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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cymevene, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2, SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 500 mg gancyklowiru {Ganciclovirum) w postaci 546 mg gancyklowiru sodowego.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Jatowy, liofilizowany proszek koloru bialego lub biatawego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cymevene proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji przeznaczony jest do
stosowania w leczeniu zagrazajacego zyciu lub zagrazajacego utrata wzroku zakazenia
cytomegalowirusem (CMV) u pacjentdw z obnizona odpornoscia.

4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania

Produkt przeznaczony jest do podawania dozylnego.

Po sporzadzeniu koncentratu poprzez dodanie 10 ml wody do wstrzykiwan, z fiolki nalezy pobra¢
obliczona, odpowiednig do masy ciata pacjenta i wskazan terapeutycznych, objetos¢ koncentratu
{stezenie gancyklowiru: 50 mg/ml) i dodaé¢ do wlasciwego plynu infuzyjnego (na ogdét o objgtosci
100 ml). Tak przygotowany roztwdr podaje sig w infuzji trwajacej 1 godzing. Nie zaleca sig
sporzadzania roztwordw do infuzji o stezeniu przekraczajacym 10 mg/ml (patrz punkt 6.6).

Dorosli pacienci

Leczenie poczatkowe (indukcvine): podawac lek w stezeniu 5 mg/kg me. ze stala szybkoscig w ciagn
1 godziny co 12 godzin (w dawce 10 mg/kg me./dobe) przez okres od 14 do 21 dni.

Leczenie dlugotrwate (podtrzymujgce): u pacjentéw z obnizona odpornoscia, narazonych na ryzyko
nawrotu cytomegalowirusowego zapalenia siatkéwki, mozna zastosowac kurs leczenia

podtrzymujacego. Zaleca si¢ podawanie leku w infuzji dozylnej w dawce 6 mg/kg me. raz na dobe
przez 5 dni w tygodniu, bad? tez w dawce 5 mg/kg mc. raz na dobe 7 dni w tygodniu.

Dawkowanie w szczeg6lnych grupach pacjentéw

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek
Konieczne jest monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy lub wartosci klirensu kreatyniny.

Dawkowanie nalezy zmodyfikowaé odpowiednio do wartosci klirensu kreatyniny, jak podano w
ponizszej tabeli (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).

Szacunkowa warto$é klirensu kreatyniny (ml/min) mozna obliczy¢ na podstawie stgzenia kreatyniny
w surowicy zgodnie z poniZszym wzorem:



Mezezyzni:
(140 — wiek [lata]) x (masa ciata [kg])

Cl kreat —
(72) x (0,011 x stezenie kreatyniny w surowicy [umol/1])

Kobiety:

Cl e = 0,85 % odpowiednia wartos¢ dla mezezyzn

Klirens kreatyniny Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca

= 70 ml/min 5,0 mg/kg mc. co 12 godzin 5,0 mg/kg me./dobe

50-69 ml/min 2,5 mg/kg me. co 12 godzin 2,5 mg/kg mc./dobe

2549 ml/min 2,5 mg/kg me./dobe 1,25 mg/kg mc./dobe

10-24 ml/min 1,25 mg/kg mc./dobe 0,625 mg/kg mc./dobe

<10 ml/min 1,25 mg/kg me./3 razy w tygodniu 0,625 mg/kg me./3 razy w
po hemodializie* tygodniu po hemodializie*

*dawkowanie mozna modyfikowaé w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii nerkozastepczej.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono badan nad skutecznoscig czy bezpieczeristwem stosowania produktu Cymevene
u pacjentéw w podesztym wieku. Poniewaz w tej grupie chorych czesto stwierdza si¢ niewydolno$é
nerek, lek nalezy u nich stosowac ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu czynnosci tych narzadow
(patrz wyzej).

Dzieci

Istniejg jedynie ograniczone do§wiadczenia kliniczne z leczeniem pacjentéw w wieku ponizej 12 lat
(patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2). Stwierdzone dziatania niepozadane byly podobne do obserwowanych
u dorostych. Jednakze podczas stosowania produktu Cymevene u dzieci konieczne jest zachowanie
szczegolne) ostroznosci ze wzgledu na mozliwosé odlegtego dziatania kancerogennego i toksycznego
wpltywu na reprodukcje. Lek mozna stosowaé jedynie wtedy, gdy korzysci z leczenia przewazaja
ryzZyko.

Nie zaleca si¢ stosowania leku w leczeniu wrodzonych lub noworodkowych zakazed wirusem CMV.

Pacienci z ciezkqg postaciq leukopenii, neutropenii, niedokrwistodci, malopivtkowosci i pancytopenii
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapozna¢ sig z informacjami zawartymi w punktach 4.3 1 4.4,

Jesli w czasie leczenia produktem Cymevene wystapia znaczne zaburzenia parametréw
hematologicznych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie krwiotworczych czynnikow wzrostu lub przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.8).

Zmniejszanie dawek

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki dobowej u pacjentdw z 1zejsza neutropenig, lub
innymi cytopeniami. Dochodzi na ogdt do normalizacji liczby krwinek w ciggu 3 do 7 dni od
przerwania podawania leku lub obniZenia jego dawki. W miarg poprawy morfologii krwi, wskazujacej
na poprawe funkcjonowania szpiku, mozna stopniowo zwigkszac¢ dawki, jednoczesnie starannie
kontrolujac liczbe biatych krwinek.

