PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

Poznamka:

Tento sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informdcia pre pouzivatela
st vysledkom referal procedury, ktora je platnd v ¢ase rozhodnutia komisie.

Informéacie o tomto liecku mozu byt nasledne podla potreby v spolupraci s referenénym ¢lenskym

Statom aktualizovany kompetentnymi autoritami ¢lenskych Statov v stlade s procesmi popisanymi
v kapitole 4 hlavy Ill, smernice 2001/83/EC.
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1. NAZOV LIEKU

Cymevene a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 500 mg prasok na koncentrat na infGzny roztok.
[Pozri Prilohu | - ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 mg gancikloviru (sodnej soli gancikloviru).

Po rozpusteni v 10 ml vody na injekciu (rekonstittcii) obsahuje kazdy ml 50 mg gancikloviru.

Pomocné latky so znamym t¢inkom: priblizne 43 mg (2 mekv) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PréSok na koncentrat na infuzny roztok (praSok na koncentrét).

Biely aZz takmer biely kola¢ lyofilizatu.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cymevene je indikované dospelym a dospievajucim vo veku od 12 rokov na:

- na lie¢bu cytomegalovirusovych (CMV) ochoreni imunokompromitovanym pacientom;

- na prevenciu CMV ochoreni pacientom s imunosupresiou spésobenou liekmi (napriklad po
transplantacii organu alebo v spojitosti s chemoterapiou).

Spravne pouzitie antivirusovej lieCby sa ma riadit’ oficialnymi odporac¢aniami.
4.2  Davkovanie a spdsob podavania
Déavkovanie

Lie¢ba CMV ochorenia u dospelych a u dospievajucich vo veku od 12 rokov s normalnou funkciou
obliciek:

- Uvodna (indukéna) lie¢ba: 5 mg/kg formou intravendznej infuzie trvajacej dlhsie ako jednu hodinu
a podavanej kazdych 12 hodin pocas 14 — 21 dni.

- Udrziavacia liecba: imunokompromitovanym pacientom, ktorym hrozi riziko recidivy, sa moze
podat’ udrziavacia lie¢ba. 5 mg/kg vo forme intraven6znej infazie trvajucej dihSie ako jednu hodinu
raz denne pocas 7 dni v tyzdni, alebo 6 mg/kg raz denne 5 dni v tyZzdni. Trvanie udrziavacej lie¢by ma
zavisiet’ individualne od pacienta, ma sa postupovat’ podla lokalnych odportacani pre liecbu daného
ochorenia.

- Lie¢ba progresie ochorenia: kazdy pacient, u ktorého progreduje CMV ochorenie, ¢i uz na
udrziavacej liecbe alebo z dovodu, Ze u neho bola lie¢ba ganciklovirom ukoncena, méze byt znova
lieCeny pouzitim indukéného terapeutického rezimu..

Prevencia CMV ochorenia u dospelych a u dospievajlcich vo veku od 12 rokov s norméalnou funkciou
obliciek za ucelom profylaxie alebo preemptivnej liecby
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- Profylaxia:

5 mg/kg formou intravendznej inflzie trvajucej dihSie ako jednu hodinu a podavanej raz denne pocas
7 dni v tyZdni alebo 6 mg/kg raz denne 5 dni v tyZdni. Trvanie profylaxie zavisi od rizika CMV
ochorenia, ma sa postupovat’ podla lokalnych odporucani pre liecbu.

- Preemptivna liecba:

Indukéna lie¢ba: 5 mg/kg formou intravendznej infuzie trvajtcej dlhsie ako jednu hodinu a podavanej
kaZdych 12 hodin pocas 7-14 dni.

Udrziavacia liecba: 5 mg/kg formou intravendznej infuzie trvajticej dlhsie ako jednu hodinu raz denne
pocas 7 dni v tyzdni, alebo 6 mg/kg raz denne 5 dni v tyzdni. Trvanie udrziavacej liecby zavisi od
rizika CMV ochorenia, ma sa postupovat’ podl'a lokalnych odporucani pre lie¢bu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma davka gancikloviru upravit’ podl'a klirensu kreatininu,
ako je uvedené tabul’ke nizSie (pozri Casti 4.4 a 5.2 ).

Upravy davok pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek:

CrCl Indukéna davka UdrZiavacia dadvka

>70 ml/min. 5,0 mg/kg kazdych 12 h 5,0 mg/kg/denne

50-69 ml/min. | 2,5 mg/kg kazdych 12 h 2,5 mg/kg/denne

25-49 ml/min. | 2,5 mg/kg/denne 1,25 mg/kg/denne

10-24 ml/min. | 1,25mg/kg/denne 0,625 mg/kg/denne

<10 ml/min. 1,25 mg/kg 3x do tyzdina po 0,625 mg/kg 3x tyZdenne po
hemodialyze hemodialyze

Odhadovany Kklirens kreatininu mozno vypo¢itat’ podl'a hodnét kreatininu v sére pomocou
nasledujucich vzorcov:

Muzi: (140 — vek [roky] x telesna hmotnost [kg])
(72) x (0,011 x kreatinin v sére [umol/1])

Zeny: 0,85 x hodnota u muzov

Ked’ze sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek odportca tiprava davky, maju sa sledovat’ hladiny
kreatininu v sére alebo hodnoty odhadovaného klirensu kreatininu.

Z&vaind leukopénia, netropénia, anémia, trombocytopénia a pancytopénia
Pred zacatim lieCby pozri Cast’ 4.4.

Ak pocas liecby ganciklovirom pocet krvnych elementov vyrazne poklesne, ma sa zvazit' liecba
hematopoetickymi rastovymi faktormi a/alebo sa ma zvazit’ ukoncenie lie¢by (pozri Casti 4.4. a 4.8).

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa neuskutocnili ziadne §tidie zamerané na G¢innost’ a bezpecnost’ gancikloviru.
Vzhl'adom na to, ze funkcia obli¢iek sa s narastajacim vekom zniZuje, ganciklovir sa ma starsim
pacientom podavat’ s osobitym zretelom na funkcny stav ich obliiek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Informécie 0 bezpecnosti a Gi¢innosti gancikloviru u deti vo veku menej ako 12 rokov, vratane
novorodencov, st obmedzené (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1). Doteraz dostupné pediatrické Udaje su
popisané v Castiach 5.1. a 5.2, nie je vSak mozné uviest’ ziadne odporuc¢ania pre davkovanie. Ma sa

postupovat’ podl'a odporacani pre liecbu.
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Spo6sob podavania

Upozornenie:

Ganciklovir sa ma podavat’ formou intravendznej infazie trvajucej dlhSie ako 1 hodinu v koncentréacii
neprevysSujucej 10 mg/ml. Nepodavat’ formou rychlej ani bolusovej intraven6znej injekcie, pretoze

z toho vyplyvajuce nadmerné zvysenie hladiny lieCiva v plazme moéze zvysit toxicitu gancikloviru.

Nepodavat’ formou vnutrosvalovej ani subkutannej injekcie, pretoze to moze viest k silnému
podrazdeniu tkaniva zapri¢inené¢ho vysokym pH (priblizne 11) roztokov gancikloviru (pozri Cast’ 4.8).

Odporucané davkovanie, frekvencia a rychlost’ podavania nesmu byt prekrocené.

Cymevene je praSok na infuzny roztok. Po rozpusteni vo vode na injekciu (rekonstitdcii) je Cymevene
bezfarebny az svetloZltkasty roztok, prakticky bez viditeI'nych ¢iastoCiek.

Infuzia sa ma podavat’ do zily s primeranym prietokom krvi, najlepSie pomocou plastovej kanyly.
Pre instrukcie tykajtce sa rekonstitucie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
Upozornenie pred akoukolvek manipulaciou s liekom alebo jeho podanim:

Vzhl'adom na to, ze ganciklovir sa povazuje u 'udi za potencialny teratogén, pri zaobchadzani s nim je
potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost’ z dovodu skrizenej reakcie

Vzhl'adom na podobnost’ chemickej $trukttry gancikloviru, acikloviru a pencikloviru, existuje

u tychto lie¢iv moznost’ skrizenej reakcie z precitlivenosti. Pri predpisovani Cymevene pacientom so
zndmou hypersenzitiviou na aciklovir alebo penciklovir (alebo ich prekurzorov, valaciklovir alebo
famciklovir), je preto potrebna opatrnost’.

Mutagenita, teratogenita, karcinogenita, fertilita a antikoncepcia

Pred zacatim lieCby ganciklovirom je potrebné upozornit’ pacientky na mozné rizika pre plod.

V §tudidch na zvieratach sa zistilo, Ze ganciklovir je mutagénny, teratogénny, aspermatogénny a
karcinogénny a oslabuje plodnost’. Predpoklada sa, Ze ganciklovir pravdepodobne spésobuje do¢asnti
alebo trvall inhibiciu spermatogenézy (pozri Gasti 4.6, 4.8 a 5.3).

