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Résumeé.

Le valganciclovir per os est une nouvelle alternative pour le traitement des rétinites a cytomégalovirus
ou CMV (virus a ADN appartenant a la famille des herpes virus). Il s'agit d'un prodmédicament du gan-
ciclovir (L valyl ganciclovir) présentant un profil pharmacocinétique intéressant.

La transmission du CMV se fait soit par contact avec de la salive ou de I'urine infectées, soit par contact
sexuel. Au début des années 1990, l'infection a CMV était I'une des infections opportunistes la plus fré-
guemment observée chez les patients infectés par le VIH. Depuis I'introduction de l'intensification des
traitements, son incidence a diminué de plus de 80 % mais il demeure un probléme important.

Sa manifestation la plus fréquente est la rétinite, caractérisée par une vision floue ou déformée, une
réduction du champ visuel périphérique ou central, des hémorragies et des exsudats péri-vasculaires
au fond de I'ceil conduisant, en I'absence de traitement, a la cécité.

Beaucoup d’autres organes peuvent étre touchés provoquant des encéphalites, des entérites, des ceso-
phagites, des colites, des hépatites, des myélites, des polyradiculopathies, des pneumonies et des
atteintes surrénales.

Depuis une vingtaine d’années, des médicaments antiviraux actifs contre le CMV ont été développés -
ganciclovir, foscarnet et cidofovir - mais ils présentent de faibles biodisponibilités nécessitant une
administration intra-veineuse (IV). Les injections quotidiennes imposent pour les patients le port per-
manent d’un cathéter. Dans ce contexte, le valganciclovir, un nouvel anti-CMV actif sous forme orale
aussi bien en traitement d’attaque qu’en traitement d’entretien constitue un progreés.

Aprés administration orale, le valganciclovir est rapidement hydrolysé en ganciclovir. Son activité virus-
tatique est celle du ganciclovir (inhibition de la synthése de I’ADN polymérase virale).

Les effets indésirables sont ceux du ganciclovir (troubles gastro-intestinaux et hématologiques).

En France, le valganciclovir bénéficie d’'une autorisation de mise sur le marché dans l'indication suivan-
te : traitement d'attaque et d'entretien de la rétinite a cytomégalovirus (CMV) chez les patients adultes
atteints de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA).

La posologie est de 900 mg (deux comprimés a 450 mg) deux fois par jour pendant 21 jours en trai-
tement d’attaque, et de 900 mg (deux comprimés a 450 mg) une fois par jour en traitement d’entre-
tien.

Le valganciclovir est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au valganciclovir (Rovalcyte®) et au gan-

ciclovir (Cymevan®), d’hypersensibilité croisée avec l'aciclovir (Zovirax®) et le valaciclovir (Zélitrex®),
et en cas d’allaitement.

Mots clés : antiviral, cytomégalovirus , ganciclovir, promédicament, rétinite, valganciclovir.
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1. Introduction

Le valganciclovir (L Valyl ester ganciclovir) per os
constitue une nouvelle alternative thérapeutique dans
le traitement des rétinites a cytomégalovirus. Il s’agit
d’'un promédicament du ganciclovir présentant un
profil pharmacocinétique intéressant (9).

Depuis une vingtaine d’années, des médicaments
antiviraux actifs contre le CMV ont été développés -
ganciclovir, foscarnet et cidofovir - mais ils présen-
tent de faibles biodisponibilités nécessitant une admi-
nistration intra-veineuse (IV). Dans ce contexte un
nouvel anti-CMV, le valganciclovir actif sous forme
orale aussi bien en traitement d’attaque qu’en traite-
ment d’entretien est un progrés.

2. Physiopathologie

2.1. Le cytomégalovirus

— ... 2.1.1. Virologie —— S

Le cytomégalovirus (CMV) est un virus a ADN appar-
tenant a la famille des herpés virus.

A ce jour 8 herpés virus ont été identifiés : Herpés
Simplex Virus 1 et 2 (HSV1 et HSV2), Varicelle Zoster
Virus (VZV), Cytomégalovirus (CMV), Epstein-Barr
Virus (EBV), Herpés virus 6, 7 et 8 (HHV6, HHV7,
HHV8) (15).

e 2.1.2, Epidémiologie .

Le CMV est un agent ubiquitaire. Il est présent chez
plus de 50 % des adultes normaux et sa séropréva-
lence augmente avec I'age. Il est retrouvé chez 90 %
des patients VIH séropositif.

oo 2.1.3. Transmission -

La transmission du CMV se fait soit par contact avec
de la salive ou de l'urine infectées, soit par contact
sexuel. Le CMV peut provoquer des infections congé-
nitales et des infections acquises.

2.2. Infections a cytomégalovirus

e 2.2.1. Sujet immunocompétent

L'infection primaire est généralement asymptoma-
tique chez le sujet immunocompétent.

Elle se manifeste rarement par un syndrome mononu-
cléosique et ne nécessite pas de thérapeutique spéci-
fique.

Apreés l'infection primaire, comme tous les herpés
virus, le CMV reste a I'état latent.

Sa réactivation devient symptomatique en cas d’im-
munosuppression sévere.

e 2,2.2. Sujet immunodéprimé -

2.2.1.1. Manifestations cliniques

Chez les patients immunodéprimés, les manifesta-
tions cliniques peuvent étre séveres dés l'infection pri-
maire, lors d’une ré-infection ou d’une réactivation.
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L'infection a CMV est une complication majeure obser-
vée particulierement en cas de SIDA a un stade avan-
cé ou lors d'allogreffe d’organe ou de moelle osseuse.

Infection opportuniste le plus souvent observée chez
les patients infectés par le VIH au début des années
1990, linfection a CMV a vu son incidence diminuée
de plus de 80 %. depuis l'introduction de l'intensifica-
tion des traitements d’antirétroviraux (highly active
antiretroviral therapy = HAART) (34) L'infection a
CMV peut se manifester quand le taux de CD4+ est
inférieur a 50/mm3 et la charge virale élevée,

La manifestation la plus fréquente, en particulier chez
le sidéen a un stade avancé, est la rétinite a CMV.
Cependant, beaucoup d’autres organes peuvent étre
touchés provoquant des encéphalites, des entérites,
des cesophagites, des colites, des hépatites, des myé-
lites, des polyradiculopathies, des pneumonies et des
atteintes surrénales.

2.2.1.2. Rétinite a CMV

La rétinite a CMV se caractérise par des hémorragies
et des exsudats péri-vasculaires au niveau du fond
d'ceil.

Les patients souffrent d’une vision floue ou déformée,
d’une réduction du champ visuel périphérique ou cen-
tral. Leur vision peut étre perturbée par des taches
flottantes ou des flashs lumineux. En |'absence de
traitement, ces troubles visuels s’aggravent rapide-
ment et présentent des nécroses aigués de la rétine
conduisant a la cécité (40).

