ANEXO Il1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO

Nota:

Estes Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo sdo o resultado
do procedimento de arbitragem a que esta decisdo da Comisséo se refere.

A informacdo sobre o produto pode ser subsequentemente adaptada pelas autoridades competentes dos

Estados Membro, em articulagdo com o Estado Membro de Referéncia, se aplicavel, de acordo com o
estabelecido no Capitulo 4 do Titulo Il da Directiva 2001/83/EC.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Cymevene e nomes associados (ver Anexo I) 500 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao.
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 500 de ganciclovir (como ganciclovir sédico).

Apos reconstituicdo com 10 mL de &gua para preparagdes injetaveis, cada mL contém 50 mg de
ganciclovir.

Excipiente(s) com efeito conhecido: aproximadamente 43 mg (2 mEq) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PG para concentrado para solucdo para perfusao (p6 para concentrado).

Aglomerado s6lido branco a esbranquigado.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Cymevene € indicado em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade para:

- o0 tratamento de doenca por citomegalovirus (CMV) em doentes imunocomprometidos.

- a prevencao da doenca por CMV em doentes com imunossupressdo induzida por farmacos
(por exemplo, apés transplante de 6rgaos ou quimioterapia oncoldgica).

Devem ser consideradas as normas orientadoras sobre a utilizacdo de agentes antiviricos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Tratamento de doenga por CMV em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade com fungéo
renal normal

- Tratamento de inducdo: 5 mg/kg administrados por perfusdo intravenosa ao longo de uma hora, a
cada 12 horas durante 14 - 21 dias,

- Tratamento de manutenc¢do: para doentes imunocomprometidos em risco de recaida, pode ser
administrado terapéutica de manutencdo. 5 mg/kg administrados por perfusdo intravenosa ao longo de
uma hora, uma vez ao dia durante 7 dias por semana ou 6 mg/kg, uma vez ao dia durante 5 dias por
semana. A duracédo do tratamento de manutencdo deve ser determinada com base no individuo,
devendo ser consultadas a normas orientadoras de tratamento locais.

- Tratamento de doencga em progressdo: qualquer doente, no qual a doenca por CMV progrida, quer
durante tratamento de manuteng&o quer devido a descontinuagdo do tratamento com ganciclovir, pode
ser novamente tratado através do esquema de tratamento de indug&o.

15



Prevencdo de doenca por CMV em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade com fungéo
renal normal através de profilaxia ou tratamento preventivo

-Profilaxia:

5 mg/kg administrados por perfuséo intravenosa ao longo de uma hora, uma vez ao dia durante 7 dias
por semana ou 6 mg/kg uma vez ao dia durante 5 dias por semana. A duracdo da profilaxia baseia-se
no risco de infecdo por CMV, devendo ser consultadas a normas orientadoras de tratamento locais.

-Tratamento preventivo:

Tratamento de inducdo: 5 mg/kg administrados por perfusdo intravenosa ao longo de uma hora, a cada
12 horas durante 7-14 dias.

Tratamento de manutencao: 5 mg/kg administrados por perfusdo intravenosa ao longo de uma hora,
uma vez ao dia durante 7 dias por semana ou 6 mg/kg uma vez ao dia durante 5 dias por semana. A
duracéo da profilaxia baseia-se no risco de infe¢cdo por CMV, devendo ser consultadas a normas
orientadoras de tratamento locais.

Compromisso renal

Para doentes com compromisso renal, a dose de ganciclovir deve ser modificada de acordo com a
depuragdo da creatinina, conforme indicado na tabela abaixo (ver secgoes 4.4 e 5.2).

Modificagdes da dose para doentes com compromisso renal:

CrClI Dose de induc¢do Dose de manutenc¢ao

>70 mL/min | 5,0 mg/kg q12h 5,0 mg/kg/dia

50-69 mL/min | 2,5 mg/kg g12h 2,5 mg/kg/dia

25-49 mL/min | 2,5 mg/kg/dia 1,25 mg/kg/dia

10-24 mL/min | 1,25mg/kg/dia 0,625 mg/kg/dia

<10 mL/min | 1,25 mg/kg 3x/semana ap0s 0,625 mg/kg 3x/semana apos
hemodidlise hemodidlise

A depuracdo da creatinina estimada pode ser calculada a partir da creatinina sérica de acordo com a
seguinte féormula:

Individuos do sexo masculino: (140 — idade [anos]) x (peso do corpo [ka])
(72) x (0,011 x creatinina sérica [micromol/L])

Individuos do sexo feminino: 0,85 x valor para individuos do sexo masculino

Como sdo recomendadas modificacGes da dose em doentes com compromisso renal, os valores de
creatinina sérica ou a depuracdo da creatinina estimada devem ser cuidadosamente monitorizados.

Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia

Ver seccdo 4.4 antes de iniciar o tratamento.

Se houver uma diminuicao significativa na contagem de células sanguineas durante a terapéutica com
ganciclovir, deve considerar-se o tratamento com fatores de crescimento hematopoético e/ou a
interrupcdo da dose (ver sec¢do 4.4 e secgdo 4.8).

Idosos

Né&o foram efetuados estudos de eficacia e seguranca de ganciclovir em idosos. Como a funcéo renal
diminui com idade, o ganciclovir deve ser administrado aos idosos com tendo em consideragédo o
estado da sua fungdo renal (ver seccédo 4.2).
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Populacédo pediétrica

A informacdo sobre a seguranca e efic&cia de ganciclovir em criangas com menos de 12 anos de idade,
incluindo recém-nascidos, é limitada (ver seccdes 4.4, 4.8 e 5.1). Os dados pediatricos atualmente
disponiveis encontram-se descritos nas sec¢fes 5.1 e 5.2, mas ndo pode ser feita qualquer
recomendacao posologica.

Devem ser consultadas as normas orientadoras terapéuticas.

Modo de administracdo

Atencéo:

O ganciclovir tem que ser administrado por perfusdo intravenosa ao longo de 1 hora numa
concentracdo que nao exceda 10 mg/mL. N&o administrar por injecdo intravenosa rapida ou em boélus
porque 0s niveis plasmaticos excessivos resultantes podem aumentar a toxicidade do ganciclovir.
N&o administrar por injecdo intramuscular ou subcutanea pois pode provocar irritacdo grave dos
tecidos devido ao pH elevado (~11) das solugdes de ganciclovir (ver sec¢do 4.8). Ndo deve ser
excedida a posologia, a frequéncia e a velocidade de perfusdo recomendadas.

Cymevene é um p6 para solucdo para perfusdo. Apds reconstituicdo, Cymevene é uma solucao incolor
a ligeiramente amarelada, praticamente livre de particulas visiveis. A perfusdo deve ser administrada
numa veia com fluxo sanguineo adequado, preferencialmente através de uma canula de plastico. Para
instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracao, ver seccéo 6.6.
Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento:

Como ganciclovir é considerado potencialmente teratogénico e cancerigeno em humanos, devem ser
tomadas precaucdes no seu manuseamento (ver sec¢éo 6.6).

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou valganciclovir ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccédo 6.1.

Amamentacao (ver sec¢do 4.6)
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Hipersensibilidade cruzada

Devido a semelhanca entre a estrutura quimica do ganciclovir e a do aciclovir e penciclovir, é possivel
uma reacdo de hipersensibilidade cruzada entre estes farmacos. Portanto, deve ter-se precaucéo ao
prescrever Cymevene a doentes com hipersensibilidade conhecida ao aciclovir ou penciclovir (ou aos
seus pro-farmacos, valaciclovir ou famciclovir respetivamente).

