ANEKS 111

ZMIANY, KTORE NALEZY WPROWADZIC W ODPOWIEDNICH PUNKTACH
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO | ULOTKACH DLA PACJENTA

Uwaga:

Ta Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta jest
wynikiem procedury arbitrazowe;.

Informacja dotyczaca produktu leczniczego moze by¢ aktualizowana przez wtasciwe wladze Panstw
Cztonkowskich, w porozumieniu z Referencyjnym Panstwem Cztonkowskim, zgodnie z
procedurami ustanowionymi w Rozdziale 4 Tytutu III dyrektywy 2001/83/WE.

11



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN |
ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cymevene oraz nazwy produktow powigzanych (patrz aneks I) 500 mg proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji

[Patrz aneks | — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg gancyklowiru (w postaci gancyklowiru sodowego).

Po sporzadzeniu koncentratu poprzez dodanie 10 ml wody do wstrzykiwan, 1 ml roztworu zawiera
50 mg gancyklowiru.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: okoto 43 mg (2 mEq) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Bialy lub biatawy liofilizat w formie krazka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cymevene jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
12 lat w:

- leczeniu choroby cytomegalowirusowej (wywotanej wirusem CMV) u pacjentow z obnizona
odpornoscig;

- zapobieganiu chorobie CMV u pacjentow z obnizong odpornoscia z powodu przyjmowania
lekow (np. po przeszczepieniu narzadu lub chemioterapii nowotworu).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwwirusowych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Leczenie choroby CMV u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat z prawidlowq czynnoscig
nerek

- Leczenie poczatkowe: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciagu jednej godziny, co 12
godzin przez okres od 14 do 21 dni.

- Leczenie podtrzymujace: u pacjentdow z obnizong odpornoscia, narazonych na ryzyko nawrotu
mozna zastosowac leczenie podtrzymujace. 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciggu jedne;j
godziny, raz na dobe przez 7 dni w tygodniu lub 6 mg/kg mc. raz na dobg przez 5 dni w tygodniu.
Czas trwania leczenia podtrzymujacego nalezy okresli¢ indywidualnie, nalezy zapoznac¢ si¢

z lokalnymi wytycznymi terapeutycznymi.
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- Leczenie progresji choroby: u kazdego pacjenta z progresja choroby wywolanej przez wirusa
cytomegalii, podczas leczenia podtrzymujgcego lub z powodu odstawienia leczenia gancyklowirem,
mozna ponownie rozpoczaé leczenie wedhug schematu leczenia poczatkowego.

Zapobieganie chorobie CMV u dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12 lat z prawidtowq czynnoscig
nerek wg schematu leczenia profilaktycznego lub leczenia wyprzedzajgcego

- Profilaktyka:

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciagu jednej godziny, raz na dobe przez 7 dni w tygodniu
lub 6 mg/kg mc. raz na dobg przez 5 dni w tygodniu. Czas trwania profilaktyki zalezy od ryzyka
choroby CMV, nalezy odnies$¢ si¢ do lokalnych wytycznych terapeutycznych.

- Leczenie wyprzedzajace:

Leczenie poczatkowe: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciggu jednej godziny, co 12
godzin przez okres od 7 do 14 dni.

Leczenie podtrzymujace: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciagu jednej godziny, raz na
dobe przez 7 dni w tygodniu lub 6 mg/kg mc. raz na dobg¢ przez 5 dni w tygodniu. Czas trwania
leczenia podtrzymujacego zalezy od ryzyka choroby CMV, nalezy odnies¢ si¢ do lokalnych
wytycznych terapeutycznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke gancyklowiru nalezy dostosowac
odpowiednio do klirensu kreatyniny, jak podano w ponizszej tabeli (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Modyfikacja dawkowania u pacjentdw z zaburzong czynnos$cig nerek:

CrCl Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca

> 70 ml/min 5,0 mg/kg mc. co 12 godzin 5,0 mg/kg mc. na dobe

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

25-49 ml/min | 2,5 mg/kg mc. na dobe 1,25 mg/kg mc. na dobg

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

<10 ml/min 1,25 mg/kg mc. 3 X w tygodniu po 0,625 mg/kg mc. 3 x w tygodniu po
hemodializie hemodializie

Szacunkowa warto$¢ klirensu kreatyniny mozna obliczy¢ na podstawie stgzenia kreatyniny
W surowicy zgodnie z ponizszym wzorem:

Mezczyzni: (140 — wiek [lata]) x (masa ciata [kg])
(72) x (0,011 x stezenie kreatyniny w surowicy [umol/1])

Kobiety: 0,85 x odpowiednia warto$¢ dla mezczyzn

Ze wzgledu na zalecane modyfikowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
nalezy kontrolowac stgzenie kreatyniny w surowicy lub szacunkowe wartosci klirensu kreatyniny.

Ciezka leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, maloplytkowos¢ i pancytopenia
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapoznac¢ si¢ informacjami w punkcie 4.4.
Jesli w czasie leczenia gancyklowirem wystapi znaczne zmniejszenie liczby czerwonych krwinek,

nalezy rozwazy¢ podanie krwiotworczych czynnikow wzrostu lub przerwanie leczenia (patrz punkty
4.41i4.8).
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Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan nad skuteczno$cig czy bezpieczenstwem stosowania gancyklowiru

u pacjentdow w podesztym wieku. Poniewaz czynnos¢ nerek pogarsza si¢ z wiekiem, gancyklowir
nalezy stosowaé u pacjentdow w podeszlym wieku ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci gancyklowiru u dzieci w wieku
ponizej 12 lat, w tym u noworodkow, sg ograniczone (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1). Aktualnie dostgpne
dane dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy przedstawiono w punktach 5.1 1 5.2, ale brak zalecen

dotyczacych dawkowania. Nalezy zapozna¢ si¢ z wytycznymi terapeutycznymi.

Sposéb podawania

Uwaga:

Gancyklowir musi by¢ podawany w infuzji dozylnej w ciggu 1 godziny w stezeniu nie wigkszym niz
10 mg/ml. Produktu leczniczego nie nalezy podawaé w szybkiej infuzji dozylnej ani w szybkim
wstrzyknigciu (bolusie), poniewaz wynikajace z takiego sposobu podawania nadmierne st¢zenia

w osoczu mogg zwicksza¢ toksycznos¢ gancyklowiru.

Produktu leczniczego nie nalezy podawaé we wstrzyknieciu domig$niowym lub podskérnym,
poniewaz, ze wzgledu na wysokie pH (~11) roztworu gancyklowiru, moze to powodowac silne
podraznienie tkanek (patrz punkt 4.8).

Nie nalezy podawa¢ dawek wigkszych niz zalecane, zwigksza¢ czgstosci podawania kolejnych dawek
ani szybkosci infuzji.

Produkt leczniczy Cymevene jest proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji. Po rekonstytucji
produkt leczniczy Cymevene jest bezbarwnym lub lekko zottawym roztworem, praktycznie

niezawierajagcym widocznych czastek.

Infuzja dozylna powinna by¢ podawana do zyly z odpowiednim przeptywem krwi, najlepiej przez
plastikowy cewnik.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ze wzgledu na teratogenne i rakotworcze dziatanie gancyklowiru u ludzi, konieczne jest zachowanie
ostroznos$ci w czasie przygotowania i stosowania leku (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na aktywng substancjg, walgancyklowir lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos$¢ krzyzowa

Ze wzgledu na podobienstwo budowy chemicznej gancyklowiru oraz acyklowiru i pencyklowiru
istnieje mozliwos$¢ reakcji nadwrazliwosci krzyzowej na te substancje. Nalezy zatem zachowac
ostroznos$¢ przy przepisywaniu produktu leczniczego Cymevene pacjentom ze stwierdzona
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nadwrazliwos$cig na acyklowir lub pencyklowir (Iub ich proleki, odpowiednio walacyklowir lub
famcyklowir).

Mutagennos¢, teratogenno$¢, karcynogennosé. ptodnos$é i1 antykoncepcija

Przed rozpoczgciem leczenia gancyklowirem nalezy poinformowaé pacjentow o mozliwych
zagrozeniach dla ptodu. W badaniach na zwierzetach gancyklowir wykazywal dziatanie mutagenne,
teratogenne, aspermatogenne, karcynogenne oraz zaburzat ptodnos¢. Uwaza sie, ze gancyklowir moze
powodowac przemijajace lub trwate zahamowanie spermatogenezy (patrz punkty 4.6, 4.8 1 5.3).
Nalezy zatem wzia¢ pod uwage, ze gancyklowir jest potencjalnie teratogenny i karcynogenny u ludzi,
i moze powodowa¢ wady wrodzone lub nowotwory. W zwigzku z tym kobiety w wieku rozrodczym
nalezy pouczy¢ o koniecznosci stosowania skutecznych metod antykoncepcji w okresie leczenia oraz
przez co najmniej 30 dni po zakonczeniu leczenia. M¢zczyzn nalezy pouczy¢ o koniecznosci
stosowania antykoncepcji mechanicznej w okresie leczenia i przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu
leczenia, chyba ze nie jest mozliwe, aby partnerka zaszta w cigz¢ (patrz punkty 4.6, 4.8 1 5.3).