3. Médicaments anti-CMV

Depuis une vingtaine d’années, des médicaments
antiviraux actifs contre plusieurs herpés virus, y com-
pris le CMV, ont été développés (cf Tableau 1). Parmi
eux, le ganciclovir, le foscarnet et le cidofovir sont
particulierement actifs dans le traitement préventif et
curatif des infections a CMV. Ces médicaments anti-
CMV présentent de faibles biodisponibilités nécessi-
tant une administration intra-veineuse (IV) dans
beaucoup d’indications (1, 2, 4, 16, 23, 29, 33, 37).

3.1. Traitement d’attaque

Le traitement curatif des rétinites a CMV débute par
un traitement d’attaque par voie IV pendant 2 a 3
semaines. En général, le choix porte sur le ganciclovir
ou le foscarnet et en cas d’échec thérapeutique, le
cidofovir constitue une alternative.

3.2. Traitements d’entretien et prophy-
lactique

La posologie utilisée lors du traitement d’entretien a
long terme est la moitié de celle du traitement d’at-
tague. Le ganciclovir administré per os étant beau-
coup moins efficace que par voie IV (faible biodispo-
nibilité, 6 %) son utilisation est restreinte aux traite-
ments prophylactiques (13, 36) dans les greffes et
aux traitements d’entretien (3, 8, 11, 35).

Ce traitement systémique peut étre associé a un trai-
tement local comprenant des implants et des injec-
tions intra-oculaires (26, 28).
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Tableau 1 : Traitement des rétinites par les anti-CMV - Plan de prise

1)Traitement systémique

Dose Fréquence Durée
. Ganciclovir IV 5 mg/kg 2/jour 2 a 3 semaines
Traitement 1¢re ligne ; ; > ;
, Foscarnet IV 180 mg/kg/jour 2 ou 3/jour 2 a 3 semaines
d’attaque
2éme |igne Cidofovir IV 5 mg/kg 1/semaine —
. Ganciclovir IV 5 mg/kg 1/jour —
1ere |igne i .
Traitement Foscarnet IV 90-120 mg/kg/jour 2 ou 3/jour —
d’entretien . Cidofovir 1V 5 mg/kg 1/2 semaines =
2¢eme ligne .
Ganciclovir PO 3 g/jour 3 a 6/jour =

2) Traitement local : Ganciclovir implant et Ganciclovir intraoculaire

Un traitement associant un implant de ganciclovir et
la forme orale du ganciclovir peut réduire le risque
d’infection au cytomégalovirus (25).

3.3. Intensification des traitements
d’antirétroviraux

Avant l'introduction de lintensification des traite-
ments d’antirétroviraux (HAART), le traitement d’en-
tretien était maintenu a vie du fait du risque de réac-
tivation du virus.

Certains auteurs recommandent chez les patients
dont la rétinite a été traitée efficacement par le trai-
tement anti-CMV et répondant de fagon satisfaisante
aux HAART d’interrompre le traitement d’entretien
(18, 24, 39). La récupération de I'immunocompéten-
ce (taux de CD4+* supérieur a 100-150/mm3) proté-
gerait le patient de la réactivation de l'infection.

3.4. Intérét du valganciclovir

Les injections quotidiennes d’anti-CMV nécessitent
pour les patients le port permanent d’un cathéter.
Dans ce contexte un nouvel anti-CMV sous forme
orale, pouvant étre administré en traitement d’at-
taque, est une option intéressante. C'est tout l'intérét
potentiel du valganciclovir.

4. Valganciclovir

DCI : chlorhydrate de valganciclovir
Spécialité ROVALCYTE® 450 mg

comprimé pelliculé
Classe antiviral analogue nucléoside
Code ATC JO5AB14
Laboratoire Roche
Renseignements AMM : 360 136.1 (octobre 2002)
administratifs Liste I L

Agréeé aux collectivités

Non remb SS

(a la date du 25-10-02)
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Le valganciclovir a bénéficié d'une ATU de cohorte
sous le nom de vaLcyTE® jusqu'a fin février 2003.

4.1. Renseignement généraux :

- 4.1.1, Présentation ——
Forme pharmaceutique : comprimé pelliculé, flacon
de 60 (PEHD).

Substance active :
Valganciclovir 450 mg sous forme de chlorhydrate de
valganciclovir 496,3 mg.

Excipients :
Noyau du comprimé : povidone K30, crospividone,
cellulose microcristalline, acide stéarique.

Pelliculage : OPADRY rose YS-11451A {hypromello-
se, dioxyde titane (E171), macrogol 400, oxyde de fer
rouge (E172), polysorbate 803}.

DDD : Voie : ORALE - Dose : 0,9 g.
Classe EphMRA : JO5B.
Numéro de CAS : 175865-59-5.

e 4.1.2, Conservation -

3 ans, a une température ne dépassant pas + 30 °C.

4.2. Renseignements physicochimiques

Cf figure 1

Dénomination chimique :

chlorhydrate de L-Valine, 2-[(2-amino-1,6-dihydro-6-
0x0-9H-purin-9-yl)méthoxy]-3-hydroxypropyl ester.
Formule brute :

C14H22N605.HCI.

Masse moléculaire relative :

390.83.

pKa :

7,6.

Coefficient de partage (n-octanol/eau) :

0,0095 au pH = 7.
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Figure 1 : formules du valganciclovir et du ganciclovir

4.3. Renseignements pharmacologiques

——— 4.3.1. Propriétés antivirales ———

4.3.1.1. Mécanisme d’action (41)

Aprés administration orale, le valganciclovir est rapi-
dement métabolisé par des estérases intestinales et
hépatiques en ganciclovir.

L'activité virustatique est celle du ganciclovir. Le gan-
ciclovir est un analogue de synthése de la 2’-désoxy-
guanosine. Il interfere préférentiellement avec I'’ADN
polymérase virale et bloque la réplication, in vivo et in
vitro, des virus du groupe herpeés virus et du virus de
I’hépatite B.

Dans les cellules infectées par le CMV, le ganciclovir
est initialement phosphorylé en ganciclovir mono-
phosphate par la protéine kinase virale pUL97(codé
par le gene UL97). Ultérieurement, la phosphorylation
se poursuit sous l'effet de kinases cellulaires pour
aboutir au ganciclovir triphosphate qui subit un méta-
bolisme intracellulaire lent.

Comme la phosphorylation est largement dépendante
de la kinase virale, la phosphorylation du ganciclovir
se produit préférentiellement dans les cellules infec-
tées par le virus.

L'activité virustatique du ganciclovir est due a l'inhibi-
tion de la synthése de I’ADN viral par :

- inhibition compétitive de l'incorporation du désoxy-
guanosine-triphosphate dans I'ADN par I'ADN-poly-
mérase virale,

- incorporation de ganciclovir triphosphate dans I’ADN
viral provoquant l'arrét de I'élongation de I’ADN viral
ou la limitant tres fortement.

La réplication virale est ainsi inhibée.