Sposéb podawania Icku

Produkt Cymevene jest proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej. W celu
przygotowania roztworu do infuzji nalezy postepowac zgodnie z instrukcja zamieszezona w
punkcie 6.6.

Produkt Cymevene mozna podawac wylacznie w infuzji dozylnej, najlepiej przez plastikowy cewnik,
do zyly z odpowiednim przeptywem krwi.



Uwaga

Produktu Cymevene nie nalezy podawaé w szybkiej infuzji dozylnej ani w szybkim wstrzyknieciu
(bolus), poniewaz nadmierne stezenia w osoczu moga zwiekszaé toksycznosé leku.

Z uwagi na wysokie pH roztworu (okoto 11) wstrzyknigcia domigsniowe lub podskérne moga
powodowac silne podraznienie tkanek.

Nie nalezy podawa¢ dawek wigkszych niz zalecane, zwigkszaé czestotliwosci podawania kolejnych
dawek ani szybkosci infuzji.

Konieczne jest ostrozne obchodzenie si¢ z produktem Cymevene, zgodnie z informacjami w
punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Cymevene jest przeciwwskazane u pacjentéw ze stwierdzona nadwrazliwoscia
na gancyklowir lub walgancyklowir.

Poniewaz budowa chemiczna gancyklowiru jest podobna do acyklowiru i walacyklowiru, istnigje
mozliwos¢ nadwrazliwosci krzyzowej na te substancje. Dlatego tez produktu Cymevene nie mozna
stosowac u pacjentéw z nadwrazliwoscia na acyklowir lub walacyklowir.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia pacjenta produktem Cymevene, jeéli catkowita liczba granulocytéw
obojetnochionnych jest mniejsza niz 500/pl, jesli liczba ptytek jest mnigjsza niz 25 000/ul lub jesli
stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 8 g/dl

Stosowanie produktu Cymevene jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersia, patrz
punkt 4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia konieczne jest poinformowanie pacjentéw o mozliwym dziataniu
szkodliwym dla ptodu. W badaniach na zwierzgtach gancyklowir wykazywat dziatanie mutagenne,
teratogenne, aspermatogenne, rakotwoéreze oraz zaburzatl ptodnoséé samic. Nalezy zatem wziaé pod
uwage, ze produkt Cymevene jest potencjalnie teratogenny i karcinogenny dla cztowieka, i moze
powodowac wady wrodzone i nowotwory (patrz punkt 5.3). Uwaza si¢ takze, ze produkt Cymevene
powoduje przemijajgee lub trwale zahamowanie spermatogenezy. Kobiety w wieku rozrodeczym
nalezy pouczy¢ o koniecznosei stosowania skutecznych metod antykoncepcji w okresie leczenia.
Mezczyzn nalezy poinformowaé o koniecznosci stosowania antykoncepcji mechanicznej w okresie
leczenia i przez co najmniej 90 dni potem, chyba ze nie jest mozliwe, aby partnerka zaszta w ciaze
(patrz punkt 4.6, punkt 4.8 oraz punkt 5.3).

Szczegolnie ostroznie naleZzy stosowaé produkt Cymevene u dzieci i mtodziesy, poniewaz dlugo
stosowany lek moze wykazywac dziatanie rakotworcze i toksyczne na reprodukcjg¢. Leczenie mozna
prowadzi¢ jedynie, jesli korzysci ze stosowania leku przewyzszaja ryzyko.

U pacjentow stosujacych produkt Cymevene obserwowano cigzka leukopenig, neutropenig,
niedokrwistos¢, matoptytkowosé, pancytopenig, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i
niedokrwistosé aplastyczng (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.8).

Konieczne jest zachowanie ostroznosei u pacjentéw z wystepujacym niedoborem krwinek lub
przebytym w przesztosci polekowym niedoborem krwinek oraz u chorych poddawanych radioterapii.

W czasie leczenia zaleca sig écista kontrole wzoru odsetkowego krwinek i liczby ptytek. U pacjentow
z zaburzona czynnoscig nerek wskazana moze by¢ dokladniejsza kontrola parametréow
hematologicznych. Jesli rozwinie sie cigzka leukopenia, neutropenia, niedokrwistosé i (lub)
matoptytkowosé, zaleca sie zastosowanie krwiotworczych czynnikow wzrostu i (lub) przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.8).



U pacjentéw z zaburzona czynnoscia nerek dawkowanie nalezy zmodyfikowaé w zaleznoéci od
wartoéci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2 oraz punkt 5.2),

Donoszono o wystgpowaniu drgawek u pacjentow, u ktorych réwnoczesnie z produktem Cymevene
podawano imipenem z cylastatyna oraz gancyklowir. Dlatego nie nalezy stosowaé produktu
Cymevene razem z tym polaczeniem lekow, chyba Ze potencjalne korzyéci przewazaja nad
istniejacym ryzykiem (patrz punkt 4.5).