Stosowanie gancyklowiru wymaga szczegélnej ostroznosci, szczegolnie u dzieci i mtodziezy, ze
wzgledu na mozliwo$¢ odleglego dziatania karcynogennego i toksycznego wptywu na reprodukcje.
Nalezy w kazdym przypadku doktadnie rozwazy¢ korzysci z leczenia i powinny one wyraznie
przewazac nad ryzykiem (patrz punkt 4.2). Nalezy zapoznac¢ si¢ z wytycznymi terapeutycznymi.

Mielosupresja

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Cymevene u pacjentow z
wystepujacym wczesniej niedoborem krwinek lub polekowym niedoborem krwinek w wywiadzie oraz
u pacjentow poddawanych radioterapii.

U pacjentow stosujacych gancyklowir obserwowano cigzka leukopenig, neutropeni¢, niedokrwistosc,
maloptytkowo$¢, pancytopeni¢ i zahamowanie czynnosci szpiku. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia,
jesli bezwzgledna liczba neutrofildw wynosi mniej niz 500 komoérek/pl lub liczba ptytek krwi wynosi
mniej niz 25 000 komoérek/pul lub stezenie hemoglobiny wynosi mniej niz 8 g/dl (patrz punkty 4.2
14.8).

Zaleca si¢ kontrolowanie petnej morfologii krwi w tym ptytek krwi podczas leczenia. U pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci nerek uzasadniona moze by¢ bardziej doktadna kontrola parametrow
hematologicznych. Zaleca sig, aby w ciagu pierwszych 14 dni podawania leku oznaczanie liczby
biatych krwinek (najlepiej jako test roznicowania) przeprowadzano co drugi dzien; u pacjentow z mata
wyjs$ciowa liczbg neutrofili (< 1000 neutrofili/pl), pacjentow, u ktorych wystapita leukopenia podczas
poprzedniego leczenia innymi lekami o dziataniu mielotoksycznym, oraz pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek kontrole nalezy wykonywaé codziennie.

U pacjentoéw z ciezka leukopenia, neutropenia, niedokrwistoscia lub matopltytkowoscia zaleca sig
rozwazenie zastosowania krwiotwoérczych czynnikow wzrostu lub przerwanie leczenia gancyklowirem

(patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek sa w grupie podwyzszonego ryzyka toksycznosci
(szczegolnie toksycznosci hematologicznej). W tej grupie pacjentdow konieczne jest zmniejszenie
dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2).
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Stosowanie z innymi lekami

Zgtaszano wystepowanie drgawek u pacjentdw przyjmujgcych rownoczesnie imipenem z cylastatyng
oraz gancyklowir. Nie nalezy stosowa¢ gancyklowiru rownoczes$nie z polaczeniem imipenemu i
cylastatyny, chyba ze potencjalne korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, u ktorych gancyklowir jest stosowany rownoczesnie z didanozyng, lekami hamujacymi
czynno$¢ szpiku lub zaburzajacymi czynnos$¢ nerek, nalezy doktadnie kontrolowaé w kierunku
dodatkowych dziatan toksycznych (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 2 mmol (43 mg) sodu w jednej dawce 500 mg. Nalezy to wzig¢ pod uwage
w przypadku podawania leku pacjentom kontrolujacym zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Probenecyd

Réwnoczesne podawanie probenecydu i doustnie stosowanego gancyklowiru prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia wartosci klirensu nerkowego gancyklowiru, a tym samym do istotnego
statystycznie wzrostu ekspozycji na lek. Dziatanie takie jest rOwniez spodziewane w przypadku
rownoczesnego dozylnego stosowania gancyklowiru i probenecydu. W zwigzku z tym, pacjentéw
otrzymujacych rownoczesnie probenecyd i produkt leczniczy Cymevene, nalezy doktadnie
kontrolowa¢ w kierunku toksycznos$ci gancyklowiru.

Didanozyna

Roéwnoczesne stosowanie gancyklowiru i didanozyny powodowato zwigkszenie stezenia didanozyny
w osoczu. Po dozylnym podaniu dawek 5 i 10 mg/kg mc. na dobg obserwowano zwigkszenie warto$ci
AUC didanozyny od 38% do 67%. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian st¢zenia gancyklowiru.
Pacjentow nalezy doktadnie kontrolowa¢ w kierunku toksycznego dziatania didanozyny (patrz punkt
4.4).

Mykofenolan mofetylu, stawudyna, trimetoprym i zydowudyna

Nie stwierdzono istotnych interakcji farmakokinetycznych w przypadku stosowania gancyklowiru
w skojarzeniu z: mykofenolanem mofetylu, stawudyna, trimetoprymem lub zydowudyna.

Inne leki przeciwretrowirusowe

I1zoenzymy cytochromu P450 nie biorg udziatu w farmakokinetyce gancyklowiru. W zwigzku z tym
interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami proteazy oraz nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy sa mato prawdopodobne.

Interakcje farmakodynamiczne

Imipenem—cylastatyna
Zgtaszano wystepowanie drgawek u pacjentdw przyjmujgcych rownoczes$nie imipenem z cylastatyng

oraz gancyklowir. Nie nalezy stosowac tych lekow rownoczesnie, chyba ze potencjalne korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 4.4).
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Inne mozliwe interakcje lekowe

Istnieje mozliwo$¢ nasilenia dziatania toksycznego, jesli gancyklowir stosuje si¢ rownoczes$nie
z lekami o dziataniu powodujacym zahamowanie czynnosci szpiku lub ktérych stosowanie ma
zwigzek z zaburzeniami czynno$ci nerek (np. dapson, pentamidyna, flucytozyna, winkrystyna,
winblastyna, doksorubicyna, amfoterycyna B, mykofenolan mofetylu, polaczenie trimetoprymu
i sulfametoksazolu oraz hydroksymocznik), jak réwniez z analogami nukleozydow (w tym
zydowudyna). Dlatego tez wszystkie takie leki mozna stosowac rownoczesnie z gancyklowirem
jedynie wowczas, jesli spodziewana korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u 0séb dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Plodnosé

W badaniach nad zwierz¢tami gancyklowir zaburzat ptodno$¢ u samcow i samic myszy. Ze wzgledu
na pojawianie si¢ aspermatogenezy w badanich nad zwierzetami przy stezeniach gancyklowiru ponizej
poziomow terapeutycznych, uwaza si¢ za pawdopodobne, ze gancyklowir moze powodowac czasowe
lub state zahamowanie spermatogenezy u ludzi (patrz punkt 4.4).

Cigza

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania gancyklowiru u kobiet w cigzy. Jednak gancyklowir szybko
przenika przez lozysko. W badaniach na zwierzgtach gancyklowir wykazywat toksyczny wplyw na
reprodukcj¢ oraz dziatanie teratogenne (patrz punkty 4.4 i 5.3). Dlatego gancyklowiru nie nalezy
podawac kobietom w cigzy, chyba ze potrzeba kliniczna leczenia kobiety przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dziatania teratogennego na plod.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W zwigzku z potencjalnym dzialaniem toksycznym na reprodukcj¢ oraz dzialanie teratogenne, kobiety
w wieku rozrodczym nalezy pouczy¢ o koniecznosci stosowania skutecznych metod antykoncepcji w
okresie leczenia oraz przez co najmniej 30 dni po zakonczeniu leczenia. Mezczyzn nalezy pouczy¢ o
koniecznosci stosowania antykoncepcji mechanicznej w okresie leczenia i przez co najmniej 90 dni po
zakonczeniu leczenia, chyba Ze nie jest mozliwe, aby partnerka zaszta w cigze (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gancyklowir przenika do mleka matki, nie mozna jednak wykluczy¢ mozliwosci
przenikania gancyklowiru do mleka matki i wywotywania cigzkich objawow niepozgdanych

u karmionych piersig niemowlat. Dlatego konieczne jest przerwanie karmienia piersig podczas
leczenia gancyklowirem (patrz punkt 4.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Gancyklowir moze mie¢ znaczacy wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentéw przyjmujacych gancyklowir do najcigzszych i najczesciej wystepujacych niepozadanych
dziatan leku nalezg reakcje hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwisto$¢ oraz matopltytkowosé.
Pozostate niepozadane dziatania leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czgsto (> 1/100, < 1/10): Posocznica
Zapalenie tkanki tgczne;j
Zakazenie drog moczowych
Zakazenia wywolane przez Candida, w tym
kandydoza jamy ustnej