L
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4.3.1.2. Activité antivirale

La CI50 antivirale du ganciclovir vis-a-vis du CMV in
vitro est comprise entre 0,08 pM (0,02 pg/ml) et 14
KM (3,5 pg/ml).

4.3.1.3. Spectre antiviral

Les virus humains sensibles au ganciclovir comprennent :
- le cytomégalovirus humain (CMV),

- les Herpes virus simplex 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2),

- les Herpes virus humains 6, 7 et 8 (HHV-6, 7 et 8)
- le virus d'Epstein-Barr (EBV),

- le virus de la varicelle et du zona (VZV),

- le virus de I'hépatite B.

—_ 4.3.2. Pharmacocinétique ———

Le profil pharmacocinétique du valganciclovir a été
déterminé lors des essais cliniques publiés chez des
patients séropositifs pour le VIH et le CMV et chez des
patients atteints de SIDA et de rétinite a CMV :

- 2 essais comparant le profil pharmacocinétique du
valganciclovir au ganciclovir par voie orale et par voie
intraveineuse (cf Tableaux 1 et 2, pages 30 et 31)
(19, 31),

- 1 essai évaluant la dose optimale en fonction de
I’AUC en ganciclovir (6) (cf tableaux 3 page 32) et
dans un sous-groupe de l'essai pivot (27) (cf tableau
4 pages 34 et 35).

Les parametres pharmacocinétiques sont détermi-
nants pour évaluer l'efficacité du valganciclovir. En
effet, un travail récent a montré une corrélation entre
la valeur de I’AUC sérique en ganciclovir et I'efficacité
du traitement par le ganciclovir (21).
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Tableau 1 : Valganciclovir - Etude pharmacocinétique 1 : administration orale versus intraveineuse chez des

patients HIV+ (19).

Single-dose pharmacokinetics of valganciclovir in HIV- and CMV-seropositive subjects (19).

Inclusion/ Evaluation

Objectif Inclusion

Comparer les paramétres pharma- - Age : 22-51 ans.
cocinétiques de la formulation - Asymptomatique VIH séro-
orale du valganciclovir aux formu- positif.

lations orale et intraveineuse du - Asymptomatique CMV séro-
ganciclovir chez des patients positif.

asymptomatiques VIH et CMV

Méthodologie Analyse : modéle pharmacocinétique non
compartimental.

Sortie d’étude :

aucun perdu de vue.
Résultats

1. Parameétres pharmacocinétiques en
ganciclovir (moyenne * écart type)

séropositifs. Exclusion . R o, orn
L mrheedEmte dirtedian S Biodis on|lb|I|te absolue (%) :

Type d’étude CMV. - Groupe 1 : 60,9 £ 9,1,

Etude randomisée, ouverte en - Diarrhée incontrdlée. - Groupe 2 : 5,6 1,8,

cross-over (3 phases), unicen- - Troubles gastro-intestinaux - Groupe 3 : —

trique. séveres. * Cmax (ug/ml) :

18 patients. - Score de Karnofsky < 70. - Groupe 1 : 2,98 + 0,77,
) - Groupe 2 : 0,47 £ 0,17,
Evaluation - Groupe 3 : 9,36 + 0,83.

Schéma posologique Parametres  pharmacociné- x Tmax (h) :

Période de wash-out entre les tiques en ganciclovir et val- _ Groupe 1 : 1,03 + 0,34

doses de 7 jours. ganciclovir (CLHP). - Groupe 2 : 2:15 + 0:99:

D . dministrée 3 i - Groupe 3 : 0,93 + 0,12.

ose unique administrée a jeun.
4 : * AUC (pg-h/ml) ;
* Groupe 1 (n = 17) - gggﬂgg ; %’O,g i 1,3,1
Valganciclovir 360 mg per os. - © 2 bl
. 2 - Groupe 3 : 25,4 + 3,80.

* Groupe 2 (n = 18) * Demi-vie (h) :

Ganciclovir 1000 mg per os. - Groupe 1 : 3,69 + 0,62,

* Groupe 3 (n = 17) - Groupe 2 : 7,02 £ 1,98,

Ganciclovir 5 mg/kg sur 1 heure. - Groupe 3 : 3,66 + 0,60.

2. Paramétres pharmacocinétiques en
valganciclovir (moyenne *+ écart type)
= Groupe 1 (n = 18)

* Cmax (pg/ml) : 0,2 £ 0,07.
* Tmax (h) : 0,53 £ 0,28

* AUC (pg-h/ml) : 0,17 £ 0,02
* Demi-vie (h) : 0,47 + 0,18.

Conclusion

Conclusion des auteurs.

Les résultats de cette étude ont montré que la biodisponibilité du valganciclovir est 10 fois supérieure a celle du
ganciclovir par voie orale (60,9 % versus 5,6 % ).

Il présente une meilleure vitesse de résorption (Cmax et Tmax).

Le valganciclovir a 360 mg présente de meilleures propriétés pharmacocinétiques que le ganciclovir par voie
orale.

Néanmoins, l'aire sous la courbe (AUC) du valganciclovir 360 mg per os ne semble pas équivalente a celle du
ganciclovir 5 mg/kg intraveineux (10,8 pg-h/ml vs 25,4 pg-h/ml).

Les résultats sont présentés avec des données manquantes bien que les auteurs rapportent que tous les patients
ont suivi I'ensemble du protocole.

S -
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Tableau 2 : Valganciclovir - Etude pharmacocinétique 2

\

Valganciclovir

: étude de dose et influence de la nourriture (6).

Pharmacokinetics of valganciclovir in HIV-and CMV-seropositive volunteers (6).

Méthodologie

Objectif

Comparer les paramétres pharma-
cocinétiques de 4 doses différentes
de valganciclovir a jeun versus
aprés un repas chez des patients
asymptomatiques VIH et CMV
séropositifs.

Exclusion .
Type d’étude - Antécédents d’infection a Resultats .
Etude randomisée, ouverte en CMV. " 3
cross-over (4 phases). - Antécédents d'infection * IMax.: . -
39 patients. opportuniste liés au VIH. - Groupe 1:1a1,75h, 5
Groupe 1 (n=19) : administration a - Diarrhée incontrolée. - Groupe 2 : 1,52 2 h. a
jeun. - Troubles gastro-intestinaux et

Groupe 2 (n = 20) administration
aprés un repas.

Schéma posologique ganciclovir. ; . .
Période de wash-out entre les * Régression linéaire des AUC (groupe 2) :
doses de 4 jours. Evaluation - Valganciclovir per os 875 mg :

Chaque dose est administrée par
voie orale 1 fois par jour pendant 3
jours :

valganciclovir : 460 mg,
valganciclovir : 875 mg,
valganciclovir : 1750 mg,
valganciclovir : 2625 mg.

Conclusion des auteurs.

Inclusion/ Evaluation

Inclusion

- Age : > 18 ans.

- Asymptomatique VIH séro-
positif.

- Asymptomatique CMV séro-
positif.

séveres.
- Score de Karnofsky < 70.
- Hypersensibilité aciclovir,

- Paramétres pharmacociné-
tigues en ganciclovir et val-
ganciclovir (CLHP).