Mutagenicidade, teratogenicidade, carcinogenicidade, fertilidade e contracecéo

Antes do inicio do tratamento com ganciclovir, os doentes devem ser advertidos sobre 0s potenciais
riscos para o feto. Em estudos com animais, verificou-se que o ganciclovir foi mutagénico,
teratogenico, inibidor da espermatogénese, carcinogénico e comprometeu a fertilidade. Considera-se
provavel que ganciclovir cause inibigdo temporaria ou permanente da espermatogenese (ver seccdes
4.6,4.8e5.3).

Portanto, o ganciclovir deve ser considerado um potencial teratdgeno e cancerigeno em humanos com
potencial para causar defeitos congénitos e cancros. Portanto, mulheres com potencial para engravidar
devem ser aconselhadas a usar contracecdo eficaz durante o tratamento e durante pelo menos 30 dias
apo6s 0 mesmo. Os homens devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos de barreira
durante o tratamento e durante pelo menos 90 dias ap6s 0 mesmo, a menos que seja certo que a
parceira ndo esti em risco de gravidez (ver secgdes 4.6, 4.8 e 5.3).
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A utilizacdo de ganciclovir requer extrema precaucao, especialmente na populagéo pediatrica, devido
ao potencial de ocorréncia de carcinogenicidade a longo prazo e toxicidade reprodutiva. Os beneficios
do tratamento devem ser cuidadosamente considerados em cada caso e devem compensar claramente
0s riscos (ver seccdo 4.2). Consulte as normas de tratamento.

Mielossupressao

Cymevene deve ser usado com precaucao em doentes com citopenia hematoldgica pré-existente ou
antecedentes de citopenia hematoldgica relacionada com farmacos e em doentes que receberam
radioterapia.

Tém sido observados casos graves de leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia
e depressdo da medula 6ssea em doentes tratados com ganciclovir. A terapéutica ndo deve ser iniciada
se a contagem absoluta de neutréfilos for inferior a 500 células/ul ou a contagem de plaquetas for
inferior a 25.000 células/ul, ou se o valor de hemoglobina for inferior a 8 g/dl (ver seccBes 4.2 e 4.8).

Durante a terapéutica recomenda-se a monitorizacdo de hemogramas completos incluindo contagem
de plaquetas. Em doentes com compromisso renal pode ser necessario um aumento da monitorizacao
hematoldgica. Durante os primeiros 14 dias de administracdo, recomenda-se que seja efetuada uma
contagem de células brancas do sangue (de preferéncia como um teste diferencial) a cada segundo dia;
nos doentes com baixos niveis basais de neutréfilos (<1000 neutrofilos/pl), nos que desenvolveram
leucopenia durante a terapéutica anterior com outras substancias mielotoxicas, e naqueles com
insuficiéncia renal, esta monitorizacdo deve ser realizada diariamente.

Para o0s doentes com casos graves de leucopenia, neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia é
recomendado considerar 0 uso de tratamento com fatores de crescimento hematopoiéticos e/ou a
interrupcao da terapéutica com ganciclovir (ver seccbes 4.2 e 4.8).

Compromisso renal
Doentes com insuficiéncia renal tm maior risco de toxicidade (especialmente toxicidade
hematoldgica). E necesséria a reducao da dose (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Utilizagdo com outros medicamentos

Foram notificadas convulsdes em doentes a tomar imipenem-cilastatina e ganciclovir. O ganciclovir
ndo deve ser utilizado concomitantemente com imipenem-cilastatina, a menos que os beneficios
potenciais superem 0s riscos potenciais (ver seccao 4.5).

Os doentes tratados com o ganciclovir e didanosina, medicamentos conhecidos por serem
mielossupressores ou por afetarem a funcéo renal, devem ser cuidadosamente monitorizados para
sinais de acréscimo de toxicidade (ver seccao 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém 2 mmol de sodio (43 mg) por cada dose de 500 mg. Esta informacéo deve
ser tida em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sodio.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

InteracOes farmacocinéticas

Probenecida

Probenecida administrada com ganciclovir oral resultou numa reducdo estatisticamente significativa
da depuracdo renal de ganciclovir, e levou a aumento clinicamente significativo da exposicao. Este
efeito também é antecipado durante a administracdo concomitante de ganciclovir por via intravenosa e
probenecida. Assim, os doentes que tomam probenecida e Cymevene devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a toxicidade do ganciclovir.
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Didanosina

Verificou-se que as concentragdes plasmaticas de didanosina aumentam consistentemente quando esta
é administrada com o ganciclovir. Para doses intravenosas de 5 e 10 mg/ kg/dia, foi observado um
aumento na AUC da didanosina que variou de 38 % a 67 %. N&o se verificou um efeito clinicamente
significativo nas concentrac6es de ganciclovir. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente a toxicidade da didanosina (ver secgdo 4.4).

Micofenolato de mofetil, estavudina, trimetoprim e zidovudina

Né&o foram observadas interagfes farmacocinéticas significativas quando o ganciclovir foi
administrado em combinagdo com: micofenolato mofetil, estavudina, trimetoprim ou zidovudina .

Outros antirretrovirais

As isoenzimas do citocromo P450 ndo desempenham qualquer papel na farmacocinética do
ganciclovir. Consequentemente, ndo sdo esperadas interacdes farmacocinéticas com inibidores da
protease e inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa.

Interacdes farmacocinéticas

Imipenem-cilastatina

Foram notificadas convulsdes em doentes a tomar concomitantemente ganciclovir e imipenem-
cilastatina. Estes farmacos ndo devem ser utilizados concomitantemente, exceto se os beneficios
potenciais superam 0s riscos potenciais.

Outras interacdes medicamentosas potenciais

A toxicidade pode ser aumentada quando o ganciclovir é coadministrado com outros farmacos que se
sabe serem mielossupressores ou associado com compromisso renal (tais como dapsona, pentamidina,
flucitosina, vincristina, vinblastina, doxorubicina, anfotericina B, micofenolato de mofetil,
trimetoprim/sulfametoxazol e hidroxiureia) bem como anélogos de nucleosideo (incluindo
zidovudina). Portanto, esses farmacos apenas devem ser considerados para uso concomitante com
ganciclovir somente se 0s beneficios potenciais superam o0s riscos potenciais (ver seccéo 4.4).

Populacao pediatrica

Os estudos de interagdo s foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Fertilidade

Em estudos com animais, o ganciclovir comprometeu a fertilidade em ratinhos macho e fémea. Com
base na ocorréncia de inibicdo da espermatogénese com exposic¢Bes a ganciclovir abaixo dos niveis
terapéuticos em estudos com animais, considera-se provavel que ganciclovir possa causar a inibigcdo
temporéria ou permanente da espermatogénese humana (ver seccao 4.4).

Gravidez

A seguranca do ganciclovir para utilizagdo em mulheres gravidas ndo foi estabelecida. No entanto, o
ganciclovir difunde-se facilmente através da placenta humana. Nos estudos em animais, ganciclovir
foi associado a toxicidade reprodutiva e teratogenicidade (ver sec¢des 4.4 e 5.3). Portanto, o
ganciclovir ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas, a menos que a necessidade clinica para o
tratamento da mulher supere o potencial risco de teratogenicidade para o feto.
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Contracecdo em homens e mulheres

Devido ao potencial de toxicidade reprodutiva e teratogenicidade, as mulheres em idade fértil devem
ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo eficaz durante e até pelo menos 30 dias apds o
tratamento. Os doentes do sexo masculino devem ser aconselhados a praticar contracecdo de barreira
durante e até pelo menos 90 dias apds o tratamento com ganciclovir a menos, exceto se for tiver a
certeza que a parceira ndo esta em risco de gravidez (ver secgdes 4.4 e 5.3).

Amamentacao

N&o se sabe se 0 ganciclovir é excretado no leite materno humano, mas a possibilidade de ganciclovir
ser excretado no leite materno e causar rea¢Bes adversas graves no lactente ndo pode ser excluida.
Portanto, a amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com ganciclovir (ver secgédo
4.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O ganciclovir pode ter uma grande influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver
seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Em doentes tratados com ganciclovir as reacdes adversas mais graves e frequentes sdo reacdes
hematolégicas e incluem neutropenia, anemia e trombocitopenia. Outras reacdes adversas
medicamentosas sdo apresentadas na tabela abaixo.

Lista tabelada de reacdes adversas

Infecdes e infestacdes:
Frequentes (> 1/100, < 1/10): Sepsis
Celulite
Infec@o do trato urinario
InfecGes por Candida, incluindo candidiase

oral.
Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Muito frequentes (> 1/10): Neutropenia
Anemia.
Frequentes (> 1/100, <1/10): Trombocitopenia
Leucopenia
Pancitopenia
Pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100): Faléncia da medula 6ssea
Raras (> 1/10000, < 1/1000) Agranulocitose*

Anemia aplasica*
Granulocitopenia*

Doencas do sistema imunitario:

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100): Reagdo anafilatica

Doencas do metabolismo e da nutricéo:

Frequentes (> 1/100, < 1/10): Diminuicdo do apetite
Anorexia

Diminuicao de peso

Perturbacdes do foro psiquiatrico:
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Frequentes (> 1/100, < 1/10):

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100):

Raras (> 1/10000, < 1/1000)

Depresséo

Ansiedade

Estado confusional
Pensar anormalmente
Agitacédo

Perturbacao psicética
Alucinacbes*

Doencas do sistema nervoso :
Frequentes (> 1/100, < 1/10):

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100):

Cefaleia

Insonia

Disgeusia (alteracdo do paladar)
Hipostesia

Parestesia

Neuropatia periférica
Convulséo

Tonturas

Tremor

Afecles oculares:
Frequentes (> 1/100, < 1/10):

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100):

Edema macular

Descolamento da retina

Moscas volantes

Dor ocular

Insuficiéncia visualConjuntivite

AfecOes do ouvido e do labirinto:
Frequentes (> 1/100, < 1/10):
Pouco frequentes (> 1/1000, <1/100):

Dor de ouvidos
Surdez

Doencas cardiacas:

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100):

Arritmias cardiacas

Vasculopatias:

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100): Hipotensdo

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Muito frequentes (> 1/10): Dispneia

Frequentes (> 1/100, < 1/10): Tosse

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes (> 1/10): Diarreia

Frequentes (> 1/100, < 1/10): Nauseas
Vomito

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100):

Dor abdominal

Dor abdominal alta
Obstipacao
Flatuléncia

Disfagia

Dispepsia

Distensdo abdominal
Ulceracédo da boca
Pancreatite

AfecOes hepatobiliares:
Frequentes (> 1/100, < 1/10):

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100):

Funcdo hepética anormal

Fosfatase alcalina no sangue aumentada

Aspartataminotransferase aumentada
Alaninaminotransferase aumentada
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AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneas:

Frequentes (> 1/100, < 1/10): Dermatite
Suores noturnos
Prurido

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100): Alopecia
Urticéria
Xerose cutanea

Raras (> 1/10000, < 1/1000) Erupgdo cutanea*

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes (> 1/100, < 1/10): Dorsalgia
Mialgia
Artralgia

Espasmos musculares

Doencas renais e urinarias:

Frequentes (> 1/100, < 1/10): Diminuicao da depuragéo renal da creatinina
Compromisso renal
Creatininemia aumentada

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100): Hematuria
Insuficiéncia renal

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama:

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100): Infertilidade masculina
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administragéo:
Frequentes (> 1/100, < 1/10): Fatiga

Pirexia

Arrepios

Dor

Dor toracica

Mal-estar geral

Astenia

Reacdo no local da injecéo

Nota: O valganciclovir é um pré-farmaco do ganciclovir e as reacdes adversas associadas ao valganciclovir
podem-se expectar que ocorram com o ganciclovir. O ganciclovir oral j& ndo se encontra disponivel, mas as
reacGes adversas notificadas com a sua utilizacdo também podem ser expectadas que ocorram em doentes que
receberam ganciclovir intravenoso. Portanto, as reagdes adversas medicamentosas notificadas com ganciclovir
intravenoso ou oral ou com valganciclovir estdo incluidas na tabela de reacdes adversas.

* As frequéncias destas reacdes adversas sdo derivadas da experiéncia pos-comercializacdo, todas as outras
categorias de frequéncia baseiam-se na frequéncia registrada em ensaios clinicos.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Neutropenia

O risco de neutropenia ndo é previsivel com base no nimero de neutrofilos antes do tratamento. A
neutropenia normalmente ocorre durante a primeira ou a segunda semana do tratamento de inducéo e
apos a administragdo de uma dose cumulativa de < 200 mg/kg. A contagem de células normalmente
normaliza dentro de 2 a 5 dias apés a interrupcéo ou reducao da dose do farmaco (ver seccédo 4.4).

Trombocitopenia
Os doentes com linha basal baixa de contagem de plaquetas (<100.000/mL) tém um risco aumentado
de desenvolver trombocitopenia. Os doentes com imunossupressao iatrogénica devido ao tratamento

com farmacos imunossupressores estdo em maior risco de trombocitopenia do que doentes com SIDA
(ver seccdo 4.4). A trombocitopenia grave pode estar associada a hemorragia potencialmente fatal.
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Convulsdes

Foram notificadas convulsdes em doentes que tomam imipenem-cilastatina e ganciclovir (ver secgdes
4.4e4.)5).

Descolamento da retina

Esta reacdo adversa foi apenas notificada em estudos em doentes com SIDA tratados com Cymevene
para retinite por CMV.

Reacdes no local da injecao
Reacdes no local da inje¢do ocorrem frequentemente em doentes que receberam ganciclovir.
Cymevene deve ser administrado conforme recomendado na secgao 4.2 para reduzir o risco de

irritagdo tecidual local.

Populacdo pediatrica

Né&o foram efetuados estudos de segurancga formais com ganciclovir em criancas com idade inferior a
12 anos de idade, mas com base na experiéncia com valganciclovir, um pro-farmaco do ganciclovir, o
perfil de seguranca global do farmaco ativo é similar em doentes pediatricos e adultos. No entanto, as
taxas de certas reaces adversas, tais como pire  Xia e dor abdominal, que podem ser caracteristica
da populacdo pediétrica, ocorrem mais frequentemente em doentes pediatricos do que em doentes
adultos. A neutropenia também ocorre mais frequentemente em doentes pediatricos, mas ndo ha
nenhuma correlagdo entre a neutropenia e reac@es adversas infeciosas na populacdo pediatrica.

Apenas estdo disponiveis dados limitados em recém-nascidos ou lactentes com VIH/SIDA ou infecéo
congénita sintomatica por CMV tratado com valganciclovir ou ganciclovir, no entanto, o perfil de
seguranca parece ser consistente com o perfil de seguranga conhecido do valganciclovir/ganciclovir.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Foram recebidas notifica¢cdes de sobredosagem com ganciclovir i.v., algumass com resultados fatais, a
partir de ensaios clinicos e durante a experiéncia poés-comercializacdo. A maioria das notificacdes
foram ou ndo associadas a quaisquer reacdes adversas, ou incluiram uma ou mais das reagdes adversas
abaixo indicadas:

- Toxicidade hematoldgica: mielossupressao, incluindo pancitopenia, aplasia medular, leucopenia,
neutropenia, granulocitopenia

- Hepatotoxicidade: hepatite, alteracdo da fungdo hepética

- Toxicidade renal: agravamento da hematdria num doente com compromisso renal pré-existente,
insuficiéncia renal aguda, creatinina elevada.

- Toxicidade gastrointestinal: dor abdominal, diarreia, vémitos

- Neurotoxicidade: tremor generalizado, convulsdo

Tratamento

Ganciclovir é removido por hemodiélise, portanto, a hemodialise pode ser benéfica na reducéo da
exposicdo ao farmaco em doentes que recebam uma sobredosagem de ganciclovir (ver sec¢do 5.2).
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Informacao adicional em populacdes especiais

Compromisso renal: E expectavel que uma sobredosagem de ganciclovir possa resultar num aumento
da toxicidade renal em doentes com compromisso renal (ver seccéo 4.4).

Populacao pediatrica

N&o ha informacéo especifica disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para uso sistémico, antiviricos de acdo direta, nucleosideos e
nucleotideos excluindo inibidores da transcriptase reversa, cddigo ATC: JOSABO06.

Mecanismo de agéo

O ganciclovir € um analogo sintético da 2-desoxiguanosina gue inibe a replicacdo dos virus herpes
tanto in vitro como in vivo. Os virus humanos sensiveis incluem citomegalovirus humano (CMVH),
virus herpes simplex tipo 1 e tipo 2 (HSV-1 e HSV-2), herpes - virus humano tipo 6, tipo 7 e tipo 8
(HHV-6, HHV-7, HHV-8), virus Epstein-Barr (EBV), virus varicela zoster (VVZ) e virus da hepatite
B. Os estudos clinicos limitaram-se & avaliacao da eficacia nos doentes com infecéo pelo CMV.

Em células infetadas pelo CMV, o ganciclovir é inicialmente fosforilado a monofosfato de
ganciclovir, pela cinase proteica viral, UL97. Ocorre fosforilagdo adicional por varias cinases celulares
para produzir o trifosfato de ganciclovir, que é lentamente metabolizado a intracelularmente.
Demonstrou-se que isto ocorre em células infetadas por HSV e CMVH, com semividas de 18 e 6-24
horas, respetivamente, ap6s remocao do ganciclovir extracelular. Como a fosforilacdo depende
largamente da cinase viral, a fosforilacdo do ganciclovir ocorre preferencialmente nas células infetadas
por virus.

A atividade virustatica do ganciclovir é o resultado da inibicdo da sintese do ADN viral por: (1)
inibicAo competitiva da incorporacdo do trifosfato de desoxiguanosina no ADN pela polimerase do
ADN e (2) incorporacéo do trifosfato de ganciclovir no ADN viral, causando a interrupgéo do
alongamento do ADN viral, ou este seja muito limitado.

Atividade antiviral
O valor da atividade antiviral in vitro, determinado pelo Cls, do ganciclovir contra 0 CMV, est4 no
intervalo de 0,08uM (0,02 ug/mL) a 14 uM (3,5 pug/mL).

Eficacia e sequranca clinicas

Resisténcia viral

A possibilidade de ocorrer resisténcia viral deve ser considerada nos doentes que demonstraram,
repetidamente, uma resposta clinica pouco significativa ou excre¢éo viral continua durante o
tratamento.

A resisténcia viral ao ganciclovir pode surgir por selecdo de mutacdes no gene da cinase viral (UL97)
responsavel pela monofosforilagdo do ganciclovir e/ou no gene da polimerase viral (UL54). Os virus
que contém mutacGes no gene UL97 sdo resistentes apenas ao ganciclovir, enquanto que os virus com
mutacdes no gene UL54 sdo resistentes ao ganciclovir, mas podem mostrar uma resisténcia cruzada a
outros antiviricos que também alvo da polimerase viral.

Populacao pediatrica

Num estudo prospetivo, 36 doentes pediatricos gravemente imunocomprometidos (6 meses - 16 anos
de idade) com infecdo pelo VIH e CMV receberam ganciclovir intravenoso na dose de 5 mg/kg por
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dia durante 2 dias, seguido de ganciclovir oral durante uma mediana de 32 semanas. O ganciclovir foi
eficaz com um perfil de toxicidade semelhante ao observado em adultos. O ganciclovir foi associado a
uma diminuicdo na detegdo de CMV por cultura ou por reacdo em cadeia da polimerase. A
neutropenia foi a Unica rea¢do adversa grave observada durante o estudo e, embora nenhuma das
criancas tenha necessitado de interromper o tratamento, 4 necessitaram de tratamento com fator
estimulante das coldnias de granulécitos (G-CSF) para manter a contagem absoluta de neutréfilos >
400 células/mm?®,

Num estudo retrospetivo, 122 recetores pediatricos de transplante hepatico (16 dias - 18 anos de idade,
mediana de idades de 2,5 anos) receberam no minimo durante 14 dias 5 mg/kg de ganciclovir
intravenoso, duas vezes por dia, seguido de monitorizacdo preventiva de CMV por PCR. Quarenta e
trés doentes foram considerados de alto risco para CMV e 79 de risco de rotina. Foi detetada infecéo
assintomatica de CMV por PCR em 34,4% dos individuos, sendo mais provavel nos recetores de alto
risco do que nos de risco de rotina (58,1% vs 21,8%, p= 0,0001). Doze individuos (9,8%)
desenvolveram doenca por CMV (8 alto risco versus 4 risco de rotina, p=0,03). Trés individuos
desenvolveram rejeicdo aguda no prazo de 6 meses de dete¢do de CMV, mas CMV foi precedido de
rejeicdo em 13 individuos. Ndo houve mortes secundarias a CMV. Um total de 38,5% dos individuos
foram poupados a medicamentos antiviricos para além das suas profilaxias pds-operatorias iniciais.

Numa andlise retrospetiva, a seguranca e eficacia de ganciclovir foi comparada com valganciclovir em
92 doentes pediatrico transplantados renais e/ou hepaticos (7 meses -18 anos de idade, mediana de
idades de 9 anos). Todas as criancas receberam 5 mg/kg de ganciclovir intravenoso, duas vezes por
dia, durante 2 semanas ap06s o transplante. As criangas tratadas antes de 2004, em seguida, receberam
ganciclovir por via oral, 30 mg/kg/dose até 1 g/dose, trés vezes por dia (n=41), enquanto que as
criancas tratadas depois de 2004 receberam valganciclovir até 900 mg uma vez ao dia (n=51). A
incidéncia global de CMV foi de 16% (15/92 doentes). O tempo até ao inicio da infecdo por CMV foi
comparavel em ambos os grupos.

Num estudo controlado, aleatorizado, 100 recém-nascidos (<1 més de idade) com doenga congénita
sintomatica por CMV com envolvimento do SNC receberam durante 6 semanas 6 mg/kg de
ganciclovir intravenoso a cada 12 horas ou nenhum tratamento. Dos 100 doentes inscritos, 42
preencheram todos os critérios do estudo e tiveram avaliagcdes audiométricas iniciais e de seguimento
apos 6 meses. Destes, 25 receberam ganciclovir e 17 ndo receberam nenhum tratamento. Vinte e um
dos 25 tratados com ganciclovir melhoraram a audi¢do ou mantiveram a audicdo normal desde o inicio
até aos 6 meses em comparacgdo com 10/17 doentes do grupo controlo (84% e 59%, respetivamente p=
0,06). Nenhum dos doentes tratados com ganciclovir teve deterioracdo da audi¢do desde o inicio até
aos 6 meses, em comparacao com 7 doentes do grupo controlo (p<0,01). Um ano apos inicio do
estudo, 5/24 dos tratados com ganciclovir e 13/19 doentes do grupo controlo tiveram uma deterioracédo
da audicéo (p< 0,01). Durante o decorre do estudo, 29/46 dos doentes tratados com ganciclovir
tiveram neutropenia, em comparagdo com 9/43 doentes do grupo controlo (p< 0,1). Ocorreram 9
mortes durante o estudo, 3 no grupo do ganciclovir e 6 no grupo de controlo. Nenhuma morte foi
relacionada o medicamento em estudo.

Num estudo controlado, aleatorizado de Fase 111, 100 recém-nascidos (3-33 dias de idade, mediana de
idade de 12 dias) com infe¢do congénita sintomatica grave por CMV, com envolvimento do SNC,
receberam 6 mg/kg de ganciclovir intravenoso duas vezes por dia durante 6 semanas (n=48) ou ndo
receberam tratamento antivirico (n=52). Os lactentes que receberam ganciclovir tiveram melhoria nos
resultados do neurodesenvolvimento aos 6 e 12 meses, em compara¢do com aqueles que ndo
receberam tratamento antivirico. Embora os tratados com ganciclovir tenham tido menos atrasos e
mais resultados neurol6gicos normais, a maioria ainda estavam aquém do desenvolvimento
considerado normal as 6 semanas, 6 meses ou 12 meses de idade. A seguranca ndo foi avaliada neste
estudo.

Um estudo retrospetivo investigou o efeito do tratamento antivirico sobre a perda de audi¢do de inicio
tardio em lactentes com infe¢éo congénita por CMV (4-34 meses de idade, com idade média de 10,3 +
7,8 meses, mediana de idade de 8 meses). O estudo incluiu 21 lactentes com audi¢do normal no
nascimento, que desenvolveram perda auditiva de inicio tardio. O tratamento antivirico consistiu em:
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-5 mg/ kg de Ganciclovir intravenoso, por dia durante 6 semanas, seguidos por 17 mg / kg de
valganciclovir por via oral, duas vezes por dia durante 6 semanas e depois diariamente até 1 ano de
idade, ou

- 17 mg/kg de Valganciclovir oral, duas vezes por dia durante 12 semanas e em seguida diariamente
durante 9 meses.

Nenhuma das criancas necessitou de um implante coclear e perda auditiva melhorou em 83% dos
ouvidos afetados pela perda auditiva no inicio do estudo. A neutropenia foi o Unico efeito secundario
notificado e ndo foi necessario interromper o tratamento em qualquer doente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do ganciclovir foram avaliadas em doentes seropositivos ao VIH e
CMV, doentes com SIDA e com retinite por CMV e em doentes com transplante de 6rgéos sélidos.

Distribuicdo

O volume de distribui¢do do ganciclovir administrado por via intravenosa é correlacionado com o peso
do corpo. O volume de distribuicdo em estado estacionario varia entre 0,54-0,87 I/kg. A ligacao as
proteinas plasmaticas foi de 1%-2% sobre as concentra¢des de ganciclovir de 0,5 e 51 ug/mL. O
ganciclovir penetra no fluido cerebrospinal, onde as concentragfes observadas atingem 24% -67% das
concentracdes plasmaticas.

Biotransformacao

O ganciclovir ndo é metabolizado numa extensao significativa.
Eliminacdo

O ganciclovir é predominantemente eliminado por excrecdo renal através de filtracdo glomerular e
secrecgdo tubular ativa do ganciclovir inalterado. Em doentes com funcdo renal normal, mais do que
90% da dose de ganciclovir administrada intravenosamente é recuperada inalterada na urina em 24
horas. A depuracdo sistémica média variou entre 2,64 + 0,38 mL/min/kg (N=15) e 4,52 + 2,79
mL/min/kg (N=6) e a depuracéo renal variou entre 2,57 0,69 mL/min/kg (N=15) e 3,48 + 0,68
mL/min/kg (N=20), correspondendo a 90% - 101% do ganciclovir administrado. Em doentes sem
insuficiéncia renal as semividas variaram de 2,73 + 1,29 (N=6) a 3,98 + 1,78 horas (N=8).

Linearidade/ndo linearidade

O ganciclovir intravenoso exibe uma farmacocinética linear em todo o intervalo de 1.6-5.0 mg/kg.
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Doentes com compromisso renal

A depuragdo plasmatica total do ganciclovir esta linearmente correlacionada com a depuracgéo da
creatinina. Em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, foram observadas médias
sistémicas de depuracdo de 2,1, 1 e 0,3 mL/min/kg. Os doentes com compromisso renal tém um
aumento da semivida de eliminacéo e, dependendo da funcéo renal, varia entre cerca de 6 a 17 horas
(ver seccao 4.2 para modifica¢Oes de dose necessérias em doentes com compromisso renal).

Creatinina sérica |Depuracdo da Depuracédo plasmatica |Semivida plasmatica

(umol/L) creatinina sistemica média de média de ganciclovir
(mL/min) ganciclovir (mL/min) |(horas)

<125 >70 208 3,0

125-175 50-69 102 4,8

176-350 25-49 87 55

> 350 10-24 34 11,5

Doentes com compromisso renal em hemodialise

A hemodidlise reduz as concentracdes plasmaticas de ganciclovir em cerca de 50% apds administracéo
intravenosa durante uma sess&o de 4 horas de hemodiélise.

Durante uma hemodidlise intermitente, a depuragdo do ganciclovir estimada variou entre 42-92
mL/min, originando semividas intradialiticas de 3,3-4,5 horas. A fracao de ganciclovir eliminada
numa unica sessdo de dialise variou de 50% a 63%. A depuracao estimada do ganciclovir para uma
diélise continua foi mais baixa (4,0-29,6 mL/min), mas originou uma maior eliminacdo de ganciclovir
durante o intervalo de dose.

Populagdo pediéatrica

A farmacocinética do ganciclovir intravenoso foi estudada em 27 recém-nascidos com idade entre os
2-49 dias, ap0s doses de 4 mg/kg (N=14) e 6 mg/kg (N=13). A C.x média foi de 5,5+ 1,6 ng/mL
com 4 mg/kg e 7,0 £ 1,6 ng/mL com 6 mg/kg. Os valores médios do volume de distribui¢do do estado
estacionario (0,7 I/kg) e da depuracdo sistemica (3,15 = 0,47 mL/min/kg com 4mg/Kg e 3,55 + 0,35
mL/min/kg com 6 mg/mL) foram comparaveis aos observados nos adultos com fungéo renal normal.

A farmacocinética do ganciclovir intravenoso também foi estudada em lactentes e criangas com
func&o renal normal e com idades entre 0s 9 meses-12 anos. As caracteristicas farmacocinéticas do
ganciclovir foram as mesmas ap6s administracdo intravenosa de 5mg/kg em dose Unica e em dose
maltipla (g12h). As exposi¢des, medidas através da AUC,_,, média, nos Dias 1 e 14, foram 19,4 + 7,1
e 24,1 + 14,6 pug.h/mL, respetivamente, e os valores de C, correspondentes foram 7,59 + 3,21 (Dia
1) e 8,31 + 4,9 ng/mL (Dia 14). Estes intervalos de exposicao foram comparaveis aos observados nos
adultos. Os valores correspondentes & depuracao sistémica média, depuragdo renal meédia e semivida
de eliminagdo média foram de 4,66 + 1,72 mL/min/kg, 3,49 + 2,40 mL/min/kg e 2.49 £ 0.57 h ,
respetivamente. A farmacocinética do ganciclovir intravenoso em lactentes e criangas foi consistente
com a observada em recém-nascidos e adultos.

Idosos

Né&o foram realizados estudos em adultos com mais de 65 anos de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O ganciclovir foi mutagénico em células de linfoma de ratinho e clastogénico em células de

mamiferos. Estes resultados sdo consistentes com resultados positivos obtidos em estudos de
carcinogenicidade no ratinho, com ganciclovir. O ganciclovir € um potencial cancerigeno.
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O ganciclovir causa diminuicao da fertilidade e teratogenicidade em animais. Tendo por base estudos
realizados no animal onde a inibicdo da espermatogénese foi induzida por exposi¢do a concentracdes
sistémicas de ganciclovir abaixo dos niveis terapéuticos, considera-se provavel que o ganciclovir
possa causar inibicdo da espermatogénese no homem.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na sec¢ao 6.6. Nao utilize &gua para preparagoes injetaveis
bacteriostatica contendo parabenos (para-hidroxibenzoatos) uma vez que estes sdo incompativeis com
Cymevene e podem causar precipitacdo

6.3 Prazo de validade
3 anos

Apos reconstituigdo:

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada para o produto reconstituido
durante 12 horas a 25°C ap0s dissolugdo com &gua para preparagdes injetaveis. N&o refrigerar ou
congelar.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente. Se nédo for
utilizada imediatamente, os tempos de conservacao e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

Apos diluicdo:

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas a 2-8 ° C (ndo
congelar).

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo para perfusdo de Cymevene deve ser utilizada
imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos de conservagdo e as condi¢Bes antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser superiores a 24 horasa2°Ca8°C,
a menos que a reconstituicdo e diluicdo tenham sido realizadas em condicdes assépticas controladas e
validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservacao.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro de dose Unica de 10 mL, com rolha de borracha laminada de fluoro-
resina e fecho de aluminio com tampa flip-off.

Disponivel em embalagens de 1 frasco para injetaveis ou 5 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Deve ter-se cuidado na manipulacdo do Cymevene.

Uma vez que Cymevene é considerado um potencial teratdgeno e cancerigeno em humanos, deve ser
manuseado com cuidado. Evitar a inalacdo ou contacto direto do pé contido nos frascos para injetaveis
ou contacto direto da solucédo reconstituida com a pele e membranas mucosas. As solugdes do
Cymevene sdo alcalinas (pH~11). Em caso de contacto, lavar abundantemente com dgua e sabdo e
lavar os olhos abundantemente com agua corrente.

Preparacdo do concentrado reconstituido:

Deve ser utilizada uma técnica asséptica em toda a reconstitui¢do do liofilizado de Cymevene.

1. A tampa flip-off deve ser removida para expor a por¢do central da tampa de borracha. Retirar 10 mL
de &gua para preparacdes injetaveis com uma seringa e em seguida injetar lentamente atraves do centro
da rolha de borracha para o interior do frasco para injetaveis apontando a agulha na dire¢éo da parede
do frasco para injetaveis. Ndo utilize 4gua para preparagdes injetaveis bacteriostatica contendo
parabenos (para-hidroxibenzoatos), uma vez que estes sdo incompativeis com Cymevene.

2. O frasco para injetaveis deve ser rodado suavemente, a fim de assegurar o humedecimento completo
do produto.

3. O frasco para injetaveis deve ser girado/rodado suavemente durante alguns minutos para se obter
uma solugdo reconstituida transparente.

4. A solucéo reconstituida deve ser verificada cuidadosamente para garantir que o produto estd em
solucéo e praticamente livre de particulas visiveis antes da diluigdo com solvente compativel. As
soluces reconstituidas de Cymevene variam na cor desde incolores a amarelo claro.

Para condi¢des de conservagdo do concentrado reconstituido, ver secgdes 6.3

Preparacdo da solucdo final diluida para perfusao

Com base no peso do doente deve retirar-se do frasco para injetavel o volume adequado com uma
seringa e diluir posteriormente numa solucédo de perfusdo adequada. Adicionar um volume de 100 mL
de solvente a solucéo reconstituida. Nao sdo recomendadas concentracdes de perfusao superiores a 10
mg/mL. As solugdes de cloreto de sodio, dextrose a 5%, solu¢des de Ringer ou lactato de Ringer sdo
consideradas quimica ou fisicamente compativeis com Cymevene.

Cymevene néo deve ser misturado com outros produtos de administragéo intravenosa.

A solucdo diluida deve entdo ser administrada por perfusdo intravenosa durante 1 hora, conforme
indicado na secgdo 4.2. Nao administrar por inje¢do intramuscular ou subcutinea pois pode causar
irritacdo do tecido grave devido ao pH elevado (~11) da solucdo de ganciclovir.

Para condi¢des de conservacdo da solucdo diluida para perfuséo, ver sec¢do 6.3.

Eliminacdo

Para utilizacdo Unica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: {DD de més de AAAA}
Data da tltima renovagdo: {DD de més de AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{MM/AAAA}>

<{DD/MM/AAAA}>

<{DD de més de AAAA}>

<[A ser completado nacionalmente]>

30



ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia) e nomes associados (ver Anexo I) dosagem forma farmacéutica}
[\Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Ganciclovir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA (S)

Cada frasco para injetaveis contém ganciclovir sodico equivalente a 500 mg de ganciclovir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém sddio. Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para concentrado para solucdo para perfuséo.
1 frasco para injetaveis
5 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso intravenoso apos reconstituicao e diluigao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar contacto direto ou inalagdo do pé contido no frasco para injetaveis ou contato direto da solugédo
com a pele ou membranas mucosas.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

{Nome (de fantasia) e nomes associados (ver Anexo I) dosagem forma farmacéutica}
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Ganciclovir
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 mg

6. OUTRAS

34



FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Cymevene e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg p6 para concentrado para solucao para
perfusdo

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]
ganciclovir

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Ver seccgdo 4.

O que contém este folheto

O que é Cymevene e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cymevene
Como utilizar Cymevene

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Cymevene

Contetdo da embalagem e outras informacGes

Uk wdE

1. O que é Cymevene e para que € utilizado

O que é Cymevene
Cymevene contém a substancia ativa ganciclovir. Esta pertence a um grupo chamado medicamentos
antiviricos.

Para que é utilizado Cymevene

Cymevene € utilizado para tratar doencas causadas por um virus chamado citomegalovirus (CMV) em

doentes que tém um sistema imunitario fraco. E também usado para prevenir a infecdo por CMV

depois de um transplante de érgdo ou durante a quimioterapia.

E utilizado em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais anos.

e O virus pode afetar qualquer parte do corpo. Isto inclui a retina na parte posterior do olho - isto
significa que o virus pode causar problemas de visao.

e O virus pode afetar qualquer pessoa, mas é um problema particularmente em pessoas com um
sistema imunitério fraco. Nestas pessoas o virus CMV pode provocar uma doenca grave. Um
sistema imunitario fraco pode ser causado por outras doengas (tais como SIDA) ou medicamentos
(tais como quimioterapia e imunossupressores).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cymevene

Nao utilize Cymevene se:

¢ setem alergia ao ganciclovir, valganciclovir ou qualquer outro componente deste medicamento
(indicados ha secgdo 6)

e se estda a amamentar (ver a subseccdo \Amamentacao)

Né&o utilize Cymevene se alguma das situacdes acima se aplicar a si. Se néo tiver certeza, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Cymevene
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Cymevene se;

¢ tem alergia ao aciclovir, valaciclovir, penciclovir ou famciclovir - estes sdo outros medicamentos
utilizados para infegbes virais.

¢ tem uma baixa contagem de glébulos brancos, glébulos vermelhos ou plaguetas - o seu médico ira
fazer-lhe anélises ao sangue antes de comegar o0 seu tratamento e durante o tratamento

e tem tido problemas com as suas contagens de células sanguineas causadas por medicamentos no
passado

e tem problemas nos rins - 0 seu médico tera de dar-lhe uma dose mais baixa e verificar as suas
contagens de células sanguineas mais frequentemente durante o tratamento

e esta a fazer radioterapia.