Pacjenéw, u ktdrych produkt Cymevene stosowany jest rownoczesnie z didanozyna, lekami
hamujacymi czynnosé szpiku kostnego (np. zydowudyna) lub substancjami zaburzajacymi czynnosé
nerek, nalezy uwaznie monitorowaé, poniewaz moga u nich wystapi¢ dodatkowe dziatania toksyczne
(patrz punkt 4.5).

4.5 Interakeje z innymi lckami i inne rodzaje interakcji

Imipenem z cylastatyng

Zglaszano wystgpowanie drgawek u pacjentéw, u ktorych réwnoczeénie z produktem Cymevene
podawano imipenem z cylastatyna. Dlatego nie nalezy stosowaé produktu Cymevene razem z tym
polaczeniem lekdéw, chyba Ze potencjalne korzysci przewazaja nad istniejacym ryzykiem (patrz
punkt 4.4).

Probenecyd

Réwnoczesne podawanie probenecydu i doustnie stosowanego gancyklowiru prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia wartosci klirensu nerkowego gancyklowiru (o 20%), a tym samym — do
istotnego statystycznie wzrostn ekspozycji (o 40%). Zmiany te wynikaja z interakcji, w ktérej dwie
substancje wspotzawodnicza w procesie wydzielania kanalikowego w nerkach. Dlatego pacjentdw
otrzymujacych rownoczesnie probenecyd i produkt Cymevene nalezy scisle obserwowad, czy nie
wystepuja u nich objawy toksycznosci gancyklowiru.

Zydowudyna

Zastosowanie zydowudyny razem z doustnie podawanym gancyklowirem prowadzito do niewielkiego
(17%), lecz istotnego statystycznie zwigkszenia AUC zydowudyny. Rownoczesne podawanie
zydowudyny przyczynialo si¢ réwniez do statystycznie nieistotnej sktonnosci do obnizania stezen
gancyklowiru. Jednak, poniewaz zaréwno zydowydyna, jak i gancyklowir, mogg potencjalnie
powodowac neutropenig i niedokrwisto$é, w pewnych warunkach skojarzone leczenie pelnymi
dawkami moze nie by¢ tolerowane przez niektdrych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Didanozyna

Roéwnoczesne stosowanie gancyklowiru (zaréwno dozylnie, jak i doustnie) oraz didanozyny
powodowato zwigkszenie stezen didanozyny w osoczu. Po doustnym zastosowaniu gancyklowiru w
dawkach 3 i 6 g/dobg obserwowano zwigkszenie wartoéei AUC didanozyny o 84-124%. Podobnie, po
dozylnym podaniu dawek 5 i 10 mg/kg me./dobe obserwowano zwigkszenie wartosei AUC
didanozyny o 38—67%. Nie odnotowano klinicznie istotnych zmian stezenia gancyklowiru. Pacjentow
nalezy scisle obserwowad, czy nie wystapuja u nich objawy toksycznego dziatania didanozyny (patrz
punkt 4.4).

Mykofenolan mofetylu (MMF)

Opierajge sie na wynikach badania po jednokrotnym podaniu zalecanej dawki dozylnej gancyklowiru i
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu (MMF) oraz znanego wplywu zaburzonej czynnoéct nerek na
farmakokinetyke MMF i gancyklowiru, podczas rdwnoczesnego stosowania tych dwdch substancii
(ktore wspdtzawodnicza w procesie wydalania kanalikowego w nerkach) nalezy spodziewac sig
zwigkszenia stezen fenolowego glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG) 1 gancyklowiru.
Poniewaz jednoczesnie nie sa spodziewane istotne zmiany farmakokinetyki kwasu mykofenolowego
(MPA), nie zachodzi koniecznoéé zmiany dawkowania MMF. Jesli gancyklowir i MMF stosowane sg
réwnoczesnie u chorych z zaburzona czynnoicia nerek, dawkowanie gancyklowiru nalezy
monitorowac, a pacjent powinien znajdowac sig¢ pod $cista obserwacja.
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Zalcytabina

Nie obserwowano klinicznie istotnych zmian farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu
gancyklowiru i zalcytabiny. Poniewaz zardwno walgancyklowir, jak tez zalcytabina moga powodowad
neuropati¢ obwodowa, nalezy obserwowac czy u pacjenta nie wystepuja takie Zimiany.

Stawudyna
Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu
stawudyny i doustnej postaci gancyklowiru.

Trimetoprim

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakeji farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu
trimetoprimu i doustnej postaci gancyklowiru. Pomimo to, istnieje mozliwos¢ nasilenia toksycznosci,
poniewaz obie substancje dziataja hamujaco na czynnosé szpiku kostnego. Dlatego réwnoczeénie
stosowac te substancje mozna tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja istniejace ryzyko.

Inne leki przeciwretrowirusowe

Po jednoczesnym podaniu gancyklowiru w stezeniach leczniczych mato prawdopodobne jest j ego
antagonistyczne lub synergiczne dziatanie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi na hamowanie
wirusa HIV lub CMV. Interakcje metaboliczne, np. z inhibitorami proteazy i nienukleozydowymi

inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) sa mato prawdopodobne, poniewaz cytochrom P450
nie bierze udziatu w metabolizmie gancyklowiru.