- Influence de la prise d‘ali-
ment sur les valeurs Cmax et
AUC.

Conclusion

- Analyse : modéle pharmacocinétique non

compartimental.

- Analyse de variance (analyse de I'effet de

la prise d’aliment).

- Test d’équivalence (Régression linéaire
des AUC) (estimation dose équivalente au

ganciclovir 1V).
- Sortie d’étude : 7.

* Proportionnalité de la dose a I’AUC :

- Groupe 1 (p > 0,997),
- Groupe 2 (p < 0,001).

équivalent a ganciclovir IV 5 mg/kg,
- Valganciclovir per os 1750 mg :
équivalent a ganciclovir IV 10 mg/kg.

* Influence de la nourriture

La prise d'aliments augmente :
- I'AUC24h (p < 0,001),

- Cmax (p = 0,079).

Le valganciclovir est rapidement absorbé et transformé en ganciclovir. La concentration en ganciclovir augmen-
te avec la dose de valganciclovir.

La prise d’aliment améliore les paramétres pharmacocinétiques. La proportionnalité a la dose de I’AUC du gan-
ciclovir est vérifiée uniquement chez les sujets ayant pris le valganciclovir aprés un repas.

La régression linéaire de I’AUC suggere que l’exposition journaliere serait comparable entre le valganciclovir per

0s a 900 mg/jour et le ganciclovir IV a 5 mg/jour.

4.3.2.1. Absorption

Aprés administration orale, le valganciclovir est absor-
bé par le tractus gastro-intestinal et largement et
rapidement métabolisé en ganciclovir dans la paroi
intestinale et le foie.

Le transport du valganciclovir est assuré par un trans-
porteur peptidique intestinal (PEPT1) (37). Ce trans-
porteur n’intervient pas dans l'absorption du ganciclo-
vir. Ce mécanisme de transport actif améliore la bio-
disponibilité du valganciclovir par rapport au ganciclovir.
Biodisponibilié

La biodisponibilité absolue en ganciclovir issu du val-
ganciclovir (administration orale unique de 900 mg)
est d’environ 60 % et celle du ganciclovir (adminis-
tration orale de 1000 mg) est d’environ 6 % (41, 42).

Aprés administration per os de 900 mg de valganci-

L D
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clovir , I'exposition résultante au ganciclovir est simi-
laire a celle obtenue aprés administration intraveineu-
se de 5 mg/kg de ganciclovir (41).

Influence de I’'alimentation

Aprés administration per os de 900 mg, la présence
d’aliments augmente augmente I'AUC moyenne du
ganciclovir (environ 30 %) et la Cmax moyenne du
ganciclovir (environ 14 %) par comparaison a l'admi-
nistration a jeun. De plus, la prise d'aliments diminue
les variations interindividuelles de I|'exposition au
ganciclovir (41).

4.3.2.2. Distribution

La liaison aux protéines plasmatiques et le volume de
distribution du valganciclovir n‘ont pas pu étre déter-
minés en raison de son métabolisme trés rapide en
ganciclovir.

Dossier du CNHIM 2003, XX1V, 3 J
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Tableau 3 : Valganciclovir - Etude pharmacocinétique 3

chez des sujets transplantés hépatiques (31).

Méthodologie

Objectif

Comparer les paramétres pharma-
cocinétiques de la formulation
orale du valganciclovir aux formu-
lations orale et intraveineuse du
ganciclovir chez des patients CMV
séropositifs aprés transplantation
hépatique.

Type d’étude

Etude randomisée,
cross-over (4 phases).
Multicentrique (6 centres).
28 sujets.

ouverte en

Schéma posologique
Période de wash-out entre les
doses de 3 a 7 jours.

Chaque dose est administrée pen-
dant 1 jour.

* Groupe 1 (n = 28) :
valganciclovir per os :
450 mg 1/jour.

* Groupe 2 (n = 28) :
valganciclovir per os :
900 mg 1/jour,

* Groupe 3 (n = 28) :
ganciclovir per os :
1000 mg 3/jour.

* Groupe 4 (n = 27) :
ganciclovir IV 5 mg/kg
sur 1 heure 1/jour.

Conclusion des auteurs.

Valganciclovir results in improved oral absorption of ganciclovir in liver transplants recipients (31).

Inclusion/ Evaluation

Inclusion

- Age : > 18 ans.

- Patients aprés transplanta-
tion hépatique.

- CMV séropositif.

Exclusion

- Antécédents d’infection a
CMV.

- Insuffisance rénale.

- Diarrhée incontrélée

- Cytopénie

Evaluation

Parameétres  pharmacociné-
tiques en ganciclovir (CLHP)

Conclusions

: administration orale versus intraveineuse

Résultats

- Modéle pharmacocinétique non comparti-
mental.

- Analyse statistique

Test de non infériorité (valganciclovir 450
mg versus ganciclovir per os) et de non
supériorité (valganciclovir 900mg versus
ganciclovir 1V).

1. Parameétres pharmacocinétiques en
ganciclovir (moyenne * écart type)

* Cmax (ug/ml)
- Groupe 1 :

3
- Groupe 2 : 6
- Groupe 3 : 1
- Groupe 4 : 1

* Tmax (h) :

- Groupe 1 : 3,
- Groupe 2 : 2 0,36,
- Groupe 3 : 14,3 £ 0,22,
- Groupe 4 : 1,0 £ 0,12.

* AUC (pg-h/ml) ;

- Groupe 1 : 21,1 £ 0,23
- Groupe 2 : 41,7 £ 0,24,
- Groupe 3 : 20,7 £ 0,22,
- Groupe 4 : 48,2 + 0,36.
* Demi-vie (h) :

- Groupe 1 : 5,22 £ 0,2,
- Groupe 2 : 5,1 £ 0,22,
- Groupe 3 : non calculé,
- Groupe 4 : 5,17 + 0,27.

2. Comparaison des biodisponibilités
relatives

* AUC ratio (%) (IC 90 %) :
- Groupe 2/groupe 4 : 90 % (83, 97),
- Groupe 1/groupe 3 : 102 % (95, 109).

* Seuil équivalence :
- Groupe 2/groupe 4 :

non supériorité (< 125 %),
- Groupe 1/groupe 3 :

non infériorité (> 80%).

IC intervalle de confiance

Ces résultats montrent que I’'exposition journalieére aprés une dose de 900 mg de valganciclovir par voie orale
est similaire a un injection de ganciclovir 5 mg/kg.

En référence aux études antérieures la demi-vie semble plus prolongée chez les patients transplantés hépatiques
que chez les patients HIV séropositifs.
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La liaison aux protéines du ganciclovirest 1 a 2 % ;
son volume de distribution aprés administration intra-
veineuse est de l'ordre de 0,7 I/kg (41).

4.3.2.3. Métabolisme

Le valganciclovir est rapidement et largement hydro-
lysé par des estérases intracellulaires intestinales et
des estérases hépatiques en ganciclovir.
Aucun autre métabolite n'a été détecté.