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Bardzo czgsto (> 1/10): Neutropenia
Niedokrwistos¢
Czgsto (> 1/100, < 1/10): Matoptytkowosé
Leukopenia
Pancytopenia
Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100): Niewydolnos$¢ szpiku kostnego
Rzadko (> 1/10000, <1/1000) Agranulocytoza*

Niedokrwisto$¢ aplastyczna*
Granulocytopenia*

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100): Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czgsto (> 1/100, < 1/10): Zmniejszenie taknienia
Jadlowstret

Zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne:

Czgsto (> 1/100, < 1/10): Depresja
Niepokdj
Splatanie
Zaburzenie logicznego myslenia
Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100): Pobudzenie
Zaburzenia psychotyczne
Rzadko (> 1/10000, <1/1000) Omamy*
Zaburzenia uktadu nerwowego.
Czgsto (> 1/100, < 1/10): Bdl glowy
Bezsennos$¢
Zaburzenia odczuwania smaku
Niedoczulica
Parestezje
Neuropatia obwodowa
Drgawki
Zawroty glowy
Niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100): Drzenie
Zaburzenia oka:
Czesto (> 1/100, < 1/10): Obrzek plamki zottej

Odwarstwienie siatkdweki
Zmegtnienie w ciele szklistym
Bol oka

20




Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100):

Zaburzenia widzenia
Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika:
Czesto (> 1/100, < 1/10):
Niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100):

B4l ucha
Gluchota

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100):

Arytmie serca

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100):

Niedocis$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:

Bardzo czgsto (> 1/10): Dusznos¢
Czesto (> 1/100, < 1/10): Kaszel
Zaburzenia zolgdka i jelit:
Bardzo czgsto (> 1/10): Biegunka
Czesto (> 1/100, < 1/10): Nudnosci
Wymioty
Bol brzucha
Bol nadbrzusza
Zaparcie

Niezbyt czgsto (= 1/1000, < 1/100):

Wzdgcie z oddawaniem gazow
Utrudnione potykanie
Niestrawnos$¢

Wzdgcie brzucha
Owrzodzenie jamy ustnej
Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Czgsto (> 1/100, < 1/10):

Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100):

Zaburzenie czynno$ci watroby

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto (> 1/100, < 1/10):

Zapalenie skory
Pocenie nocne

Swiad
Niezbyt czgsto (= 1/1000, < 1/100): Lysienie
Pokrzywka
Suchos¢ skory
Rzadko (> 1/10000, <1/1000) Wysypka*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Czesto (> 1/100, < 1/10): BOl plecow
Bole migéni
Bole stawow

Skurcze mig$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Czesto (> 1/100, < 1/10):

Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100):

Zmniejszenie klirensu kreatyniny
Zaburzenia czynnosci nerek
Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
Krwiomocz

Niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100):

Bezptodnos¢ u mezezyzn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
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Czesto (> 1/100, < 1/10): Zmgczenie
Goraczka
Dreszcze
Bal
B4l w klatce piersiowej
Z}e samopoczucie
Ostabienie
Reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Uwaga: Walgancyklowir to prolek gancyklowiru; mozna si¢ spodziewaé, ze dziatania niepozadane zwigzane

z przyjmowaniem walgancyklowiru beda rowniez wystepowa¢ po podaniu gancyklowiru.

Gancyklowir do podawania doustnego nie jest juz dostepny, jednak dziatania niepozadane zglaszane w zwiazku
Z jego stosowaniem mogg rowniez wystapic¢ u pacjentow otrzymujacych gancyklowir dozylnie. Dlatego tez
niepozadane dziatania leku zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem gancyklowiru do podawania dozylnego lub
doustnego lub walgancyklowiru zostaty umieszczone w tabeli dziatan niepozadanych.

* Czestosci wystepowania tych dzialan niepozgdanych podano na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu
leku do obrotu. Wszystkie inne kategorie czestosci sq oparte na podstawie zgloszonych czestosci w badaniach
klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia

Nie mozna okresli¢ ryzyka wystgpienia neutropenii na podstawie liczby neutrofili przed rozpoczeciem
leczenia. Neutropenia pojawia si¢ na 0goél w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia indukcyjnego
oraz po podaniu skumulowanej dawki leku <200 mg/kg mc. Liczba komérek na ogot ulega
normalizacji w ciagu 2 do 5 po odstawieniu leku lub po zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.4).

Matoplytkowosé

Pacjenci z mata wyjsciowa liczba ptytek krwi (< 100 000 /ml) sa w grupie podwyzszonego ryzyka
wystgpienia matoplytkowosci. Pacjenci z jatrogenng immunosupresja z powodu przyjmowania lekow
immunosupresyjnych sa w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia matoptytkowosci

w poréwnaniu do pacjentow z AIDS (patrz punkt 4.4). Cigzka trombocytopenia moze by¢ zwigzana z
krwawieniem potencjalnie zagrazajacym zyciu.

Drgawki

Zghaszano wystgpowanie drgawek u pacjentow przyjmujacych rownoczesnie imipenem z cylastatyna
oraz gancyklowir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Odwarstwienie siatkOwki

Ta reakcja niepozgdana byta zgtaszana wytgcznie w badaniach w pacjentéw chorych na AIDS
leczonych Cymevene z powodu cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
U pacjentéow przyjmujacych gancyklowir czesto dochodzi do reakcji w miejscu wstrzykniecia. W celu

zmniejszenia ryzyka miejscowego podraznienia tkanek, produkt leczniczy Cymevene nalezy podawaé
zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
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Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych gancyklowiru u dzieci w wieku ponizej 12 lat,
jednak na podstawie doswiadczenia w stosowaniu walgancyklowiru, proleku gancyklowiru, catkowity
profil bezpieczenstwa aktywnego leku jest podobny u dzieci i mtodziezy oraz pacjentow dorostych.
Jednak niektdre dziatania niepozadane, takie jak gorgczka i bol brzucha, ktdre moga by¢
charakterystyczne dla populacji dzieci i mtodziezy, wystepuja czgsciej u dzieci i mlodziezy niz

u pacjentow dorostych. Neutropenia rowniez wystepuje czesciej u dzieci i mtodziezy, nie wystgpuje
jednak korelacja pomigdzy neutropenig a dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zakazeniem

u dzieci i mlodziezy.

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace noworodkéw i niemowlat z HIV/AIDS lub

z objawami wrodzonego zakazenia CMV, leczonych walgancyklowirem lub gancyklowirem, jednak
profil bezpieczenstwa stosowania wydaje si¢ by¢ zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
walgancyklowiru/gancyklowiru.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przypadki przedawkowania gancyklowiru podawanego dozylnie, niektore ze skutkiem $miertelnym,
zgloszono na podstawie badan klinicznych oraz do§wiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu.

W wigkszosci przypadkow nie odnotowano wystapienia dziatan niepozgdanych lub wystapito jedno
lub kilka z ponizszych dziatan niepozadanych:

— toksyczny wptyw na uktad krwiotworczy: zahamowanie czynnos$ci szpiku, w tym pancytopenia,
aplazja szpiku, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia;

— toksyczny wplyw na watrobe: zapalenie watroby, zaburzenie czynno$ci watroby;

— toksyczny wptyw na nerki: nasilenie krwiomoczu u pacjenta z wystgpujacym wcezesniej zaburzeniem
czynnosci nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny;

— toksyczny wptyw na uktad pokarmowy: bol brzucha, biegunka, wymioty;

— toksyczny wptyw na uktad nerwowy: uogolnione drzenia, drgawki.

Postepowanie

Gancyklowir jest usuwany podczas hemodializy, dlatego wykonanie hemodializy moze by¢ korzystne
w celu zmniejszania narazenia na lek pacjentow, ktorzy otrzymali nadmierne dawki gancyklowiru
(patrz punkt 5.2).

Dodatkowe informacje o specjalnych grupach pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek: u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek po przedawkowaniu
gancyklowiru moze doj$¢ do nasilenia toksycznego wptywu na nerki (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Brak konkretnych informacji.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnoustrojowego, preparaty

dziatajgce bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy), kod ATC: JOSABOQ6.

Mechanizm dzialania

Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny, hamujacym replikacj¢ wirusow
Herpes in vitro i in vivo. Wrazliwe na jego dziatanie sg ludzkie wirusy: wirus cytomegalii (HCMV),
wirus opryszczki zwyktej typu 112 (HSV 11 HSV 2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 71 8 (HHV 6,
HHV 7, HHV 8), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus Varicella zoster (VZV) i wirus zapalenia
watroby typu B. Badania kliniczne ograniczono do oceny skutecznosci leku u pacjentéw zakazonych
wirusem cytomegalii.

