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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cymevene 500 mg

prasok na infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 injekeénd liekovka obsahuje 500 mg gancikloviru (vo forme sodnej soli gancikloviru).
Po rozpusteni v 10 ml vody na injekciu (rekonstiticii) obsahuje kazdy ml 50 mg gancikloviru.

Pomocné latky so zndmym tuéinkom: priblizne 43 mg (2 mekv) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrat (prasok na koncentrat)

Biely az takmer biely kol4¢ lyofilizatu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cymevene je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku 12 rokov a starSim:

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

- na prevenciu CMV ochorenia s pouzitim preemptivnej lieCby pacientom s imunosupresiou
spdsobenou liekmi (napriklad po transplantacii organu alebo v spojitosti s chemoterapiou).

Cymevene je tiez indikovany vo veku od narodenia:

- ako univerzalna profylakticka lie¢ba na prevenciu CMV ochoreni pacientom s imunosupresiou
spdsobenou liekmi (napriklad po transplantacii organu alebo v spojitosti s chemoterapiou).

Spravne pouzitie antivirusovej lieCby sa ma riadit’ oficidlnymi odporucaniami.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Lie¢ba CMV ochorenia

Dospeli a pediatricka populacia vo veku 12 rokov a starsim s normalnou funkciou obliciek:

- Uvodna (indukénd) lie¢ba: 5 mg/kg formou intravenéznej infiizie trvajucej dlhsie ako jednu hodinu

a podavanej kazdych 12 hodin pocas 14 - 21 dni.

- Udrziavacia liecba: imunokompromitovanym pacientom, ktorym hrozi riziko recidivy, sa méze
podat’ udrziavacia liecba 5 mg/kg vo forme intraven6znej infuzie trvajucej dlhsie ako jednu hodinu raz
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denne pocas 7 dni v tyZdni, alebo 6 mg/kg raz denne 5 dni v tyZdni. Trvanie udrziavacej lieCby ma
zavisiet’ individualne od pacienta, ma sa postupovat’ podl'a lokalnych odporucani pre lieCbu daného
ochorenia.

- Liecba progresie ochorenia: kazdy pacient, u ktorého progreduje CMV ochorenie, ¢i uz na
udrziavacej liecbe alebo z dovodu, Ze u neho bola liecba ganciklovirom ukoncend, mdze byt znova
lieCeny pouzitim indukéného terapeutického rezimu.

Pediatricka populacia vo veku od narodenia do menej ako 12 rokov:
Stucasne dostupné tidaje o pediatrickej populécii st popisané v Casti 5.1 a 5.2, nie je vSak mozné
vyvodit’ odport¢ania pre davkovanie.

Prevencia CMV ochorenia s pouZitim preemptivnej lieCby
Dospeli a pediatricka populdacia vo veku 12 rokov a starsim s normdalnou funkciou obliciek:

Indukénd liecba: 5 mg/kg formou intravenoznej infuzie trvajucej dlhsie ako jednu hodinu a podavanej
kazdych 12 hodin pocas 7 - 14 dni.

Udrziavacia liecba: 5 mg/kg formou intravendznej infuzie trvajicej dlh$ie 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 odporacani pre liecbu.

Pediatricka populdacia vo veku od narodenia do menej ako 12 rokov:
Stucasne dostupné tidaje o pediatrickej populacii st popisané v Casti 5.1 a 5.2, nie je vSak mozné
vyvodit’ odport¢ania pre davkovanie.

Prevencia CMV ochoreni s pouZitim univerzalnej profylaktickej liecby

Dospeli a pediatricka populdacia vo veku viac ako 16 rokov:

5 mg/kg formou intravenodznej infuzie trvajucej dlhsie ako jednu hodinu, podavanej raz denne pocas

7 dni v tyzdni alebo 6 mg/kg raz denne 5 dni v tyzdni. Trvanie liecby zavisi od rizika CMV ochorenia,
ma sa postupovat’ podl'a lokalnych odporucani pre liecbu.

Pediatricka populacia vo veku od narodenia do 16 rokov:

Odporucana davka gancikloviru podavand raz denne formou intraven6znej infazie trvajucej dlhsie ako
jednu hodinu sa vypocita z plochy povrchu tela (Body Surface Area, BSA) za pouzitia Mostellarovho
vzorca pre vypocet BSA a klirensu kreatininu (CrCLS) odvodeného podl'a Schwartzovho vzorca,
vypocitana podl'a niz§ie uvedenej rovnice. Trvanie univerzalnej profylaktickej liecby zavisi od rizika
CMYV ochorenia a mé byt’ zvolené pre individualneho pacienta.

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

Ak vypocitany klirens kreatininu podl'a Schwartza prekro¢i 150 ml/min/1,73 m? , ma sa pre vypocet
pouzit’ maximalna hodnota 150 ml/min/1,73 m?:

vy$ka (cm)x hmotnost (kg))

Mostellerov BSA (m?) = \/ ( 3600

Schwartzov klirens kreatininu (ml/ min/ 1,73 m’ )=___kxvyska (cm)
serum kreatininu (mg/ dl)

kde je ,.k* = 0,33 pre pacientov vo veku menej ako 1 rok s nizkou pérodnou hmotnostou; 0,45 pre
pacientov vo veku menej ako 2 roky; 0,55 pre chlapcov vo veku od 2 do menej ako 13 rokov

a dievcata vo veku od 2 do 16 rokov a 0,7 pre chlapcov vo veku od 13 dol6 rokov. Pre pacientov
star§ich ako 16 rokov pozri davkovanie pre dospelych pacientov.
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Tieto zvolené hodnoty ,.k“ vychadzaju z hodndt sérového kreatininu meranych metddou Jaffe a moze
byt potrebna ich uprava, ak sa pouziju enzymatické metody stanovenia klirensu kreatininu.