Mozliwe interakcje z innymi lekami

Istnieje mozliwos¢ nasilenia dziatania toksycznego, jesli gancyklowir stosuje sie réwnoczegnie lub
bezpodrednio przed przyjeciem czy po przyjeciu innych lekéw hamujacych replikacje w populacjach
szybko dzielacych si¢ komdrek, takich jak wystepujace w szpiku kostnym, jadrach, warstwie
rozrodczej skéry i blonie sluzowej przewodu pokarmowego. Do lekéw tych naleza dapson,
pentamidyna, flucytozyna, winkrystyna, winblastyna, adriamycyna, amfoterycyna B, potaczenie
trimetoprimu i sulfonamidu, analogi nukleozydéw i hydroksymocznik.

Poniewaz gancyklowir jest wydalany przez nerki (patrz punkt 5.2), jego toksycznosé moze sie nasilaé
podezas rownoczesnego stosowania z lekami, ktére zmniejszaja jego klirens nerkowy, powodujac
zwigkszenie jego stgzenia w organizmie. Klirens nerkowy gancyklowiru moze by¢ zmniejszony w
dwoch mechanizmach: (a) nefrotoksycznosé spowodowana takimi substancjami, jak cydofowir i
foskarnet, oraz (b) kompetycyjne hamowanie aktywnego wydzielania kanalikowego w nerkach, np.
przez inne analogi nukleozydowe.

Dlatego tez wszystkie takie leki mozna stosowaé réwnoczesénie z gancyklowirem jedynie wéwezas,
jezeli spodziewana korzyéé przewyzsza istniejace ryzyko (patrz punkt 4.4).

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Cymevene w okresie ciazy.

Gancyklowir szybko przenika przez tozysko. Biorac pod uwage farmakologiczny mechanizm
dziatania i toksyczny wplyw gancyklowiru na reprodukejg obserwowany w doswiadczeniach na
zwierzetach (patrz punkt 5.3), mozna spodziewaé si¢ dziatania teratogennego u ludzi. Dlatego
produktu Cymevene nie nalezy podawaé kobietom w ciazy, poniewaz istnieje wysokie
prawdopodobienstwo uszkodzenia rozwijajacego si¢ ptodu.

Kobiety w wieku rozrodezym nalezy pouczyé o koniecznosci stosowania skutecznych metod
antykoncepc)i w okresie leczenia. Mezczyzn nalezy poinformowa¢ o konieczno$ci stosowania
antykoncepcji mechanicznej w okresie leczenia i przez co najmniej 90 dni pézniej, chyba ze nie jest
mozliwe, aby partnerka zaszta w ciaze (patrz punkt: 5.3).



Karmienie piersia

Brak danych na temat wydzielania gancyklowiru do mleka, jednakze nie mozna wykluczyé
mozliwosci przenikania leku do mleka i wywolywania ciezkich objawéw niepozadanych u
karmionych niemowlat. Dlatego konieczne jest przerwanie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem gancyklowiru na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzent mechanicznych w ruchu.

W czasie leczenia produktem Cymevene moga wystapi¢ drgawki, sennosé, zawroty glowy, beztad

1 (lub) stany splatania. Pacjenci, u ktérych wystapia wymienione objawy, powinni powstrzymac si¢ od
wykonywania zadan wymagajacych uwagi, takich jak prowadzenie pojazdéw mechanicznych i
obstuga maszyn, zwlaszcza po spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi ze strony ukladu krwiotwdrezego sq
neutropenia, niedokrwistos¢ i matoptytkowosc.

Inne istotne dzialania niepozadane, opisywane po dozylnym lub doustnym podaniu gancyklowiru oraz
walgancyklowiru, podano w ponizszej tabeli. Walgancyklowir jest prolekiem metabolizowanym do
gancyklowiru. Po zastosowaniu gancyklowiru mozna wiec spodziewac si¢ podobnych dziatan
niepozadanych, jak po zastosowaniu walgancyklowiru. Czgstosé wystgpowania wymienionych ponizej
dziatan niepozadanych oparto na czgstosci opisywanej w badania klinicznych u chorych na AIDS z
zapaleniem siatkéwki wywotanym wirusern CMV i u pacjentéw poddawanych przeszczepom

narzadéw migzszowych.

Ponizej zastosowano nastgpujace kryteria okreglajace czestodé wystepowania: bardzo czesto >1/10,
czesto =1/100 1 <1/10, niezbyt czesto 21/1000 1 <1/100, rzadko =1/10 000 i <1/1000, bardzo rzadko

<1/10 000.

Zakaizenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

posocznica (bakteriemia, wiremia), zapalenie tkanki
tacznej, zakazenie drdg moczowych, kandydoza jamy
ustnej

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

neutropenia, niedokrwistosé
matoplytkowosé, leukopenia, pancytopenia
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto

zmniejszone taknienie, jadtowstrgt

Zaburzenia psychiczne

Czesto depresja, niepokdj, splatanie, zaburzenia logicznego
myslenia
Niezbyt czesto pobudzenie, zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto

Niezbyt czesto

bél glowy, bezsennoséé, zaburzenia odczuwania smaku,
niedoczulica, parestezje, neuropatia obwodowa,
drgawki, zawroty glowy (z wyjatkiem zawrotow glowy
pochodzenia blednikowego)

drzenie




Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

obrzek plamki z6ltej, odwarstwienie siatkowki,
zmgtnienia w ciele szklistym, bol oka
zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto bél ucha
Niezbyt czesto ghichota
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto arytmie
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto niedocisnienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto dusznosé
Czesto kaszel
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto biegunka

Czesto

Niezbyt czesto

nudnosei, wymioty, bol brzucha, bdl nadbrzusza,
zaparcie, wzdgcie z oddawaniem gazow, utrudnione
potykanie, niestrawnosc

wzdgcie brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
trzustki

Zaburzenia watroby i drdg zélciowych
Czesto

Niezbyt czesto

zaburzenie czynnosci watroby, zwiekszenie we krwi
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i (lub)
aminotransferazy asparaginianowej

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

zapalenie skory, pocenie nocne, $wiad

Niezbyt czesto tysienie, pokrzywka, suchoséé skory

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej

Czgsto bol plecow, bdle migsni, bole stawdw, kurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto

Niezbyt czesto

zmniejszenie klirensu kreatyniny, zaburzenie
czynitosci nerek
krwiomocz, niewydolnosé¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto

bezptodnoséé u me¢zczyzn

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania
Czesto

Zmeczenie, goraczka, zesztywnienie miesni, bol, bl w
klatce piersiowej, zte samopoczucie, ostabienie,
reakcja w miejscu wstrzyknigcia (tylko postac dozylna
gancyklowiru})

Badania diagnostyczne
Czesto

zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie st¢Zenia
kreatyniny we krwi

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotvezace przedawkowania gancyklowiru podawanego dozylnie

Przypadki przedawkowania gancyklowiru podawanego dozylnie zgloszono na podstawie badan
klinicznych oraz do$wiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu. W niektorych przypadkach nie
odnotowano wystapienia dziatas niepozadanych. U wigkszosci wystapil jednen lub klika z ponizszych

objawdéw niepozadanych:




- toksyczny wphyw na ukltad krwiotwdrczy: pancytopenia, zahamowanie czynnogci szpiku
kostnego, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia;

- toksyczny wplyw na watrobe: zapalenie watroby, zaburzenie czynnoéci watroby;

- toksyczny wplyw na nerki: nasilenie krwiomoczu u pacjentow z wystgpujagcym wczesniej
zaburzeniem czynnosci nerek, ostra niewydolnosé nerek, podwyzszenie stgzenia kreatyniny,

- toksyczry wplhyw na ukiad pokarmowy: bdl brzucha, biegunka, wymioty;

- toksyczny wplyw na ukiad nerwowy: vogdlnione drzenia, drgawki.

Ponadto u jednego dorostego pacjenta, ktéremu wstrzyknigto do ciata szklistego nadmierna objetosé

roztworu dozZylnego gancyklowiru, wystapila czasowa utrata wzroku oraz zamkniecie srodkowej

tetnicy siatkowki na skutek zwigkszenia ci$nienia $rédgatkowego, zwiazanego z wstrzyknigta

objetoscia, ptynu.

W obnizaniu stgzeni gancyklowiru w osoczu pacjentow, ktorzy otrzymali nadmierne dawki
gancyklowiry, pomocne moga by¢ dializa 1 nawodnienie organizmu (patrz punkt 5.2 —
Farmakokinetyka w szczegdlnych sytuacjach klinicznych — Pacjenci dializowani).

Doswiadczenie dotyczgee przedawkowania walgancykiowiru

U jednego dorostego pacjenta wystapilo, zakoniczone zejsciem smiertelnym, zahamowanie czynnosci
szpiku kosinego (aplazja szpiku) po kilku dniach podawania dawek co najmniej dziesieciokrotnie
wyzszych niz zalecane u tego pacjenta stosownie do stopnia ostabienia czynno$ci nerek (obnizony
klirens kreatyniny).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; nukleozydy i
nukleotydy bez inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JO5 AB 06

Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’°-deoksyguanozyny, hamujacym replikacje wiruséw
Herpes in vitro 1 in vivo. Wrazliwe na jego dzialanie sg lodzkie wirusy: wirus cytomegalii (CMV),
wirus opryszczki zwyklej typu 112 (HSV-11 HSV-2), ludzki wirus opryszezki typu 6, 7 1 8 (HHV-6,
HHV-7, HHV-8), wirus Epsteina-Barr (EBV), Varicella-zoster (VZV) 1 wirus zapalenia watroby
typu B. Badania kliniczne ograniczono do oceny skutecznosci leku u pacjentdéw zakazonych
cytomegalowirusem.

W komérkach zakazonych wirusem CMYV gancyklowir jest poczatkowo fosforylowany przez
wirusowg kinazg biatkowa UL97 do monofosforanu gancyklowiru. Dalsza fosforylacja, przebiegajaca
z udziatem kilku komoérkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia trifosforanu, kitdry jest nastepnie
powoli metabolizowany wewnatrzkomorkowo, Wykazano, ze dochodzi do tego w komorkach
zakazonych wirusami HSV 1 CMV, w ktérych okres poltrwania leku po usunigciu
zewnatrzkomorkowego gancyklowiru wynosi odpowiednio 18 oraz od 6 do 24 godzin. Poniewaz
fosforylacja zalezy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, fosforylacja gancyklowiru przebiega
preferencyjnie w komorkach zakazonych wirusem.

