Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/06403-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cymevene 500 mg

prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekeéna liekovka obsahuje 500 mg gancikloviru (vo forme sodnej soli gancikloviru).
Po rekonstitucii s 10 ml vody na injekcie obsahuje kazdy ml 50 mg gancikloviru.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: priblizne 43 mg (2 mEq) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Présok na koncentrat na infuzny roztok (prasok na koncentrat)

Biela az sivobiela pevna hmota.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Cymevene je indikovany dospelym a dospievajiucim vo veku > 12 rokov:

- na lie¢bu choroby zapricinenej cytomegalovirusom (CMV) u imunokompromitovanych
pacientov;

- na prevenciu choroby zapricinenej CMV ako preemptivna liecba u pacientov s imunosupresiou
vyvolanou liekmi (napriklad po transplantacii organu alebo chemoterapii nadorového
ochorenia).

Cymevene je tiez indikovany vo veku od narodenia:

- na prevenciu choroby zapri¢inenej CMV ako univerzalna profylakticka liecba u pacientov
s imunosupresiou vyvolanou liekmi (napriklad po transplantécii organu alebo chemoterapii
nadorového ochorenia).

Maju sa zvazit’ oficidlne odporticania tykajuce sa spravneho pouZitia anivirotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba choroby zapric¢inenej CMV

Dospeli a pediatricka populdcia > 12 rokov s normalnou funkciou obliciek:

Uvodné (indukénd) lie¢ba: 5 mg/kg podavanych formou intravendznej infizie pocas jednej hodiny,
kazdych 12 hodin pocas 14 — 21 dni.
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Udrziavacia liecba: Imunokompromitovanym pacientom s rizikom relapsu, sa moze podat’ udrziavacia
lie¢ba 5 mg/kg vo forme intraven6znej infazie pocas jednej hodiny jedenkrat denne pocas 7 dni

v tyzdni, alebo 6 mg/kg jedenkrat denne 5 dni v tyzdni. Trvanie udrziavacej lieCby sa ma urcit’
individualne a ma zohl'adiiovat’ lokalne odporticania pre lieCbu.

Liecba progresie ochorenia: Kazdy pacient s progresiou choroby zapri¢inenej CMV na udrziavacej
lieCbe, alebo po ukonceni liecby ganciklovirom, mo6ze byt opatovne lieCeny podl'a indukéného
lieCebného rezimu.

Pediatricka populacia vo veku od narodenia do < 12 rokov:
V sucasnosti dostupné pediatrické udaje st opisané v Casti 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’
odporucania na davkovanie.

Prevencia choroby zapri¢inenej CMV ako preemptivna lieCba
Dospeli a pediatricka populdcia vo veku > 12 rokov s normalnou funkciou obliciek:

Indukénd liecba: 5 mg/kg podavanych formou intraven6znej infizie pocas jednej hodiny, kazdych

12 hodin pocas 7 — 14 dni.

Udrziavacia lie¢ba: 5 mg/kg podavanych formou intravendznej infuizie pocas jednej hodiny, jedenkrat
denne pocas 7 dni v tyzdni, alebo 6 mg/kg jedenkrat denne 5 dni v tyzdni. Trvanie udrziavacej liecby
zavisi od rizika choroby zapric¢inenej CMV a ma zohl'adnovat’ lokalne odportcania pre liecbu.

Pediatricka populacia vo veku od narodenia do < 12 rokov:
V sucasnosti dostupné pediatrické idaje st opisané v Casti 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’
odportc¢ania na davkovanie.

Prevencia choroby zapricinenej CMV ako univerzdlna profylakticka liecba

Dospeli a pediatricka populacia vo veku > 16 rokov:

5 mg/kg podavanych formou intraven6znej infuzie pocas jednej hodiny, podavanej jedenkrat denne
pocas 7 dni v tyzdni, alebo 6 mg/kg jedenkrat denne 5 dni v tyzdni. Trvanie lieCby zavisi od rizika
choroby zapric¢inenej CMV a ma zohl'adiiovat’ lokalne odporucania pre lieCbu.

Pediatricka populacia vo veku od narodenia do < 16 rokov:

Odporucana davka gancikloviru podavana jedenkrat denne formou intravendznej inflzie pocas jednej
hodiny sa vypocita z plochy povrchu tela (Body Surface Area, BSA) pouzitim Mostellerovho vzorca
pre vypocet BSA a z klirensu kreatininu podl'a Schwartzovho vzorca (CrCIS), pouzitim niZsie
uvedenej rovnice. Trvanie univerzalnej profylaktickej liecby zavisi od rizika choroby zapri¢inene;j
CMV a ma sa ur¢it’ individudlne.

Pediatricka davka (mg) = 3 x BSA x CrCIS (pozri Mostellerov vzorec na vypocet BSA a Schwartzov
vzorec na vypocet klirensu kreatininu, uvedené nizsie).

Ak vypocitany klirens kreatininu podl'a Schwartza prekro¢i 150 ml/min/1,73 m?, v rovnici sa pouZije
maximalna hodnota 150 ml/min/1,73 m?:

BSA podla Mostellera (mz) — \/(v%ka (cm) x hmotnost (kg))

3600

klirens kreatininu podla Schwartza (ml/min/1,73 m*)=__k x vyska (cm)
kreatinin v sére (mg/dl)

kde je ,.k*“ = 0,33 pre pacientov vo veku < 1 rok s nizkou porodnou hmotnost'ou; 0,45 pre pacientov vo
veku < 2 roky; 0,55 pre chlapcov vo veku 2 az < 13 rokov a dievcata vo veku 2 az 16 rokov a 0,7 pre
chlapcov vo veku 13 az 16 rokov. Pre pacientov starSich ako 16 rokov pozri davkovanie u dospelych.
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Uvedené hodnoty ,.k* st zaloZené na Jaffého metdde merania sérového kreatininu a pri pouziti
enzymatickych metdod mozu vyzadovat’ korekciu.

Odporuca sa pravidelné sledovanie hladin kreatininu v sére, telesnej vysky a hmotnosti s nalezitou
upravou davky.

Specidlne pokyny na dédvkovanie

Porucha funkcie obliciek

U pediatrickych pacientov (od narodenia do < 16 rokov) s poruchou funkcie obli¢iek, ktori dostavaju
profylaktickt davku gancikloviru vypocitant podl'a davkovacieho algoritmu 3 x BSA x CrCIS sa
nevyzaduje d’al$ia uprava davky, ked’Zze davka je uz upravena podla klirensu kreatininu.