Ganciklovir by sa mal preto u 'udi povazovat’ za potencialny teratogén a karcinogén, s potencidlom
spdsobenia vrodenych chyb a onkologickych ochoreni. Zeny v plodnom veku je preto nutné upozornit’
na to, aby pocas lie¢by a najmenej 30 dni po jej ukonéeni pouzivali u¢inna antikoncepciu. Muzov je
nutné upozornit’ na to, aby pouzivali bariérovu antikoncepcnti metédu pocas liecby a najmenej 90 dni
po jej ukonceni, pokial nie je isté, ze partnerke nehrozi riziko otehotnenia (pozri Casti 4.6, 4.8 a 5.3).

Pouzitie gancikloviru si vyZaduje mimoriadnu opatrnost’ predovsetkym v pediatrickej populdcii,
vzhl'adom na mozné riziko dlhodobej karcinogenity a toxicity na reprodukéné funkcie. Ocakavany
prinos lie¢by sa musi starostlivo zvazit' u kazdého individudlne a ma jednoznaéne prevazovat’ nad jej
rizikami (pozri Cast’ 4.2). Pozrite odporucania pre liecbu.
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Myelosupresia

Pouzitie Cymevene sa ma zvazit' u pacientov s existujucou hematologickou cytopéniou alebo

s pozitivnou anamnézou hematologickej cytopénie vyvolanej liekmi a u pacientov, ktori sa podrobuju
radioterapii.

U pacientov lie¢enych ganciklovirom sa pozorovala tazka leukopénia, neutropénia, anémia,
trombocytopénia, pancytopénia a Gtlm kostnej drene. Liecba sa nema zacat’ v pripade, ak je absolutny
pocet neutrofilov nizsi nez 500/pl, alebo ak je pocet trombocytov nizsi nez 25 000/ul, alebo ak je
hladina hemoglobinu nizsia ako 8 g/dl (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pocas lie¢by sa odpora¢a monitorovat’ kompletny krvny obraz, vratane po¢tu trombocytov. U
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je potrebné zvysené sledovanie hematologickych parametrov.
V priebehu prvych 14 dni podavania sa odportaca kazdé 2 dni sledovanie poctu leukocytov (ak je to
mozné s ich diferencialnym rozpo¢tom); u pacientov s nizkou pociato¢nou hladinou neutrofilov
(menej ako 1000 neutrofilov/ul), u ktorych sa leukopénia vyvinula pocas predchadzajucej lieCby inymi
myelotoxickymi latkami a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, sa ma toto vySetrenie vykonat’ na
dennej baze.

U pacientov s tazkou leukopéniou, neutropéniou, anémiou a/alebo trombocytopéniou sa odporuca
zvazit' lie¢bu hematopoetickymi rastovymi faktormi a/alebo prerusenie podavania gancikloviru (pozri

Casti 4.2 a 4.8).

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek st vystaveni zvySenému riziku toxicity (najmé hematologickej
toxicity). Je potrebné zniZenie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Subezné pouzitie s inymi liekmi

U pacientov dostavajdcich imipenem-cilastatin a ganciklovir bol hlaseny vyskyt ki¢ov. Ganciklovir sa
nema podavat’ stibezne s imipenemom-cilastatinom, pokial’ potencialny prinos liecby neprevazuje nad
jej potencialnymi rizikami (pozri Cast’ 4.5).

Pacientov liecenych ganciklovirom a didanozinom, liekmi, o ktorych je zname, ze pdsobia
myelosupresivne, alebo poskodzuju funkciu obliciek, je potrebné starostlivo sledovat’ s cielom vcas
zistit’ prejavy pridavnej toxicity (pozri ¢ast’ 4.5).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 2 mmol (43 mg) sodika v jednej 500 mg davke. Ma sa zvazit’ jeho pouZitie
u pacientov s kontrolovanym prijmom sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Probenecid

Probenecid podavany s peroradlnym ganciklovirom mal za nasledok Statisticky vyznamny pokles
renalneho klirensu gancikloviru, ¢o viedlo ku klinicky vyznamnému zvy3eniu jeho expozicie. Takyto
efekt sa tiez predpoklada pocas stibezného intravendzneho podavania gancikloviru a probenecidu. Z
tohto dovodu je potrebné pacientov dostavajucich probenecid a Cymevene starostlivo sledovat’ z
hladiska toxicity gancikloviru.

Didanozin

Zistilo sa, Ze plazmatické koncentracie didanozinu boli pri sibeznom podavani didanozinu
s ganciklovirom stale zvySené. Pri intravendznych davkach 5 mg/kg/denne a 10 mg/kg/denne sa
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pozorovalo zvySenie AUC didanozinu v rozpati od 38% aZ do 67 %. Nezaznamenal sa klinicky
vyznamny vplyv na koncentraciu gancikloviru. Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska
toxicity didanozinu (pozri Cast’ 4.4).

Mofetilmykofenolat, stavudin, trimetoprim a zidovudin
Pri podavani gancikloviru pri kombinécii s mofetilmykofenolatom, stavudinom, trimetoprimom
a zidovudinom neboli pozorované Ziadne farmakokineticke interakcie.

Iné antiretrovirusoveé lieky

Izoenzymy cytochromu P450 nehraju vo farmakokinetike gancikloviru Ziadnu tlohu. Preto sa
predpoklada, Ze farmakokinetické interakcie s inhibitormi protedz a nenukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptazy su nepravdepodobné.

Farmakodynamické interakcie

Imipenem-cilastatin

Pri si¢asnom podavani gancikloviru a imipenem-cilastatinu bol hlaseny u pacientov vyskyt ki¢ov.
Tieto lie¢iva sa nemaji podavat’ sicasne, pokial ich potencialny prinos neprevysuje mozné rizika
(pozri Cast’ 4.4).

DalSie mozné liekové interakcie

Toxicita sa moze zvysit, ked’ sa ganciklovir podava spolu s inymi liekmi, o ktorych je zndme, Ze su
myelosupresivne, alebo sa davaju do suvislosti s poruchou funkcie obli¢iek (napriklad dapson,
pentamidin, flucytozin, vinkristin, vinblastin, doxorubicin, amfotericin B, mofetilmykofenolat,
trimetoprim/sulfametoxazol a hydroxymocovina) ako aj derivatov nukleozidov (vratane zidovudinu).
Z uvedeného vyplyva, Ze o sibeZznom podavani vietkych tychto liekov spolu s ganciklovirom moZno
uvazovat’ len v pripade, ak mozny prinos prevazuje nad moznymi rizikami (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populécia
Interakéné $tadie boli vykonané len u dospelych jedincov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Fertilita

V studiach na zvieratach ganciklovir oslabil plodnost’ samcov aj samic mysi. Vychadzajuc z vyskytu
aspermatogenézy v Stadiach na zvieratéch, ktoré boli vystavené vplyvu gancikloviru pri hladinach
nizSich ako su terapeutické, sa predpoklada, Ze ganciklovir moze pravdepodobne docasne alebo
natrvalo sp6sobit’ inhibiciu I'udskej spermatogenézy (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Bezpecnost’ podavania Cymevene u gravidnych Zien nebola stanovena. Ganciklovir v§ak 'ahko
prechadza 'udskou placentou. V §tadiach na zvieratach sa ganciklovir spajal s reprodukénou toxicitou
a teratogenitou (pozri Casti 4.4. a 5.3). Z tohto dévodu sa ganciklovir neméa podavat’ tehotnym zenam,
s vynimkou pripadu, ak klinicky prinos liecby pre Zenu prevazi nad potencidlnym teratogénnym
rizikom pre plod.

Antikoncepcia u muzZov a Zien

Ako vysledok potencialnej reprodukénej toxicity a teratogenity, Zeny v plodnom veku musia byt
poucené, aby pocas lieCby a najmenej 30 dni po jej ukonéeni pouzivali efektivnu antikoncepciu.
Muzov treba informovat’, aby pocas liecby ganciklovirom a najmenej 90 dni po jej ukonceni pouZzivali
bariérovu antikoncepciu, pokial’ nie je isté, Ze partnerke nehrozi riziko otehotnenia (pozri Casti 4.4. a
5.3).
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i ganciklovir prenika do materského mlieka, avSak ned4 sa vylucit’ moznost’, Zze
prechadza do materského mlieka a vyvola zavazné neziaduce reakcie u doj¢eného diet'at’a. Z tohto
dbévodu sa musi dojéenie pocas lieCby ganciklovirom ukonéit’ (pozri Cast’ 4.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ganciklovir mdze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U pacientov, ktori sa lieCili ganciklovirom boli najzavaznej$imi a najc¢astejSimi neziaducimi reakciami
hematologické reakcie vratane neutropénie, anémie a trombocytopénie. DalSie neziaduce reakcie st
uvedené v tabul’ke nizsie.

Tabulkovy sthrn neziaducich reakcii

Infekcie a nakazy:
Casté (> 1/100, < 1/10): sepsa
celulitida
infekcia mocového traktu
kandidové infekcie vratane kandiddzy Ustnej

dutiny

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Velmi Casté (> 1/10): neutropénia
anémia

Casté (= 1/100, <1/10): trombocytopénia
leukopénia
pancytopénia

Menej ¢asté (> 1/1000, < 1/100): utlm kostnej drene

Zriedkavé (> 1/10000, < 1/1000) agranulocytoza*

aplasticka anémia*
granulocytopénia*

Poruchy imunitného systému:

Menegj ¢asté (> 1/1000, < 1/100): anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Casté (> 1/100, < 1/10): znizena chut’ do jedla
anorexia

zniZenie telesnej hmotnosti

Psychické poruchy:

Casté (> 1/100, < 1/10): depresia
uzkost’
stavy zmatenosti
abnormalne uvaZovanie

Menej ¢asté (> 1/1000, < 1/100): agitacia
psychotickéa porucha
Zriedkavé (> 1/10000, < 1/1000) halucinacie*
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Poruchy nervového systému:
Casté (> 1/100, < 1/10):

bolest’ hlavy

nespavost’

dysgeuzia (poruchy vnimania chuti)
hypestézia

parestézia
periférna neuropatia
kice
zavraty
Menej ¢asté (> 1/1000, < 1/100): tremor
Poruchy oka:
Casté (> 1/100, < 1/10): edém makuly

Menej &asté (= 1/1000, < 1/100):

odlupovanie sietnice
zakal v sklovci
bolest’ oka

poruchy oka
konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu:
Casté (> 1/100, < 1/10):

bolest’ ucha

Menej Casté (> 1/1000, <1/100): hluchota

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:

Menej Casté (> 1/1000, < 1/100): arytmia

Poruchy ciev:

Menej Casté (> 1/1000, < 1/100): hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika

a mediastina:

Vel'mi ¢asté (> 1/10): dyspnoe

Casté (> 1/100, < 1/10): kagel

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Velmi Casté (> 1/10): hnacka

Casté (> 1/100, < 1/10): nauzea
vracanie

Menej ¢asté (> 1/1000, < 1/100):

bolesti brucha

bolesti v hornej ¢asti brucha
zépcha

plynatost’

dysfagia

dyspepsia

abdomindlna distenzia

tvorenie vriedkov v Ustnej dutine
pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Casté (= 1/100, < 1/10):

Menej ¢asté (> 1/1000, < 1/100):

abnormalna funkcia pecene

zvysena hladina alkalickej fosfatazy v krvi
zvySend hladina aspartataminotransferazy
zvysend hladina alaninaminotransferazy

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Casté (> 1/100, < 1/10):

Menej ¢asté (> 1/1000, < 1/100):

Zriedkavé (> 1/10000, < 1/1000)

dermatitida
no¢né potenie
pruritus
alopécia
Zihlavka
sucha koza
vyrézka*
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Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva:

Casté (= 1/100, < 1/10): bolest’ chrbta
bolest’ svalov
bolest’ kibov
svalové kice

Poruchy obliciek a mocovej sustavy:
Casté (> 1/100, < 1/10): znizenie renalneho klirensu kreatininu
porucha funkcie obli¢iek
zvysenie hladiny kreatininu v krvi
Menegj ¢asté (> 1/1000, < 1/100): hematuria
zlyhanie obliciek

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov:

Menegj ¢asté (> 1/1000, < 1/100): muZzska neplodnost’
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté (> 1/100, < 1/10): tnava

horacka

zimnica

bolest’

bolest’ na hrudi

celkova nevol'nost’

asténia

reakcia v mieste vpichu injekcie

Poznamka: valganciklovir je prekurzorom gancikloviru, preto sa predpoklada, Ze neZiaduce reakcie stvisiace s
valganciklovirom sa pri podani gancikloviru mozu vyskytnut'. Peroralne podavany ganciklovir uz nie je
dostupny, avsak predpoklada sa, Ze neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené pri jeho uzivani sa mézu vyskytnut' aj u
pacientov, ktorym je podany ganciklovir intravendzne. Z toho dévodu su neZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené
pri intraven6znom alebo peroralne podanom ganciklovire alebo valganciklovire, zahrnuté v tabul’ke neziaducich
reakcii.

* Frekvencie vyskytu tychto neZiaducich vicinkov si: odvodené zo skiisenosti z obdobia po uvedent lieku na trh,
vSetky ostatné frekvencie vyskytu vychadzaju z frekvencie hlasenej v klinickych skdsaniach.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

Riziko neutropénie, ktoré by vychadzalo z po¢tu neutrofilov pred lie¢bou, je nepredvidatelné.
Neutropénia sa zvy¢ajne vyskytne po¢as prvého alebo druhého tyzdia indukénej lie¢by a po podani
kumulativnych davok <200 mg/kg. Pocet krviniek sa zvyc¢ajne vrati do normalu do 2 az 5 dni po
ukonceni lieCby, alebo po znizeni davky (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia

Pacienti s nizkym poc¢tom trombocytov (< 100 000 /ml) su vystaveni zvySenému riziku rozvoja
trombocytopénie. Pacienti s iatrogénnou imunosupresiou st kvoli lie¢be imunosupresivami vystaveni
vySSiemu riziku trombocytopénie ako pacienti s AIDS (pozri ¢ast’ 4.4). Zavazna trombocytopénia
moze byt spojena s potencilne Zivot-ohrozujacim krvacanim.

Krce

U pacientov dostavajacich imipenem-cilastatin a ganciklovir bol hlaseny vyskyt kic¢ov (pozri Cast’ 4.4.
a4.b).

Odlupovanie sietnice

Tato neZiaduca reakcia bola hlasend len v Studiach s pacientmi s AIDS lie¢enych Cymevene pre CMV
retinitidu.
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Reakcie v mieste vpichu injekcie
Reakcie v mieste vpichu injekcie sa méZu u pacientov uzivajucich ganciklovir vyskytovat’ bezne.
Cymevene sa ma podavat’ podl’a odporacani v Casti 4.2, aby sa znizilo riziko lokalneho podrazdenia

tkaniva.

Pediatrick& populacia

U deti vo veku do 12 rokov neboli vykonané forméalne klinické 3tudie s ganciklovirom zamerané na
bezpecnost, ale zo skiisenosti s valganciklovirom, ako prekurzorom gancikloviru, je celkovy
bezpecnostny profil lieiva podobny u pacientov v pediatrickej a dospelej populécii. Napriek tomu sa
miera uréitych neziaducich reakcii, ako napriklad pyrexia a abdominalna bolest’, ktoré su
charakteristické pre pediatricku populaciu, vyskytuje CastejSie u pediatrickych pacientov ako

u dospelych. Podobne neutropénia sa vyskytuje Castejsie u pediatrickych pacientov, avak medzi
neutropéniou a infekciami, ako neZiaducimi reakciami u pediatrickej popul&cie, nie je Ziaden savis.

U novorodencov a dojc¢iat s HIV/AIDS alebo symptomatickymi vrodenymi CMV infekciami
lieCenych valganciklovirom alebo ganciklovirom su dostupné len obmedzené tidaje, napriek tomu sa
zda, ze bezpecnostny profil zodpoveda zndmemu bezpeénostnému profilu
valgancikloviru/gancikloviru.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Spravy o predavkovani intravenzne podanym ganciklovirom, niektoré s fatalnymkoncom, sa ziskali

z klinickych skuSani a z postmarketingovych skusenosti. Vacsina pripadov bud’ nemala suvis so

Ziadnou inou neZiaducou reakciou, alebo sa vyskytla s jednou alebo viacerymi neZiaducimi reakciami

uvedenymi niZsie:

- Hematologicka toxicita: myelosupresia vratane pancytopénie, aplazia kostnej drene, leukopénia,
neutropénia, granulocytopénia

- Hepatotoxicita: hepatitida, porucha funkcie pecene

- Renalna toxicita: zhorSenie hematirie u pacientov s uz existujucim ochorenim oblic¢iek, akttne
zlyhanie obliciek, zvySena hladina kreatininu

- Gastrointestinalna toxicita: bolesti brucha, hnacka, vracanie

- Neurotoxicita: generalizovany tremor, kice

ManaZzment

Ganciklovir sa odburava hemodialyzou, preto hemodialyza moze pomoct pri expozicii lieku
u pacientov, u ktorych déjde k predavkovaniu ganciklovirom (pozri cast’ 5.2).

Dodato¢né informdcie pre 0sobitné populdcie pacientov

Porucha funkcie obli¢iek: predpoklada sa, ze predavkovanie ganciklovirom méze u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek sposobit’ zvySent renalnu toxicitu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrick& populécia

Nie su dostupné konkrétne informécie.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémoveé pouZitie, priamo p6sobiace antivirotika,
nukleozidy a nukleotidy s vynimkou inhibitorov reverznej transkriptazy, ATC klasifikéacia: JOSABO6.

Mechanizmus uéinku

Ganciklovir je synteticky analég guaninu, ktory inhibuje replikaciu herpetickych virusov in vitro

aj in vivo. Z humannych virusov st na ganciklovir citlivé Tudsky cytomegalovirus (HCMV), virus
herpes simplex typu 1 a2 (HSV1 a HSV2), l'udsky virus herpes simplex typu 6, 7a 8 (HHVG,
HHV7, HHV8), Epsteinov-Barrovej virus (EBV), virus varicella-zoster (VZV) a virus hepatitidy B.
Klinické $tudie na vyhodnotenie Géinnosti lieku proti CMV infekciam boli obmedzené.

V CMV infikovanych bunkach sa ganciklovir najskér fosforyluje virusovou proteinkinazou pUL 97
na ganciklovir monofosfat. U¢inkom niekol’kych bunkovych kinaz dochadza k d’alsej fosforylacii, o
vedie ku vzniku ganciklovir trifosfatu, ktory nasledne pomaly intracelularne metabolizuje. Preukazalo
sa to v bunkéach infikovanych virusmi HSV s pol¢asom rozpadu 18 hodin a virusmi CMV s pol¢asom
rozpadu 6-24 hodin, po extracelularnom odstraneni gancikloviru. Ked’ze fosforylacia je vo velkej
miere z4visla od virusovej kindzy, fosforylacia gancikloviru prebieha va¢sinou v bunkach
infikovanych virusom.

Virostaticka aktivita gancikloviru spociva v inhibicii syntézy virusovej DNA a to: (1) kompetitivnou
inhibiciou v¢lenenia deoxyguanozin trifosfatu do DNA, DNA polymerazou a (2) vélenenim
ganciklovir trifosfatu do virusovej DNA, ¢im sa sposobi prerusenie alebo sa vel'mi obmedzi predizenie
virusovej DNA.

Antivirusova aktivita

Antivirusova aktivita gancikloviru in vitro vo¢i CMV merana IC50 sa pohybuje v rozmedzi 0,08 uM
(0,02 pg/ml) az 14 uM (3,57 pg/ml).

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Virusova rezistencia

Pravdepodobnost’ virusovej rezistencie sa ma zvazit’ u pacientov, ktori opakovane dosiahli slabu
klinicku odpoved’ na liecbu, alebo u nich pocas liecby pretrvavala kontinudlna virusova exkrécia.

Virusova rezistencia na ganciklovir moze vzniknut’ selekciou mutacii vo virusovej kinaze génu (UL
97) zodpovedného za monofosforylaciu gancikloviru a/alebo virusovi pomylerdzu génu (UL54).
Virusy obsahujice mutécie v géne UL 97 s rezistentné na samotny ganciklovir, kym virusy

s mutaciou v géne UL 54 su rezistentné na ganciklovir, avSak mozu preukazat’ skrizent rezistenciu aj
na iné antivirotika, ktorych miestom G¢inku je tiez virusova pomyleraza.

Pediatricka populacia

V prospektivnej Stadii 36 zavazne imunokompromitovanych pediatrickych pacientov (vo veku 6
mesiacov az 16 rokov) s infekciou HIV a CMV dostévalo intraven6zne podany ganciklovir v davke 5
mg/kg denne pocas 2 dni a nasledne peroralne podavany ganciklovir v priemere pocas 32 tyzdnov.
Ganciklovir bol t¢inny s profilom toxicity podobnym ako u dospelych. Ganciklovir sa spajal

s poklesom detekcie CMV kultivaciou alebo pri pouZiti polymerazovej retazovej reakcie. Neutropénia
bola jedina zavazna neZiaduca reakcia pozorovana v priebehu Stddie a napriek tomu, Ze u Ziadneho
dietat'a nebolo nutné ukoncit’ liecbu, v 4 pripadoch bola nasadena lie¢ba rastovym faktorom
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stimulujucim koldnie granulocytov (G-CSF), aby sa udrzZal absoldtny pocet neutrofilov va¢si ako 400
buniek/mm?,

V retrospektivnej Stadii dostavalo 122 pediatrickych prijemcov transplantovanej pecene (vo veku 16
dni - 18 rokov, priemerny vek 2,5 roka) minimalne poc¢as 14 dni intravenozne podany ganciklovir
5mg/kg dvakrat denne s naslednym preemptivnym PCR CMYV monitoringom. 43 pacientov bolo
povaZzovanych za vysokorizikovych z hl'adiska rizika vzniku CMV infekcie a u 79 sa povazovalo
riziko za bezné. Asymptomaticka CMV infekcia bola detekovana pomocou PCR u 34,4% pacientov

a jej vyskyt bol pravdepodobnejsi u vysokorizikovych prijemcov, ako u prijemcov s beznym rizikom
(58,1% voci 21,8%, p = 0,0001). U dvanastich pacientov (9,8%) sa vyvinulo ochorenie CMV (u 8
vysokorizikovych voci 4 s beznym rizikom, p=0,03). U troch pacientov sa vyvinula akutna rejekcia
do 6 mesiacov od detekcie CMV, avSak CMV infekcia predchadzala rejekcii u 13 pacientov. Smrt” ako
sekundarny nasledok CMV sa nevyskytla. Celkovo 38,5% pacientov nedostalo antivirusovd medikéciu
po ich inicialnej pooperacnej profylaxii.

V retrospektivnej analyze sa porovnavala bezpe¢nost’ a G¢innost’ gancikloviru v porovnani s
valganciklovirom u 92 pediatrickych pacientov s transplantaciou obli¢ky a/alebo pecene (vo veku 7
mesiacov - 18 rokov, median veku 9 rokov). VSetky deti dostavali intravendzne podany ganciklovir v
davke 5 mg/kg dvakrat denne pocéas dvoch tyzdiiov po transplantacii. Deti lieCené pred rokom 2004
dostali nasledne peroralne podany ganciklovir trikrat denne v davke 30 mg/kg az do 1
g/davku (n=41), kym deti lieCené po roku 2004 dostavali valganciklovir raz denne v davke az do 900
mg (n=51). Celkova incidencia CMV bola 16% (15/92 pacientov). Cas do prepuknutia CMV infekcie
bol porovnatel'ny v oboch skupinach.

V randomizovanej, kontrolovanej Studii dostavalo 100 novorodencov (vek menej ako 1 mesiac) so
symptomatickym vrodenym CMV ochorenim s komplikaciami v CNS pocas 6 tyzdiiov intravendzne
podany ganciklovir v davke 6 mg/kg kazdych 12 hodin alebo Ziadnu liecbu. Zo 100 zaradenych
pacientov splnilo kritéria $tadie 42 pacientov a na zaciatku $tudie a po 6 mesiacoch sa vykonalo u
nich audiometrické hodnotenie. 25 z nich dostavalo ganciklovir a 17 nedostavalo ziadnu lie¢bu. Po 6
mesiacoch v porovnani so stavom na zaciatku Studie sa u dvadsatjeden z 25 pacientov, ktori dostali
ganciklovir, sluch zlepsil alebo zostal v norme, v porovnani s 10 pacientmi zo 17 v kontrolnej skupine
(84% a 59%, v uvedenom poradi, p= 0,06). U Ziadneho z pacientov, ktorym bol podany ganciklovir sa
neobjavilo zhorSenie sluchu od zaciatku stadie do 6 mesiacov, v porovnani so 7 pacientmi v
kontrolnej skupine (p< 0,01). Do jedného roka od zaciatku $tiidie sa objavilo u 5/24 pacientov
dostavajucich ganciklovir a u 13/19 pacientov v kontrolnej skupine zhorsenie sluchu (p< 0,01). V
priebehu Studie sa u 29/46 pacientov dostavajucich ganciklovir vyskytla neutropénia, v porovnani s
9/43 pacientov v kontrolnej skupine (p< 0,1). V priebehu $tudie nastala smrt’ 9x, z toho 3x v skupine s
ganciklovirom a 6x v kontrolnej skupine. Ziadna smrt’ nestvisela so $tudijnou lie¢bou.

V randomizovanej, kontrolovanej studii I11. fazy dostavalo 100 novorodencov (vo veku 3-33 dni,
median veku 12 dni) so zdvaznym symptomatickym vrodenym CMV ochorenim s komplikaciami
CNS bud’ ganciklovir intravendzne v davke 6 mg/kg dvakrat denne pocas 6 tyzdiov (n=48) alebo
Ziadnu antivirusov lie¢bu (n= 52). Dojcata, ktoré dostavali ganciklovir, mali zlep$ené vysledky z
hl'adiska neurologického vyvinu v 6 a 12 mesiacoch, v porovnani s tymi, ktoré nedostavali
antivirusovu liecbu. Hoci pacienti, ktori dostavali ganciklovir mali mensie oneskorenie a neurologické
vysledky blizsie k normalnym hodnotam, vacsina z nich bola stale pod hodnotami, ktoré zodpovedajt
normalnemu vyvoju v 6 tyzdnoch, 6 mesiacoch alebo 12 mesiacoch veku. Bezpe¢nost’ v §tadii nebola
hodnotena.

V retrospektivnej Stadii sa skimal u¢inok antivirusovej lieGby na neskory nastup zhor$enia sluchu u
doj¢iat s vrodenou CMV infekciou (vo veku 4-34 mesiacov, priemerny vek 10,3+7,8 mesiacov,
median veku 8 mesiacov). V §tidii bolo zaradenych 21 dojciat s normélnym sluchom pri narodeni, u
ktorych sa vyvinul oneskoreny nastup zhorSenia sluchu. Antivirusova lie¢ba pozostavala bud’ z:

- intravendzne podaného gancikloviru 5 mg/kg jedenkrat denne pocas 6 tyzdinov nasledovana
peroralnym valganciklovirom v davke 17 mg/kg dvakrat denne pocas 6 tyzdnov a nasledne jedenkréat
denne az do veku 1 roka, alebo
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- peroralne podaného valgancikloviru 17 mg/kg dvakrat denne pocas 12 tyzdiov a nésledne jedenkrat
denne pocas 9 mesiacov.

U nikoho z deti nebol nutny kochlearny implantét, zhorSenie sluchu sa zlepSilo u 83% deti
postihnutych zhorSenim sluchu pri zaradeni do $tidie. Neutropénia bola jediny hlaseny vedlajsi
ucinok, u ziadneho pacienta nebolo nutné prerusit’ liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti gancikloviru sa hodnotili u HIVa CMV séropozitivnych pacientov,
pacientov s AIDS a CMV retinitidou a u pacientov s transplantaciou solidnych organov.

Distribucia:

Distribué¢ny objem gancikloviru po intravenéznom podani koreluje s telesnou hmotnost'ou.
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je v rozmedzi 0,54-0,87 1/kg. Vazba na plazmatické
bielkoviny je 1% — 2 % pri koncentrécii gancikloviru 0,5 a 51 pg/ml. Ganciklovir prechadza do
mozgovo-mieSneho moku, kde boli pozorované koncentrécie dosahujlce 24%-67% plazmatickej

koncentracie.

Biotransformacia

Ganciklovir sa vo vyznamnejSej miere nemetabolizuje.

Eliminacia

Ganciklovir sa eliminuje prevaZzne renalnou exkréciou pomocou glomerularnej filtracie a aktivnej
tubularnej sekrécie nezmeneného gancikloviru. U pacientov s normalnou funkciou obliciek sa viac
ako 90% intravendzne podaného gancikloviru vylu¢i mocom v nezmenenej forme do 24 hodin.
Priemerny systémovy klirens po podani gancikloviru sa pohybuje v rozmedzi 2,64 +0,38 ml/min/kg

(n =15) az 4,52 £2,79 ml/min/kg (n =6), renalny klirens sa pohybuje v rozmedzi

2,57 + 0,69 ml/min/kg (N = 15) aZ 3,48 + 0,68 ml/min/kg (N = 20), ¢o zodpoveda 90%—101%
podaného gancikloviru. Pol¢asy u pacientov bez poruchy funkcie obli¢iek sa pohybovali v rozmedzi

2,73+ 1,29 (N = 6) az 3,98 + 1,78 hodin (N = 8).

Linearita/ nelinearita

Intraven6zne podany ganciklovir preukazuje linearnu farmakokinetiku v rozmedzi 1,6- 5,0 mg/kg.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Celkovy plazmaticky Klirens gancikloviru koleruje lineérne s klirensom kreatininu. U pacientov

s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poSkodenim obli¢iek bol pozorovany priemerny systémovy
Klirens 2,1; 1 a 0,3 ml/min./kg. Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maju dlhsi pol¢as eliminacie,

v zavislosti od funkcie obli¢iek sa pohybuje v rozmedzi 6 az 17 hodin (pozri ¢ast’ 4.2. pre upravu
davky pri pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek).

Kreatinin v sére
(umol/l)

Klirens kreatininu
(ml/min.)

Priemerny systémovy
klirens gancikloviru v

Priemerny polcas
gancikloviru v plazme

plazme (ml/min.) (hodiny)
<125 >70 208 3,0
125-175 50-69 102 4,8
176-350 25-49 87 55
> 350 10-24 34 11,5
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Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek podstupujuci hemodialyzu

Hemodialyza redukuje plazmatickd koncentraciu gancikloviru priblizne o 50% po jeho intraven6znom
podani pocas 4 hodinovej hemodialyzy.

Pocas intermitentnej hemodialyzy sa odhaduje klirens gancikloviru v rozmedzi od 42-92 ml/min, s
dialyza¢nym pol¢asom 3,3-4,5 hodin. Frakcia odobratého gancikloviru pocas jednej dialyzy sa
pohybovala medzi 50% - 63%. Odhady Klirensu gancikloviru pri kontinuélnej dialyze boli niZ3ie
(4,0-29,6 ml/min), avsak vyustili do vd¢Sej eliminacie gancikloviru pocas intervalu davky.

Pediatricka populécia

Farmakokinetika intravendzne podaného gancikloviru sa skimala u novorodencov vo veku 2-49 dni
v davkach 4 mg/kg (N=14) a 6 mg/kg (N=13). Priemerny C.x bol 5,5 + 6 ug/ml pri 4 mg/kg a

7,0 £ 1.6 png/ml pri 6 mg/kg. Priemerna hodnota pre rovnovazny stav distribu¢ného objemu (0,7 1/kg)
a pre systematicky klirens (3,15 + 0,47 ml/min/kg pri 4 mg/kg a 3,55 + 0,35 ml/min/kg pri 6 mg/kg)
bola porovnatel'na s hodnotami pozorovanymi u dospelych s normalnou funkciou obliciek.

Farmakokinetika intravendzne podaného gancikloviru sa skiimala tiez u dojéiat a deti s normalnou
funkciou obliciek vo veku od 9 mesiacov do 12 rokov.

Farmakokineticka charakteristika gancikloviru bola rovnaka po jednorazovej a viacnasobnej (kazdych
12 h) intraven6znej davke 5 mg/kg. Expozicia merana priemernym AUC, ., bola v 1.den 19,4 + 7,1 a
v 14. den 24,1 + 14,6 pg.h/ml, hodnoty zodpovedajiceho Cp.x boli 7,59 + 3,21 ug/ml (1. den) a
8,31 + 4,9 ug/ml (14. den). Rozpitie expozicie bolo podobné ako to, ktoré sa pozorovalo u dospelych.
Zodpovedajuce hodnoty priemerného systematického klirensu boli 4,66 + 1,72 ml/min/kg,
priemerného renalneho klirensu 3,49 + 2,40 ml/min/kg a priemerny poléas eliminacie bol

2,49 + 0,57 h. Farmakokinetika intravendzne podaného gancikloviru u dojéiat a deti bola podobna ako
u novorodencov a dospelych.

Starsie osoby

Neboli vykonané Ziadne Stadie s dospelymi starSimi ako 65 rokov.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Ganciklovir bol mutagénny v mysacich lymfomovych bunkach a klastogénny v cicav¢ich bunkach.
Tieto vysledky zodpovedaju pozitivnej karcinogenite v Studii s ganciklovirom na mysiach.
Ganciklovir je potencialny karcinogén.

Ganciklovir poskodzuje plodnost’ a ma teratogénne ucinky u zvierat. Na zaklade $tadii na zvieratach, u
ktorych systémovo pbsobiaci gynciklovir indukoval aspermatogenézu pri jeho subterapeutickych
hladinach, sa poklada za pravdepodobné, Ze ganciklovir by mohol zapri¢init’ inhibiciu
spermatogenézy u muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxid sodny (ha Upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility
Ak nie st vykonané stadie kompatibility, tento liek sa nesmie kombinovat’ s inymi liekmi s vynimkou

tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6. NepouZivat’ bakteriostaticki vodu na injekciu s prisadou parabénov
(parahydroxybenzodty), pretoZe si s Cymevene inkompatibilné a mbézu spdsobovat’ precipitaciu.
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6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

Po rekonstitucii:

Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouZitie bola u rekonstituovaného lieku (po jeho rozpusteni vo
vode na injekciu) preukazana pocas 12 hodin pri teplote 25°C. Neuchovavajte v chladnicke alebo
mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamZite, za dobu uchovavania a za podmienky pred pouZitim je zodpovedny pouZzivatel’

Po rozriedeni:
Chemicka a fyzikalna stabilita pouZzitel'nosti sa preukazala pocas 24 hodin pri teplote 2-8 °C
(nezmrazujte).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infizny roztok Cymevene pouZzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za dobu uchovavania a za podmienky pred pouZitim je zodpovedny pouZzivatel’, doba nesmie
prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, iba ak rozpustenie vo vode na injekciu

(rekonétitucia) a riedenie prebehlo na mieste za kontrolovanych a overenych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenie na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na skladovanie.

Pre podmienky skladovania po rozpusteni vo vode na injekciu a po nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie na jedno pouZitie obsahuje jednu 10 ml sklenent injekénu liekovku s fluoro-zivicovym
zalaminovanym kau¢ukovym uzaverom a hlinikovym uzavretim s odtrhavacim vieckom (flip-off).
Dostupné v baleniach s 1 alebo 5 injekénymi liekovkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a na zaobchadzanie s liekom

Pri zaobchadzani s Cymevene je potrebna opatrnost’.

Ked'ze Cymevene sa poklada u 'udi za potencialne teratogénne a karcinogénne, pri zaobchadzani
S nim je potrebna opatrnost. Je nutné zabranit’ inhalacii prasku alebo priamemu kontaktu prasku
v liekovkach, alebo pripraveného roztoku s koZou alebo sliznicami. Roztok Cymevene je alkalicky
(pH je priblizne 11). Pri ndhodnom kontakte je potrebné zasiahnutu Cast’ dokladne umyt’ mydlom

a vodou, zasiahnuté oc¢i dokladne vyplachnut’ ¢istou vodou.

Priprava rekonStituovaného koncentratu:

Rekonstitacia lyofilizatu Cymevene ma prebiehat’ za aseptickych podmienok.

1. Odtrhavacie viecko sa ma odstranit’, aby sa spristupnila davka uzavreta kau¢ukovym uzaverom.
Natiahnite 10 ml vody na injekciu do striekacky a potom pomaly vstrieknite stredom kau¢ukového
uzaveru injekénej liekovky, ihlu strickacky nasmerujte k stene liekovky. Nepouzivat’
bakteriostatickl vodu na injekciu s prisadou parabénov (parahydroxybenzoaty), pretoZe nie je
s Cymevene kompatibilné.

2. Injek¢énou lieckovkou sa ma jemne zatriast, aby sa zaistilo, ze sa latka rozpusti.

3. Injekénou liekovkou sa mé niekol’ko minut jemne krazit/triast, aby sa dosiahol Cisty,
rekonstituovany roztok.
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4. Rekonstituovany roztok sa mé starostlivo skontrolovat’, aby sa zaistilo, Ze liek je rozpusteny
a prakticky bez viditeInych cCastic este pred rozriedenim kompatibilnym rozpastadlom. Farba
rekonstituovaného roztoku Cymevene moze byt’ bezfarebna az svetlozIta.

Pre podmienky skladovania rekonstituovaného koncentratu, pozri ¢ast’ 6.3.

Priprava koneéného riedeného roztoku na infuziu:

Na zaklade telesnej hmotnosti pacienta sa ihlou z injekénej liekovky odoberie adekvatny objem
a nasledne sa nariedi do prislusného roztoku na infuziu . Do rekonstituovaného roztoku sa prida 100
ml riediaceho Cinidla. Infazne koncentracie vacsie nez 10 mg/ml sa neodporacaji.
Hydroxid sodny, 5% dextréza, Ringerov roztok alebo Ringerov roztok s mlieénanom sodnym su
chemicky alebo fyzikalne urcené ako kompatibilné s Cymevene.
Cymevene sa nema miesat’ s inymi liekmi podavanymi intravendzne.
Zriedeny roztok sa ma nasledne podat’ intraven6znou infiziou pocas viac ako 1 hodiny, ako je
uvedené v Casti 4.2. Nepodavajte intramuskularnou alebo subkutannou injekciou, pretoze to moze
vyvolat’ zdvazné podrazdenie koze z dovodu vysokeého pH( priblizne 11) roztoku gancikloviru.
Pre podmienky skladovania nariedeného roztoku, pozri cast’ 6.3.
Likvidacia
Len na jednorazove pouZitie. V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.
7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I
[Pozri Prilohu | - ma byt vyplnené narodne]
{Né&zov a adresa}
<{tel.}>
<{fax}>
<{e-mail}>

8. REGISTRACNE CiISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/DATUM PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: {DD. mesiac RRRR}
Datum posledného predlZenia registracie: {DD. mesiac RRRR}

[M4 byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>
<{DD/MM/RRRR}>

<{DD. MESIAC RRRR}>

<[ Ma byt vyplnené nérodne]>
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

|1.  NAZOV LIEKU

{(Vymysleny) nazov a suvisiace nazvy (pozri Prilohu 1) sila liekova forma}
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

Ganciklovir

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje sodnt sol’ gancikloviru, ¢o zodpoveda 500 mg gancikloviru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento liek obsahuje sodik. Pre viac informacii si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
1] p yte p pre p

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infuzny roztok.
1 injekcna liekovka
5 injekénych liekoviek

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutroZilové podanie po rekonstitacii a nariedeni.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zabrante priamemu kontaktu alebo vdychnutiu prasku v injekénej liekovke, alebo priamemu kontaktu
roztoku s pokozZkou alebo sliznicou.

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel.}>

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

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

[Ma byt’ vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA AMPULKE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

{(Vymysleny) ndzov a savisiace nazvy (pozri Prilohu I) sila liekova forma}
[Pozri Prilohu | - ma byt’ vyplnené narodne]

Ganciklovir
v

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

500 mg

6. INE
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Cymevene a savisiace ndzvy (pozri Prilohu I) 500 mg praSok na koncentrat na infazny roztok

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
ganciklovir

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informaécie.

e  Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

e Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

e  Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Cymevene a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cymevene
Ako pouzivat Cymevene

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cymevene

Obsah balenia a d’alsie informacie

ok~ whE

1. Co je Cymevene a na ¢o sa pouZiva

Co je Cymevene
Cymevene obsahuje lie¢ivo, ktoré sa vola ganciklovir. Patri do skupiny liekov nazyvanych
antivirotika.

Na ¢o sa Cymevene pouZiva

Cymevene sa pouZziva na lie¢bu infekcii spbsobenych virusom nazvanym cytomegalovirus (CMV)

u pacientov s oslabenym imunitnym systémom. Rovnako sa pouZiva aj ha prevenciu CMV infekcie po

transplantacii organu alebo pocas chemoterapie.

Je uréeny pre dospelych a dospievajlcich vo veku 12 rokov a starsich.

e Virus méZe zasiahnut’ akukol'vek ¢ast’ organizmu. Patri sem aj sietnica v zadnej Casti oka, kde
sposobuje t'azkosti s videnim.

e Virus mdze postihnit’ kohokol'vek, avSak obzvlast nebezpecny je pre pacientov, ktori maju oslabeny
imunitny systém. U tychto I'udi méze virus zapri¢init’ tazké infekcie. Pri¢inou oslabeného
imunitného systému moézu byt iné ochorenia (napriklad AIDS) alebo uZivanie niektorych liekov
(ako napriklad chemoterapie alebo imunosupresiv).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cymevene

NepouZivajte Cymevene:

e  ak ste alergicky na ganciklovir, valganciklovir alebo ktorakol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v casti 6)

e  ak dojcite (pozrite Cast’ DojCenie).

Nepouzivajte Cymevene, ak sa vas tyka ktorakol'vek z vysSie uvedenych skutoCnosti. Ak si nie ste

niecim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry skor, ako pouZijete

Cymevene.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouzivat’ Cymevene, informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,

ak:

o ste alergicky na aciklovir, valaciklovir, penciklovir alebo famciklovir —su to lieky, ktoré sa tiez
pouzivaju na liecbu virusovych infekeii

e mate v krvi nizky pocet bielych krviniek, Eervenych krviniek alebo krvnych dostic¢iek — vas lekar
urobi vySetrenia krvi pred zacatim a pocas vasej liecby

e ste mali v minulosti problémy s poctom krviniek, ktoré boli spdsobené liekmi

e mate problémy s oblickami — vas lekar musi znizit’ davku a pocas lieCby CastejSie kontrolovat’ vas
krvny obraz

e podstupuijete radioterapiu.

Ak sa vas tyka ktorakol'vek z vysSie uvedenych skuto¢nosti (alebo ak nemate istotu), porad’te

sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou skér, ako za¢nete pouzivat’

Cymevene.

Pozorne sledujte mozné vedlajsie vicinky

Cymevene moze spdsobovat’ niektoré zavazné vedlajsie ucinky, ktoré musite okamzite hlésit

svojmu lekarovi. Pri pouZivani Cymevene venujte pozornost’ nasledujucim vedlaj$im

ucinkom — vas lekar vam moze povedat’, aby ste ukon¢ili liecbu Cymevene a mozno budete

potrebovat’ urgentné lekarske oSetrenie:

e nizky pocet bielych krviniek — s prejavmi infekcie ako napriklad zéapal hrdla, vriedky v Gstach
alebo horucka.

e nizky pocet Cervenych krviniek — prejavy zahinaju dychavi¢nost’ alebo tinavu, pocit busenia srdca
(palpitacie) alebo bleda koza

e nizky pocet krvnych dosti¢iek — prejavy zahtnaju krvacanie alebo 'ahky vznik modrin, krv
v moci alebo stolici alebo krvacanie d’asien, pricom krvacanie méze byt vel'mi silné

e  alergické reakcia — prejavy mozu zahimat’ zaCervenant svrbiacu pokozku, opuchnuté hrdlo, tvar,
pery alebo Gista, tazkosti s prehitanim alebo dychanim.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych zavaznych vedlajsich ucinkov, okamzite informujte

svojho lekara. Pre viac informdcii pozrite zaCiatok Casti 4 — Zavazné vedlajsie t€inky.

Testy a vySetrenia

V priebehu uzivania Cymevene bude vas lekar vykonavat’ pravidelné krvné testy. Je to preto, aby sa
ubezpecil, ze zvolena davka lieku je pre vas t4 spravna. V priebehu prvych 2 tyzdiov liecby

budu tieto krvné testy vykonané ¢asto. Neskor sa testy budi vykonavat’ menej Casto.

Deti a dospievaj(ci
Udaje o bezpe¢nosti alebo ucinnosti lieku Cymevene u deti do 12 rokov st obmedzené.

Iné lieky a Cymevene
Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave
budete uzivat’ d’alsie lieky.

Zv1ast je dolezité, aby ste informovali svojho lekara alebo lekarnika, ak uZivate niektory z
nasledujucich liekov:

imipenem-cilastatin — pouziva sa na lie¢bu bakteridlnych infekcii,

pentamidin — pouziva sa na lie¢bu infekcii spdsobenych parazitmi alebo pl'icnych infekeii,
flucytozin, amfotericin B — pouZiva sa na lie¢bu plestiovych infekeii,

trimetoprim, trimetoprim-sulfametoxazol, dapsén — pouzivaju sa na liecbu bakterialnych infekeii,
probenecid — pouZziva sa na liecbu dny,

mofetilmykofenolat — pouziva sa po transplantacii organu,

vinkristin, vinblastin, doxorubicin — pouzivaju sa na lie¢bu rakoviny,

hydroxymocovina — pouziva sa na lie€bu ochorenia nazyvaného polycytémia, kosacikovitej anémie
(chudokrvnosti) a rakoviny,

e didanozin, stavudin, zidovudin alebo iné lieky pouzivané na lie¢bu HIV.
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Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vyssie uvedenych pripadov (alebo, ak si nie ste isty), porad’te sa sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom pred pouZitim Cymevene.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo
Cymevene nemaju pouzivat’ tehotné zeny, pokial’ prinos pre matku neprevazi potenciélne riziko pre
nenarodené diet’a.

Ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna, nepouzivajte tento liek, pokial’ vam vas lekar
nepovie inak. Je to preto, ze Cymevene mdze poskodit’ nenarodené dieta.

Antikoncepcia

Pocas pouzivania tohto liecku nesmiete otehotniet’. Je to preto, lebo to méze mat’ vplyv na nenarodené
dieta.

Zeny

Ak ste Zena vo veku, ked’ mozete otehotniet’- pocas liecby Cymevene pouzivajte antikoncepciu

(prevenciu proti pocatiu). S pouzivanim antikoncepcie pokracujte najmenej 30 dni po
ukonceni liecby Cymevene.

MuZi

Ak ste muZ a vaSa partnerka je vo veku, kedy moze otehotniet’, pouzivajte bariérova
antikoncepciu (ako napriklad kondom) pocas lietby Cymevene. S pouZivanim antikoncepcie
pokracujte najmenej 90 dni po jej ukonceni.

Ak pocas pouzivania Cymevene otehotniete vy (v pripade zeny) alebo vasa partnerka (v pripade
muZa), okamzZite kontaktujte vasho lekara.

Dojcenie

Nepouzivajte Cymevene, ak dojéite. Ak vas lekar chce, aby ste zacali pouzivat’ Cymevene, musite
prestat’ dojcit’ predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek. Je to preto, ze Cymevene mdze preniknat’ do
materského mlieka.

Plodnost

Cymevene moze ovplyvnit plodnost’. U muzov mdéze Cymevene docasne alebo nastélo zastavit’ tvorbu
spermii. Ak planujete mat’ diet’a, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom pred pouzitim tohto
lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri pouzivani Cymevene mozete pocitovat’ ospalost’, zavrat, zméatenost alebo tras, alebo stratu
rovnovahy, ¢i kice. Ak sa u vas niektory z tychto ucinkov prejavi, neved'te vozidlo, nepouzivajte
Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Cymevene obsahuje sodik
Cymevene obsahuje 43 mg sodika v kazdej 500 mg davke. Je to potrebné vziat’ do tivahy u pacientov s
diétou s obmedzenym prijmom sodika.

3. Ako pouzivat’ Cymevene

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, porad’te sa svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pouzitie lieku
Cymevene vam poda lekar alebo zdravotné sestra. Liek sa podava do Zily plastovou hadi¢kou. Vola sa
to intravendzna infuzia, podanie lieku trva zvyc€ajne jednu hodinu.
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Dévka lieku Cymevene je u kazdého pacienta rozna. Velkost’ vasej davky urci vas lekar. Zavisi to od:
o vadej telesnej hmotnosti

vasho veku

toho, ako vam funguju oblicky

vasho krvného obrazu

a toho, na aky zdravotny problém tento liek potrebujete.

Ako Casto a ako dlho budete dostavat’ Cymevene je tiez u kazdého pacienta rézne.
e Zvycajne sa zacina jednou alebo dvoma infuziami kazdy den.

e Ak dostavate dve infazie denne, takyto rezim lie¢by potrva 21 dni.

e Potom vam lekar zrejme predpiSe jednu infaziu denne.

Pacienti s ochorenim obliciek alebo krvi
Ak trpite akymkol'vek ochorenim obliciek alebo krvi, vas lekar zrejme navrhne niz$iu davku
Cymevene a Castejsie vysetrenia krvi pocas liecby.

Ak pouZijete viac Cymevene, ako mate

Ak sa domnievate, Ze ste dostali privela lieku Cymevene, okamzite informujte svojho lekara alebo
chod’te do nemocnice. Ak dostanete privysokti divku Cymevene, moZete mat’ nasledujice priznaky:
e Dbolesti brucha, hnacka alebo nevolnost’

tras (chvenie) alebo kice

krv v moci

tazkosti s pecenou alebo oblickami

zmeny v zloZeni krvi (krvnom obraze).

Ak prestanete pouzivat’ Cymevene
Neprestartite pouzivat’ Cymevene bez sthlasu vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tento liek moZze sposobovat’ nasledujtice vedl'ajsie ucinky:

Zavaziné vedlajSie ucinky

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych u¢inkov, okamzite informujte svojho
lekéra - vas lekar zrejme nariadi, aby ste Cymevene prestali pouZivat’ a zrejme budete potrebovat’
urgentné lekarske oSetrenie:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi
e nizky pocet bielych krviniek — k prejavom infekcie patri zapal hrdla, vriedky v ustach
alebo horucka
e nizky pocet Cervenych krviniek — k prejavom patri dychavi¢nost’ alebo pocit tnavy,
palpitacie (pocit busenia srdca) alebo bled4 koZza.
Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi
e nizky pocet krvnych dosti¢iek — k prejavom patri krvacanie alebo 'ahsi vznik modrin ako
zvycajne, krv v moci alebo stolici alebo krvacanie d’asien, pricom toto krvacanie moze
byt’ vel'mi silné.
Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi
o alergicka reakcia — k prejavom patri zacervenana svrbiaca koza, opuch hrdla, tvare, pier
alebo ust, stazené prehitanie alebo dychanie.
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Ak u seba spozorujete niektory z vyssie uvedenych vedl'aj$ich ucinkov, oznamte to okamzite svojmu

lekarovi.