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w dwoch
mechanizmach: (1) kompetycyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu decksyguanozyny do
laricucha DNA wirusa, przebiegajaca z udzialem polimerazy DNA, oraz (2) wbudowywania
trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, powodujace zahamowanie lub znaczne ograniczenie
wydtuzania taficucha wirnsowego DNA.

Aktywnosé przeciwwirasowa in vitro, mierzona jako ICsq gancyklowiru w odniesieniu do CMV,
miedci sie w zakresie od 0,14 pM (0,02 pg/ml) do 14 pM (3,5 pg/ml).



Opornosdé wirusow

U pacjentow, u ktdrych obserwuje si¢ powtarzajaca sig staba odpowied? kliniczna lub przetrwate
wydalanie wiruséw w czasie leczenia, nalezy wziaé pod uwage mozliwosé wystgpowania opornosci
wirusdéw. Do rozwoju opornosci CMV na gancyklowir moze dojs¢ w wyniku przedhuzonego
stosowania gancyklowiru w leczeniu lub profilaktyce, w mechanizmie selekcji wiruséw ze
zmutowanym genem kinazy biatka wirusowego (UL97), warunkujacym monofosforylacjg
gancyklowiru i (lub), cho¢ rzadziej, genem polimerazy wirusowej (UL54). Wirusy z mutacja genu
kinazy biatka wirusowego UL97 sa oporme wytacznie na gancyklowir, podczas gdy wirusy z mutacja
genu UL54 moga wykazywac krzyzowa opornoé¢ na inne leki przeciwwirusowe o podobnym
mechanizmie dzialania.

Przyjetym roboczo wyktadnikiem opornosci wirusa CMV na gancyklowir, opartym na oznaczeniach
in vitro, jest wartos¢ ICs>12,0 pM, przy czym wartosci od 6,0 pM do 12,0 uM uwaza sie za
wskazujace na posredni poziom opomosci. Zgodnie z tymi definicjami, u okoto 4% nieleczonych
pacjentdw izoluje sig szczepy wirusa CMV o wartosci ICsq spelniajacej kryteria albo opomoéci, albo
posredniej opornosci.

W prospektywnym badaniu, obejmujacym 76 wezesniej nieleczonych pacjentéw z obnizong
odpornoécia w przebiegu AIDS i z zapaleniem siatkéwki wywolanym przez wirusa CMV,
rozpoczynajacych leczenie gancyklowirem (indukcja dozylna i dozylna terapia podtrzymujaca lub
indukcja dozylna 1 doustna terapia podtrzymujgca) liczba chorych z opornym szczepem wirusa
(ICs>6,0 uM) zwigkszyla si¢ w trakcie leczenia; odpowiednie odsetki na poczatku oraz po 3, 61 12
miesiacach leczenia wynosity 3,7%, 5,4%, 11,4% 1 27,5%. Podobnie, w innym badaniu w grupie
chorych na AIDS z zapaleniem siatkéwki wywolanym przez wirusa CMV, leczonych przez 23
miesigcy gancyklowirem podawanym dozylnie, u 7,8% pacjentéw wykryto wirusa o ICs5212,0 uM.
Potaczone dane z 4 badan klinicznych dotyczacych leczenia zapalenia siatkéwki wywotanego przez
wirusa CMV wskazuja na czestosé opornosci (IC;0>6,0 uM) wynoszaca 3,2% (mediana narazenia: 75
dni} w przypadku gancyklowiru podawanego dozylnie i 6,5% (mediana narazenia: 165 dni) w
przypadku gancyklowim podawanego doustnie.

5.2 Wihasciwosci farmakokinetyczne

Narazenie agdine

Narazenie ogolne (AUC,.,4) odnotowane po pojedynczym podaniu pacjentom zakazonym wirusami
HIV i CMV dawki 5 mg/kg me. w jednogodzinnej infuzji dozylnej, wahato sig od 21,4 £ 3,1 pg/h/ml
(N=16) do 26,0 + 6,06 (N=16) pg/h/ml. W tej populacji pacjentéw maksymalne stgzenie w osoczu
(Cax) wahato sig od 7,59 £ 3,21 pg/ml (N=10) 8,27 & 1,02 pg/ml (N=16) do 9,03 £ 1,42 (N=16)
ug/ml.

Dystrybucja

Dla dozylnej postaci gancyklowiru obserwowano korelacje pomiedzy objetoseia dystrybucji i masa
ciala, z wartosciami objetosci dystrybucji w stanie réwnowagi wahajacymi si¢ w granicach od

0,536 £ 0,078 (N=15) do 0,870 £ 0,116 (N=16) kg. SteZenia leku w ptynie mozgowo-rdzeniowymn,
oznaczone po 0,25-5,67 godz. po podaniu u 2 pacjentdw, ktorzy otrzymali 2,5 mg/kg me.
gancyklowiru dozylnie co 8 godzin lub co 12 godzin, wahaty sie od 0,50 do 0,68 pg/ml, co stanowilo
24-67% odpowiednich stezed w osoczu, Wiagzanie gancyklowiru z biatkami wynosito 1-2 % przy
stezeniu gancyklowiru wynoszacym 0,51 51 pg/ml.