W komorkach zakazonych wirusem CMV gancyklowir jest poczatkowo fosforylowany przez
wirusowg kinaze¢ biatkowg UL97 do monofosforanu gancyklowiru. Dalsza fosforylacja, przebiegajaca
z udziatem kilku komérkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia trifosforanu, ktory jest nastepnie
powoli metabolizowany wewnatrzkomorkowo. Wykazano, ze metabolizm trifosforanu zachodzi

w komorkach zakazonych wirusami HSV i CMV, z okresem péttrwania leku po usunieciu
zewnatrzkomorkowego gancyklowiru wynosi odpowiednio 18 oraz od 6 do 24 godzin. Poniewaz
fosforylacja zalezy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, fosforylacja gancyklowiru ma miejsce
przede wszystkim w komorkach zakazonych wirusem.

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w dwoch
mechanizmach: (1) kompetencyjnego zahamowania whudowywania trifosforanu deoksyguanozyny
do tancucha DNA wirusa, przebiegajacego z udziatem polimerazy DNA, oraz (2) wbudowywania
trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, powodujac zahamowanie lub znaczne ograniczenie
wydtuzania tancucha wirusowego DNA.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa

Aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro, mierzona jako 1C50 gancyklowiru w odniesieniu do CMV,
miesci si¢ w zakresie od 0,08 uM (0,02 pug/ml) do 14 uM (3,57 ug/ml).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Opornos¢ wirusow

U pacjentow, u ktorych obserwuje si¢ powtarzajaca si¢ staba odpowiedz kliniczng lub przetrwate
wydalanie wirusow w czasie leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania opornosci
Wirusow.

Do rozwoju opornosci wiruséw na gancyklowir moze doj$¢ w mechanizmie selekcji wirusoéw ze
zmutowanym genem kinazy biatka wirusowego (UL97) warunkujacym monofosforylacje
gancyklowiru lub genem polimerazy wirusowej (UL54). Wirusy z mutacja genu kinazy biatka
wirusowego UL97 sg oporne wytacznie na gancyklowir, podczas gdy wirusy z mutacjg genu UL54 sg
oporne na gancyklowir, ale mogg wykazywac opornos$¢ krzyzowa na inne leki przeciwwirusowe, ktére
réwniez hamujg polimeraz¢ wirusowa.

Dzieci 1 mlodziez

W prospektywnym badaniu, obejmujacym 36 pacjentdow pediatrycznych ze znacznie obnizona

odpornoscig (w wieku od 6 miesiecy do 16 lat) z zakazeniem wirusem HIV i CMV gancyklowir
podawano dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. na dobe przez 2 dni, a nastepnie doustnie przez okres,
ktorego mediana wynosila 32 tygodnie. Skuteczno$¢ oraz profil toksycznosci gancyklowiru byty
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porownywalne do tych, ktore obserwowano u 0s6b dorostych. Stosowanie gancyklowiru byto
zwigzane ze zmniejszonym wykrywaniem CMV metodg posiewu lub przy uzyciu reakcji fancuchowe;j
polimerazy. Neutropenia byta jedynym cigzkim niepozadanym dzialaniem leku obserwowanym w
trakcie badania. Mimo Ze Zzadne z dzieci nie wymagato odstawienia leku, u czworga konieczne bylo
podanie czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu utrzymania bezwzglednej liczby
neutrofiléw > 400 komadrek/mm?®,

W retrospektywnym badaniu 122 dzieci po przeszczepie watroby (w wieku od 16 dni do 18 lat,
mediana wieku 2,5 roku) otrzymywato gancyklowir dozylnie przez co najmniej 14 dni w dawce

5 mg/kg mc. dwa razy na dobe, a nastepnie byto monitorowanych w kierunku zakazenia CMV metodg
PCR. U 43 pacjentow ryzyko choroby CMV okreslono jako wysokie, a u 79 pacjentow — jako zwykte.
Bezobjawowe zakazenie CMV stwierdzono metoda PCR u 34,4% pacjentéw i bylo ono bardziej
prawdopodobne u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
zwyktego ryzyka (58,1% w por. do 21,8%, p = 0,0001). Choroba CMV wystapita u 12 (9,8%)
pacjentow (8 pacjentow wysokiego ryzyka w porownaniu do 4 pacjentow zwyklego ryzyka, p = 0,03).
U trzech pacjentow nastgpito ostre odrzucenie w ciggu 6 miesi¢cy po stwierdzeniu CMV, jednak u 13
pacjentow choroba CMV byla poprzedzona odrzuceniem. Nie stwierdzono zadnych zgonéw wtornych
do choroby CMV. Ogoétem 38,5% pacjentéw nie otrzymywato lekow przeciwwirusowych, oprocz
lekéw stosowanych w profilaktyce pooperacyjnej.

W analizie retrospektywnej porownywano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania gancyklowiru
oraz walgancyklowiru u 92 pacjentéw pediatrycznych po przeszczepieniu nerki lub watroby (w wieku
od 7 miesigcy do 18 lat, mediana wieku 9 lat). Wszystkie dzieci otrzymywatly gancyklowir podawany
dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie po zabiegu przeszczepienia
narzadu. Dzieci leczone przed 2004 rokiem otrzymywaty nastgpnie gancyklowir podawany doustnie
w dawce od 30 mg/kg mc. na dawke do 1 g/dawke trzy razy na dobe (n = 41), natomiast dzieci leczone
po 2004 roku otrzymywaty walgancyklowir w dawce do 900 mg raz na dobg (n = 51). Calkowita
czestos¢ wystepowania CMV wynosita 16% (15/92 pacjentow). Czas do wystapienia zakazenia CMV
byt poréwnywalny w obu grupach.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 100 noworodkéw (w wieku < 1 miesigca)
z objawowa wrodzona chorobg CMV z zajeciem OUN otrzymywalo gancyklowir podawany dozylnie
w dawce 6 mg/kg mc. co 12 godzin przez 6 tygodni lub nie otrzymywato leku. Sposrdd 100 pacjentow
wilaczonych do badania u 42 spetniajacych wszystkie kryteria badania przeprowadzono badanie
audiometryczne na poczatku badania oraz badanie kontrolne po 6 miesigcach. Sposrod nich 25
otrzymywato gancyklowir, a 17 nie otrzymywalo zadnego leku. Sposrod 25 pacjentow przyjmujacych
gancyklowir u 21 nastapita poprawa stuchu lub utrzymanie prawidtlowego stuchu po 6 miesigcach

w pordéwnaniu do stanu wyj$ciowego, w poréwnaniu do 10/17 pacjentéw z grupy kontrolnej
(odpowiednio 84% i 59%, p = 0,06). U zadnego z pacjentow przyjmujacych gancyklowir nie nastgpito
pogorszenie stuchu po 6 miesigcach w porownaniu do stanu wyjsciowego, w pordwnaniu do 7
pacjentow z grupy kontrolnej (p < 0,01). Po roku od rozpoczecia badania u 5/24 pacjentow
otrzymujacych gancyklowir oraz u 13/19 pacjentow z grupy kontrolnej nastapito pogorszenie stuchu
(p < 0,01). W trakcie badania u 29/46 pacjentéw otrzymujacych gancyklowir wystgpita neutropenia,
w poréwnaniu do 9/43 pacjentdéw z grupy kontrolnej (p < 0,1). Podczas badania doszto do 9 zgonow,
3 w grupie pacjentéw przyjmujacych gancyklowir oraz 6 w grupie kontrolnej. Zaden zgon nie byl
zwigzany z badanym lekiem.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 111 fazy 100 noworodkdéw (w wieku 3-33
dni, mediana wieku 12 dni) z ci¢zka objawowa wrodzong chorobg CMV z zajgciem OUN
otrzymywato gancyklowir podawany dozylnie w dawce 6 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 6
tygodni (n = 48) lub nie otrzymywato leku przeciwwirusowego (n = 52). U niemowlat otrzymujacych
gancyklowir obserwowano lepszy rozwdj uktadu nerwowego w 6. i 12. miesiacu, w poréwnaniu do
niemowlat, ktére nie otrzymywaty leku przeciwwirusowego. Chociaz u pacjentow otrzymujacych
gancyklowir obserwowano mniejszy odsetek opdznien oraz bardziej prawidtowy rozwdj
neurologiczny, mimo to wigkszo$¢ z nich byta opdzniona w stosunku do tego, co uznaje si¢ za
prawidtowy rozwoj w 6. tygodniu, 6. miesigcu lub 12. miesigcu zycia. W tym badaniu nie oceniano
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.
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W badaniu retrospektywnym oceniano wptyw stosowania lekow przeciwwirusowych na utratg stuchu
(ang. late-onset hearing loss) u niemowlat z wrodzonym zakazeniem CMV (w wieku od 4 do 34
miesigcy, srednia wieku 10,3 + 7,8 miesigca, mediana wieku 8 miesigcy). Do badania witaczono
21 niemowlat z prawidlowym stuchem po urodzeniu, u ktoérych nastgpita utrata stuchu (late-onset
hearing loss).