U pacientov vo veku 12 rokov a starSich s poruchou funkcie obliciek, ktori su lieCeni na zaklade
mg/kg telesnej hmotnosti mg/kg v ramci preemptivnej liecby alebo lieCby choroby zapric¢inenej CMV,
sa ma davka gancikloviru v mg/kg upravit’ podla klirensu kreatininu, ako je uvedené v tabul’ke nizsie
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Upravy davok u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori dostavaju davku na zéklade mg/kg:

CrCl Indukéna davka Udrziavacia davka

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

50 az 69 ml/min | 2,5 mg/kg kazdych 12 h 2,5 mg/kg/dent

25 az 49 ml/min | 2,5 mg/kg/den 1,25 mg/kg/den

10 az 24 ml/min | 1,25 mg/kg/den 0,625 mg/kg/den

< 10 ml/min 1,25 mg/kg 3x do tyzdia po 0,625 mg/kg 3x do tyzdna po
hemodialyze hemodialyze

Odhadovany klirens kreatininu je mozné vypocitat’ podl'a hodnét kreatininu v sére pomocou
nasledujiceho vzorca:

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

Kedze sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek odporucaju Gipravy davkovania, maji sa sledovat’
hladiny kreatininu v sére alebo odhadovany klirens kreatininu.

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a i¢innost’ Cymevene u pacientov s poruchou funkcie pecene sa neskiimali (pozri ¢ast’
5.2).

Zavazna leukopénia, neutropénia, anémia, trombocytopénia a pancytopénia
Pred zacatim lieCby, pozri Cast’ 4.4.

Ak sa pocas liecby ganciklovirom pocet krvnych buniek vyrazne znizi, ma sa zvazit liecCba
hematopoetickymi rastovymi faktormi a/alebo ukoncenie liecby (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Starsie osoby
Neuskutocnili ziadne $tidie zamerané na G¢innost’ a bezpecnost’ gancikloviru u starSich osob.
Vzhl'adom na to, Ze funkcia obliciek sa so zvySujicim vekom znizuje, ganciklovir sa ma starSim

osobam podavat’ s osobitym zretelom na stav funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

3
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Sp6sob podavania

Opatrenia pred zaobchdadzanim alebo podanim lieku:

Vzhl'adom na to, Ze ganciklovir sa povazuje u I'udi za potencialny teratogén a karcinogén, pri
zaobchéadzani s nim je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 6.6).

Upozornenie:

Ganciklovir sa musi podavat’ formou intravendznej infuzie pocas 1 hodiny v koncentracii
neprevysSujucej 10 mg/ml. Nepodavajte formou rychlej ani bolusovej intraveno6znej injekcie, pretoze
z toho vyplyvajuce nadmerné zvysenie hladiny lieCiva v plazme moze zvysit’ toxicitu gancikloviru.

Nepodavajte formou intramuskularnej ani subkutannej injekcie, pretoze to méze viest' k zdvaznému
podrézdeniu tkaniva zapri¢inenému vysokym pH (priblizne 11) roztokov gancikloviru (pozri Cast’ 4.8).

Odporucané dadvkovanie, frekvencia a rychlost’ poddvania sa nesmu prekrocit’.

Cymevene je prasok na infizny roztok. Po rekonstiticii je Cymevene bezfarebny az svetloZIty roztok,
prakticky bez viditeI'nych Castic.

Inflizia sa ma podavat’ do zily s primeranym prietokom krvi, prednostne plastovou kanylou.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo valganciklovir alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Skrizena hypersenzitivita

Vzhl'adom na podobnu chemicku struktiaru gancikloviru, acikloviru a pencikloviru, méze medzi
tymito lie¢ivami dochadzat’ k skriZenej hypersenzitivnej reakcii. Pri predpisovani Cymevene
pacientom so znamou hypersenzitivitou na aciklovir alebo penciklovir (alebo na ich prekurzory,
valaciklovir alebo famciklovir), je preto potrebna opatrnost’.

Mutagenita, teratogenita, karcinogenita, fertilita a antikoncepcia

Pred zacatim lieCby ganciklovirom maju byt’ pacienti pouceni o moznych rizikach pre plod. V stadiach
na zvieratach sa zistilo, Ze ganciklovir je mutagénny, teratogénny, karcinogénny a oslabuje plodnost’.
Na zaklade klinickych a predklinickych $tudii sa predpoklada, ze ganciklovir pravdepodobne
spdsobuje docasnu alebo trvali inhibiciu spermatogenézy (pozri Casti 4.6, 4.8 a 5.3).

Ganciklovir sa ma preto u l'udi povazovat’ za potencidlny teratogén a karcinogén, s potencialom
spdsobenia vrodenych chyb a nadorovych ochoreni. Zeny v plodnom veku je preto nutné pouéit’, aby
pocas lieCby a najmenej 30 dni po jej ukonéeni pouzivali u¢inna antikoncepciu. Muzov je nutné
poucit, aby pouzivali bariérovu antikoncepciu 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 populacii,
vzhl'adom na mozné riziko dlhodobej karcinogenity a reprodukcnej toxicity. Prinosy liecby sa maju
v kazdom jednotlivom pripade starostlivo zvazit’ a maju jednoznaéne prevazovat’ nad rizikami (pozri
Cast’ 4.2). Pozrite si odporucania pre liecbu.
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Myelosupresia

Cymevene sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s uz existujuicou hematologickou cytopéniou
alebo u pacientov s hematologickou cytopéniou zapric¢inenou lickmi v anamnéze a u pacientov, ktori
podstupuju radioterapiu.

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

Pocas liecby sa odporii¢a monitorovat’ kompletny krvny obraz vratane poctu trombocytov.

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek a u novorodencov a dojciat sa ma zvazit’ zvysené sledovanie
hematologickych parametrov (pozri Cast’ 4.8). V priebehu prvych 14 dni podavania sa odporuca kazdé
2 dni sledovat’ pocet leukocytov (prednostne s ich diferencidlnym rozpoctom); u pacientov s nizkou
pociatocnou hladinou neutrofilov (< 1 000 neutrofilov/ul), u ktorych sa leukopénia vyvinula pocas
predchéadzajucej liecby inymi myelotoxickymi latkami a u pacientov s poruchou funkcie obliciek, sa
ma toto vysetrenie robit’ kazdy den.

U pacientov so zdvaznou leukopéniou, neutropéniou, anémiou a/alebo trombocytopéniou sa odporaca
zvazit lieCbu hematopoetickymi rastovymi faktormi a/alebo prerusenie liecby ganciklovirom (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maju zvysené riziko toxicity (najma hematologickej toxicity).
Vyzaduje sa zniZenie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pouzitie s inymi liekmi

U pacientov dostavajucich imipeném/cilastatin a ganciklovir bol hlaseny vyskyt zachvatov.
Ganciklovir sa nema podavat’ subezne s imipenémom/cilastatinom, pokial’ potencialny prinos liecby
neprevazi mozné rizika (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov lieCenych ganciklovirom a didanozinom, liekmi so znAmym myelosupresivnym uc¢inkom

alebo u¢inkom na funkciu obli¢iek, sa maju starostlivo sledovat’ prejavy pridavnej toxicity (pozri ¢ast’
4.5).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 43 mg sodika v 500 mg injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 2 % WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Probenecid

Probenecid podavany s peroralnym ganciklovirom mal za nasledok $tatisticky vyznamny pokles
rendlneho klirensu gancikloviru, ¢o viedlo ku klinicky vyznamnému zvySeniu expozicie. Takyto
ucinok sa predpoklada aj pocas stibezného intravenézneho podavania gancikloviru a probenecidu.
Z tohto dovodu je potrebné u pacientov dostavajucich probenecid a Cymevene starostlivo sledovat’
toxické u¢inky gancikloviru.
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Didanozin

Zistili sa konzistentne zvySené plazmatické koncentracie didanozinu pri sibeznom podavani

s ganciklovirom. Pri intraven6znych ddvkach 5 mg/kg/den a 10 mg/kg/den sa pozorovalo zvysenie
AUC didanozinu v rozpéti od 38 % az do 67 %. Nezaznamenal sa klinicky vyznamny vplyv na
koncentraciu gancikloviru. U pacientov sa maju starostlivo sledovat’ toxické ucinky didanozinu (pozri
Cast’ 4.4).

Iné antivirotika
[zoenzymy cytochrému P450 nehraji vo farmakokinetike gancikloviru ziadnu tlohu. Preto sa
neocakavaju farmakokinetické interakcie s inhibitormi proteaz a nenukleozidovymi inhibitormi

reverznej transkriptazy.

Farmakodynamické interakcie

Imipeném/cilastatin

U pacientov dostavajucich stibezne ganciklovir a imipeném/cilastatin bol hlaseny vyskyt zachvatov.
Tieto lieCiva sa nemajui podavat’ subezne, pokial’ potencialny prinos neprevazi mozné rizika (pozri
Cast’ 4.4).

Zidovudin

Zidovudin aj ganciklovir m6zu spdsobit’ neutropéniu a anémiu. Poc¢as subezného podavania tychto
lieciv méze dojst’ k farmakodynamickej interakcii. Niektori pacienti nemusia tolerovat’ stibeznu liecbu

plnymi davkami (pozri Cast’ 4.4).

DalSie mozné liekové interakcie

Toxicita sa moze zvysit, ked’ sa ganciklovir podava spolu s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze st
myelosupresivne alebo sa spajaji s poruchou funkcie obli¢iek. To zahfna antiinfektiva (napriklad
dapson, pentamidin, flucytozin, amfotericin B, trimetoprim/sulfametoxazol), imunosupresiva (napr.
cyklosporin, takrolimus, mofetil-mykofenolat), cytostatika (napr. vinktristin, vinblastin, doxorubicin
a hydroxymocovina), ako aj s nukleozidovymi (vratane zidovudinu, stavudinu a didanozinu)

a nukleotidovymi analégmi (vratane tenofoviru, adefoviru). Sibezné pouzite tychto liekov

s ganciklovirom sa ma preto zvazit' len v pripade, ak mozny prinos prevazi mozné rizika (pozri cast’
4.4).

Pediatrické populacia
Interak¢né s$tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia gancikloviru u gravidnych Zien nebola stanovena. Ganciklovir vSak I'ahko
prechédza l'udskou placentou. V $tudiach na zvieratach sa ganciklovir spéjal s reproduk¢nou toxicitou
a teratogenitou (pozri Casti 4.4 a 5.3). Ganciklovir sa preto nema pouzivat’ u gravidnych Zien, pokial’
klinicka potreba liecby pre zenu neprevazi potencialne teratogénne riziko pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa ganciklovir vylucuje do l'udského materského mlieka, neda sa vsak vylucit

moznost’, Ze sa ganciklovir vylucuje do materského mlieka a vyvola zavazné neziaduce reakcie
u dojceného dietata. Udaje zo $tudii na zvieratdch naznacuji, Ze ganciklovir sa vyluc¢uje do mlieka
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laktujucich potkanov. Z tohto dévodu sa musi doj¢enie pocas lie¢by ganciklovirom ukonéit’ (pozri
Cast’ 4.3).

Fertilita

Mala klinicka §tadia s pacientmi po transplantacii obliCiek s profylaktickou liecbou choroby
zapri¢inenej CMV az po dobu 200 dni preukazala vplyv valgancikloviru/gancikloviru na
spermatogenézu s poklesom hustoty a pohyblivosti spermii, hodnotent po ukonceni liecby. Tento
ucinok je pravdepodobne reverzibilny a priblizne po Siestich mesiacoch od ukoncenia lieCby lickom
Valcyte sa priemerna hustota a pohyblivost’ spermii vratila spit’ na hodnoty porovnatelné s tymi, ktoré
boli pozorované v skupine bez liecby.

V studiach na zvieratach ganciklovir oslabil fertilitu u samcov aj samic mysi a pri davkach, ktoré boli
povazované za klinicky vyznamné, preukazal inhibiciu spermatogenézy a vyvolal testikuldrnu atrofiu
u mysi, potkanov a psov.

Na zaklade klinickych a predklinickych $tudii sa predpoklada, ze ganciklovir méze spdsobovat’
docasnu alebo trvala inhibiciu spermatogenézy u l'udi (pozri ¢asti 4.4 a 5.3).

Antikoncepcia u muzov a zien

Ako vysledok potencialnej reprodukcnej toxicity a teratogenity, zeny v plodnom veku musia byt
poucené, aby pocas liecby a najmenej 30 dni po jej ukonceni pouzivali u¢innu antikoncepciu. Muzi
musia byt pouceni, aby pocas liecby ganciklovirom a najmenej 90 dni po jej ukonceni pouzivali
bariérovu antikoncepciu, pokial’ nie je isté, ze partnerke nehrozi riziko otehotnenia (pozri Casti 4.4
as.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ganciklovir m6ze mat’ velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.8).
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Valganciklovir je prekurzorom gancikloviru a d4 sa ocakavat’, ze neziaduce reakcie suvisiace

s valganciklovirom sa mézu vyskytnut’ aj pri ganciklovire. Peroralna forma gancikloviru uz nie je
dostupna, ale o¢akava sa, ze neziaduce reakcie hlasené pri jeho uzivani, sa mézu vyskytnut’ aj

u pacientov, ktorym je podavany ganciklovir intravendzne. Z toho dévodu st neziaduce reakcie, ktoré
boli hlasené pri intraven6zne alebo peroralne podavanom ganciklovire alebo valganciklovire, zahrnuté
v tabul’ke s neziaducimi reakciami.

U pacientov lieCenych ganciklovirom/valganciklovirom, boli najzdvaznej$imi a najCastejSimi
neziaducimi reakciami hematologické reakcie vratane neutropénie, anémie a trombocytopénie (pozri
Zast’ 4.4). Dalgie neziaduce reakcie s uvedené v tabul’ke niZsie.

Frekvencie vyskytu uvedené v tabul’ke s neziaducimi reakciami st stanovené na zéklade zdruzenej
populacie pacientov infikovanych HIV (n =1 704), ktori dostavali udrziavaciu liecbu ganciklovirom
alebo valganciklovirom. Vynimkou st agranulocyt6za, granulocytopénia a anafylakticka reakcia,
ktorych frekvencie vyskytu vychadzaju zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Neziaduce reakcie su
uvedené podla tried organovych systémov podl'a MedDRA. Kategorie frekvencie su definované
pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme
(z dostupnych tdajov).

Celkovy bezpecnostny profil gancikloviru/valgancikloviru je v populacii pacientov s HIV

a u pacientov po transplantacii organu konzistentny okrem odlupenia sietnice, ktoré bolo hlasené iba
u pacientov s HIV s CMV retinitidou. Vo frekvencii vyskytu niektorych reakcii su vSak urcité
rozdiely. Intraven6zny ganciklovir je v porovnani s perordlnym valganciklovirom spéjany s niz§im
rizikom hnacky. Pyrexia, kandidové infekcie, depresia, zavazna neutropénia (ANC < 500/ul) a kozné
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reakcie su CastejSie hlasené u pacientov s HIV. Dysfunkcia obli¢iek a dysfunkcia pecCene st Castejsie

hlasené u pacientov po transplantacii organu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

(MedDRA)
Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie (adverse drug reactions, ADR)

Kategoria
frekvencie

Infekcie a ndkazy:

Kandidové infekcie vratane oralnej kandidozy

Infekcia hornych dychacich ciest

Vel'mi ¢asté

Sepsa

Chripka

Infekcia mocovych ciest

Celulitida

Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Neutropénia

Anémia

Vel'mi Casté

Trombocytopénia

Leukopénia

Pancytopénia

Casté

Zlyhanie kostnej drene

Menej Casté

Aplastickd anémia Zriedkavé
Agranulocytoza*

Granulocytopénia*®

Poruchy imunitného systému:

Hypersenzitivita Casté
Anafylakticka reakcia* Zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Znizena chut do jedla

Vel'mi Casté

ZnizZenie telesnej hmotnosti

Casté

Psychické poruchy:

Depresia

Stavy zmétenosti

Uzkost’

Casté

Agitovanost’

Psychoticka porucha

Abnormalne uvaZzovanie

Halucinacie

Menej Casté

Poruchy nervového systému:

Bolest hlavy

Vel'mi Casté

Insomnia

Periférna neuropatia

Zavraty

Parestézia

Hypestézia

Zachvat

Dysgeuzia (porucha vnimania chuti)

Casté

Tremor

Menej Casté

Poruchy oka:
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Neziaduce reakcie (adverse drug reactions, ADR)
(MedDRA)
Trieda organovych systémov

Kategoria
frekvencie

Porucha videnia

Odlupenie sietnice

Zakaly v sklovci

Bolest’ oka

Konjunktivitida

Edém makuly

Casté

Poruchy ucha a labyrintu:

Bolest’ ucha

Casté

Hluchota

Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej innosti:

Arytmia

Menej Casté

Poruchy ciev:

Hypotenzia

Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Kagsel

Dyspnoe

Vel'mi Gasté

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Hnacka

Nauzea

Vracanie

Bolest’ brucha

Vel'mi Casté

Dyspepsia

Plynatost’

Bolest’ v hornej Casti brucha

Zapcha

Tvorba vriedkov v tstnej dutine

Dysfagia

Abdominalna distenzia

Pankreatitida

Casté

Poruchy pecene a ZICovych ciest:

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy v krvi

Abnormalna funkcia peCene

Zvys$ena hladina aspartataminotransferazy

Zvysena hladina alaninaminotransferazy

Casté

Poruchy koZe a podkoiného tkaniva:

Dermatitida

Vel'mi Casté

Nocné potenie

Pruritus

Vyrazka

Alopécia

Casté

Sucha koza

Urtikaria

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Bolest’ chrbta

Myalgia

Artralgia

Svalové krée

Casté
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Neziaduce reakcie (adverse drug reactions, ADR) Kategoria
(MedDRA) frekvencie
Trieda organovych systémov
Poruchy obliciek a mocovych ciest:
Porucha funkcie obliciek Casté
Znizeny rendlny klirens kreatininu
ZvySena hladina kreatininu v krvi
Zlyhanie obliciek Menej Casté
Hemataria

Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov:

Muzska neplodnost’ Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Pyrexia Vel'mi Casté

Unava

Reakcia v mieste podania injekcie Casté
Bolest’
Zimnica
Malatnost’
Asténia

Bolest’ na hrudniku Menej Casté

* Frekvencie vyskytu tychto neziaducich reakcii vychddzaju zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh,
vSetky ostatné frekvencie vyskytu vychadzaju z frekvencie hlasenej v klinickych skusaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

Riziko neutropénie nie je mozné predvidat’ na zaklade poctu neutrofilov pred liecbou. Neutropénia sa
zvyc¢ajne vyskytne pocas prvého alebo druhého tyzdna indukénej lieby a po podani kumulativnych
davok < 200 mg/kg. Pocet krviniek sa zvy€ajne vrati do normalu pocas 2 az 5 dni po ukonceni liecby,
alebo po znizeni davky (pozri ¢ast’ 4.4).

Zavaznd neutropénia

Zavazna neutropénia bola CastejSie hlasena u pacientov s HIV (14 %), ktori dostavali udrziavaciu
lie¢bu valganciklovirom, peroralnym alebo intraven6znym ganciklovirom (n = 1 704), ako u pacientov
po transplantécii organu, ktori dostavali valganciklovir alebo peroralny ganciklovir. U pacientov, ktori
dostavali valganciklovir alebo peroralny ganciklovir az do 100. diia po transplantacii, bol vyskyt
zavaznej neutropénie 5 % a 3 % v uvedenom poradi, zatial’ ¢o u pacientov, ktori dostavali
valganciklovir az do 200. dia po transplantacii, bol vyskyt zadvaznej neutropénie 10 %.

Trombocytopénia

Pacienti, ktori maju na zaciatku lieCby nizky pocet trombocytov (< 100 000/ul), maji zvysené riziko
rozvoja trombocytopénie. Pacienti s iatrogénnou imunosupresiou st kvoli lieCbe imunosupresivami
vystaveni vys$Siemu riziku trombocytopénie ako pacienti s AIDS (pozri Cast’ 4.4). Zavazna
trombocytopénia mdze byt spojena s potencialne zivot ohrozujucim krvacanim.

Zachvaty

U pacientov dostavajucich imipeném/cilastatin a ganciklovir boli hlasené zachvaty (pozri Casti 4.4
a4.5).
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Odlupenie sietnice

Tato neziaduca reakcia bola hlasena len v $tadiach u pacientov s HIV lie¢enych Cymevene pre CMV
retinitidu.

Reakcie v mieste vpichu injekcie
Reakcie v mieste vpichu injekcie sa m6zu u pacientov dostavajicich ganciklovir vyskytovat’ ¢asto.
Cymevene sa ma podavat’ podla odporacani v ¢asti 4.2, aby sa znizilo riziko lokalneho podrazdenia

tkaniva.

Pediatrickd populacia

U deti vo veku < 12 rokov sa neuskutocnili formalne klinické $tudie s ganciklovirom zamerané na
bezpecnost,, ale zo sklisenosti s valganciklovirom, ako prekurzorom gancikloviru, je celkovy
bezpecnostny profil lieCiva u pediatrickych a dospelych pacientov podobny. Neutropénia sa vyskytuje
CastejSie u pediatrickych pacientov, av§ak medzi neutropéniou a infekciami, ako neziaducimi
reakciami v pediatrickej populécii, nie je Ziaden suvis. VysSie riziko cytopénii u novorodencov

a dojciat si vyzaduje starostlivé monitorovanie krvného obrazu v tychto vekovych skupinach (pozri
Cast’ 4.4).

U novorodencov a doj¢iat s HIV/AIDS alebo symptomatickou vrodenou infekciou zapri¢inenou CMV,
lieCenych valganciklovirom alebo ganciklovirom, si dostupné len obmedzené udaje, napriek tomu sa
zda, ze bezpecnostny profil zodpoveda zndmemu bezpecnostnému profilu
valgancikloviru/gancikloviru.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Hlasenia o predavkovani intravenézne podanym ganciklovirom, niektoré s fatalnym koncom, sa
ziskali z klinickych skuSani a zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh. V4c¢$ina hlaseni bud’ nebola
spojena so ziadnymi neziaducimi reakciami, alebo zahtfiala jednu alebo viac neziaducich reakcii
uvedenych nizsie:
e Hematologicka toxicita: myelosupresia vratane pancytopénie, zlyhanie kostnej drene,
leukopénia, neutropénia, granulocytopénia
o Hepatotoxicita: hepatitida, porucha funkcie pecene
e Renalna toxicita: zhorSenie hematurie u pacientov s uz existujacim ochorenim obliciek, akutne
poskodenie obli¢iek, zvysena hladina kreatininu
¢ Qastrointestinalna toxicita: bolesti brucha, hnac¢ka, vracanie
e Neurotoxicita: generalizovany tremor, zachvat

Liec¢ba

Ganciklovir sa odstraiiuje hemodialyzou, preto hemodialyza mdze pomoct’ pri zniZzovani expozicie
lieku u pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu ganciklovirom (pozri ¢ast’ 5.2).

Dodato¢né informadcie pre osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek: Predpoklada sa, Ze predavkovanie ganciklovirom moéze viest’ k zvysenej
rendlnej toxicite u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).
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Pediatrickd populacia

Nie st dostupné konkrétne informacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antivirotika na systémové pouzitie, priamo posobiace antivirotika,
nukleozidy a nukleotidy s vynimkou inhibitorov reverznej transkriptdzy, ATC kod: JOSABO6.

Mechanizmus u¢inku

Ganciklovir je synteticky analdg 2'-deoxyguanozinu, ktory inhibuje replikaciu herpetickych virusov in
vitro aj in vivo. Medzi citlivé 'udské virusy patri I'udsky cytomegalovirus (HCMV), virus herpes
simplex typ 1 a2 (HSV-1 a HSV-2), l'udsky herpeticky virus typ 6, 7a 8§ (HHV-6, HHV-7, HHV-8),
Epsteinov-Barrovej virus (EBV), virus varicella-zoster (VZV) a virus hepatitidy B. Klinické §tadie su
limitované na hodnotenie G¢innosti u pacientov s infekciou zapric¢inenou CMV.

V bunkdch infikovanych CMV sa ganciklovir najskér fosforyluje virusovou proteinkinazou UL 97 na
ganciklovir monofosfat. Dalgia fosforylacia je sprostredkovana bunkovymi kinidzami za vzniku
ganciklovir trifosfatu, ktory sa nasledne pomaly intracelularne metabolizuje. Preukazalo sa to

v bunkach infikovanych HSV s pol¢asom 18 hodin a v bunkach infikovanych HCMV s pol¢asom 6 az
24 hodin, po odstraneni extracelularneho gancikloviru. Ked'ze fosforylacia je vo vel'kej miere zavisla
od virusovej kinazy, fosforylacia gancikloviru prebicha predovsetkym v bunkach infikovanych
virusom.

Virostatickd aktivita gancikloviru je vysledkom inhibicie syntézy virusovej DNA a to: (1)
kompetitivnou inhibiciou inkorporacie deoxyguanozintrifosfatu do DNA DNA polymerazou a (2)
inkorporaciou ganciklovirtrifosfatu do virusovej DNA, ¢o spdsobi prerusenie alebo vel'mi obmedzi
prediZenie virusovej DNA.

Antivirusova aktivita

Antivirusova aktivita in vitro, merand ako ICso gancikloviru proti CMV, je v rozmedzi 0,08 pmol
(0,02 pg/ml) az 14 umol (3,57 pug/ml).

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Virusova rezistencia

Moznost’ virusovej rezistencie sa ma zvazit' u pacientov, ktori opakovane dosahujt slabt klinicka
odpoved’, alebo u ktorych pocas liecby dochadza k nepretrzitej exkrécii virusu.

Virusova rezistencia na ganciklovir méze vzniknat selekciou mutacii v géne pre virusovu kinazu (UL
97) zodpovednej za monofosforylaciu gancikloviru a/alebo génu pre virusovl polymerazu (UL 54).
Virusy obsahujiice mutéacie v géne UL 97 su rezistentné na samotny ganciklovir, kym virusy

s muticiou v géne UL 54 su rezistentné na ganciklovir, ale mozu vykazovat’ skrizenu rezistenciu na
iné antivirotika tiez zacielené na virusovu polymerazu.

Pediatrickd populacia

V prospektivnej stadii, 36 zavazne imunokompromitovanych pediatrickych pacientov (vo veku 6
mesiacov az 16 rokov) s infekciou zapricinenou HIV a CMV dostéavalo intravendzny ganciklovir

v davke 5 mg/kg denne pocas 2 dni a nasledne peroralny ganciklovir po¢as obdobia s medianom 32
tyzdiov. Ganciklovir bol uc¢inny s profilom toxicity podobnym ako sa pozoroval u dospelych.
Ganciklovir sa spéjal so znizenim detekcie CMV kultivaciou alebo polymerazovou retazovou
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reakciou. Neutropénia bola jedinou zavaznou neziaducou reakciou pozorovanou v priebehu studie
a napriek tomu, ze u ziadneho diet'at’a nebolo nutné ukoncit’ liecbu, u 4 deti sa vyzadovala liecba
faktorom stimulujucim kolonie granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) na
udrZanie absolutneho poc¢tu neutrofilov > 400 /mm?.

V retrospektivnej Stadii so 122 pediatrickymi pacientmi po transplantacii pecene (vo veku 16 dni az 18
rokov, median veku 2,5 roka) bol pacientom minimalne pocas 14 dni podavany intravendzny
ganciklovir 5 mg/kg dvakrat denne s naslednym preemptivnym monitorovanim CMV PCR. 43
pacientov bolo povazovanych za vysokorizikovych z hl'adiska CMV a 79 s beznym rizikom.
Asymptomaticka CMV infekcia bola detegovana pomocou PCR u 34,4 % pacientov a bola
pravdepodobnejsia u vysokorizikovych pacientov, ako u pacientov s beznym rizikom (58,1 % oproti
21,8 %, p=0,0001). U dvanastich pacientov (9,8 %) sa vyvinula choroba zapri¢inena CMV (u 8
vysokorizikovych oproti 4 s beznym rizikom, p = 0,03). U troch pacientov vyskytla akutna rejekcia do
6 mesiacov od zistenia CMV, ale u 13 pacientov sa rejekcia vyskytla pred CMV. Umrtie ako
sekundarny nasledok CMV sa nevyskytlo. Po ich inicidlnej poopera¢nej profylaxii celkovo 38,5 %
pacientov uz nebolo liecenych antivirusovymi liekmi.

V retrospektivnej analyze sa porovnavala bezpecnost’ a i¢innost’ gancikloviru s valganciklovirom u 92
pediatrickych pacientov s transplantovanou obli¢kou a/alebo pecenou (vo veku 7 mesiacov az 18
rokov, median veku 9 rokov). VSetky deti dostavali intravendzny ganciklovir 5 mg/kg dvakrat denne
pocas 2 tyzdiiov po transplantacii. Deti lieCené pred rokom 2004 dostavali nasledne peroralny
ganciklovir 30 mg/kg/davka az do 1 g/davka trikrat denne (n = 41), kym deti lieCené po roku 2004
dostévali valganciklovir az do 900 mg jedenkrat denne (n = 51). Celkova incidencia CMV bola 16 %
(15/92 pacientov). Cas do nastupu CMV infekcie bol v oboch skupinach porovnatelny.

V randomizovanej kontrolovanej $tadii 100 novorodencov (vo veku < 1 mesiac) so symptomatickou
vrodenou chorobou zapri¢inenou CMYV s postihnutim CNS dostévalo pocas 6 tyzdiov intraveno6zny
ganciklovir v davke 6 mg/kg kazdych 12 hodin alebo nedostavalo ziadnu lie¢bu. Zo 100 zaradenych
pacientov splnilo vSetky kritéria Stadie 42 pacientov a podstupilo audiometrické vysetrenia na zaciatku
Studie a po 6 mesiacoch. 25 z nich dostavalo ganciklovir a 17 nedostavalo ziadnu lieCbu. Po 6
mesiacoch v porovnani so stavom na zaciatku stidie sa u dvadsat’jeden z 25 pacientov, ktori dostdvali
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, ktori dostavali ganciklovir sa
nevyskytlo zhorSenie sluchu od zaciatku studie do 6 mesiacov, v porovnani so 7 pacientmi

v kontrolnej skupine (p < 0,01). Do jedného roka od zacatia studie sa vyskytlo zhorSenie sluchu u 5

z 24 pacientov dostavajucich ganciklovir a u 13 z 19 pacientov v kontrolnej skupine (p < 0,01). Pocas
studie sa u 29 z 46 pacientov dostavajucich ganciklovir vyskytla neutropénia, v porovnani s 9 z 43
pacientov v kontrolnej skupine (p < 0,1). Pocas $tudie zomrelo 9 pacientov, z toho 3 v skupine

s ganciklovirom a 6 v kontrolnej skupine. Ziadne umrtie nesuviselo so skimanym liekom.

V randomizovanej kontrolovanej stadii fazy III, 100 novorodencov (vo veku 3 az 33 dni, median veku
12 dni) so zavaznou symptomatickou vrodenou chorobou zapri¢inenou CMV s postihnutim CNS
dostavalo bud’ intraven6zny ganciklovir 6 mg/kg dvakrat denne pocas 6 tyzdnov (n = 48) alebo Ziadnu
antivirusovu liecbu (n = 52). U dojéiat, ktoré dostavali ganciklovir, sa zlepsili vysledky
neurologického vyvoja v 6. a 12. mesiaci, v porovnani s tymi, ktoré nedostavali antivirusovu liecbu.
Hoci pacienti, ktori dostavali ganciklovir, mali mensie oneskorenie a neurologické vysledky blizsie

k normalnym hodnotam, vyvoj u vacsiny z nich bol aj nad’alej oneskoreny v porovnani s normalnym
vyvojom vo veku 6 tyzdiiov, 6 mesiacov alebo 12 mesiacov. Bezpecnost’ sa v §tidii nehodnotila.

V retrospektivnej Studii sa skiimal a¢inok antivirusovej lie¢by na oneskoreny nastup straty sluchu

u dojciat s vrodenou CMYV infekciou (vo veku 4 az 34 mesiacov, priemerny vek 10,3 £+ 7,8 mesiaca,
median veku 8 mesiacov). Do $tudie bolo zaradenych 21 dojciat s normalnym sluchom pri narodeni,
u ktorych doslo k oneskorenej strate sluchu. Antivirusova liecba pozostavala bud’ z:

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

U Ziadneho z deti sa nevyzadoval kochlearny implantat a u 83 % usi postihnutych stratou sluchu sa
stav zlepsil v porovnani s vychodiskovym stavom. Neutropénia bola jedinym hlasenym neziaducim
ucinkom a u ziadneho pacienta nebolo nutné ukoncit’ liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozicia (AUCy.) hlasend po podani jednorazovej 1-hodinove;j i.v. infuzie 5 mg/kg
gancikloviru dospelym pacientov po transplantacii pecene bola v priemere 50,6 pg-h/ml (CV% 40).
V tejto populécii pacientov bola priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) 12,2 pg/ml
(CV% 24).

Distribucia

Distribu¢ny objem gancikloviru po intravenéznom podani koreluje s telesnou hmotnost'ou.
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je v rozmedzi 0,54 — 0,87 I/kg. Véazba na plazmatické
bielkoviny bola 1 % az 2 % pri koncentraciach gancikloviru 0,5 a 51 pg/ml. Ganciklovir prechadza do

cerebrospinalnej tekutiny, kde dosahuje koncentracie 24 % az 67 % plazmatickej koncentracie.

Biotransformécia

Ganciklovir sa vo vyznamnej miere nemetabolizuje.
Eliminacia

Ganciklovir sa eliminuje prevazne rendlnou exkréciou glomerularnou filtraciou a aktivnou tubularnou
sekréciou nezmeneného gancikloviru. U pacientov s normalnou funkciou obliciek sa viac ako 90 %
intravenozne podaného gancikloviru vylu¢i mocom v nezmenenej forme do 24 hodin. Priemerny
systémovy klirens sa pohybuje v rozmedzi 2,64 + 0,38 ml/min/kg (n = 15) az 4,52 + 2,79 ml/min/kg
(n = 6) arenalny 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 % az 101 % podaného gancikloviru. Pol¢asy

u pacientov bez poruchy funkcie obliciek sa pohybovali v rozmedzi 2,73 £ 1,29 (n = 6) az 3,98 £ 1,78
hodin (n = 8).

Linearita/nelinearita

Intravenézne podany ganciklovir vykazuje linearnu farmakokinetiku v rozmedzi 1,6 az 5,0 mg/kg.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Celkovy telesny klirens gancikloviru linearne koreluje s klirensom kreatininu. U pacientov s miernou,
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie 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 eliminécie. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pol¢as eliminacie prediZil 10-nasobne (pozri ast’ 4.2. pre
upravu davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek podstupujiuci hemodialyzu

Hemodialyza znizuje plazmatické koncentracie gancikloviru priblizne o 50 % po intravenéznom
podani pocas 4-hodinovej hemodialyzy.

Pocas intermitentnej hemodialyzy sa odhadovany klirens gancikloviru pohyboval v rozmedzi od 42 az
92 ml/min s pol¢asmi 3,3 az 4,5 hodiny. Frakcia gancikloviru eliminovaného pocas jednej dialyzy sa
pohybovala medzi 50 % az 63 %. Odhadovany klirens gancikloviru pri kontinuélnej dialyze bol nizsi
(4,0 az 29,6 ml/min), ale viedol k vécsej eliminacii gancikloviru pocas davkovacieho intervalu.
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Pacienti s poruchou funkcie peene

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Cymevene u pacientov s poruchou funkcie pecene sa neskiimali. Porucha
funkcie pecene by nemala ovplyvnit’ farmakokinetiku gancikloviru, pretoze sa vylucuje oblickami,
a preto nie ziadne Specifické odporicania na davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika intravenozneho gancikloviru (podavaného v davke 200 mg/m?) bola skimana

v dvoch $tadiach s pediatrickymi pacientmi po transplantacii pecene (n = 18) a obliciek (n = 25) vo
veku 3 mesiace az 16 rokov a vyhodnoten4 pomocou popula¢ného farmakokinetického modelu.
Klirens kreatininu (CrCl) bol identifikovany ako Statisticky vyznamna premenna pre klirens
gancikloviru a vyska pacienta ako Statisticky vyznamna premenna pre klirens gancikloviru,
distribu¢ny objem v rovnovdZnom stave a objem periférnej distribticie. Zahrnutim CrCl a telesnej
vysky do modelu sa vysvetlili zjavné rozdiely vo farmakokinetike gancikloviru v réznych vekovych
skupinach, a v tychto populaciach nepredstavoval vek, pohlavie, ani typ transplantovaného organu
ziadne vyznamné premenné. V tabulke 1 sa uvadzaji odhadované farmakokinetické parametre podla

vekovych skupin.

TabuPka 1 Farmakokinetické parametre po i.v. podani gancikloviru podl’a BSA (200 mg/m?)
u pacientov po transplanticii oblidiek a pecene, vyjadrené v medidnoch (minimum-maximum).

>12rokovaz<16
< 6 rokov 6 az < 12 rokov rokov
n=17 n=9 n=17
CL(1/h) 4,23 (2,11 -17,92) 4,03 (1,88 -17,8) 7,53 (2,89 - 16,8)
Veent (1) 1,83 (0,45 — 5,05) 6,48 (3,34 -9,95) 12,1 (3,6 — 18,4)
Vperif (1) 5,81 (2,9-11,5) 16,4 (11,3 -20,1) 27 (10,6 — 39,3)
Vss (1) 8,06 (3,35-16,6) 22,1 (14,6 — 30,1) 37,9 (16,5 -57,2)
AUCo.24n (ng-h/ml) 24,3 (14,1 —38,9) 40,4 (17,7 —48,6) 37,6 (19,2 — 80,2)
Cmax (ug/ml) 12,1 (9,17 - 15) 13,3 (4,73 - 15) 12,4 (4,57 - 30,8)

Okrem toho sa skimala farmakokinetika intraven6zneho gancikloviru podavaného podla
davkovacieho rezimu schvaleného pre dospelych (5 mg/kg i.v. infizia podana pocas 1 hodiny)

v malych skupinach doj¢iat a deti s normalnou funkciou oblic¢iek vo veku od 9 mesiacov az 12 rokov
(n = 10; priemerny vek 3,1 roka). Expozicia merana strednou hodnotou AUCy_, bola v deni 1 (n = 10)
19,4 £ 7,1 pg-h/ml a AUCq.12 v den 14 (n=7) 24,1 £+ 14,6 ug-h/ml a zodpovedajuce hodnoty Cmax boli
7,59 £ 3,21 pg/ml (den 1) a 8,31 £ 4,9 pg/ml (deni 14). V tejto Studii bol pri davkovani na zaklade
telesnej hmotnosti pozorovany trend znizovania expozicie u mladsich pediatrickych pacientov.

U pediatrickych pacientov vo veku do 5 rokov bola priemerna hodnota AUC... v deti 1 (n=7)
17,7+5,5 pg-h/ml a AUCo.12n v dent 14 (n=4) 17,1 £ 7,5 ng-h/ml.

Davkovaci rezim intravenézneho gancikloviru podl'a BSA a funkcie obli¢iek (3 x BSA x CrCIS)

odvodeny od pediatrického davkovacieho algoritmu valgancikloviru, viedol k podobnym expozicidm
gancikloviru v pediatrickej populacii vo veku od narodenia do 16 rokov (pozri tabul’ku 2).
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Tabul’ka 2 Simulovana* AUCy.24n (Ug-h/ml) gancikloviru u pediatrickych pacientov lieCenych
davkou gancikloviru (mg) 3 x BSA x CrCIS podiavanou formou 1-hodinovej infuzie.

>4 mesiace >2az<6 >6az<12 212aZ vsetci
<4 mesiace az < 2 roky rokov rokov <16 rokov  pacienti
pocet pacientov v simulacii 781 384 86 96 126 1473
median 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
stredna hodnota 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Min 24,9 243 16,5 23,9 22,6 16,5
Max 124,1 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0
pacienti 89 38 13 23 28 191
s AUC < 40 pg-h/ml (11 %) (10 %) 15 %) (24 %) (22 %) (13 %)
pacienti 398 195 44 41 63 741
s AUC 40 — 60 pg-h/ml (51 %) (51 %) (51 %) (43 %) (50 %) (50 %)
pacienti 294 151 29 32 35 541
s AUC > 60 pg-h/ml (38 %) (39 %) (34 %) (33 %) (28 %) (37 %)

AUC = (area under the plasma concentration) plocha pod krivkou casovej plazmatickej
koncentracie; BSA = plocha povrchu tela; CrCl = klirens kreatininu; max =maximum;
Min = minimum.
" Simuldcie sa vykonali pouZitim validovaného PK modelu pediatrickej populdicie
a demografickych udajov od pediatrickych pacientov, ktori dostavali liecbu valganciklovirom
alebo ganciklovirom v klinickych studiach (n = 1 473 zaznamov udajov)

StarSie osoby

Nevykonali sa ziadne Studie u dospelych starsich ako 65 rokov (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Ganciklovir bol mutagénny v lymfémovych bunkach u mysi a klastogénny v bunkach cicavcov. Tieto
vysledky su konzistentné s pozitivnymi vysledkami $tadie karcinogenity s ganciklovirom na mysiach.
Ganciklovir je potencialny karcinogén.

Ganciklovir poskodzuje plodnost’ a ma teratogénne ucinky u zvierat. Na zéklade $tidii na zvieratach,
v ktorych bola inhibicia spermatogenézy vyvolana systémovou expoziciou gancikloviru pod
terapeutickymi hladinami, sa povazuje za pravdepodobné, Ze ganciklovir spésobuje inhibiciu
spermatogenézy u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny (na tpravu pH)
kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré
st uvedené v Casti 6.6. NepouZzivajte bakteriostatickl vodu na injekcie obsahujucu parabény
(parahydroxybenzoaty), pretoze nie si kompatibilné s Cymevene a mozu spdsobit’ jeho precipitaciu.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov
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Po rekonstitucii:

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola pri rekonstituovanom lieku (po rozpusteni vo
vode na injekcie) preukazana pocas 12 hodin pri teplote 25 °C. Neuchovavajte v chladni¢ke ani
mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za dobu uchovavania a podmienky pred pouzitim zodpovedna pouzivatel’.

Po zriedent.

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim sa preukazala pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C
(neuchovévajte v mraznicke).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infuzny roztok Cymevene pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamyzite, za dobu uchovavania a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nesmie
presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak sa rekonstittcia a riedenie neuskutocnili za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednodavkové sklenené 10 ml injekéné liekovky s fluoro-zivicou laminovanou/silikénovanou
gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom s odklapacim vieckom (flip-off).

Dostupné v baleniach s 1 alebo 5 injekénymi lieckovkami.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pri zaobchadzani s Cymevene je potrebna opatrnost’.

Cymevene sa povazuje u l'udi za potencialny teratogén a karcinogén, preto je pri zaobchadzani s nim

potrebna opatrnost’. Zabraite inhalacii alebo priamemu kontaktu s praskom v liekovkach, alebo
priamemu kontaktu rekonstituovaného roztoku s kozou alebo sliznicami. Roztok Cymevene je

alkalicky (pH priblizne 11). Pri ndhodnom kontakte zasiahnutu ¢ast’ dokladne umyte mydlom a vodou,

o¢i dokladne vyplachnite ¢istou vodou.

Priprava rekonstituovaného koncentratu

Pri rekonstitacii lyofilizatu Cymevene sa mé pouZzivat’ asepticky postup.

1. Odklapacie vieCko sa ma odstranit’, aby sa spristupnila stredna Cast’ gumovej zatky.
Natiahnite 10 ml vody na injekciu do injek¢nej striekacky a potom pomaly vstrieknite cez
stred gumovej do injek¢nej liekovky, priCom ihlu striekacky nasmerujte k stene injekéne;j
liekovky. NepouZivajte bakteriostatickd vodu na injekcie obsahujticu parabény
(parahydroxybenzoaty), pretoZe nie si kompatibilné s lieckom Cymevene.

2. Injekénu liekovku jemne pretrepte, aby sa zaistilo uplné zmacanie latky.

3. Injekénou liekovkou niekol’ko minut jemne krazte/pretrepavajte, aby ste ziskali Ciry
rekonstituovany roztok.

4. Rekonstituovany roztok este pred zriedenim kompatibilnym riediacim roztokom starostlivo
skontrolujte aby ste sa ubezpecili, Ze liek je rozpusteny a prakticky bez viditeInych castic.

Rekonstituované roztoky Cymevene s bezfarebné az svetlozIté.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného koncentratu, pozri ¢ast’ 6.3.
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Priprava koneéného zriedeného roztoku na infuziu

Na zaklade telesnej hmotnosti pacienta sa injek¢nou striekackou z injekénej liekovky odoberie
adekvatny objem a nasledne sa zriedi v prislusnom roztoku na infaziu. Do rekonstituovaného roztoku
pridajte 100 ml riediaceho roztoku. Infizne koncentracie vyssie ako 10 mg/ml sa neodporucaju.
Chlorid sodny, 5 % glukéza, Ringerov roztok alebo Ringerov roztok s mlie€nanom sodnym st
chemicky alebo fyzikalne kompatibilné s lickom Cymevene.

Cymevene sa nema miesat’ s inymi liekmi poddvanymi intravenozne.

Zriedeny roztok sa ma nasledne podat’ intraven6znou infiziou pocas 1 hodiny, ako je uvedené v Casti
4.2. Nepodavajte intramuskularnou alebo subkutannou injekciou, pretoze to moze viest’ k zavaznému
podrazdeniu tkaniva zapri¢inenému vysokym pH (priblizne 11) roztoku gancikloviru.

Podmienky na uchovavanie zriedeného infizneho roztoku, pozri Cast’ 6.3.

Likvidécia

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v stilade s ndrodnymi poziadavkami.
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