Stezenie $rodgatkowe gancyklowiru wynosi od 40% do 200% steZenia oznaczanego réwnoczesnie w
osoczu po podaniu leku dozylnie. Srednie stgzenie w ciele szklistym podczas dozylnego indukcyjnego
i podtrzymujacego leczenia gancyklowirem wynosito odpowiednio 1,15 i 1,0 pg/ml. Okres pottrwania
leku w galce ocznej jest duzo dluzszy niz w osoczu — szacuje sig, ze wynosi od 13,3 do 18,8 godziny.

Metabolizm i eliminacia

Po podaniu dozylnym gancyklowir wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek od 1,6 do
5,0 mg/kg me. Gtdwna droga eliminacji jest wydalanie niezmienionego leku przez nerki w procesie
przesaczania klebuszkowego oraz aktywne wydzielanie kanalikowe. U pacjentéw z prawidtowg
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czynnos$cig nerek w moczu wykrywano 89,6 + 5,0 % (N=4) podanej dozylnie dawki gancyklowiru w
postaci niezmieniongj. U 0séb z prawidlowa czynnoscia nerek klirens ogélnoustrojowy wahat sig od
2,64 + 0,38 ml/min/kg (N=15) do 4,52 & 2,79 ml/min/kg (N=6), a klirens nerkowy — 0od 2,57 +

0,69 ml/min/kg (N=15) do 3,48 £ 0,68 ml/min/kg (N=16), co odpowiadato 90%-101% podanej dawki
gancyklowiru. Okres poltrwania u 0s6b bez zaburzed czynno$ci nerek miesit sie w zakresie od

2,73 £ 1,29 (N=6) do 3,98 + 1,78 godzin (N=8).

Farmakokinetyka w szczegoinych grupach pacjentdow

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nevek
Zaburzenie czynnoéci nerek prowadzi do zmiany parametréw kinetyki gancyklowiru, jak wskazano
ponizej.

Gancyklowir
Stezenie kreatyniny w surowicy Ogodlnoustrojowy klirens Okres péltrwania w osoczu
{mikromol/l) osoczowy (ml/min/kg) (godziny)
<124 (n=22) 3,64 29
125-225(n=9) 2,00 53
226-398 (n=13) 1,11 9,7
>398 (n=15) 0,33 28,5

FPacjenci dializowani
Hemodializa zmniejsza st¢zenia gancykiowiru w surowicy krwi o okoto 50%, zaréwno po podaniu
dozylnym, jak i doustnym (patrz punkt 4.9).

W czasie hemodializy przerywanej wyznaczony klirens gancyklowiru wahat sie w granicach 42 do
92 mi/min, w wyniku czego okres péttrwania migdzy dializami wynosit 3,3 do 4,5 godzin, Wartosci
klirensu gancyklowiru w przypadku dializy ciaglej byty mniejsze (4,0 do 29,6 ml/min), lecz
nastgpowato wigksze usuwanie gancyklowiru w przedziale dawkowania. Podczas hemodializy
przerywanej frakcja usunigtego gancyklowiru w pojedynczej sesji dializy wahata sig od 50 do 63%.

Dzieci

Farmakokinetykg gancyklowiru badano réwniez u 10 dzieci w wieku od 9 miesiecy do 12 lat.
Parametry farmakokinetyczne gancyklowiru sa podobne po pojedynczym i wielokrotnym
(powtarzanym co 12 godzin) podaniu dozylnym (dawek 5 mg/kg mc.). Po podaniu pojedynczej dawki
5 mg/kg mc. narazenie mierzone $rednia wartoscia AUCee wynosito 19,4 + 7,1 pg-h/ml, objetoéé
dystrybucji w stanie rownowagi wynosita 0,68 £ 0,20 I/kg, C,..x wynosito 7,59 + 3,21pg/ml, klirens
ogélnoustrojowy wynosit 4,66 + 1,72 ml/min/kg, a t;,; wynosit 2,49 £ 0,57 godziny. Parametry
farmakokinetyczne gancyklowiru podawanego dozyinie u dzieci sg podobne do parametréw
obserwowanych u dorostych.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie prowadzono badan w grupie pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Gancyklowir wykazywatl dziatanie mutagenne w komdrkach chioniaka myszy oraz klastogenne

w komorkach ssakow. Wyniki te byly zgodne z wynikami badan wykazujacych rakotworcze dzialanie
gancyklowiru u myszy. Gancyklowir jest potencjalnym czynnikiem rakotwdrczym.

Gancyklowir powoduje zaburzenia ptodnosci i dzialanie teratogenne u zwierzat (patrz punkt 4.4).