4.3.2.4. Elimination

La principale voie d’élimination du ganciclovir est
rénale (filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active).
La demi-vie du ganciclovir issu du valganciclovir est
de 4,1 £ 0,9 heures chez des patients séropositifs
pour le VIH et le CMV (41).

4.3.2.5. Terrains particuliers

* Insuffisance rénale
L'altération de la fonction rénale conduit a une dimi-
nution de la clairance du ganciclovir issu du valganci-
clovir et a une augmentation correspondante de la
demi-vie terminale, nécessitant une adaptation de
posologie (cf 4.7.2.2.).

* Hémodialyse

Environ la moitié de la quantité de ganciclovir présent
au début de la séance de dialyse est éliminée durant
la dialyse.

* Insuffisance hépatique

L'insuffisance hépatique ne devrait pas affecter la
pharmacocinétique du ganciclovir puisqu’il est excrété
par voie rénale.

4.4. Etude cliniques (27)

Tableau 4, pages 34 et 35

Un seul essai clinique de phase III a été publié. Cette
étude pivot évaluait I'efficacité du valganciclovir per
os versus ganciclovir IV dans le traitement d’attaque
chez des patients sidéens avec une rétinite a CMV
nouvellement diagnostiquée (27).

4.5. Résistance au ganciclovir

Rapidement aprés lintroduction du ganciclovir en
1988, des cytomégalovirus résistants au ganciclovir
ont été isolés chez des sujets immunodéprimés (12).
Dans une étude prospective incluant 76 patients
sidéens souffrant d’une rétinite a CMV, des CMV résis-
tant au ganciclovir ont été retrouvés dans le sang et
les urines de 11,4 % des patients aprés six mois de
traitement de ganciclovir IV (20).

SN ... 4.5.1. Mécanisme —_ _ —

Des virus résistants peuvent apparaitre aprés un trai-
tement prolongé avec le valganciclovir, par sélection
de mutation au niveau du géne de la kinase virale
(UL97) responsable de la monophosphorylation du
ganciclovir et/ou du géene de la polymérase virale
(UL54).

Les virus contenant des mutations du géne UL97 sont
résistants au ganciclovir seul tandis que les virus
contenant la mutation du géne UL54 peuvent présen-

- L

{ Valganciclovir

ter des résistances croisées avec d’autres antiviraux
ayant un mécanisme d’action similaire (7).

—w— 4.5,2. Mutations du géne UL97 . _

La mutation la plus fréquemment retrouvée chez les
virus résistants au ganciclovir est localisée sur le géne
UL97.

Une analyse génotypique des CMV dans des isolats de
polynucléaires obtenus chez les 148 patients inclus
dans I'étude pivot (5) a révélé des taux de présence
de mutation du géne UL97 suivants : 2,2 % a 3 mois,
6,5 % a 6 mois, 12,8 % a 12 mois et 15,3 % a 18
mois.

4.5.3. Mutations des genes UL97 et UL54

Chez 14 des 20 patients porteurs de virus dont le
géene UL97 présente une mutation significative, il a
été retrouvé une mutation du géne UL54.

Le taux d’émergence de virus résistant au ganciclovir
aprés administration de valganciclovir par voie orale
n‘est pas plus élevé que celui rapporté lors de I'utili-
sation du ganciclovir par voie intraveineuse.

4.6. Effets indésirables

st} . 4.6.1. Etude clinique ——

La tolérance a long terme a été étudiée dans un essai
ouvert chez 212 patients atteints de SIDA et d'une
rétinite a CMV (22), traités par le valganciclovir per os
a la posologie de 900 mg deux fois par jour en traite-
ment d’attaque et une fois par jour en traitement
d’entretien.

Aprés une durée médiane de traitement de 372 jours,
le profil de tolérance a été jugé similaire a ceux repor-
tés dans des études antérieures avec le ganciclovir IV
ou per os a |'exception des candidoses buccales plus
fréquemment observées (17 %).

Les effets indésirables trés fréquents (tous grades
confondus, > 10 % selon la convention Meddra) ont
été dominés par les troubles gastro-intestinaux et
hématologiques :

- diarrhées (35 %) de sévérité |égére a modérée, plus
fréquente pendant les deux premiers mois de traite-
ment,

- nausées (23 %),

- fievre (18 %),

- neutropénie (18 %),

- candidose buccale (17 %),

- anémie (12 %),

- infection d’un cathéter (6 %, port d’un cathéter non
lié au traitement).

e 4.6.2. Expérience acquise —
le valganciclovir

Tableau 5, page 36

Les effets indésirables imputables a ['utilisation du
ganciclovir peuvent étre attendus.

Le Point sur
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Tableau 4 : Valganciclovir - Etude clinique pivot (27).

A controlled trial of valganciglovir as induction therapy for cytomégalovirus retinitis (27).

Méthodologie
Objectif
Comparer la tolérance et I'efficaci-
té du valganciclovir per os et du
ganciclovir IV dans le traitement
d’attaque de la rétinite a CMV chez
des patients atteints de SIDA.

Type d’étude

Etude randomisée, ouverte, groupe
paralléle. Multicentrique (42 centres).
160 sujets.

Schéma posologique
1. Phase 1 (a 2 bras) :

* Traitement d’attaque
3 semaines (semaines 1, 2 et 3)

- Groupe 1 :
ganciclovir IV : 5 mg/kg x 2/j
- Groupe 2 :
valganciclovir per os : 900 mg x 2/j

* Traitement d’entretien
1 semaine (semaine 4).
- Groupe 1 :
ganciclovir IV : 5 mg/kg x 1/j
- Groupe 2 :
valganciclovir per os : 900 mg x 1/j

2. Phase 2 (a 1 bras) : traitement
d’entretien

Tous les patients ont regu du val-
ganciclovir per os (semaines 5, 6,
7...) : 900 mg x 1/j.

Durée de l’étude
Janvier 1997 a mars 1999

Analyses statistiques

* Données a la semaine 4 :
- Etude de non infériorité

Inclusion/ Evaluation

Inclusion

- Age : > 18 ans.

- Nouveau diagnostic de rétini-
te a CMV.

- Patient atteint de SIDA.

Exclusion

- Antécédents d’infection a
CMV.

- Antécédent de traitement par
antiCMV.,

- Diarrhée incontrolée.

- Clairance créatinine < 70
ml/h.

- Score de Karnofsky < 70.

Evaluation

* Critére de jugement principal :
Progression de la rétinite au
cours des 4 premiéres
semaines de traitement
(mesure de I'évolution de la
nécrose sur photographie réti-
nienne).

* Critéres de jugement secon-
daires :

- Mesure de la satisfaction de
la réponse.

- Culture et PCR (Polymerase
Chain Réaction) du CMV.

- Temps de progression

* Tolérance
Profil pharmacocinétique
(sélection de centres).

Résultats

Sortie d’étude

- Analyse de l'efficacité : 7 dans chaque
groupe (données manquantes, non com-
pliance, inefficacité).

- Analyse tolérance : 1 dans chaque grou-
pe (données manquantes, non complian-
ce).

* Progression de la rétinite (semaine 4)
- Groupe 1 (n = 70) : 10 %%*
- Groupe 2 (n = 71) : 9,9 %*
* Différence des proportions,
0,1%; 95% IC, - 9,7 a 10

* Mesure de la satisfaction
- Groupe 1 (n = 61) : 77 %%*
- Groupe 2 (n = 64) : 71,9%%*
* Différence des proportions,
5,2%: 95% IC, - 20,4 a 10,1

* Culture et PCR du CMV :

Presque tous les patients avaient des cul-
tures et PCR au CMV négatif a la 4éme
semaine de traitement.

* Médiane de survie (IC 95 %) :
- Groupe 1 : 125 jours (74 - ),
- Groupe 2 : 160 jours (99 - ).

*

Risque Relatif ajusté
0,9 (IC95% 0,58 - 1,38).

: estimation de la différence entre les deux groupes (ganciclovir IV moins valganci-

clovir per os) dans la proportion de patients avec une progression de leurs rétinites a CMV a la semaine 4.

- Analyse avec exclusion.
- Analyse en intention de traiter.

* Données a long terme :
- Méthode Kaplan-Meier

Représentation graphique des probabilités de survie au cours du temps utilisée en analyses de données de sur-
vie. Ces derniéres étudient le délai d’apparition d’'un événement (“déceés”) au cours du temps en tenant comp-
te de données censurées (“perdu de vue et exclus-vivant”).

- Modéle de Cox

Régression multivariée semi-paramétrique des données de survie permettant dans le cas présent d’estimer un

risque relatif ajusté.

Dossier du CNHIM 2003, XXIV, 1
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Tableau 4 : Valganciclovir - Etude clinique pivot (27) (suite).

A controlled trial of valganciglovir as induction therapy for cytomégalovirus retinitis (27).

* Profil pharmacocinétique

Semaine 1 (attaque) Semaine 4 (entretien)
ganciclovir valganciclovir ganciclovir valganciclovir

Patients 18 25 18 20
Biodisponibilité absolue (%) - 64 % - 59 %

Cmax (pg/ml) 10,4 £ 4,9 6,71 £ 2,12 9,86 + 3,14 5,87 + 1,81
Tmax (h) 1,0 2,0 1,0 2,0

AUC (ng.h/ml) 28,6%9.0 32,8 £10.1 30,7 £7.7 34,9 £13.3
T1/2 (h) 3,99 +£0,85 3,90 £ 1,11 4,32 +0,69 4,12 £0,86

Le Point sur

* Tolérance (ganciclovir versus valganciclovir) :

- Diarrhée (10 % versus 19 %, p = 0,11),

- Infection cathéter (9 % vversus 4 %, lié au port d’'un cathéter et non lié au traitement),

- Neutropénie au cours de la phase 1 (13 % versus 14 %, non signifivicatif) et phase 2 (24 %).

Conclusions
Conclusion des auteurs.

La proportion des patients avec une progression de la rétinite pendant les quatre premiéres semaines n’est pas
inférieure avec le valganciclovir par rapport au traitement de référence. La réponse est satisfaisante dans les
deux groupes.

Les AUC sont similaires dans les 2 groupes. La biodisponibilité du valganciclovir est confirmé.

Ces résultats suggerent que le valganciclovir 900 mg versus 2 fois par jour a un profil d’efficacité et de tolérance
similaire a celui du ganciclovir 5 mg/kg IV 2 fois par jour dans le traitement d’'attaque des rétinites a CMV chez
les patients atteints du SIDA.

Conclusion du CNHIM.

Cette étude ne compare pas l'efficacité du valganciclovir versus ganciclovir dans le traitement d’entretien des
rétinites a CMV.

Les données préliminaires de pharmacocinétique et celles retrouvées dans cette étude sont en faveur du val-
ganciclovir.

Dans les deux groupes le taux de progression de rétinite observé est inférieur a ceux retrouvés dans des études
antérieures avec le ganciclovir sans intensification des traitements d’antirétroviraux (HAART). La reconstitution
du systéme immunitaire par les HAART serait responsable de la baisse de ce taux de progression.

Les réactions indésirables les plus fréquemment ren- Remarque : les formes orales de Valganciclovir et du
contrés (> 5 %) ont été les suivants : ganciclovir s'accompagnent d’un risque de diarrhée
- traitement d’attaque : neutropénie (9 %), diar- plus élevé, par rapport au ganciclovir utilisée par voie
rhée (8 %), anémie (6 %) et dermite (5 %), Iv.

- t_raitement Q’entretien : neutropén,ie (18 %), ané- e 4.6.3. Expérience acquise ——
mie (13 %), diarrhée (11 %) et nausée (8 %). - T - B

le ganciclovir
Les effets indésirables sévéres ou menacant le pro-
nostic vital ont été les suivants : neutropénie (12,5  Tableau 6, page 37.
%), anémie (7,5 %, thrombopénie (2 %), pancytopé-
nie (1,5 %), leucopénie (1,5 %) et anomalie de la
fonction hépatique (1 %).

| (35 Dossier du CNHIM 2003, XXIV, 3 _|
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Tableau 5 : Effets indésirables du valganciclovir

Le tableau ci-dessous décrit des réactions indésirables rapportées durant les essais cliniques du valganciclovir
(phases d’attaque et d’entretien, n = 370), indépendemment de leur sévérité.

Infections et infestations : Fréquent (=1/100, <1/10)

Trouble de la circulation sanguine et lymphatique :
Trés fréquent (=1/10) - Fréquent (=1/100, <1/10)

Troubles du métabolisme et de la nutrition :
(=21/100, <1/10)

Fréquent

Troubles psychiatriques : Fréquent (=1/100, <1/10)

Troubles du systéme nerveux : Fréquent : (=1/100,
<1/10)
Troubles oculaires : Fréquent (= 1/100, <1/10)

Troubles respiratoires, Thoraciques et médiastinaux :
Fréquent (=1/100, <1/10)

Troubles gastro-intestinaux : Trés fréquent ((=1/10) -
Fréquent (21/100, <1/10)
Trouble Hépato-bilaires : Fréquent (=1/100, <1/10)

Troubles cutanés et sous cutanés :
Fréquent ((=1/100, <1/10)

Troubles musculosquelettique, du tissu conjonctif et
des os : Fréquent (= 1/100, <1/10)

Troubles généraux et accidents liés au site d’adminis-
tration : Fréquent (=1/100, <1/10)

Candidose buccale

Neutropénie anémie, trombopénie, pancytopénie

Diminution de I'appétit, perte de poids

Dépression, anxiété

Céphalées, insomnie, perturbations du go(it, hypoes-
thésie, paresthésie, neuropathie périphérique

(Edéme musculaire, décollement de la rétine, corps
flottants

Toux

Diarrhée, nausées, vomissements, candidose buccale,
douleurs abdominales

Troubles de la fonction hépatique

Dermite sueurs nocturmes prurit

Douleurs dorsales

Fatigue, fievres, étourdissements

4.7. Renseighements thérapeutiques
— 4.7.1. Indication ——

En France, le valganciclovir est indiqué dans “le trai-
tement d'attaque et d'entretien de la rétinite a cyto-
mégalovirus (CMV) chez les patients adultes atteints
de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA)".

Jusqu’a fin février 2003, il bénéficiait d'une autorisa-
tion temporaire d’utilisation de cohorte dans " le trai-
tement d'attaque et d'entretien de la rétinite a cyto-
meégalovirus (CMV) chez les patients adultes atteints
de SIDA (syndrome d'immunodéficience acquise)
quand le recours a la voie intraveineuse n'est pas pos-
sible”.

Le valganciclovir a été autorisé et commercialisé dans
le traitement d’attaque et le traitement d’entretien
des rétinites a cytomégalovirus (CMV) chez les
patients atteints d’un SIDA avancé, aux Etats Unis, au
Canada, en Suisse, en Grande Bretagne et en
Allemagne (novembre 2002).

En Europe, une procédure de reconnaissance mutuel-
le est en cours.

CIM 10 : Maladie par VIH a l'origine d'infections a
cytomégalovirus : B202.

AN
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—_ 4.,7.2. Posologie — — —

4.7.2.1. Traitement d'attaque

Chez les patients présentant une rétinite a CMV évo-
lutive, la posologie recommandée est de 900 mg
(deux comprimés a 450 mg) deux fois par jour pen-
dant 21 jours.

Remarque : un traitement prolongé peut augmenter
le risque de toxicité médullaire.

4.7.2.2. Traitement d'entretien

En poursuite d’'un traitement d’attaque ou chez les
patients présentant une rétinite a CMV non évolutive,
la posologie recommandée est de 900 mg (deux com-
primés a 450 mg) une fois par jour.

Le traitement d’attaque peut étre répété chez les
patients dont la rétinite s’aggrave ; toutefois, la pos-
sibilité d'une résistance virale au traitement doit étre
envisagée.

4.7.2.3. Mode d’administration

Les comprimés doivent étre pris, dans la mesure du
possible, avec des aliments.
Ils ne doivent étre ni cassés ni broyés.

|
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Tableau 6 : Effets indésirables du ganciclovir

{ Valganciclovir

Les catégories de fréquence des réactions indésirables suivantes, rapportées chez des patients atteints de
SIDA, reposent sur la fréquence maximale enregistrée dans les données des études cliniques sous traitement
d’entretien par le ganciclovir administrée par voie intraveineuse (n = 412) ou orale (n = 536).

Infection et infestations : Fréquent (=1/100, <1/10)

Troubles de la circulation Sanguine et lymphatique :
Peu Fréquent (21/1000, <1/100)

Troubles du systéme immunitaire :
Peu fréquent (=1/1000, <1/100)

Troubles du métabolisme et de la nutrition :
Fréquent (=1/100, <1/10)

Troubles psychiatriques : Fréquent (= 1/100, <1/10)
- Peu fréquent (=1/1000 <1/100)

Troubles du systéme nerveux : Fréquent
(=21/100,<1/10) - Peu fréquent (=1/1000, <1/100)

Troubles oculaires : Fréquent (=1/100, <1/10)
- Peu fréquent (= 1/1000,<1/100)

Troubles de l'oreille et du conduit auditif : Fréquent
(=1/100,<1/10) - Peu fréquent (= 1/1000, <1/100)

Troubles cardiaques : Peu fréquent ((=1/1000, <1/100)
Troubles vasculaires : Peu fréquent (=1/1000, <1/100)

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux :
Trés fréquent (=1/10)

Troubles gastro-intestinaux : Fréquent (=1/100,
<1/10) - Peu fréquent (= 1/1000, <1/100)

Troubles hépato-biliaires :
Fréquent (=1/100, <1/10) - Peu fréquent (= 1/1000,
<1/100)

Troubles cutanés et des tissus sous cutanés :
Peu fréquent ((=1/1000, 1/100)

Troubles musculosquelettiques , du conjonctif et des
os : Fréquent (=1/100, <1/10)

Troubles rénaux et urinaires :
Fréquent (=1/100,<1/100) - Peu fréquent (= 1/1000,
<1/100)

Troubles de la reproduction :
Peu Fréquent (= 1/1000, <1/100)

Troubles généraux et accidents liés au site d’adminis-
tration : Fréquent (=1/100,<10)

Etat septique, cellulite. Infection urinaire

Myélosuppression

Réaction anaphylactique

Anorexie

Confusion, troubles de I'humeur agitation, psychose

Convulsion, tremblements

Douleurs oculaires, troubles de la vision, conjonctivite

Douleurs auriculaires, surdité

Arythmies
Hypotension
Dyspnée

Constipation, flatulence, dysphagie, ballonnement,
ulcérations buccales, pancréatite

Elévation des phosphatases alcalines, élévation de
I’'aspartate aminotrasférese (ASAT, TGO) - Elévation
de I'alanine aminotransférase (ALAT, TGP)

Alopécie urticaire, sécheresse cutanée

Myalgies, arthralgies, crampes musculaires

Elévation de créatininémie, diminution de la clairance
de la créatinine, dysfonctionnement rénal, hématurie,
insuffisance rénale

Stérilité masculine

Frissons, douleurs, douleurs, thoraciques, malaise,
asthénie.

4.7.2.4. Relais du ganciclovir par le valganciclovir

Les comprimés de valganciclovir ne peuvent étre sub-
stitués aux gélules de ganciclovir sur la base d'un
comprimé pour une gélule.

4.7.2.5. Insuffisance rénale (10)

La posologie de valganciclovir doit étre adaptée en
fonction de la clairance de la créatinine (Cl).

L D
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Cl (ml/min) Trait .d'attaque Trait .d’entretien

> 60 900 mg 2/jour 900 mg 1/jour

40 - 59 450 mg 2/jour 450 mg 1/jour

25 - 39 450 mg 1/jour 450 mg 1/ 2 jours
10 - 24 450 mg 1/ 2 jours 450 mg 2/ semaine

Le Point sur
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e 4.,7.3. Contre-indication - -

Le valganciclovir est contre-indiqué en cas de :
- hypersensibilité au valganciclovir et ganciclovir, ou a
I'un des excipients,

- hypersensibilité croisée avec l'aciclovir et le valaci-
clovir, du fait de I'analogie de structure,

- allaitement.

- 4.7.4. Mises en garde spéciales —
et précautions particuliéres d’emploi

- Femme en age de procréer sans contraception efficace,
homme n‘utilisant pas de préservatifs (pendant le
traitement et 90 jours aprés l'arrét, sauf s'il est cer-
tain que la partenaire n’est pas a risque de procréer),
car le ganciclovir s’est montré mutagéne, tératogene,
aspermatogénique, carcinogéne et toxique pour la
fertilité chez ’'Homme.

- Utilisation non recommandée chez I'enfant et I'ado-
lescent, les caractéristiques pharmacocinétiques
n‘ayant pas été établies.

- Leucopénie, neutropénie, thrombopénie, anémie,
pancytopénie, myélosuppression, anémie de caracte-
re sévere ayant été observées, aucun traitement ne
devra étre entrepris si le nombre absolu de polynu-
cléaire est inférieur a 500 cellules/ul ou le nombre de
plaquette inférieur a 25 000/ul, ou la valeur de I'hé-
moglobine inférieure a 8 g/dl.

- Cytopénie préexistante ou antécédent de cytopénie
médicamenteuse ou radiothérapie : utilisation pru-
dente avec contrOle de la NFS et du nombre de pla-
quette durant le traitement.

- Patients ayant développé une leucopénie, une neu-
tropénie, une anémie et/ou une thrombopénie de
caractére sévere : envisager un traitement par fac-
teurs de croissance hématopoiétiques et/ou d’inter-
rompre le traitement

- Non substitution aux gélules de ganciclovir sur la
base d’un comprimé a une gélule et respect des posolo-
gies lors du passage : risque d'un important surdosage.

- En cas d'insuffisance rénale, adaptée la posologie a
la clairance de la créatinine.

- Chez les patients hémodialysés, il est recommandé
d’utiliser le ganciclovir IV.

- Surveillance ophtalmologique.

e 4.7.5. Grossesse-allaitement —

Le valganciclovir comme le ganciclovir est déconseillé
pendant la grossesse sauf si les bénéfices attendus
pour la mére justifient les risques tératogénes poten-
tiels liés au ganciclovir pour l'enfant.

L’allaitement doit étre arrété en raison de I’éventuali-
té d'un passage du ganciclovir dans le lait provoquant
des réactions indésirables chez le nouveau-né.

. 4.7.6. Interactions médicamenteuses .

Les interactions attendues sont celles du ganciclovir.

* Interactions GTIAM (Groupe de Travail
InterActions Médicamenteuses de I'’Agence du médi-
cament) :
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- Didanosine (ganciclovir voie orale) :
Association déconseillée :

D’une part risque d’augmentation des effets indési-
rables de la didanosine par augmentation importante
de son taux circulant ; d’autre part, risque de diminu-
tion de I'efficacité du ganciclovir par diminution de son
taux circulant.

- Zalcitabine (ganciclovir voie générale)
Précaution d’emploi

Risque accru de survenue de neuropathies périphé-
riques par addition d’effets inésirables.

Surveillance clinique réguliére.

- Zidovudine (ganciclovir voie générale)
Précaution d’emploi

Augmentation de la toxicité hématologiques par addi-
tion d’effets de toxicité médullaire.

Arréter de fagon transitoire la zidovudine ; contréler la
NFS et réintroduire, si possible la zidovudine a doses
faibles.

Surveillance clinique réguliére.

* Autres interactions
- Probénécide
Mycophénolate mofétil
- Triméthoprime

autres antiviraux, imipénem-cilastatine.

— ... 4.7.7. Surdosage . . e

Un patient adulte a développé une myélosuppression
fatale (aplasie médullaire) aprés plusieurs jours de
traitement a une dose au moins 10 fois supérieure a
celles recommandées compte tenu du degré d’insuffi-
sance rénale.

Une toxicité rénale est a attendre.

Hémodialyse et hydratation pourraient étre béné-
fiques.

5. Conclusion

L'efficacité et la tolérance du valganciclovir oral appa-
raissent comparables a celles du ganciclovir IV.
L'avantage du premier est d’éviter les inconvénients
liés aux injections journalieres de ganciclovir intra-
veineux (notamment, risque d’infection du cathéter)
(8).

De plus, un traitement IV a long terme réduit la qua-
lité de vie et augmente les colts de traitement (14,
17, 30).

En conséquence, le valganciclovir semble étre une
alternative intéressante au ganciclovir IV dans les
rétinites a CMV. Ces derniéres requiérent un traite-
ment rigoureux. La mise a disposition d’une formula-
tion orale d’'un promédicament du ganciclovir, dont la
biodisponibilité est satisfaisante, et indiqué dans le
traitement d’attaque, ne peut qu’améliorer la com-
pliance du traitement.

Malgré l'introduction de lintensification des traite-
ments d’antirétroviraux (highly active antiretroviral
therapy = HAART), les rétinites a CMV continuent a
étre diagnostiquées chez les patients sidéens du fait
des échecs de ces traitements.

|
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Elle demeure une complication majeure lors d’allo-
greffe d’'organe ou de moelle osseuse. Des essais sont
en cours pour évaluer le valganciclovir une fois par
jour versus ganciclovir per os trois fois par jour dans
la prévention des infections a CMV notamment dans
les greffes osseuses (32).

L'efficacité du valganciclovir dans d’autres infections a
CMV est en cours d’évaluation.
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Valganciclovir

Abstract.
Valganciclovir

The oral valganciclovir is a new option for treatment of cytomegalovirus (CMV) retinitis. It is a pro-drug
of ganciclovir (L Valyl ganciclovir) with an interesting pharmacokinetic profile. The CMV transmission
may result either by contact with infected saliva or urine, either by sexual contact.

The CMV infection was one of the most prevalent opportunistic infection in HIV-infected persons in the
early 1990s. Since the introduction of highly active antiretroviral therapy, its incidence has decreased
by more than 80% but it remains a serious problem.

The most common manifestation is the retinitis. Patients can have blurred or distorded vision, loss of
central or peripheral visual fields, haemorrhage and perivascular exudation in eyeground. Without treat-
ment the retinal necrosis can cause a blindness. Several organs could be affected leading to enece-
phalitis, enteritis, esophagitis, colitis, hepatitis, myelitis, polyradiculopathy, pneumonia and adrenal
infection.

In the past two decades, antiviral drugs with potent activity against CMV have been introduced into cli-
nical use — ganciclovir, foscarnet and cidofovir. A disadvantage of these drugs is their poor oral bio-
availability. Then, an IV administration is necessary. Because of the daily infusions, patients had a per-
manent catheter. In this context, a new oral anti-CMV drug is a very attractive option.

Following oral intake, the valganciclovir is rapidly and extensively hydrolysed to ganciclovir.

Its virustatic activity is similar to ganciclovir (DNA polymerase inhibitor).

Ganciclovir-resistant virus can be observed with the valganciclovir.

The adverse events are similar to the ganciclovir ones (gastro-intestinal and hematologic disorders).
A twice-daily dose of 900mg (two 450mg tablets) is administered for induction therapy for 21 days.
900mg (two 450mg tablets) once daily is administered for maintenance therapy.

The valganciclovir is contraindicated in patients with hypersensivity to valganciclovir and ganciclovir,
and lactation.
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