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak u seba spozorujete niektory z nasledujucich vedlaj$ich ucinkov, oznamte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi

hnacka
dychavi¢nost’

Casté: mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi

bolest” hlavy

problémy so spankom

horticka, zimnica alebo no¢né potenie

pocit Unavy, zavratu, slabosti alebo vo vSeobecnosti sa necitite dobre

pocit depresie, Uzkosti, zmétenosti alebo abnorméalneho (chorobného) myslenia
bolest’

bolest’ ucha

pocity slabosti alebo tfpnutia v rukach alebo nohéch, ktoré mézu ovplyvnit vasu
rovnovahu

bolest’ alebo ki¢e vo svaloch

bolest’ chrbta, hrudnika alebo kibov

tazkosti so zrakom alebo bolest’ oci

ekzém, koZné problémy, svrbenie

zmeny vnimania hmatu, pocity mravcenia, Steklenia, pichania ¢i palenia

kice

kasel

pocit na vracanie alebo nevolnost’

stazené prehitanie

zmeny vhimania chuti

strata chuti do jedla, chorobné nechutenstvo (anorexia) alebo Ubytok telesnej hmotnosti
bolest’ zalidka, zapcha, nadivanie, zI¢é travenie

infekcie mo¢ovych ciest — k ich prejavom patri horti¢ka, ¢astejsie mocenie, bolestivost’ pri
moceni

afty (vriedky), aftozny zapal (vriedky) na sliznici v Ustach

bakterialna infekcia koZe — k prejavom patri ¢ervena, bolestiva alebo opuchnuta koza
otrava Krvi (sepsa)

zmeny v krvnom obraze (v zloZeni krvi)

problémy s pecetiou a oblickami preukézané v krvnych testoch

koZna reakcia v mieste podania lieku do Zily — ako napriklad zapal, bolest’ a opuch.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi

vypadavanie vlasov

hluchota

vriedky v Ustach

zihl'avka, sucha koza

pocity nepokoja alebo nervozity

infekcia oka (zépal o¢nych spojoviek)

abnormalne (chorobné) myslenie alebo pocity, strata kontaktu s realitou
krv v moc¢i

triaSka, chvenie

pocit nafuknutého brucha

nepravidelny tep (nepravidelna srdcova ¢innost’)

nizky tlak krvi, ktory sa moze prejavit’ ako pocit zavratu alebo malatnosti
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zavazné ochorenie pecene preukazané v krvnych testoch

nizky pocet ¢ervenych krviniek preukazany v krvnych testoch

neplodnost’ u muZov — pozri ¢ast’ ,,Plodnost™

zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida) — medzi prejavy pankreatitidy patri prudka
bolest’ v zaludku, ktora sa Siri do chrbta.

Zriedkavé: moze postihovat' menej ako 1 z 1 000 l'udi
o vyrazka
e halucinécie — pocutie alebo videnie veci, ktoré nie st skuto¢né

VedPajsie u¢inky u deti a dospievajucich
Nasledujuce vedlajsie ucinky sa vyskytuju skor u deti:
e horucka
e bolest brucha
e nizky pocet bielych krviniek.

Hlasenie vedl’ajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systemu hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cymevene
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

PraSok: NevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na skladovanie. NepouZivajte tento liek po datume
exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom
mesiaci.

Po rekonstitucii:

Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouZzitie bola u rekonstituovaného lieku (po jeho rozpusteni vo vode
na injekciu) preukazana pocas 12 hodin pri teplote 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo
mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije
okamzZite, za dobu uchovavania a za podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’.

Po rozriedeni v inflznych roztokoch (0,9% hydroxid sodny; 5% dextréza, Ringerov roztok alebo
Ringerov roztok s mlie¢nanom sodnym):

chemicka a fyzikalna stabilita pouzitel'nosti sa preukazala pocas 24 hodin pri teplote 2-8°C
(nezmrazujte).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infuzny roztok Cymevene pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za dobu uchovavania a za podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’, doba nesmie
prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C, iba ak rozpustenie vo vode na injekciu (rekonstitucia) a
riedenie prebehlo na mieste za kontrolovanych a overenych aseptickych podmienok.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. V&etok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Cymevene obsahuje

e Liecivo je ganciklovir. Kazda injek¢nd liekovka obsahuje 500 mg gancikloviru vo forme
sodnej soli gancikloviru. Po rekonstitdcii praSku, 1 ml roztoku obsahuje 50 mg gancikloviru.
e Dalsie pomocné latky st hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova.

Ako vyzera Cymevene a obsah balenia

Cymevene je biely az takmer biely praSok na koncentrat na inflzny roztok, dodavany v sklenenej
injekénej liekovke na jedno pouzitie, s gumenym uzaverom a hlinikovym uzavretim s odtrhavacim
vieckom (flip-off).

Farba rekonstituovaného roztoku Cymevene mébze byt bezfarebné az svetloZIta.

Cymevene je dostupné v baleniach s 1 alebo 5 injekénymi lieckovkami. Na trh nemusia byt’ uvedené
vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Liek je schvaleny v ¢lenskych §tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

<{Nazov ¢lenského §tatu}> <{Nazov licku}>
<{Nazov ¢lenského §tatu}> <{Nazov lieku}>

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.
Dalie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu
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Nasledujtca informacia je urCena len pre zdravotnickych pracovnikov:
INSTRUKCIE NA POUZIVANIE A ZAOBCHADZANIE S LIEKOM

Pre uplné informécie tykajuce sa predpisovania lieku si, prosim, pozrite Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku.

Spo6sob podévania

Upozornenie:

Ganciklovir sa ma podavat’ formou intravendznej infizie trvajticej dlhsie ako 1 hodinu v koncentrécii
neprevysujucej 10 mg/ml. Nepodavat’ formou rychlej ani bolusovej intraven6znej injekcie, pretoze

z toho vyplyvajlce nadmerné zvysenie hladiny lie¢iva v plazme moze zvySit’ toxicitu gancikloviru.

Nepodavat’ formou vnutrosvalovej ani subkutannej injekcie, pretoze to moze viest’ k silnému
podrazdeniu tkaniva zapri¢ineného vysokym pH (priblizne 11) roztokov gancikloviru.

Odporucané davkovanie, frekvencia a rychlost’ podavania nemajt byt prekrocené.

Cymevene je praSok na roztok na intraven6znu infuziu. Po rozpusteni vo vode na injekciu
(rekonstitucii) vznika bezfarebny az svetlozltkasty roztok, prakticky bez viditeI'nych CiastocCiek.

Infuzia sa ma podavat’ do Zily s primeranym prietokom krvi, najlepSie pomocou plastovej kanyly.

Pri zaobchadzani s Cymevene je potrebna opatrnost’.

Ked'ze Cymevene sa poklada u l'udi za potencialne teratogénne a karcinogénne, pri zaobchadzani
s nim je potrebna opatrnost’. Je nutné zabranit’ inhalacii alebo priamemu kontaktu s praSkom

v liekovkach, alebo priamemu kontaktu pripraveného roztoku s koZou alebo sliznicami. Roztok
Cymevene je alkalicky (pH je priblizne 11). Pri nAhodnom kontakte je potrebné zasiahnut( ¢ast’
dokladne umyt’ mydlom a vodou, zasiahnuté o¢i dokladne vyplachnut’ ¢istou vodou.

Priprava rekonstituovaného koncentratu:

Rekonstitacia lyofilizatu Cymevene ma cely ¢as prebiehat’ za aseptickych podmienok.

1. Odtrhavacie vieCko sa ma odstranit’, aby sa spristupnila davka uzavreta kau¢ukovym uzaverom.
Natiahnite 10 ml vody na injekciu do striekacky, a potom pomaly vstrieknite stredom kauc¢ukového
uzaveru injekénej liekovky, ihlu striekacky nasmerujte k stene liekovky. Nepouzivat’
bakteriostatickl vodu na injekciu s prisadou parabénov (parahydroxybenzoaty), pretoZe nie je
s Cymevene kompatibilnd.

2. Injekénou liekovkou sa mé jemne zatriast,, aby sa zaistilo, Ze sa latka uplne rozpusti.

3. Injek¢nou liekovkou sa ma niekol’ko minuat jemne krazit/triast’, aby sa dosiahol ¢isty,
rekonstituovany roztok.

4. Rekonstituovany roztok sa ma starostlivo skontrolovat’, aby sa zaistilo, Ze liek je rozpusteny
a prakticky bez viditeInych Castic eSte pred rozriedenim kompatibilnym rozpustadlom. Farba

rekonstituovaného roztoku Cymevene moze byt bezfarebna az svetlozlta.

Priprava kone¢ného riedeného roztoku na infuziu:

Na zaklade telesnej hmotnosti pacienta sa ihlou z injekénej liekovky odoberie adekvatny objem
a nasledne sa nariedi do prislusného roztoku na infaziu. Do rekonstituovaného roztoku sa prida 100 ml
riediaceho Cinidla. Infizne koncentracie vicsie nez 10 mg/ml sa neodporucaju.
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Hydroxid sodny, 5% dextrdza, Ringerov roztok alebo Ringerov roztok s mlieénanom sodnym su
chemicky alebo fyzikalne kompatibilné s Cymevene.

Cymevene sa nema miesat’ s inymi liekmi podavanymi intravendzne.

Zriedeny roztok sa ma nasledne podat’ intraven6znou infiziou pocas viac ako 1 hodiny, ako je
uvedené v Casti 4.2. Nepodavajte intramuskularnou alebo subkutannou injekciou, pretoze to moze
vyvolat’ zavazné podrazdenie koze z dovodu vysokého pH (priblizne 11) roztoku gancikloviru.
Likvidacia

Len na jednorazove pouZitie. V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v stlade s ndrodnymi poZiadavkami.
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