <1/10):

Nada frecuentes (21/1.000, <1/100):

Neutropenia (grave), anemia,

anemia grave, trombocitopenia (grave), leucopenia
(grave), pancitopenia (grave).

mielosupresion.

Trastornos del sistema inmunitario:
Nada frecuentes (21/.1000, <1/100):

Reaccion anafildctica

Trastornos del metabolismo y nutricion:
Frecuentes (21/100, <1/10):

Disminucion del apetito, anorexia.

Trastornos psiquidtricos:
Frecuentes (21/100, <1/10):
Nada frecuentes (21/1.000, <1/100):

Depresion, ansiedad, confusion, pensamientos perturbados.
agitacion, alteracion psicdtica.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes (21100, <1/10): Dolor de cabeza, insomnio, disgeusia (trastorno

del gusto), hipoestesia, parestesia, neuropatia
periférica, mareos [sin vértigo), convulsiones.
Nada frecuentes (>1/1.000, <1/100): temblor

Trastornos oculares:
Frecuentes (21/100, <1/10):

Edema macular, desprendimiento de a retina,
moscas flotantes, dolor ocular.
Nada frecuentes (21/1.000, <1/100): Vision anormal, conjuntivitis.

Trastornos auditivos y laberinticos:

Frecuentes (21/100, <1/10): dolor de oidos
Nada frecuentes (>1/1.000, <1/100): sordera
Trastornos cardiacos:

Nada frecuentes (21/1.000, <1/100): arritmias
Trastornos vasculores:

Nada frecuentes (>1/1.000, <1/100): hipotension
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy frecuentes (21/10): disnea
Frecuentes (21/100, <1/10): tos
Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes (21/10): diarrea

Frecuentes (21/100, <1/10): nauseas, vomitos, dolor abdominal, dolor abdominal
superior, dispepsia, estrefimiento, flatulencia, disfagia.
Nada frecuentes (21/1.000, <1/100): Distension abdominal, ulceraciones orales, pancreatitis.
Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes (21/100, <1/10):

funcion hepatica anormal (grave), aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre, aumento del aspartato
aminotransferasa.

Nada frecuentes (21/1.000, <1/100): aumento de la alanina aminotransferasa
Trastornos del tejido de la piel y subcutdneos:

Frecuentes (21/100, <1/10):

Nada frecuentes (>1/1.000, <1/100):

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y dseo:
Frecuente (21/100, <1/10):

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes (21100, <1/10):

dermatitis, sudores nocturnos, prurito
alopecia, urticaria, sequedad de piel

dolor de espalda, mialgia, artralgia, calambres musculares

disminucion del aclaramiento de creatinina renal,
disfuncion renal

Nada frecuentes (21/1.000, <1/100): hematuria, insuficiencia renal
Trastornos del sistema reproductor y de lo mama:

Nada frecuentes (>1/1.000, <1/100):

Trastornos generales y condiciones en el punto de administracion:
Frecuente (21/100, <1/10):

infertilidad masculina

fatiga, febricula, escalofrios, dolor, dolor torécico,
malestar, astenia.

Investigaciones:

Frecuentes (2 1/100, <1/10): pérdida de peso, aumento de creatinina en sangre.

4.9. Sobredosis. Experiencia con sobredosis de Valganciclovir. Un adulto que recibio durante varios dias dosis 10 veces
mayores de las recomendadas para su grado de insuficiencia renal (disminucion del aclaramiento de creatinina) sufrio una
mielosupresion mortal (aplasia medular). Cabe esperar que la sobredosis de valganciclovir pueda aumentar también la
toxicidad renal de este compuesto (véanse apartado 4.2 Posologia y forma de administracion y apartado 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo). La hemodidlisis y la hidratacion pueden resultar beneficiosos para reducir los niveles
plasmaticos de los pacientes que reciben sobredosis de valganciclovir (véase apartado 5.2 Propiedades farmacocinéticas,
Pacientes sometidos a hemodialisis). Experiencia con sobredosis de ganciclovir por via intravenosa. Se han recibido
notificaciones de sobredosis de ganciclovir por via intravenosa sucedidas en ensayos clinicos y durante la comercializacion
de este medicamento. En algunos de estos casos no se observo ningun tipo de acontecimiento adverso. La mayoria de los
enfermos presentaron uno o més de estos acontecimientos adversos: ®Toxicidad hematolégica: pancitopenia, mielosupresion,