Se alguma das situacGes acima se aplicar a si (ou se nao tiver a certeza), fale com o seu médico,

farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Cymevene.

Esteja atento aos efeitos secundarios

Cymevene pode causar alguns efeitos secundarios graves sobre os quais precisa de informar

imediatamente com o seu médico. Esteja atento a estes enquanto estiver a tomar Cymevene - 0 seu

médico podera dizer-lhe para parar de tomar Cymevene e pode necessitar de tratamento médico

urgente:

e contagens de globulos brancos baixas - com sinais de infe¢do, tais como dor de garganta, Ulceras na
boca ou febre

e contagens de globulos vermelhos baixas - o0s sinais incluem sentir falta de ar ou cansaco,
palpitacOes ou pele palida

e nivel de plaquetas baixo - os sinais incluem hemorragia ou ter nédoas negras mais facilmente do
gue o habitual, sangue na urina ou fezes ou sangramento nas gengivas, a hemorragia pode ser grave

e reacdo alérgica - os sinais podem incluir pele vermelha e com comichdo, inchago da garganta, face,
labios ou boca, dificuldade em engolir ou respirar.

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos efeitos secundérios graves acima. Para
mais informacdes, Ver Efeitos secundarios graves no topo da sec¢éo 4.

Exames e anélises

Enquanto estiver a utilizar Cymevene seu médico ira fazer exames ao sangue regulares. Isto é para
verificar se a dose que esta a utilizar é correta para si. Durante as primeiras 2 semanas, estes exames ao
sangue serdo feitos com frequéncia. Depois 0s exames serdo feitos com menos frequéncia.

Criancas e adolescentes
A informacdo sobre o Cymevene ser seguro ou eficaz em criangas com menos de 12 anos é limitada

Outros medicamentos e Cymevene
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

imipenem /cilastatina - usado para infe¢Oes bacterianas,

pentamidina - usado para infecBes parasitarias ou pulmonares,

flucitosina, anfotericina B - usado para infecGes flngicas,

trimetoprim, trimetoprim/sulfametoxazol, dapsona - usado para infe¢des bacterianas,
probenecida - usada para a gota,

micofenolato mofetil - usado ap6s um transplante de 6rgéo,

vincristina, vinblastina, doxorrubicina — usados para o cancro,

hidroxiureia - usado para um problema chamado policitemia, anemia falciforme e cancro,
didanosina, estavudina, zidovudina ou quaisquer outros medicamentos usados para 0 VIH.
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Se alguma das situag6es acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Cymevene.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez

Cymevene ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que os beneficios para a mae superem os
possiveis riscos para o feto

Se esta gravida ou pensa estar gravida, ndo utilize este medicamento exceto se 0 médico lhe indicar.
Isto é porque Cymevene pode prejudicar o feto.

Contracecéo
N&o deve engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Isto é porque pode prejudicar o feto.

Mulheres

Se é uma mulher que pode engravidar — utilize contracecdo enquanto estiver a utilizar
Cymevene.

Faca isso também durante, pelo menos, 30 dias apds ter parado de utilizar Cymevene.

Homens

Se é um homem cuja parceira pode engravidar - utilize um método contracetivo de barreira
(como preservativos) enquanto estiver a utilizar Cymevene. Faga isso também durante, pelo
menos, 90 dias apos ter parado de utilizar Cymevene.

Se vocé ou a sua parceira engravidar, enquanto estiver a utilizar Cymevene, fale com o seu médico
imediatamente.

Amamentacao

Néo utilize Cymevene se estiver a amamentar. Se o seu médico quer que comece a utilizar Cymevene,
deve parar de amamentar antes de comegar a utilizar o medicamento. Isto porque o Cymevene pode
passar para o leite materno.

Fertilidade

Cymevene pode afetar a fertilidade. Cymevene pode parar temporariamente ou permanentemente a
producdo de esperma em homens. Se planeia ter filhos, consulte o seu médico ou farmacéutico antes
de utilizar Cymevene.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode sentir-se sonolento, tonto, confuso e instavel, ou pode perder o equilibrio ou ter convulsdes
durante a utilizagdo de Cymevene. Se isto acontecer, ndo conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou
maquinas.

Cymevene contém sddio
Cymevene contém 43 mg de sddio em cada dose de 500 mg. Esta informacédo deve ser tida em
consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sodio.

3. Como utilizar Cymevene

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Utilizar este medicamento

Cymevene ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro. Sera administrado através de um
tubo na sua veia. Isto é chamado uma perfusdo intravenosa e habitualmente demora uma hora.
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A dose de Cymevene varia de um doente para outro. O seu médico ird determinar a dose que necessita.
Vai depender:

e do seu peso

da sua idade

de como os seus rins estdo a funcionar

das suas contagens sanguineas

do motivo pelo qual esta a utilizar o medicamento.

Habitualmente, ira comecar por uma ou duas perfusdes a cada dia.
Se tiver duas perfus@es por dia, ird continuar por um periodo até 21 dias.

A frequéncia com que tera de utilizar Cymevene a durac¢do da sua utilizacdo também ira variar.
[}
[}
e Seguidamente, o médico pode prescrever a perfusdo, uma vez por dia.

Pessoas com problemas de rins ou de sangue

Se tiver quaisquer problemas de rins ou de sangue o seu médico poderéa sugerir uma dose menor de
Cymevene e verificar as suas contagens de células sanguineas mais frequentemente durante o
tratamento.

Se utilizar mais Cymevene do que deveria

Se pensa que lhe foi administrado demasiado Cymevene fale com o seu médico ou dirija-se ao hospital
imediatamente. Pode ter os seguintes sintomas caso utilize demasiado:

e dor de estbmago, diarreia e vomitos

tremores ou convulsdes

sangue na urina

problemas nos rins ou figado

alteracdes nas contagens das células do sangue.

Se parar de utilizar Cymevene
N&o pare de utilizar Cymevene sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, ou
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos secundarios graves - o
seu médico podera dizer-lhe para parar de tomar Cymevene e pode necessitar de tratamento médico
urgente:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
¢ baixas contagens de globulos brancos - com sinais de infe¢do, tais como dor de garganta,
Ulceras na boca ou febre
e baixas contagens de globulos vermelhos — os sinais incluem a sentir falta de ar ou
cansaco, palpitacdes ou pele péalida.
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
o baixo nivel de plaquetas - os sinais incluem hemorragia ou ter nddoas negras mais
facilmente do que o habitual, sangue na urina ou fezes ou sangramento nas gengivas, a
hemorragia pode ser grave.
Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
¢ reacdo alérgica - os sinais podem incluir, pele vermelha e com comichéo, inchaco da
garganta, face, labios ou boca, dificuldade em engolir ou respirar.
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Informe o0 seu médico imediatamente se vocé tiver algum dos efeitos secundarios acima.

Outros efeitos secundarios
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver qualquer um dos seguintes efeitos
secundarios:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
o diarreia
o sensacdo de falta de ar.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
e dor de cabega
dificuldade em dormir
febre, arrepios ou suores noturnos
sensacao de cansaco, tonturas, fraqueza ou mal-estar geral
sentir-se deprimido, ansioso, confuso ou ter pensamentos anormais
dor
dor de ouvido
entorpecimento ou fragueza nas maos ou pés, o que pode afetar o seu equilibrio
dor muscular ou espasmos
dor nas costas, peito ou nas articulacdes
problemas de visdo ou dor nos olhos
eczema, problemas de pele, comichéo
alteracdes na sensibilidade ao tato, formigueiro, cdcegas, picadas ou sensa¢do de ardor
convulsdes
tosse
sentir-se ou estar doente
problemas a engolir
alteragOes no paladar
perda de apetite, anorexia ou perda de peso
dor de estdmago, obstipacao, flatuléncia, indigestdo
infecdo urinaria — os sinais incluem febre, urinar com mais frequéncia, dor ao urinar
aftas e candidiase oral
infecdo bacteriana na pele — os sinais incluem pele vermelha, inchada e com dor
septicemia (sepsis)
alteracdes na contagem de células sanguineas
problemas de figado e rim verificados em exames
uma reacgdo na pele onde o medicamento foi injetado - tais como inflamacao, dor e
inchaco.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
e perda de cabelo
surdez
Ulceras na boca
urticaria, pele seca
sentir-se agitado ou nervoso
infecdo no olho (conjuntivite)
pensamentos ou sentimentos anormais, perder o contato com a realidade
sangue na urina
tremor, agitagdo
estdmago inchado
batimento cardiaco irregular
pressdo arterial baixa, 0 que pode fazé-lo sentir tonturas ou desmaios
problemas graves nos rins renais demonstrados em exames
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¢ contagem do namero de glébulos vermelhos baixa demonstrados em exames
o infertilidade nos homens - consulte a sec¢do "Fertilidade™
e pancreatite - 0s sinais sdo dor de estbmago grave que se espalha até as costas.

Raros: podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas
e erupcgdo cutanea
o alucinacdes - ouvir ou ver coisas que ndo sao reais.

Os efeitos secundarios em criancas e adolescentes

Os efeitos secundarios seguintes sao mais provaveis em criangas:
o febre
o dor de estdbmago
e contagens de globulos brancos baixas.

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Cymevene
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

P&: Nao necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao. Ndo utilize este medicamento
apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de validade corresponde ao Ultimo
dia do més indicado.

Apos reconstituigdo:

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizac&o foi demonstrada para o produto reconstituido
durante 12 horas a 25 ° C ap0s dissolugdo com agua para preparacoes injetaveis. Nao refrigerar ou
congelar.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucédo reconstituida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, o tempo de conservagao e as condi¢Bes antes da utilizacdo séo da
responsabilidade do utilizador.

Apos diluicdo em solugdes de perfusdo (cloreto de sddio a 0,9%, dextrose a 5%, solugdo de Ringer ou
solucéo de lactato de Ringer para injetaveis):

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 24 horasa 2 - 8 ° C (ndo
congelar).

Do ponto de vista microbioldgico, a solucéo para perfusdo de Cymevene deve ser utilizada
imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, o tempo de conservacao e as condic¢des antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser superiores a 24 horas a 2°C a 8°C, a
menos que a reconstituicdo e diluicdo tenham sido realizadas em condigdes assépticas controladas e
validadas. N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger 0 meio ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composigdo de Cymevene

o A substéncia ativa é ganciclovir. Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de ganciclovir
como ganciclovir sddico. Apos reconstituicdo do p6, 1 mL da solucdo contém 50 mg de
ganciclovir.

o Os outros componentes sdo agua para injetaveis, hidréxido de sodio e acido cloridrico.

Qual o aspeto de Cymevene e contelido da embalagem

Cymevene é um p6 branco a esbranquicado para concentrado para solucdo para perfusdo, fornecido

num frasco de vidro para injetaveis, com rolha de borracha e fecho de aluminio com tampa flip-off.

As solugdes reconstituidas de Cymevene variam na cor de incolores a amarelo claro.

Os frascos para injetaveis de Cymevene séo fornecidos em embalagens de 1 ou 5. E possivel que néo
sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econémico Europeu
(EEE) com os seguintes nomes:

<{Nome do Estado Membro}> <{Nome do Medicamento}>
<{Nome do Estado Membro}> <{Nome do Medicamento}>

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em <{ MM/AAAA}> <{més de AAAA}.>
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia do Medicamento: http://www.ema.europa.eu
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

INSTRUCOES PARA UTILIZACAO E MANUSEAMENTO

Por favor consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para a informagdo completa sobre a
prescrigéo.

Modo de administracdo

Atencdo:

O ganciclovir tem que ser administrado por perfusdo intravenosa ao longo de 1 hora numa
concentracdo que nao exceda 10 mg/mL. N&o administrar por injecdo intravenosa rapida ou em boélus
porgue os niveis plasmaticos excessivos resultantes podem aumentar a toxicidade do ganciclovir.

N&o administrar por inje¢do intramuscular ou subcutanea pois pode provocar irritacdo grave dos
tecidos devido ao pH elevado (~11) das solucdes de ganciclovir.

Nao deve ser excedida a posologia, a frequéncia e a velocidade de perfusdo recomendadas.

Cymevene é um p6 para solucdo para perfusdo. Apdés reconstituicdo, Cymevene é uma solucao incolor
a ligeiramente amarelada, praticamente livre de particulas visiveis.

A perfusdo deve ser administrada numa veia com fluxo sanguineo adequado, preferencialmente
através de uma canula de plastico

Deve ter-se cuidado na manipulagdo do Cymevene.

Uma vez que Cymevene é considerado um potencial teratégeno e cancerigeno em humanos, deve ser
manuseado com cuidado. Evitar a inalagdo ou contacto direto do p6 contido nos frascos pra injetaveis
ou contacto direto da solugdo reconstituida com a pele e membranas mucosas. As solucdes do
Cymevene sdo alcalinas (pH~11). Em caso de contacto, lavar abundantemente com agua e sabéo e
lavar os olhos abundantemente com agua corrente.

Preparacdo do concentrado reconstituido:

Deve ser utilizada uma técnica asséptica em toda a reconstitui¢do do liofilizado de Cymevene.

1. A tampa flip-off deve ser removida para expor a por¢do central da tampa de borracha. Retirar 10 mL
de 4gua para preparacdes injetdveis com uma seringa e em seguida injetar lentamente através do centro
da rolha de borracha para o interior do frasco para injetaveis apontando a agulha na direcéo da parede
do frasco. Nao utilize agua para preparacdes injetaveis bacteriostatica contendo parabenos
(para-hidroxibenzoatos), uma vez que estes sao incompativeis com Cymevene.

2. O frasco para injetaveis deve ser rodado suavemente, a fim de assegurar 0 humedecimento completo
do produto.

3. O frasco para injetaveis deve ser girado/rodado suavemente durante alguns minutos para se obter
uma solugdo reconstituida transparente.

4. A solucéo reconstituida deve ser verificada cuidadosamente para garantir que o produto esti em

solucdo e praticamente livre de particulas visiveis antes da diluicdo com solvente compativel. As
solucbes reconstituidas de Cymevene variam na cor desde incolores a amarelo claro.
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Preparacdo da solucao final diluida para perfusao

Com base no peso do doente deve retirar-se do frasco para injetavel o volume adequado com uma
seringa e diluir posteriormente numa solucdo de perfuséo adequada. Adicionar um volume de 100 mL
de solvente a solucéo reconstituida. Nao sdo recomendadas concentracdes de perfusao superiores a 10
mg/mL. As solucBes de cloreto de sodio, dextrose a 5%, solugdes de Ringer ou lactato de Ringer séo
consideradas quimica ou fisicamente compativeis com Cymevene.

Cymevene ndo deve ser misturado com outros produtos de administracao intravenosa.
A solucdo diluida deve entdo ser administrada por perfusdo intravenosa durante 1 hora, conforme

indicado na secgdo 4.2. Nao administrar por injecdo intramuscular ou subcutanea pois pode causar
irritacdo do tecido grave devido ao pH elevado (~11) da solucdo de ganciclovir.

Eliminacdo

Para utilizacdo Unica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.
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