Stosowano jeden z ponizszych schematoéw leczenia przeciwwirusowego:

- gancyklowir podawany dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. codziennie przez 6 tygodni, a nastepnie
walgancyklowir podawany doustnie w dawce 17 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 6 tygodni,

a nastgpnie codziennie az do 1 roku zycia, lub

- walgancyklowir podawany doustnie w dawce 17 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 12 tygodni,
nastgpnie codziennie przez 9 miesigcy.

Zadne z dzieci nie wymagato implantu §limakowego, a utrata stuchu ulegta poprawie w 83% uszu, w
ktorych nastapita utrata stuchu na poczatku badania. Neutropenia byla jedynym zglaszanym
dziataniem niepozadanym, a u zadnego z pacjentéw nie byto koniecznosci odstawienia leku.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne gancyklowiru oceniano u pacjentow z potwierdzonymi serologicznie
zakazeniami HIV 1 CMV, u pacjentow z AIDS i cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki oraz u
pacjentdw po przeszczepieniu narzgdow migzszowych.

Dystrybucja

Dla dozylnej postaci gancyklowiru obserwowano korelacje pomigedzy objetoscig dystrybucji i masg
ciata. Wartosci objgtosci dystrybuciji w stanie rownowagi wahaty si¢ od 0,54 do 0,87 1/kg. Wigzanie
leku z biatkami osocza wynosito 1-2% przy stg¢zeniu gancyklowiru wynoszacym 0,51 51 pg/ml.
Gancyklowir przenika do ptynu rdzeniowo-mozgowego, gdzie obserwowano stezenia leku wynoszace
24—67% odpowiednich stezen w osoczu.

Metabolizm

Gancyklowir nie jest metabolizowany w znaczacym stopniu.
Eliminacja

Glowna droga eliminacji jest wydalanie niezmienionego gancyklowiru przez nerki w procesie
przesaczania klgbuszkowego oraz aktywne wydzielanie kanalikowe. U pacjentow z prawidlowa
czynnos$cig nerek w moczu wykrywano ponad 90% podanej dozylnie dawki gancyklowiru w postaci
niezmienionej w ciagu 24 godzin. Sredni klirens ogélnoustrojowy wahat si¢ od 2,64 + 0,38 ml/min/kg
(N =15) do 4,52 £+ 2,79 ml/min/kg (N = 6), a klirens nerkowy wahat si¢ od 2,57 £ 0,69 ml/min/kg

(N = 15) do 3,48 £+ 0,68 ml/min/kg (N = 20), co odpowiadato 90-101% podanej dawki gancyklowiru.
Okresy pottrwania u pacjentdéw bez zaburzen czynnos$ci nerek wahaty sie od 2,73 + 1,29 (N =6) do
3,98 + 1,78 godziny (N = 8).

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Gancyklowir podawany dozylnie wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie 1,6-5,0 mg/kg mc..

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Calkowity klirens gancyklowiru w osoczu jest skorelowany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny.
U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zaobserwowano,
ze $rednie klirensy ogdlnoustrojowe wynosza 2,1, 1 i 0,3 ml/min/kg. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek okre péottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony, i wynosi, w zaleznosci od
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czynnosci nerek, od 6 do 17 godzin (patrz punkt 4.2 dotyczacy zmiany dawki wymaganej u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek).

Stezenie kreatyniny
w surowicy krwi

Klirens kreatyniny
(ml/min)

Sredni klirens
ogoblnoustrojowy

Sredni okres poltrwania
gancyklowiru w osoczu

(umol/l) W surowicy (godz.)
(ml/min)

<125 >70 208 3,0

125-175 50-69 102 4,8

176-350 25-49 87 55

> 350 10-24 34 11,5

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek poddawani hemodializie

Hemodializa zmniejsza stezenia gancyklowiru w osoczu krwi o okoto 50% po podaniu dozylnym
podczas sesji hemodializy trwajacej 4 godziny.

W czasie hemodializy przerywanej szacowany klirens gancyklowiru wahat si¢ od 42 do 92 ml/min,
w wyniku czego okres pottrwania pomigdzy dializami wynosit od 3,3 do 4,5 godziny. Podczas
pojedynczej sesji hemodializy frakcja usunigtego gancyklowiru wahata si¢ od 50% do 63%.
Szacowane wartos$ci klirensu gancyklowiru podczas dializy ciagtej byty nizsze (4,0-29,6 ml/min),
lecz nastgpowato wicksze usuwanie gancyklowiru w przedziale dawkowania.

Dzieci 1 mlodziez

Farmakokinetyke gancyklowiru po podaniu dozylnym badano u niemowlat w wieku od 2 do 49 dni,
ktorym podawano dawki wynoszace 4 mg/kg mc. (N = 14) oraz 6 mg/kg mc.(N = 13). Srednia warto$é
Cmax Wynosita 5,5 + 6 ug/ml po podaniu dawki 4 mg/kg mc. oraz 7,0 + 1,6 ug/ml po podaniu dawki

6 mg/kg mc. Srednie wartosci objetosci dystrybuciji w stanie rownowagi (0,7 1/kg) oraz klirens
ogoblnoustrojowy (3,15 + 0,47 ml/min/kg po podaniu dawki 4 mg/kg mc. oraz 3,55 + 0,35 ml/min/kg
po podaniu dawki 6 mg/kg mc.) byty porownywalne do wartosci obserwowanych u pacjentow
dorostych z prawidlowg czynno$cig nerek.

Farmakokinetyke gancyklowiru podawanego dozylnie badano rowniez u niemowlat i dzieci

z prawidlowa czynnos$cia nerek w wieku od 9 miesigcy do 12 lat. Parametry farmakokinetyczne
gancyklowiru byty takie same po pojedynczym i wielokrotnym (powtarzanym co 12 godzin) podaniu
dozylnym dawek 5 mg/kg mc. Narazenie mierzone $rednig warto$ciag AUCq_, w 1.1 14. dniu wynosito
odpowiednio 19,4 + 7,11 24,1 + 14,6 ug-h/ml, a wartosci Cpax wynosity odpowiednio

7,59 £ 3,21 pg/ml (1. dzien) i 8,31 + 4,9 ug/ml (14. dzien). Zakres narazenia byt porownywalny

do wartos$ci obserwowanych u pacjentow dorostych. Odpowiednie warto$ci sredniego klirensu
ogolnoustrojowego, sredniego klirensu nerkowego oraz sredniego okresu pottrwania w fazie
eliminacji wynosity odpowiednio 4,66 + 1,72 ml/min/kg, 3,49 + 2,40 ml/min/kg, oraz 2,49 + 0,57 h.
Parametry farmakokinetyczne gancyklowiru podawanego dozylnie u niemowlat i dzieci sg podobne
do parametrow obserwowanych u noworodkow i dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan z udziatem dorostych w wieku powyzej 65 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Gancyklowir wykazywat dziatanie mutagenne w komorkach chtoniaka myszy oraz klastogenne

w komorkach ssakow. Wyniki te byly zgodne z wynikami badan wykazujgcych rakotworcze dziatanie

gancyklowiru u myszy. Gancyklowir jest potencjalnym czynnikiem rakotwdrczym.

Gancyklowir powoduje zaburzenie plodno$ci oraz wykazuje dziatanie teratogenne u zwierzat. Na
podstawie wynikow badan na zwierzgtach, w ktorych ogolne narazenie na gancyklowir w dawkach
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nizszych niz dawki lecznicze powodowalo zahamowanie spermatogenezy, uwaza si¢ za
prawdopodobne zahamowanie spermatogenezy u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych
w punkcie 6.6. Produkt leczniczy Cymevene nalezy przygotowaé poprzez dodanie wody do
wstrzykiwan. Nie stosowac bakteriostatycznej wody do wstrzykiwan zawierajgcej parabeny
(parahydrobenzoesany), poniewaz wykazuja one niezgodnos$¢ z produktem leczniczym Cymevene
1 moga powodowac jego wytracanie.

6.3 OKres waznosci
3 lata

Po przygotowywaniu:

Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu po rekonstytucji utrzymuje si¢ przez

12 godzin w temperaturze 25°C po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan.

Nie przechowywac¢ w lodéwce i nie zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli produkt nie zostal uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Po rozcienczeniu:
Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu utrzymuje si¢ przez 24 godziny
w temperaturze 2°C do 8°C (nie zamrazac).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji Cymevene powinien by¢
zuzyty natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem odpowiedzialny jest uzytkownik. Czas przechowywania nie moze by¢ dtuzszy niz
24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze roztwor zostal przygotowany i rozcienczony

w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka zawierajaca jedng dawke 10 ml zamknigta korkiem z gumy laminowanej fluoro-zywica
i kapslem aluminiowym typu flip-off.

Dostegpne sg opakowania zawierajace 1 fiolke lub 5 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Z produktem leczniczym Cymevene nalezy obchodzié si¢ ostroznie.

Ze wzgledu na potencjalne teratogenne i karcynogenne dziatanie produktu leczniczego Cymevene

u ludzi konieczne jest zachowanie ostroznosci w czasie przygotowania i stosowania roztworow
produktu leczniczego Cymevene. Unika¢ wdychania oraz bezposredniego kontaktu proszku zawartego
w fiolkach lub bezposredniego kontaktu roztworu produktu leczniczego ze skora lub z blonami
sluzowymi. Roztwory produktu leczniczego Cymevene wykazujg odczyn zasadowy (pH ~11). W razie
bezposredniego kontaktu narazone miejsce nalezy starannie umy¢ woda z mydtem, a w razie kontaktu
Z 0Cczami przemy¢ je biezaca woda.

Przygotowanie koncentratu roztworu:

Nalezy stosowa¢ odpowiednie techniki aseptyczne podczas przygotowania liofilizowanego produktu
leczniczego Cymevene.

1. Nalezy usuna¢ korek typu flip-off i odstoni¢ srodkowa czgs¢ gumowego korka. Pobra¢ strzykawka
10 ml wody do wstrzykiwan, wprowadzi¢ igl¢ przez srodek gumowego korka i powoli wstrzykna¢
wode do fiolki, kierujac igle w strong $ciany fiolki. Nie stosowaé bakteriostatycznej wody do
wstrzykiwan zawierajgacej parabeny (parahydrobenzoesany), poniewaz wykazujq one
niezgodno$¢ z produktem leczniczym Cymevene.

2. Fiolke nalezy delikatnie wytrzagsa¢ w celu catkowitego zwilzenia produktu leczniczego.

3. Fiolke nalezy delikatnie obraca¢/wytrzasac przez kilka minut w celu uzyskania przezroczystego
koncentratu roztworu.

4. Przed rozcienczeniem przy uzyciu kompatybilnego rozpuszczalnika przygotowany koncentrat
roztworu nalezy doktadnie obejrze¢ w celu upewnienia sig, czy produkt rozpuscit si¢ oraz czy nie
zawiera czastek statych. Przygotowany roztwor produktu leczniczego Cymevene ma kolor od
bezbarwnego do jasnozoéttego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Przygotowanie rozcienczonego roztworu do infuzji:

Z fiolki z koncentratem produktu leczniczego Cymevene za pomoca strzykawki pobra¢ dawke
odpowiednig do masy ciala pacjenta i doda¢ do odpowiedniego roztworu do infuzji. Do
przygotowanego roztworu doda¢ 100 ml rozcienczalnika. Nie zaleca si¢ podawania w infuzji roztworu
o stezeniu wigkszym niz 10 mg/ml.

Wykazano, ze roztwor chlorku sodu, 5% roztwor glukozy, roztwor Ringera lub roztwor Ringera

z dodatkiem mleczanu wykazuja zgodnos¢ chemiczng lub fizyczng z produktem leczniczym
Cymevene.

Produktu leczniczego Cymevene nie nalezy miesza¢ z innymi produktami przeznaczonymi
do podawania dozylnego.

Rozcienczony roztwor nalezy nastepnie poda¢ we wlewie dozylnym w ciagu 1 godziny, zgodnie z
instrukcjg w punkcie 4.2. Produktu leczniczego nie nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu domig§niowym
lub podskérnym, poniewaz ze wzgledu na wysokie pH (~11) roztworu gancyklowiru moze to
powodowac silne podraznienie tkanek.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Postepowanie z odpadami

Produkt przeznaczony jest wytacznie do uzytku jednorazowego. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz aneks | — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-mail}>

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

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: {DD miesigc RRRR}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

<{MM/RRRR}>

<{DD/MM/RRRR}>

<{DD miesigc RRRR}>

<Do uzupeienia na szczeblu krajowym>
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{Nazwa (wtasna) i nazwy produktéw zwigzanych (patrz aneks I), moc, posta¢ farmaceutyczna}
[Patrz aneks | — Do uzupeienia na szczeblu krajowym]

Gancyklowir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera gancyklowir sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 500 mg gancyklowiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt leczniczy zawiera s6d. W celu uzyskania dodatkowych informacji, nalezy zapozna¢ sie
z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;i.
1 fiolka
5 fiolek

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Unika¢ bezposredniego kontaktu lub wdychania proszku zawartego w fiolce lub bezposredniego
kontaktu roztworu produktu leczniczego ze skora lub z btonami sluzowymi.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz aneks | — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail}>

‘ 12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(-1) PODANIA

{Nazwa (wlasna) i nazwy produktow zwigzanych (patrz aneks I), moc, posta¢ farmaceutyczna}
[Patrz aneks | — Do uzupeienia na szczeblu krajowym]

Gancyklowir
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 mg

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Cymevene oraz nazwy produktéw powiazanych (patrz aneks I) 500 mg proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji

[Patrz aneks | — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
gancyklowir

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cymevene i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cymevene
Jak stosowa¢ lek Cymevene

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Cymevene

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok wnE

1. Co to jest lek Cymevene i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Cymevene
Substancja czynng leku Cymevene jest gancyklowir. Nalezy on do grupy lekOw przeciwwirusowych.

W jakim celu stosuje si¢ lek Cymevene
Lek Cymevene jest przeznaczony do stosowania w leczeniu chordb wywotywanych przez wirus
cytomegalii (CMV) u pacjentow z ostabiong czynnoscig uktadu odporno$ciowego. Lek jest rowniez
stosowany w zapobieganiu zakazeniom wirusem CMV po przeszczepieniu narzadu lub podczas
chemioterapii.
Lek jest przeznaczony do stosowania u dorostych oraz mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat.
e Zakazenie wirusem moze dotyczy¢ kazdej czesci ciata, rowniez siatkowki oka — oznacza to,
ze wirus moze powodowac problemy ze wzrokiem.
e  Wirus moze powodowa¢ choroby u kazdej osoby, ale stanowi szczegolny problem u 0s6b
z ostabionym uktadem odpornosciowym. U 0séb z ostabionym uktadem odpornosciowym wirus
CMYV moze wywolywac powazne choroby. Ostabienie uktadu odpornosciowego moze by¢
spowodowane przez inne choroby (np. AIDS) lub przyjmowane leki (np. chemioterapia lub leki
immunosupresyjne).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cymevene
Kiedy nie stosowac leku Cymevene:
e jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na gancyklowir, walgancyklowir lub na ktorykolwiek

z pozostalych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
e w okresie karmienia piersig (patrz podpunkt ,,Karmienie piersig”).
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Nie nalezy stosowac leku Cymevene, jesli pacjenta dotyczy ktorykolwiek z powyzszych punktow.
W przypadku watpliwosci przed zazyciem leku Cymevene nalezy porozmawiaé z lekarzem,
farmaceutg lub pielggniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Cymevene nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka, jesli:

e U pacjenta stwierdzono uczulenie na acyklowir, walacyklowir, pencyklowir lub famcyklowir — leki
stosowane w leczeniu zakazen wirusowych;

e upacjenta wystepuje mala liczba biatych krwinek, czerwonych krwinek lub ptytek krwi — przed
rozpoczeciem leczenia oraz podczas leczenia lekarz bedzie przeprowadzat badania krwi;

e u pacjenta wystepowaty w przeszto$ci problemy z liczba krwinek z powodu przyjmowania lekow;

e U pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek — konieczne bedzie zmniejszenie dawki leku
oraz cze¢stsze kontrolowanie liczby krwinek podczas leczenia;

e pacjent jest poddawany radioterapii.

Jesli pacjenta dotyczy ktorykolwiek z powyzszych punktow (lub w przypadku watpliwosci), przed

zazyciem leku Cymevene nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

Nalezy zwraca¢ uwage na dzialania niepozadane

Lek Cymevene moze powodowac pewne ci¢zkie dzialania niepozadane, o ktorych nalezy

niezwlocznie poinformowac lekarza. Nalezy zwraca¢ uwage na te dziatania niepozadane podczas

przyjmowania leku Cymevene — lekarz moze zaleci¢ przerwanie przyjmowania leku Cymevene i

pacjent moze wymagac pilnego leczenia:

e mala liczba biatych krwinek — z objawami zakazenia, np. bdl gardta, owrzodzenie jamy ustnej lub
goraczka;

e mala liczba czerwonych krwinek — objawy obejmujg uczucie dusznos$ci lub zmeczenia, kotatanie
serca lub blados¢ skory;

e mala liczba ptytek krwi — objawy obejmujg krwawienie lub tatwiejsze niz zwykle powstawanie
siniakow, krew w moczu lub stolcu lub krwawienie z dzigset, krwawienie moze by¢ cigzkie;

e reakcja alergiczna — objawy moga obejmowac zaczerwienienie Skory, swedzenie skory, obrzek
gardta, twarzy, warg lub jamy ustnej, trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu.

Nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza w razie wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych

cigzkich dziatan niepozadanych. Wigcej informacji znajduje si¢ na poczatku punktu 4 ,,Cigzkie

dziatania niepozadane”.

Badania laboratoryjne

Podczas przyjmowania leku Cymevene lekarz bedzie przeprowadzat regularne badania krwi. Ma to
na celu sprawdzenie, czy podawana dawka leku jest wlasciwa dla pacjenta. Przez pierwsze 2 tygodnie
badania krwi beda wykonywane czgsto. Nastepnie badania krwi beda wykonywane rzadzie;.

Dzieci i mlodziez
Istniejg ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania leku Cymevene
u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Lek Cymevene a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli przyjmowany jest ktorykolwiek

z ponizszych lekow:

e imipenem z cylastatyna — stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

e pentamidyna — stosowana w leczeniu zakazen pasozytniczych lub zakazen ptuc;

o flucytozyna, amfoterycyna B — stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych;

e trimetoprym, trimetoprim i sulfametoksazol, dapson — stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych;

e probenecyd — stosowany w leczeniu dny moczanowej;
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e mykofenolan mofetylu — stosowany po zabiegu przeszczepienia narzadu,

e winkrystyna, winblastyna, doksorubicyna — stosowane w leczeniu nowotwordw;

¢ hydroksymocznik — stosowany w leczeniu nadmiernej liczby krwinek czerwonych (policytemii),
niedokrwistosci sierpowatej oraz nowotworow;

e didanozyna, stawudyna, zydowudyna lub inne leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV.

Jesli pacjenta dotyczy ktorykolwiek z powyzszych punktéw (lub w przypadku watpliwosci), przed

zazyciem leku Cymevene nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Ciaza

Kobiety w cigzy nie powinny przyjmowac leku Cymevene, chyba ze korzysci terapeutyczne dla matki
przewazaja nad mozliwymi zagrozeniami dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, nie powinna przyjmowac tego leku,
chyba ze lekarz zaleci inaczej. Lek Cymevene moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Antykoncepcja
Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie przyjmowania tego leku. Lek moze zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.
Kobiety
Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowac antykoncepcj¢ podczas przyjmowania leku
Cymevene. Antykoncepcje nalezy rowniez stosowaé przez co najmniej 30 dni po zaprzestaniu
przyjmowania leku Cymevene.

Mezczyzni

Mezczyzni, ktorych partnerki moga zajs¢ w ciaze, powinni stosowa¢ antykoncepcje
mechaniczng (np. prezerwatywy) podczas przyjmowania leku Cymevene. Antykoncepcje
mechaniczng nalezy réwniez stosowac przez co najmniej 90 dni po zaprzestaniu przyjmowania
leku Cymevene.

Jesli pacjentka przyjmujaca lek Cymevene zajdzie w cigze lub partnerka podczas przyjmowania przez
pacjenta leku Cymevene zajdzie w cigze¢, nalezy niezwlocznie skontaktowac sig¢ z lekarzem.

Karmienie piersig

Kobiety karmigce piersig nie powinny przyjmowac leku Cymevene. Nalezy przerwac karmienie
piersia, jesli lekarz uzna, ze konieczne jest rozpoczgcie stosowania leku Cymevene. Lek Cymevene
moze przenika¢ do mleka matki.

Wphw na ptodnosé¢

Lek Cymevene moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptodnosé. Lek Cymevene moze powodowaé
przemijajace lub trwate zahamowanie wytwarzania plemnikow. Pacjenci planujgcy mie¢ dziecko
powinni omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta przed rozpoczeciem stosowania leku Cymevene.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

W czasie leczenia lekiem Cymevene moga wystapi¢ sennos$¢, zawroty gtowy, stany splatania lub
roztrzesienie, utrata rtOwnowagi lub napady drgawkowe. Pacjenci, u ktorych wystapig takie objawy,
powinni powstrzymac¢ sie od prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Lek Cymevene zawiera sod

Lek Cymevene zawiera 43 mg sodu w dawce 500 mg. Nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku
podawania leku pacjentom kontrolujacym zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowa¢ lek Cymevene

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Jak stosowac lek

Lek Cymevene jest podawany przez lekarza lub pielggniarke. Lek jest podawany przez rurke
wprowadzong do zyty. Ten sposdb podawania nazywa si¢ ,,wlewem dozylnym” i na ogoét trwa jedna
godzing.

Dawka leku Cymevene ro6zni si¢ w zaleznosci od pacjenta. Lekarz okresli wielko$¢ stosowanej dawki.
Dawka leku zalezy od:

e masy ciata pacjenta

wieku

czynnosci nerek

morfologii krwi

wskazania, w jakim stosowany jest lek.

Czgsto$¢ przyjmowania leku Cymevene oraz czas trwania leczenia rowniez bgdg rozne.

e Leczenie na 0got rozpoczyna si¢ od przyjmowania jednego lub dwdch wlewow codziennie.

o W przypadku przyjmowania dwdch infuzji dziennie czas trwania leczenia wyniesie maksymalnie
21 dni.

e Nastepnie lekarz moze zleci¢ wlew raz dziennie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub zaburzeniami dotyczgcymi Krwi

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub zaburzenia dotyczace krwi, lekarz moze
zaleci¢ stosowanie mniejszej dawki leku Cymevene oraz czgstsze kontrolowanie liczby krwinek
podczas leczenia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Cymevene

W przypadku podejrzenia przyjgcia wigkszej niz zalecana dawki leku Cymevene nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem lub natychmiast uda¢ si¢ do szpitala. W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana
dawki leku moga wystapi¢ nastepujace objawy:

e  bol brzucha, biegunka lub wymioty

drzenie lub napad drgawkowy

krew w moczu

zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby

zmiany w morfologii krwi.

Przerwanie stosowania leku Cymevene
Nie nalezy przerywac stosowania leku Cymevene bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas przyjmowania tego leku moga wystgpi¢ nast¢pujace dziatania niepozadane:

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w razie wystgpienia ktoéregokolwiek
z nastepujacych ciezkich dziatan niepozgdanych — lekarz moze zaleci¢ przerwanie przyjmowania leku
Cymevene i pacjent moze wymagac pilnego leczenia:
Bardzo czesto: moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 pacjentow
e mala liczba biatych krwinek — z objawami zakazenia, np. bol gardta, owrzodzenie jamy
ustnej lub goraczka,
e mata liczba czerwonych krwinek — objawy obejmuja uczucie dusznosci lub zmeczenia,
kotatanie serca lub blados¢ skory.
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Czesto: moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow
e mata liczba ptytek krwi — objawy obejmuja krwawienie lub tatwiejsze niz zwykle
powstawanie siniakow, krew w moczu lub stolcu lub krwawienie z dzigset, krwawienie
moze by¢ ciezkie.
Niezbyt czesto: moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow
e reakcja alergiczna — objawy moga obejmowac zaczerwienienie, swedzenie skory, obrzek
gardta, twarzy, warg lub jamy ustnej, trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu.
Nalezy niezwlocznie poinformowacé lekarza w razie wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych
dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac lekarza, farmaceutg lub pielegniarke w razie wystgpienia ktoregokolwiek z
nastepujacych dziatah niepozadanych:
Bardzo czesto: moga wystepowac u wigceej niz 1 na 10 pacjentow
e biegunka,
e uczucie dusznosci.

Czesto: mogg wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow
e Dbol glowy,
trudnosci z zasypianiem,
gorgczka, dreszcze lub pocenie nocne,
uczucie zmegczenia, zawroty glowy, ostabienie lub zte samopoczucie,
depresja, niepokoj, splatanie, zaburzenia logicznego myslenia,
bol,
bol ucha,
uczucie ostabienia lub odretwienia rak lub stop, co moze prowadzi¢ do zaburzenia
rownowagi,
bol lub skurcze migsni,
bol plecow, bol w klatce piersiowej lub bél stawdw,
zaburzenia wzroku lub bdl oka,
wyprysk, zaburzenia skory, $wiad,
zaburzenia zmystu dotyku, mrowienie, swedzenie, uczucie ktucia lub palenia,
napad drgawkowy,
kaszel,
nudnosci lub wymioty,
problemy z przelykaniem,
zaburzenia odczuwania smaku,
utrata apetytu, jadlowstret lub zmniejszenie masy ciala,
bol brzucha, zaparcie, wiatry, niestrawnosc,
zakazenie drog moczowych — objawy obejmuja goraczke, czgstsze oddawanie moczu, bol
podczas oddawania moczu,
plesniawka i plesniawka w jamie ustnej,
bakteryjne zakazenie skory — objawy obejmuja zaczerwienienie, bol i obrzegk skory
zakazenie krwi (p0osocznica),
zmiany w morfologii krwi,
zaburzenia czynnosci watroby i nerek w badaniach,
reakcja skorna w miejscu wstrzykniecia leku — np. stan zapalny, bol i obrzek.

Niezbyt czesto: moga wystepowaé u nie wigeej niz 1 na 100 pacjentow

e lysienie,

e ghuchota,

e owrzodzenia w jamie ustnej,

e pokrzywka, suchos¢ skory,

e uczucie pobudzenia lub nerwowosci,

zakazenie oczu (zapalenie spojowek),
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zaburzenia logicznego myslenia, utrata kontaktu z rzeczywistoscia,

krew w moczu,

drzenie, roztrz¢sienie,

spuchnigty brzuch,

arytmie serca,

niskie cis$nienie t¢tnicze krwi, ktoére moze powodowac zawroty gtowy lub zastabnigcia,
cigzkie zaburzenia czynnosci nerek w badaniach,

mata liczba czerwonych krwinek w badaniach,

nieptodno$¢ u mezczyzn — patrz punkt ,,Ptodnos¢”,

zapalenie trzustki — objawy obejmujg silny bol brzucha, promieniujacy do plecow.

Niezbyt czesto: moga wystepowac u maksymalnie 1 na 1000 pacjentow

e wysypka,
e omamy — styszenie lub widzenie rzeczy, ktore nie istnieja.

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Wystepowanie ponizszych dziatan niepozadanych jest bardziej prawdopodobne u dzieci:
e gorgczka,
e bol brzucha,
e mala liczba biatych krwinek.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Cymevene
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Proszek: nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania. Nie stosowac tego leku po uptywie
terminu waznosci zamieszczonego na pudetku. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Po przygotowywaniu:

Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie uzywania przygotowanego roztworu
utrzymuje si¢ przez 12 godzin w temperaturze 25°C po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan.

Nie przechowywac¢ w lodowce i nie zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za okres przechowywania podczas stosowania oraz warunki
przed zastosowaniem odpowiedzialny jest uzytkownik.

Po rozcienczeniu w roztworach do infuzji (0,9% roztwor chlorku sodu, 5% roztwor dekstrozy, roztwor
Ringera lub roztwér Ringera z mleczanami):

Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu utrzymuje si¢ przez 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C (nie zamrazac).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji Cymevene powinien by¢
zuzyty natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkow
przechowywania przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowigzkow osoby podajace;j
lek i nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2—-8°C, chyba ze roztwor zostat
przygotowany i rozcienczony w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cymevene

e Substancja czynng leku jest gancyklowir. Kazda szklana fiolka zawiera 500 mg gancyklowiru
(w postaci gancyklowiru sodowego). Po rekonstytucji proszku 1 ml roztworu zawiera 50 mg
gancyklowiru.

e Pozostale sktadniki to: wodorotlenek sodu i kwas solny.

Jak wyglada lek Cymevene i co zawiera opakowanie

Lek Cymevene to biaty lub biatawy proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji,
dostepny w szklanej fiolce zawierajacej jedng dawke, z gumowym korkiem i aluminiowym kapslem
typu flip-off.

Przygotowany roztwoér leku Cymevene ma kolor od bezbarwnego do jasnozottego.

Fiolki zawierajace lek Cymevene sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1 lub 5 fiolek. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach cztonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nast¢pujacymi nazwami:

<{Nazwa panstwa cztonkowskiego}> <{Nazwa produktu leczniczego}>

<{Nazwa panstwa cztonkowskiego}> <{Nazwa produktu leczniczego}>

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}>.

Inne zrédta informacji

Szczegolowe informacje o tym leku sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu
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Ponizsze informacje sg przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego.

INSTRUKCJA DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA DO STOSOWANIA [ POSTEPOWANIA
Z PRODUKTEM LECZNICZYM

Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Sposéb podawania

Uwaga:

Gancyklowir musi by¢ podawany we wlewie dozylnym w ciagu 1 godziny w st¢zeniu nie wigkszym
niz 10 mg/ml. Produktu leczniczego nie nalezy podawac¢ w szybkiej infuzji dozylnej ani w szybkim
wstrzyknigciu (bolusie), poniewaz wynikajace z takiego sposobu podawania nadmierne st¢zenia w
osoczu mogg zwigkszac toksyczno$¢ gancyklowiru.

Produktu leczniczego nie nalezy podawaé we wstrzyknieciu domig$niowym lub podskérnym,
poniewaz ze wzgledu na wysokie pH (~11) roztworu gancyklowiru moze to powodowac silne
podraznienie tkanek.

Nie nalezy podawaé¢ dawek wigkszych niz zalecane, zwigkszac¢ czgstosci podawania kolejnych dawek
ani szybkosci infuzji.

Produkt leczniczy Cymevene jest proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji. Po przygotowaniu
produkt leczniczy Cymevene jest bezbarwnym lub lekko zottawym roztworem, praktycznie
niezawierajagcym widocznych czastek.

Infuzja dozylna powinna by¢ podawana do zyly z odpowiednim przeptywem krwi, najlepiej przez
plastikowy cewnik.

Z produktem leczniczym Cymevene nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie.

Ze wzgledu na potencjalne teratogenne i rakotworcze dziatanie produktu leczniczego Cymevene

u ludzi, konieczne jest zachowanie ostrozno$ci w czasie przygotowania i stosowania roztworow
produktu leczniczego Cymevene. Unika¢ wdychania oraz bezposredniego kontaktu proszku zawartego
w fiolkach lub bezposredniego kontaktu roztworu produktu leczniczego ze skora lub btonami
sluzowymi. Roztwory produktu leczniczego Cymevene wykazuja odczyn zasadowy (pH ~11). W razie
bezposredniego kontaktu narazone miejsce nalezy starannie umy¢ wodg z mydtem, a w razie kontaktu
z oczami przemy¢ je biezaca woda.

Przygotowanie koncentratu roztworu

Nalezy stosowa¢ odpowiednie techniki aseptyczne podczas przygotowania liofilizowanego produktu
leczniczego Cymevene.

1. Nalezy usung¢ korek typu flip-off i odstoni¢ srodkowa czgs¢ gumowego korka. Pobraé strzykawka
10 ml wody do wstrzykiwan, wprowadzi¢ igle przez srodek gumowego korka i powoli wstrzykng¢
wode do fiolki kierujac igte w strone $ciany fiolki. Nie stosowaé wody do wstrzykiwan z dodatkiem
bakteriostatykow zawierajacych parabeny (parahydrobenzoesany), poniewaz wykazuja one
niezgodno$¢ z produktem leczniczym Cymevene.

2. Fiolke nalezy delikatnie wytrzasa¢ w celu catkowitego zwilzenia produktu leczniczego.

3. Fiolke nalezy delikatnie obracac¢/wytrzasac przez kilka minut w celu uzyskania przezroczystego
koncentratu roztworu.

4. Przed rozcienczeniem przy uzyciu kompatybilnego rozpuszczalnika przygotowany koncentrat
roztworu nalezy doktadnie obejrze¢ w celu upewnienia sig¢, czy produkt rozpuscit si¢ oraz czy nie
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zawiera czastek stalych. Przygotowany roztwor produktu leczniczego Cymevene ma kolor od
bezbarwnego do jasnozoéttego.

Przygotowanie rozcienczonego roztworu do infuzji

Z fiolki z koncentratem produktu leczniczego Cymevene za pomoca strzykawki pobra¢ dawke
odpowiednig do masy ciala pacjenta i doda¢ do odpowiedniego roztworu do infuzji. Do
przygotowanego roztworu doda¢ 100 ml rozcienczalnika. Nie zaleca si¢ podawania w infuzji roztworu
o stezeniu wigkszym niz 10 mg/ml.

Wykazano, ze roztwor chlorku sodu, 5% roztwor glukozy, roztwor Ringera lub roztwor Ringera

z mleczanami wykazujg zgodno$¢ chemiczng lub fizyczng z produktem leczniczym Cymevene.

Produktu leczniczego Cymevene nie nalezy miesza¢ z innymi produktami przeznaczonymi do
podawania dozylnego.

Rozcienczony roztwor nalezy nastepnie poda¢ we wlewie dozylnym w ciggu 1 godziny, zgodnie
z instrukcjg w punkcie 4.2. Produktu leczniczego nie nalezy podawaé we wstrzyknieciu

domig$niowym lub podskornym, poniewaz ze wzglgdu na wysokie pH (~11) roztworu gancyklowiru
moze to powodowac¢ silne podraznienie tkanek.

Utylizacja

Produkt przeznaczony jest wylacznie do uzytku jednorazowego. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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