aplasia medular, leucopenia, neutropenia, granulocitopenia #Toxicidad hepdtica: hepatitis, trastornos de fa funcin hepitica
#foxicidad renal: empeoramiento de la hematuria de un paciente con alteraciones previas de la funcion renal, insuficiencia
renal aguda, elevacion de la creatinina. ®Toxicidad digestiva: dolor abdominal, diarrea, vomitos eNeurotoxicidad: temblor
generalizado, convulsiones 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: antivirales via general, codigo ATC: JO5A B14(antiinfecciosos de uso sistémico, antivirales de uso
sistémico, antivirales de accion directa). Mecanismo de accion: El valganciclovir es un éster L-valilico (profarmaco) del
ganciclovir. Tras su administracion oral, valganciclovir se metaboliza de manera répida y extensa a ganciclovir por las
esterasas intestinales y hepaticas. EI ganciclovir es un andlogo sintético de la 2'-desoxiguanosina e inhibe la replicacion
de los virus herpéticos in vitro e in vivo. Los virus humanos sensibles a este medicamento son el citomegalovirus humano
(CMV humano), los virus del herpes simple 1y 2 (HSV-1y HSV-2), el herpes virus humano 6, 7 y 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-
8), el virus de Epstein-Barr (EBV), el virus de la varicela zoster (VZV) y el virus de la hepatitis B. En las células infectadas
por CMV, el ganciclovir se fosforila en principio a monofosfato de ganciclovir por la proteinquinasa virica UL97. La
fosforilacion posterior tiene lugar por quinasas celulares que producen trifosfato de ganciclovir; el cual se metaboliza
lentamente dentro de la célula. Se ha demostrado que el metabolismo trifosfato ocurre en células infectadas por HSV y
por CMV humano, con semividas de 18 y 6-24 horas respectivamente, después de eliminar el ganciclovir extracelular. Como
la fosforilacion depende, fundamentalmente, de la quinasa virica, el ganciclovir se fosforila preferentemente dentro de
las células infectadas por el virus. La actividad virostatica del ganciclovir se debe a la inhibicion de la sintesis del DNA virico
a través de: (a) inhibicion competitiva de la incorporacion del trifosfato de desoxiguanosina al DNA a través de la DNA-
polimerasa virica, y (b) incorporacion del trifosfato de ganciclovir al DNA virico originando la terminacian del DNA o
limitando muchisimo la elongacion posterior del DNA virico. Actividad antivirica La actividad in vitro antivirica, medida
como Cls del ganciclovir frente al CMV oscila en el intervalo de 0,08 UM (0,02 pg/ml) a 14 uM (3,5 pg/mi). El efecto
antivirico clinico de Valcyte se ha demostrado en el tratamiento de los pacientes de SIDA con retinitis por CMV recién
diagnosticada (ensayo clinico WV15376). La eliminacion de CMV disminuy en orina desde el 46% (32/69) de los pacientes
al comienzo del estudio hasta el 79% (4/55) de los pacientes después de cuatro semanas de tratamiento con Valcyte. Eficacia
clinica. Tratamiento de la retinitis por CMV: En un estudio se distribuyd aleatoriamente a pacientes recién diagnosticados
de retinitis por CMV para recibir tratamiento de induccion con 900 mg de Valeyte, dos veces al dia, o con 5 mg/kg de
ganciclovir intravenoso, dos veces al dia. EIl porcentaje de pacientes con retinitis progresiva por CMV demostrada
fotograficamente a las 4 semanas fue comparable en los dos grupos tratados, 7/70 y 7/71 pacientes progresaron en los
brazos de ganciclovir iv. y valganciclovir respectivamente. Después del tratamiento de induccion, todos los pacientes de
este estudio recibieron tratamiento de mantenimiento con Valcyte en dosis de 900 mg al dia. La media (mediana) del
tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion de la retinitis por CMV del grupo que recibio tratamiento de induccion
y mantenimiento con Valcyte fue de 226 (160) dias y la del que recibig tratamiento de induccion con ganciclovir por via
intravenosa y tratamiento de mantenimiento con Valcyte, de 219 (125) dias. Prevencidn de lo enfermedad por CMV en el

trasplante: Se ha realizado un estudio clinico doble ciego, con doble enmascaramiento con comparador activo en pacientes
con trasplante de corazon, higado y riidn (no se incluyeron pacientes con trasplante pulmonar y gastro-intesﬂnalrcon alto
riesgo de enfermedad por CMV (D+/R-) que recibieron bien Valcyte (900 mg al dia) o ganciclovir oral (1.000 mg tres veces
al dia), comenzando dentro de los 10 dias del trasplante hasta el dia 100 post-trasplante. La incidencia de enfermedad por
CMV (sindrome por CMV + enfermedad tisular invasiva) durante los primeros 6 meses post-trasplante fue 12,1% en el brazo
de Valeyte (1=239) comparado con 15,20 en el brazo de ganciclovir oral (n=125). La gran mayoria de los casos ocurrieron
tras el cese de la profilaxis (después del dia 100) y los casos en el brazo de valganciclovir ocurrieron por término medio més
tarde que los aparecidos en el brazo de ganciclovir oral. La incidencia de rechazo agudo en los primeros 6 meses fue de
29,7% en pacientes randomizados a valganciclovir comparado con 36,0% en el brazo de ganciclovir oral, siendo la incidencia
por perdida de injerto equivalente, ocurriendo en cada brazo en un 0,8% de los pacientes. Resistencia virica. Después del
tratamiento crénico con ganciclovir pueden surgir virus resistentes al valganciclovir por seleccion de mutaciones del gen
de la quinasa virica (UL97) responsab\e de la monofosforilacion del ganmc\owr ylo del gen de la polimerasa virica (UL54),
0 de ambos. Los virus con mutaciones del gen UL97 muestran resistencia al ganciclovir solo, mientras que aquellos con
mutaciones del gen UL54 presentan resistencia a ganciclovir pudiendo mostrar resistencia cruzada a otros antivirales con
un mecanismo de accion parecido. Tratamiento de a retinitis por CMV: En un estudio clinico el anélisis genotipico de CMV
en leucocitos polimorfonucleares (PMNL) aislados de 148 pacientes con retinitis por CMV reclutados mostrd que el 2,2%,
el 6,5%, el 12,8%y el 15,3% de aquellos contienen mutaciones de UL97 después del tratamiento con valganciclovir durante
3,6, 12'y 18 meses, respectivamente. Prevencion de la enfermedad por CMV en trasplante: Se estudid la resistencia mediante
el andlisis genotipico de CMV en muestras de leucocitos polimorfonucleares (PMNL) recogidas i) el dia 100 (fin de la
administracion del farmaco en el estudio de profilaxis) y ii) en casos de sospecha de enfermedad por CMV hasta 6 meses
despues del trasplante. De los 245 pacientes randomizados que recibieron valganciclovir, se dispuso de 198 muestras del
dia 100 para examen y no s observaron mutaciones de resistencia al ganciclovir. Esto puede compararse con 2 mutaciones
de resistencia a ganciclovir detectadas en 103 muestras examinadas de los pacientes en el brazo comparador de ganciclovir
oral (1,9%]. De los 245 pacientes randomizados que recibieron valganciclovir, se examinaron 50 muestras de pacientes con
sospecha de enfermedad por CMV y no se observaron mutaciones de resistencias. De los 127 pacientes randomizados en
el brazo comparador de ganciclovir, se examinaron muestras de 29 pacientes con sospecha de enfermedad por CMV,
observandose dos mutaciones de resistencia, lo que dio lugar a una incidencia de resistencia de 6,9%. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. Las propiedades farmacocinéticas del valganciclovir se han investigado con enfermos que presentaban
seropositividad para VIHy CMV, pacientes con SIDA y retinitis por CMV'y pacientes con trasplante de drgano solido. Absorcion.
El valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir. Se absorbe perfectamente en el tubo digestivo y se metaboliza de forma
rapida y extensa en la pared intestinal'y en el higado a ganciclovir. La exposicion sistémica a valganciclovir es pasajera y
baja. La bwodlspon\b\hdad absoluta del ganciclovir, a partir del valganciclovir, es aproximadamente del 60% y el resultado
de la exposwcwon a ganciclovir es similar a la obtenida tras su administracion intravenosa (véase la tabla a continuacion).
Por comparacion, la biodisponibilidad de ganciclovir después de la administracion de 1.000 mg de ganciclovir oral (en
cépsulas;)es 6-80%0. Valganciclovir en pacientes con seropositividad para VIH y CMV. La exposicion sistémica en pacientes
VIH+, CMV+ después de la administracion de ganciclovir y valganciclovir dos veces al dia durante una semana es:

Pardmetros Ganciclovir (5 mgfkg, iv) Valganciclovir (900 mg, v.o)
n=18 n=25
Ganciclovir Valganciclovir
AUC(0-12h) (ug.h/ml) 286+90 328+101 037022
Crax (1g/m) 10449 6742, 0,18 0,06

[a eficacia de ganciclovir en el aumento del tiempo de progresion de Ta refinitis por CMV ha demostrado correfacion con Ta
exposicion sistémica (AUC). Valganciclovir en pacientes con trasplante de organos sélidos. Después de la administracion oral diaria
de ganciclovir y valganciclovir en pacientes con trasplante de 6rgano solido, se consiguen exposiciones sistémicas estables de:

Parametros Ganciclovir (1.000 mg tid) Valganciclovir (900 mg una vez al dia)
n=282 n=161
Ganciclovir
AUC (0-24h) (ug.h/ml) 280109 463152
Crna (g/ml) 14105 53+15

De acuerdo con el algoritmo de dosificacion dependiendo de la funcién renal, la exposicion sistémica de ganciclovir en los receptores
de trasplante hepatico, renal y cardiaco fue similar a la observada tras la administracion oral de valganciclovir. Efecto de la comida:
La relacion de proporcionalidad entre el AUC de ganciclovir y la dosis de valganciclovir, tras la administracion de éste Gltimo en
un rango de dosis de 450 a 2.625 mg., s6lo se ha demostrado después de la ingesta. Cuando se administrd valganciclovir con
alimentos a la dosis recomendada de 900 mg, se observaron valores mayores que en ayunas, tanto el AUC medio (aprox. 30%)
como los valores Cyax medios (aprox. 14%) de ganciclovir. También, la variacion entre individuos en la exposicion a ganciclovir
desciende cuando se toma Valcyte con alimentos. En los estudios clinicos Valeyte se ha administrado solo con comida. Asi pues,
se recomienda administrar Valcyte con las comidas (véase seccion 4.2 Posologia y forma de administracion). Distribucion: Como
el valganciclovir se convierte enseguida en ganciclovir, no se ha determinado la union de valganciclovir a las proteinas. El ganciclovi,
en concentraciones de 0,5 a 51 mg/ml, se une en un 1-2% a las proteinas del plasma. El volumen de distribucion del ganciclovir
en el equilibrio alcanza 0,680 + 0,161 1/kg (n=114) después de su administracion intravenosa. Metabolismo: El valganciclovir se
metaboliza de manera rapida y extensa a ganciclovir; no se conoce ningun otro metabolito. No existe ningtn metabolito del
ganciclovir radiactivo administrado por via oral (en dosis tnica de 1.000 mg) que justifique més del 1-20% de la radiactividad
recuperada en las heces o en la orina. Eliminacion: Después de administrar Valeyte, la via principal de eliminacion del valganciclovir
consiste en la excrecion renal de ganciclovir a través de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. El aclaramiento renal da
cuenta del 81,5% + 22% (n=70) del aclaramiento sistémico del ganciclovir. La semivida de ganciclovir a partir de valganciclovir
es4,1+09 horas en pacientes seropositivos VIH y CMV. Farmacocinética en situaciones clinicas especiales Pacientes con
insuficiencia renal. La disminucion de la funcion renal reduce el aclaramiento de ganciclovir a partir de valganciclovir con el
correspondiente aumento de la semivida terminal. Asi pues, es necesario ajustar la dosis de los enfermos con insuficiencia renal
(véanse apartado 4.2 Posologia y forma de administracion y apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Pacientes sometidos a hemodidlisis. No se puede dar la dosis recomendada de Valcyte 450 mg comprimidos con cubierta pelicular
en pacientes que estén recibiendo hemodidlisis. Esto se debe a que la dosis individual de Valcyte que precisan estos pacientes es
menor que la contenida en los comprimidos de 450 mg. Por lo tanto, no se deberia usar Valcyte en estos pacientes (véanse apartado
4.2 Posologia y forma de administracion y apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Pacientes con alteraciones
de la funcion hepatica. La sequridad y la eficacia de los comprimidos de Valcyte no se han estudiado en pacientes con alteracion
hepatica. La alteracion hepatica no deberia afectar a la farmacocinética de ganciclovir ya que éste se excreta por via renal, por
consiquiente, no se establecen recomendaciones posoldgicas especificas. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Valganciclovir
es un profarmaco de ganciclovir y, por consiguiente, los efectos observados con ganciclovir son igualmente aplicables para
valganciclovir. La toxicidad de valganciclovir en los estudios preclinicos de sequridad fue la misma que la observada con ganciclovir
y fue inducida con niveles de exposicion a ganciclovir comparables a, 0 mas bajos a los alcanzados en humanos a los que se
administro dosis de induccion. Estos hallazgos fueron gonadotoxicidad (pérdida de células testiculares) y nefrotoxicidad (uremia,
degeneracion celular) que fueron irreversibles, mielotoxicidad (anemia, neutropenia, linfocitopenia) y toxicidad gastrointestinal
(necrosis de las células de la mucosa) que fueron reversibles. Estudios adicionales han demostrado que ganciclovir es mutagénico,
carcinogénico, teratogénico, embriotoxico y aspermatogénico (ej. alteracion de la fertilidad masculina) y suprime la fertilidad
femenina. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Ncleo de los comprimidos Recubrimiento pelicular de los comprimidos
Opadry Rosa YS-1-14519A que contiene:

Povidona K30 Hipromellosa
Crospovidona Dioxido de titanio (E171)
Celulosa microcristalina Macrogol 400

Acido estedrico Oxido de hierro rojo (E172)

Polisorbato 80

6.2 Incompatibilidades. No aplicable. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No se
precisan condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Frascos de polietileno de alta
densidad (HDPE), con cierre de polipropileno a prueba de nifios y algodan. 60 comprimidos 6.6 Instrucciones de uso, manipulacion
y eliminacion. La eliminacion de los productos no utilizados o,de los envases se establecera de acuerdo con las exigencias locales.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Roche Farma, SA. C] Eucalipto, 3. 28016 Madrid. Espana, 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Ne de Reg. 64.829. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION
0 DE LA RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 5 de Marzo de 2002. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo de 2003.
11. PRECIOS AUTORIZADOS: Valcyte, 450 mg (60 comprimidos) PV.L: 1.350 €. PV.P. (IVA): 1.447,53 €. 12. CONDICIONES
DE DISPENSACION. Especialidad farmacéutica de uso hospitalario sin cupon precinto. Para cualquier informacion adicional:
Roche Farma, Tel.: 91 324 81 00.
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