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach, w ktérych ogdlne narazenie na gancyklowir w dawkach

nizszych niz dawki lecznicze powodowato zahamowanie spermatogenezy, uwaza sig¢ za
prawdopodobne zahamowanie spermatogenezy u cztowieka.
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Dane uzyskane z badan z zastosowaniem modelu tozyska ludzkiego ex vivo wykazaty, Zze gancyklowir
przenika przez tozysko, a najbardziej prawdopodobnym mechanizmem tego przenikania jest prosta
dyfuzja. Proces przenikania nie ulegat wysyceniu w zakresie stezef od 1 do 10 mg/ml 1 zachodzit w
wyniku dyfuzji biernej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozpuszeza¢ produktu Cymevene w roztworach do wstrzykiwan zawierajacych parabeny,
poniewaz wykazuja one niezgodnos¢ z gancyklowirem i moga powodowad jego wytracanie.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji;

Brak specjalnych srodkéw ostroznoéci dotyczacych przechowywania.

Fiolka ze sporzadzonym koncentratem roztworu do infuzji i roztwér do infuzii

Ze wzgleddw mikrobiologicznych produkt nalezy zuzyé natychmiast po rozpuszczeniu lub
rozcieficzeniu. Jezeli nie zostanie on zuzyty natychmiast, za okres przechowywania podczas
stosowania oraz warunki przed zastosowaniem odpowiada wylacznie uzytkownik. Po TOZPUSZczeniu i
rozcieficzeniu nalezy przestrzegaé ponizszych wskazéwek dotyczacych przechowywania leku podczas
stosowania, chyba Ze rozpuszczenia i rozciericzenia dokonano w kontrolowanych, zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

Fliolka ze sporzqdzonym koncentratem roztworu do infuzji
Sporzadzony koncentrat produktu przechowywany w temperaturze pokojowej nalezy zuzy¢ w czasie
krotszym niz 12 godzin. Nie przechowywaé w lodéwee.

Roztwor do infuzji
Sporzadzony roztwdr do infuzji nalezy przechowywaé w lodéwce (w temperaturze 2°C—8°C) i zuzy¢
w czasie krotszym niz 24 godziny. Nie zamrazaé.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka ze szkta typu I zamknigta korkiem z gumy izobutylenowej lub gumy izobutylenowej
laminowanej i kapslem aluminiowym w tekturowym pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Z produktem Cymevenc nalezy obchodzié sig ostroznie.

Z uwagi na potencjalne teratogenne i karcinogenne dziatanie produktu Cymevene u ludzi, konieczne
Jest zachowanie ostrozno$ci w czasie przygotowania i stosowania roztworéw produktu Cymevene
(patrz punkt 4.4). Unika¢ wdychania oraz bezposredniego kontaktu proszku zawartego w fiolkach lub
bezposredniego kontaktu roztworu leku ze skéra lub blonami Sluzowymi. Roztwory produktu
Cymevene wykaznja odczyn zasadowy (pH wynosi okolo 11). W razie bezposredniego kontaktu
narazone miejsce nalezy starannie umyc¢ woda z mydtem, a w razie kontaktu z oczami — przemyé je
jatowa woda, a w przypadku jej braku — woda biezaca.
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Spousob przygotowania koncentratu roztwory Qroduktu Cymevene
1. Liofilizowany produkt Cymevene nalezy rozpuécié wstrzykujac do fiolki 10 ml jalowe;j wody do

wstrzykiwag.
Nie stosowaé wody z dodatkiem bakteriostatykéw, zawierajacych parabeny
(parahydroksybenzoesany), poniewaz wykazuja one niezgodno$¢ z produktem Cymevene
w postaci jalowego proszku i moga powodowaé jego wytracanie.

2. Wstrzasad fiolkg az do rozpuszczenia proszku.

3. Przed przygotowaniem roztworu do infuzji, nalezy obejrzec, czy przygotowany koncentrat nie
zawiera czastek stalych.

Gotowy koncentrat roztworu w fiolce jest stabilny w temperaturze pokojowej przez 12 godzin.

Nie nalezy go przechowywaé w loddwece.

Przygotowywanie i podawanie roztworu do infuzji

Z fiolki z koncentratem produktu Cymevene pobra¢ obliczona objgtosé, zawierajaca dawke
odpowiednia do masy ciala pacjenta (stezenie 50 mg/ml) i doda¢ do wiasciwego roztworu do infuzji.
Wykazano, ze nastgpujace ptyny do infuzji wykazuja zgodnosé chemiczna i fizyczna z
gancyklowirem: 0,9% roztwor chlorku sodu, 5% roztwor glukozy, roztwdr Ringera i roztwor Ringera
z dodatkiem mleczanu. Nie zaleca si¢ podawania w infuzji roztworu o stezeniu przekraczajacym

10 mg/ml.

Produktu Cymevene nie nalezy mieszaé z innymi produktami przeznaczonymi do podawania
dozylnego.

Poniewaz lek Cymevene przygotowuje si¢ do podania stosujac jatowa wode bez dodatku Srodkéw

bakteriostatycznych, roztwdr do infuzji nalezy zuzyc jak najszybciej, najpdZniej w ciagu 24 godzin od

rozeieficzenia, aby zmniejszy¢ ryzyko skazenia bakteryjnego. Roztwdr do infuzji nalezy

przechowywac w lodowce. Nie zamrazad.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.
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DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Swiadectwo Rejestracji Nr 6459; Swiadectwo Rejestracji Nr R/1898; Pozwolenie nr R/1898

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
16.11.1995/14.06.1999 / 28.10.2004 / 06.01.2005 / 24.05.2005 / 2008.07.31

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU'
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO /