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

Specialne pokyny na davkovanie

Porucha funkcie obliciek

U pediatrickych pacientov (od narodenia do 16 rokov) s poruchou funkcie obliciek, ktori dostavaju
profylakticku davku gancikloviru vypocitanti podl'a ddvkovacieho algoritmu 3 x BSA x CrCLS sa
nevyzaduje d’alSia tprava davky, ked’ze davka je uz upravena podla klirensu kreatininu.

U pacientov vo veku 12 rokov a starSich s poruchou funkcie obliciek uzivajacich lie¢bu zalozenu na
vypocte na zdklade telesnej hmotnosti mg/ kg za ucelom preemptivnej lieCby alebo liecby CMV
ochorenia sa ma davkovanie mg/kg gancikloviru upravit’ podl'a klirensu kreatininu, ako je uvedené
v tabul’ke nizsie (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Upravy davok pre pacientov s poruchou funkcie obligiek uzivajicich davkovanie mg/kg:

CrCl Indukéné davka Udrziavacia davka

> 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. | 1,25 mg/kg/denne 0,625 mg/kg/denne

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

Odhadovany klirens kreatininu mozno vypocitat’ podl'a hodnét kreatininu v sére pomocou
nasledujtcich vzorcov:

Muzi: (140 — vek [roky]) x (telesnd 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 odporuca uprava davky, maja sa sledovat’ hladiny
kreatininu v sére alebo hodnoty odhadovaného klirensu kreatininu.

Porucha funkcie pecene

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

Zavazna 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 mé zvazit’ ukoncenie liecby (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Starsi pacienti
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U star$ich pacientov sa neuskutoc¢nili ziadne $tidie zamerané na u¢innost’ a bezpe¢nost’ gancikloviru.
Vzhl'adom na to, Ze funkcia obli¢iek sa s narastajlicim vekom zniZuje, ganciklovir sa ma star§im
pacientom podavat’ s osobitym zretel'om na funkény stav ich obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania

Upozornenie:

Ganciklovir sa musi podavat’ formou intravendznej infuzie trvajicej dlhSie ako 1 hodinu

v koncentracii neprevysujlcej 10 mg/ml. Nepodavajte formou rychlej ani bolusovej intravenodznej
injekcie, pretoze z toho vyplyvajiice nadmerné zvysSenie hladiny lieCiva v plazme méze zvysit toxicitu
gancikloviru.

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

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

Cymevene je prasok na infuzny roztok. Po rozpusteni vo vode na injekciu (rekonstitticii) je Cymevene
bezfarebny az svetloZltkasty roztok, prakticky bez vidite'nych ¢iastociek.

Inftizia sa ma podavat’ do zily s primeranym prietokom krvi, najlepsie pomocou plastovej kanyly.
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku:

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

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo valganciklovir alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 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 struktiary gancikloviru, acikloviru a pencikloviru, existuje

u tychto lieciv moznost’ skriZzenej reakcie z precitlivenosti. Pri predpisovani Cymevene pacientom

so znamou precitlivenost'ou 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 je potrebné upozornit’ pacientky na mozné rizika pre plod.

V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze ganciklovir je mutagénny, teratogénny, karcinogénny a oslabuje
plodnost’. Na zaklade klinickych a predklinickych studii sa predpoklada, ze ganciklovir
pravdepodobne spdsobuje docasnu alebo trvalu inhibiciu spermatogenézy (pozri Casti 4.6, 4.8 a 5.3).
Ganciklovir by sa mal preto u l'udi povazovat za potencialny teratogén a karcinogén, s potencialom
sposobenia vrodenych chyb a onkologickych ochoreni. Zeny v plodnom veku je preto nutné upozornit’
na to, aby pocas liecby a najmenej 30 dni po jej ukonceni pouzivali u¢innu antikoncepciu. Muzov je
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nutné upozornit’ na to, aby pouzivali bariérovi antikoncepénti metddu 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 toxicity na reprodukéné funkcie. Ocakévany
prinos liecby sa musi starostlivo zvazit’ u kazdého individualne a ma jednoznacne prevazovat’ nad jej
rizikami (pozri Cast’ 4.2). Pozrite odporucania pre liecbu.

Myelosupresia

Pouzitie Cymevene sa ma zvazit’ u pacientov s existujicou hematologickou cytopéniou alebo

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

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

Pocas liecby sa odporti¢a monitorovat’ kompletny krvny obraz vratane po¢tu trombocytov.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, a u novorodencov a dojc€iat je potrebné zvysené sledovanie
hematologickych parametrov (pozri ¢ast’ 4.8) . V priebehu prvych 14 dni podavania sa odporuca kazdé
2 dni sledovanie poctu leukocytov (ak je to mozné s ich diferencidlnym rozpo¢tom); u pacientov

s nizkou pociatocnou hladinou neutrofilov (menej ako 1 000 neutrofilov/ul), u ktorych sa leukopénia
vyvinula poc¢as predchadzajucej lie¢by inymi myelotoxickymi latkami a u pacientov s poruchou
funkcie obliciek, sa ma toto vysetrenie vykonat’ na dennej baze.

U pacientov so zavaznou leukopéniou, neutropéniou, anémiou a/alebo trombocytopéniou sa odportica
zvazit liecbu hematopoetickymi rastovymi faktormi a/alebo prerusenie podavania gancikloviru (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Porucha funkcie obliéiek

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

Subezné pouzitie s inymi liekmi

U pacientov dostavajucich imipenem-cilastatin a ganciklovir bol hlaseny vyskyt zachvatov.
Ganciklovir sa nemé podavat’ subezne s imipenemom-cilastatinom, pokial’ potencialny prinos liecby
neprevazuje nad jej potencialnymi rizikami (pozri Cast’ 4.5).

Pacientov lie¢enych 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 43 mg sodika v 500 mg injek¢ne;j liekovke, o zodpoveda 2 % WHO
odporticaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Probenecid
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Probenecid podavany s peroralnym ganciklovirom mal za nasledok $tatisticky vyznamny pokles
renalneho klirensu gancikloviru, ¢o viedlo ku klinicky vyznamnému zvyseniu jeho expozicie. Takyto
efekt sa tiez predpoklada pocas subezného intraven6zneho podavania gancikloviru a probenecidu.

Z tohto dévodu je potrebné pacientov dostavajucich probenecid a Cymevene starostlivo sledovat’

z hl'adiska toxicity gancikloviru.

Didanozin

Zistilo sa, ze plazmatické koncentracie didanozinu boli pri subeznom podavani didanozinu

s ganciklovirom stéle zvySené. Pri intravenéznych déavkach 5 mg/kg/denne a 10 mg/kg/denne sa
pozorovalo zvySenie AUC didanozinu v rozpéti 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).

Iné antiretrovirusove lieky
Izoenzymy cytochromu P450 nehrajii vo farmakokinetike gancikloviru ziadnu tlohu. Preto sa
predpoklada, ze farmakokinetické interakcie s inhibitormi proteaz a nenukleozidovymi inhibitormi

reverznej transkriptazy su nepravdepodobné.

Farmakodynamické interakcie

Imipenem-cilastatin

Pri sibeznom podavani gancikloviru a imipenem-cilastatinu bol hldseny u pacientov vyskyt
zachvatov. Tieto lieiva sa nemaju podavat stibezne, pokial’ ich potencialny prinos neprevysuje mozné
rizika (pozri Cast’ 4.4).

Zidovudin

Zidovudin aj ganciklovir m6zu sposobit’ neutropéniu a anémiu. Poc¢as subezného podavania tychto
lieciv moze dojst’ k farmakodynamickej interakcii. Niektori pacienti nemusia znaSat’ subeznu 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 davaju do suvislosti s poruchou funkcie obli¢iek. To zahfia antiinfektiva
(napriklad dapson, pentamidin, flucytozin, amfotericin B, trimetoprim/sulfametoxazol),
imunosupresiva (napr. cyklosporin, takrolimus, mofetilmykofenolat), antineoplastické latky (napr.
vinktristin, vinblastin, doxorubicin a hydroxymocovina), ako aj s nukleozidovymi (vratane
zidovudinu, stavudinu a didanozinu) a nukleotidovymi analdogmi (vratane tenofoviru, adefoviru).

Z uvedeného vyplyva, Ze o subeznom podavani tychto liekov spolu s ganciklovirom mozno uvazovat’
len v pripade, ak mozny prinos prevazuje nad moznymi rizikami (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia
Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Fertilita

Mala klinicka Stadia s pacientmi s transplantaciou obliciek, ktori dostavali valganciklovir

v profylaktickej liecCbe CMV az po dobu 200 dni preukazala vplyv valgancikloviru/ gancikloviru na
spermatogenézu s poklesom hustoty a pohyblivosti spermii, hodnotent po ukonceni podavania liecby.
Zda sa, Ze tento vplyv je reverzibilny a priblizne po Siestich mesiacoch od ukoncenia podavania
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valgancikloviru sa priemerna hustota a pohyblivost’ spermii vratila spat’ na hladiny porovnatel'né

s tymi, ktoré boli pozorované v skupinach bez liecby.

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

Vychadzajuc z z klinickych a predklinickych studii sa predpoklada, ze ganciklovir moze
pravdepodobne docasne alebo natrvalo sposobit’ inhibiciu 'udskej spermatogenézy (pozri Casti 4.4
as.3).

Gravidita

Bezpecnost’ podavania Cymevene u gravidnych Zien nebola stanovend. Ganciklovir v§ak 'ahko
prechadza 'udskou placentou. V studiach na zvieratach sa ganciklovir spéjal s reprodukénou toxicitou
a teratogenitou (pozri ¢asti 4.4 a 5.3). Z tohto dévodu sa ganciklovir nema podavat tehotnym Zenam,
s vynimkou pripadu, ak klinicky prinos liecby pre zenu prevazi nad potencialnym teratogénnym
rizikom pre plod.

Antikoncepcia u muzov 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 pouzivali
bariérovu antikoncepciu, pokial’ nie je isté, Ze partnerke nehrozi riziko otehotnenia (pozri

Casti 4.4 a 5.3).

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa ganciklovir vylucuje do 'udského materského mlieka, avSak neda sa vylucit’
moznost, ze prechadza do materského mlieka a vyvola zdvazné neziaduce reakcie u doj¢eného
dietata. Stadie na zvieratach preukazali, Ze ganciklovir sa vylu¢uje do mlieka dojéiacich potkanov.
Z tohto dovodu sa musi dojcenie pocas liecby ganciklovirom ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ganciklovir méze mat’ vel'ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).
4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Valganciklovir je prekurzorom gancikloviru, preto sa predpoklada, Ze neziaduce reakcie stivisiace

s valganciklovirom sa mézu vyskytnut’ aj pri podani gancikloviru. Peroralne podavany ganciklovir uz
nie je dostupny, avSak predpoklada sa, Ze neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené pri jeho uzivani, sa
mdézu vyskytnut’ aj u pacientov, ktorym je podévany ganciklovir intravenozne. Z toho dévodu su
neziaduce reakcie na liek, ktoré boli hlasené pri intravendzne alebo peroralne podavanom ganciklovire
alebo valganciklovire, zahrnuté v tabulke s neziaducimi reakciami.

U pacientov, ktori sa liecili ganciklovirom/valganciklovirom, boli najzavaznejsimi a najcastej$imi
neziaducimi reakciami hematologické reakcie vratane neutropénie, anémie a trombocytopénie (pozri
cast’ 4.4). Dalsie neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke niZsie.
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Frekvencie vyskytu uvedené v tabul’ke s neziaducimi reakciami st stanovené na zaklade suhrnne;j
populacie pacientov infikovanych HIV (n =1 704), ktori dostavali udrziavaciu lie¢bu ganciklovirom
alebo valganciklovirom. Vynimkou st agranulocyt6za, granulocytopénia a anafylakticka reakcia,
ktorych frekvencie vyskytu sa stanovili na zaklade skusenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh.
Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov podl'a MedDRA. Kategorie
frekvencie su definované pomocou nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 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).

Celkovy bezpecnostny profil gancikloviru/valgancikloviru je u pacientov infikovanych HIV

a pacientov po transplantécii organu zhodny okrem odlupenia sietnice, ktoré bolo hlasené iba

u HIV-infikovanych pacientov s CMV retinitidou. Vo frekvencii vyskytu niektorych reakcii si vSak
urcité rozdiely. Intraven6zne podavany ganciklovir je v porovnani s peroralne podavanym
valganciklovirom spdjany s niz§im rizikom hnacky. Pyrexia, kandidové infekcie, depresia, zavazna
neutropénia (ANC < 500/pl) a kozné reakcie su CastejSie hldsené u pacientov infikovanych HIV.
Dysfunkcia obliciek a dysfunkcia pecene st Castejsie hlasené u pacientov po transplantacii organu.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) Kategoéria
(MedDRA) frekvencie
Trieda organovych systémov

Infekcie a nakazy:

Kandidové infekcie vratane kandidozy tistnej dutiny Velmi cCasté
Infekcia hornych dychacich ciest

Sepsa Casté
Chripka

Infekcia mocovych ciest

Celulitida

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Neutropénia Velmi cCasté
Anémia

Trombocytopénia Casté
Leukopénia

Pancytopénia

Zlyhanie kostnej drene Menej Casté
Aplasticka anémia Zriedkavé
Agranulocytoza*®

Granulocytopénia*

Poruchy imunitného systému:

Precitlivenost’ Casté
Anafylaktickd reakcia* Zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Znizena chut’ do jedla Vel'mi Casté
Znizenie telesnej hmotnosti Casté
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Neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR)
(MedDRA)
Trieda organovych systémov

Kategéria
frekvencie

Psychické poruchy:

Depresia

Stavy zmitenosti

Uzkost’

Casté

Agitovanost’

Psychoticka porucha

Abnormalne uvazovanie

Halucinacie

Menej Casté

Poruchy nervového systému:

Bolest hlavy

Vel'mi Casté

Insomnia

Periférna neuropatia

Zavraty

Parestézia

Hypestéza

Zachvat

Dysgeuzia (porucha vnimania chuti)

Casté

Tremor

Menej Casté

Poruchy oka:

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 Cinnosti:
Arytmia Menej Casté

Poruchy ciev:

Hypotenzia

Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Kasel

Dyspnoe

Vel'mi Casté
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Neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR)
(MedDRA)
Trieda organovych systémov

Kategéria
frekvencie

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Hnacka

Nauzea

Vracanie

Bolest’ brucha

Vel'mi ¢asté

Dyspepsia

Plynatost’

Bolest’ v hornej Casti brucha

Zapcha

Tvorenie vriedkov v ustnej dutine

Dysfagia

Abdominalna distenzia

Pankreatitida

Casté

Poruchy pecene a ZICovych ciest:

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy v krvi

Porucha funkcie pecene

Zvysena hladina aspartataminotransferazy

Zvysena hladina alaninaminotransferazy

Casté

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Dermatitida

Vel'mi ¢asté

Noc¢né potenie

Pruritus

Vyrazka

Alopécia

Casté

Suchost’ koze

Urtikaria

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Bolest’ chrbta

Myalgia

Artralgia

Svalové kice

Casté

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:

Porucha funkcie obli¢iek

Znizeny renalny klirens kreatininu

Zvysena hladina kreatininu v krvi

Casté

Zlyhanie obli¢iek

Hematuria

Menej Casté

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:

Muzska neplodnost’

Menej Casté
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NeZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) Kategéria
(MedDRA) frekvencie
Trieda organovych systémov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Pyrexia Velmi Casté
Unava

Reakcia v mieste podania injekcie Casté
Bolest’

Zimnica

Celkova malatnost’

Asténia
Bolest’ na hrudniku Menej Casté

* Frekvencie vyskytu tychto neziaducich ucinkov su stanovené na zaklade skiisenosti z obdobia po uvedeni lieku
na trh, vSetky ostatné frekvencie vyskytu vychadzaju z frekvencie hlasenej v klinickych skusaniach.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

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

Zavaznd neutropénia

Zavazna neutropénia bola CastejSie hlasena u pacientov infikovanych HIV (14 %), ktori dostavali
udrziavaciu liecbu valganciklovirom, peroralne alebo intravendzne podavanym ganciklovirom
(n=1704), ako u pacientov po transplantécii organu, ktori boli lie¢eni valganciklovirom

alebo peroralne podavanym ganciklovirom. U pacientov, ktori boli lieceni valganciklovirom

alebo peroralne podavanym ganciklovirom az do 100. dia po transplantacii, bol vyskyt zavaznej
neutropénie 5 % a 3 % v uvedenom poradi, zatial’ ¢o u pacientov, ktori boli lie¢eni valganciklovirom
az do 200. dna po transplantacii, bol vyskyt zdvaznej neutropénie 10 %.

Trombocytopénia

Pacienti, ktori maju na zaciatku liecby nizky pocet trombocytov (< 100 000/ul) s vystaveni
zvysenému riziku rozvoja trombocytopénie. Pacienti s iatrogénnou imunosupresiou si kvoli liecbe
imunosupresivami vystaveni vy$$iemu riziku trombocytopénie ako pacienti s AIDS (pozri Cast’ 4.4).
Zavazna trombocytopénia méze byt’ spojend s potencidlne zivot ohrozujicim krvacanim.

Zachvaty

U pacientov dostavajucich imipenem-cilastatin a ganciklovir bol hlaseny vyskyt zachvatov (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Odlupenie sietnice

Tato neZiaduca reakcia bola hlasena len v stidiach u pacientov s HIV 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’ ¢asto.
Cymevene sa ma podavat’ podl'a odporucani v Casti 4.2, aby sa znizilo riziko lokalneho podrazdenia

tkaniva.

Pediatricka populacia

U deti vo veku 12 rokov a menej neboli vykonané forméalne klinické Stadie s ganciklovirom zamerané
na bezpecnost,, ale zo sklisenosti s valganciklovirom, ako prekurzorom gancikloviru, je celkovy
bezpecnostny profil lie¢iva podobny u pacientov v pediatrickej a dospelej populécii. Neutropénia sa
vyskytuje Castejsie u pediatrickych pacientov, avsak medzi neutropéniou a infekciami, ako
neziaducimi reakciami u pediatrickej populacie, nie je Ziaden stvis. Vyssie riziko cytopénii

u novorodencov a dojciat si vyzaduje pozorné monitorovanie poctu krviniek v tychto vekovych
skupinach pacientov (pozri Cast’ 4.4).

U novorodencov a dojciat s HIV/AIDS alebo symptomatickymi vrodenymi CMV infekciami
lieCenych valganciklovirom alebo ganciklovirom st dostupné len obmedzené udaje, napriek tomu sa
zda, ze bezpecnostny profil zodpovedd zndmemu bezpecnostnému profilu
valgancikloviru/gancikloviru.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Spravy o predavkovani intravendzne podanym ganciklovirom, niektoré s fatdlnym koncom, sa ziskali

z klinickych skusani a z postmarketingovych skusenosti. Vacsina pripadov bud’ nemala stvis

so ziadnou inou neziaducou reakciou, alebo sa vyskytla s jednou alebo viacerymi neziaducimi

reakciami uvedenymi niz§ie:

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

- Hepatotoxicita: hepatitida, porucha funkcie pecene

- Renalna toxicita: zhorSenie hematurie u pacientov s uz existujucim ochorenim obliciek, akiitne
poskodenie obli¢iek, zvySena hladina kreatininu

- Gastrointestinalna toxicita: bolesti brucha, hnacka, vracanie

- Neurotoxicita: generalizovany tremor, zachvat

Liec¢ba

Ganciklovir sa odbtrava hemodialyzou, preto hemodialyza moze pomdct pri znizovani expozicie
lieku u pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu ganciklovirom (pozri ¢ast’ 5.2).

Dodato¢né informacie pre osobitné populécie pacientov

Porucha funkcie obliciek: predpoklada sa, Ze predavkovanie ganciklovirom mdZe u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek sposobit’ zvySent rendlnu toxicitu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia
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Nie st dostupné konkrétne informacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotik4 na systémové pouZitie, priamo pdsobiace antivirotika,
nukleozidy a nukleotidy s vynimkou inhibitorov reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSABO6.

Mechanizmus ucinku

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

aj in vivo. Z humannych virusov su na ganciklovir citlivé 'udsky cytomegalovirus (HCMV), virus
herpes simplex typu 1 a 2 (HSV1 a HSV2), l'udsky virus herpes simplex typu 6, 7a 8 (HHV6, HHV7,
HHVS), Epsteinov-Barrovej virus (EBV), virus varicella-zoster (VZV) a virus hepatitidy B. Klinické
Studie vyhodnotili €innost’ lieku len proti CMV infekciam.

V CMV infikovanych bunkach sa ganciklovir najskor fosforyluje virusovou proteinkindzou pUL 97 na
ganciklovir monofosfat. U¢inkom niekol’kych bunkovych kinaz dochadza k d’alsej fosforylacii, o
vedie ku vzniku ganciklovir trifosfatu, ktory sa nasledne pomaly intracelularne metabolizuje.
Preukazalo sa to v bunkéch infikovanych virusmi HSV s biologickym pol¢asom 18 hodin a virusmi
CMV s biologickym pol¢asom 6 - 24 hodin, po odstraneni extracelularneho gancikloviru. Ked’ze
fosforylacia je vo velkej miere zavisla od virusovej kinazy, fosforylacia gancikloviru prebieha
vacsinou 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) v¢lenenim
ganciklovir trifosfatu do virusovej DNA, &im sa sposobi prerusenie alebo sa velmi obmedzi prediZenie
virusovej DNA.

Antivirusova aktivita

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

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Virusova rezistencia

Pravdepodobnost’ virusovej rezistencie sa ma zvazit’ u pacientov, ktori opakovane dosiahli slabu
klinick odpoved’ na lie¢bu, alebo u nich pocas lieCby pretrvavala kontinualna virusova exkrécia.

Virusova rezistencia na ganciklovir méze vzniknut’ selekciou mutacii v géne virusovej kinazy (UL 97)
zodpovednej za monofosforylaciu gancikloviru a/alebo géne virusovej polymerazy (UL 54). Virusy
obsahujuce mutacie v géne UL 97 st rezistentné na samotny ganciklovir, kym virusy s mutaciou

v géne UL 54 su rezistentné na ganciklovir, avSak moZzu preukdzat’ skrizen rezistenciu aj na iné
antivirotika, ktorych miestom G¢inku je tieZ virusova polymeraza.

Pediatricka populacia

V prospektivnej §tadii, 36 zdvazne imunokompromitovanych pediatrickych pacientov (vo veku

6 mesiacov az 16 rokov) s infekciou HIV a CMV dostavalo intraven6zne podany ganciklovir v davke
5 mg/kg denne pocas 2 dni a nasledne peroralne podavany ganciklovir v priemere poc¢as 32 tyzdnov.
Ganciklovir bol u¢inny s profilom toxicity podobnym ako u dospelych. Ganciklovir sa spajal

s poklesom detekcie CMV kultivaciou alebo pri pouziti polymerazovej retazovej reakcie. Neutropénia
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bola jedina zavazna neziaduca reakcia pozorovana v priebehu Studie a napriek tomu, ze u ziadneho
dietat'a nebolo nutné ukongit’ liecbu, v 4 pripadoch bola nasadena lie¢ba rastovym faktorom
stimulujucim koloénie granulocytov (G-CSF), aby sa udrzal absolutny pocet neutrofilov vacsi ako
400 buniek/mm?.

V retrospektivnej $tadii dostavalo 122 pediatrickych prijemcov transplantovanej pecene (vo veku

16 dni - 18 rokov, priemerny vek 2,5 roka) minimalne pocas 14 dni intravendzne podany ganciklovir
5 mg/kg dvakrat denne s naslednym preemptivnym PCR CMV monitoringom. 43 pacientov bolo
povazovanych za vysokorizikovych z hl'adiska rizika vzniku CMV infekcie a u 79 sa povazovalo
riziko za bezné. Asymptomaticka CMYV infekcia bola detegovand 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 akttna
rejekcia do 6 mesiacov od detekcie CMV, ale rejekcia predchadzala CMV infekciu u 13 pacientov.
Smrt’ ako sekundarny nasledok CMYV sa nevyskytla. Celkovo 38,5 % pacientov nedostalo antivirusovi
medikaciu po ich inicialnej pooperacnej profylaxii.

V retrospektivnej analyze sa porovnavala bezpecnost’ a i¢innost’ gancikloviru v porovnani

s valganciklovirom u 92 pediatrickych pacientov s transplantaciou oblicky 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 pocas dvoch tyzdiov 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 porovnatelny v oboch skupinach.

V randomizovanej, kontrolovanej Stadii dostavalo 100 novorodencov (vek menej ako 1 mesiac)

so symptomatickym vrodenym CMV ochorenim s komplikaciami v CNS pocas 6 tyzdiov
intravenozne podany ganciklovir v davke 6 mg/kg kazdych 12 hodin alebo ziadnu liecbu.

Zo 100 zaradenych pacientov splnilo kritéria Studie 42 pacientov a na zacCiatku Stidie 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 $tidie 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 $tudie do 6 mesiacov, v porovnani

so 7 pacientmi v kontrolnej skupine (p < 0,01). Do jedného roka od zaciatku $tadie sa objavilo u 5/24
pacientov dostavajucich ganciklovir a u 13/19 pacientov v kontrolnej skupine zhors$enie 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 stidie 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 III. fazy dostavalo 100 novorodencov (vo veku 3 - 33 dni,
median veku 12 dni) so zdvaznym symptomatickym vrodenym CMV ochorenim s komplikaciami

v CNS bud’ ganciklovir intravenoézne v davke 6 mg/kg dvakrat denne pocas 6 tyzdnov (n = 48)

alebo ziadnu antivirusovu lieCbu (n = 52). Dojcatd, ktoré dostavali ganciklovir, mali zlepsené vysledky
z hladiska neurologického vyvinu v 6 a 12 mesiacoch, v porovnani s tymi, ktoré nedostavali
antivirusovu liecbu. Hoci pacienti, ktori dostavali ganciklovir, mali mens$ie oneskorenie a neurologické
vysledky blizsie k normalnym hodnotam, vicsina z nich bola stale pod hodnotami, ktoré zodpovedaju
normalnemu vyvoju v 6 tyzdiioch, 6 mesiacoch alebo 12 mesiacoch veku. Bezpecnost’ v §tadii nebola
hodnotena.
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V retrospektivnej §tadii sa skiimal ucinok antivirusovej lie€by na neskory nastup zhorsenia sluchu

u dojciat s vrodenou CMYV infekciou (vo veku 4 - 34 mesiacov, priemerny vek 10,3 + 7,8 mesiaca,
median veku 8 mesiacov). V §tadii bolo zaradenych 21 dojciat s normalnym sluchom pri narodeni,

u ktorych sa vyvinul oneskoreny nastup zhorsenia sluchu. Antivirusova liecba 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 jedenkrat
denne az do veku 1 roka, alebo

- 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 implantat, zhorSenie sluchu sa zlepsilo u 83 % deti
postihnutych zhorSenim sluchu pri zaradeni do Stadie. Neutropénia bola jediny hldseny vedl'ajsi
ucinok, u ziadneho pacienta nebolo nutné prerusit’ liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozicia (AUCo.) hlasena po jednorazovom podani i.v. infuzie trvajicej hodinu, v davke
Smg/kg gancikloviru u dospelych pacientov s transplantovanou peceiiou bola v priemere 50,6 pg.h/ml
(CV% 40). V tejto populacii pacientov bola maximalna priemerné plazmatické koncentracia (Cmax)
12,2 pg/ml (CV% 24).

Distribucia:

Distribu¢ny objem gancikloviru po intravenéznom podani koreluje s telesnou hmotnostou.
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je v rozmedzi 0,54 - 0,87 1/kg. Védzba na plazmatické
bielkoviny je 1 % - 2 % pri koncentracii gancikloviru 0,5 a 51 pg/ml. Ganciklovir prechddza

do mozgovo-miesneho moku, kde boli pozorované koncentracie dosahujice 24 % - 67 % plazmatickej
koncentracie.

Biotransformécia

Ganciklovir sa vo vyznamnej$ej miere nemetabolizuje.
Eliminacia

Ganciklovir sa eliminuje prevazne renalnou exkréciou pomocou glomerularne;j filtracie a aktivnej
tubularnej sekrécie nezmeneného gancikloviru. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek sa viac
ako 90 % intravenozne podaného gancikloviru vyla¢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 telovy klirens gancikloviru koreluje linedrne s klirensom kreatininu. U pacientov s miernou,
stredne tazkou a tazkou 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 eliminacie.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa pol¢as eliminacie predizil 10-nasobne (pozri

Cast’ 4.2. pre upravu davky u pacientov s poruchou funkcie obliciek).
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Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek podstupujuci hemodialyzu

Hemodialyza redukuje plazmatickll koncentraciu gancikloviru priblizne o 50 % po jeho
intraven6znom podani poc¢as 4-hodinovej hemodialyzy.

Pocas intermitentnej hemodialyzy sa odhaduje klirens gancikloviru v rozmedzi od 42 - 92 ml/min,
s dialyzacnym pol¢asom 3,3 - 4,5 hodiny. Frakcia odobratého gancikloviru pocas jednej dialyzy sa
pohybovala medzi 50 % az 63 %. Odhady klirensu gancikloviru pri kontinualnej dialyze boli nizsie
(4,0 - 29,6 ml/min), avSak vyustili do vacsej elimindcie gancikloviru pocas intervalu davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Bezpecnost’ a i€innost’ Cymevene sa neskumali u pacientov s poruchou funkcie pecene. Porucha
funkcie pecene by nemala ovplyvnit’ farmakokinetiku gancikloviru, pretoze sa vylucuje oblickami,
a preto nie je uvedené ziadne Specifické odporiicanie na davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika intravendzne podavaného gancikloviru (v davke 200 mg/m?) bola skimana v dvoch
Stadiach u pediatrickych pacientov s transplantaciou pecene (n=18) a oblic¢iek (n=25) vo veku

3 mesiace az 16 rokov a hodnotena pomocou populacnych farmakokinetickych modelov.

Klirens kreatininu (CrCL) bol stanoveny za $tatisticky vyznamnt premennu klirensu gancikloviru

a vyska pacienta bola stanovena za $tatisticky vyznamnt premennu klirensu gancikloviru,
distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave a objemu periférnej distribucie. Ked’ boli CrCL a vyska
sucastou modelu, boli im pripisované zjavné rozdiely vo farmakokinetike gancikloviru v r6znych
vekovych skupinach, a ani vek, pohlavie, ani typ transplantovaného orgénu neboli vyznamnou
premennou v tychto populéacidch pacientov. Tabul'ka 1 uvadza odhadované farmakokinetické
parametre podl'a vekovych skupin pacientov.

TabuPka 1 Farmakokinetické parametre po i.v. podani gancikloviru podPa BSA (200mg/m?)
u pacientov s transplanticiou solidnych orginov obliiek a pecene, vyjadrené medianom
(minimum- maximum).

12 rokov az menej ako
< 6 rokov 6 az menej ako12 rokov 16 rokov
n=17 n=9 n=17
CL(I/h) 4,23 (2,11-7,92) 4,03 (1,88-7,8) 7,53 (2,89-16,8)
Vcent (1) 1,83 (0,45-5,05) 6,48 (3,34-9,95) 12,1 (3,6-18,4)
Vperiph (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)
AUC.24n (ng.h/ml) 24,3 (14,1-38,9) 40,4 (17,7-48,6) 37,6 (19,2-80,2)
Cmax (pg/ml) 12,1 (9,17-15) 13,3 (4,73-15) 12,4 (4,57-30,8)

Okrem toho farmakokinetika intravendzne podaného gancikloviru, podl'a davkovacieho rezimu
schvaleného pre dospelych pacientov (Smg/kg i.v. infuzia podana v trvani viac ako 1 hodinu) sa
skimala v malych skupinach dojciat a deti s normalnou funkciou obli¢iek vo veku od 9 mesiacov

do 12 rokov (n= 10; priemerny vek 3,1 roka). Expozicia merand priemernym AUCy, bola v 1. deni
(n=10) 19,4 £ 7,1 a AUCy. 12 v 14. den (n=7) 24,1 £ 14,6 ug.h/ml, hodnoty zodpovedajuceho Cax boli
7,59 + 3,21 ug/ml (1. den) a 8,31 £ 4,9 ug/ml (14. den). V tejto stadii bola pri davkovani odvodenom
od telesnej hmotnosti pozorovana tendencia poklesu smerom k niz8§im expoziciam v mladse;
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pediatrickej populacii. U pediatrickych pacientov vo veku do 5 rokov bola priemerna hodnota AUC.
v 1. den (n=7) 17,7+ 5,5 a AUCq.12n v 14. deit (n=4) 17,1 £ 7,5 pg.h/ml.

Ganciklovir, ktory bol podavany intravenozne, s ddvkovacim rezimom vypocitanym z BSA a podla
funkcie obliciek (3x BSA x CrCLS) a odvodeny od pediatrického davkovacieho algoritmu
valgancikloviru, viedol k podobnym expoziciam gancikloviru v pediatrickej populacii vo veku od
narodenia do 16 rokov (pozri tabulku 2).

Tabulka 2 Simulacia®* AUCy.24n (ug ® h/ml) gancikloviru u pediatrickych pacientov lie¢enych
davkou gancikloviru (mg) 3x BSA x CrCLS podavanou formou 1 hodinovej inftzie.

>4
<4 mesiace az  >2az >6az >12az vsetci
mesiace <2roky <6roky <12rokov <16rokov pacienti

pocet pacientov v 781 384 86 96 126 1473
simulacii
median 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
priemer 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 s 89 38 13 23 28 191
AUC <40 pg ® h/ml (11%) (10%) (15%) (24%) (22%) (13%)
pacienti s 398 195 44 41 63 741
AUC (51%) (51%) (51%) (43%) (50%) (50%)
40-60 pg @ h/ml
pacienti s 294 151 29 32 35 541
AUC > 60 ng ® h/ml (38%) (39%) (34%) (33%) (28%) (37%)

AUC = (area under the plasma concentration) plocha pod casovou krivkou plazmatickej
koncentracie; BSA = (body surface area) plocha povrchu tela, CrCL = klirens kreatininu;
max =maximum, min = minimum.
" Simuldcie sa vykonali pouzitim validovanych populacnych pediatrickych PK modelov
a demografickych udajov od pediatrickych pacientov, ktori dostavali liecbu valganciklovirom
alebo ganciklovirom v klinickych Studiach (n=1473 zaznamov udajov)

Starsie osoby

Neboli vykonané Ziadne Stadie s dospelymi star$imi ako 65 rokov (pozri Cast’ 4.2).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Ganciklovir bol mutagénny v mySacich lymféomovych bunkach a klastogénny v cicav¢ich bunkach.
Tieto vysledky zodpovedaju pozitivnej karcinogenite v $tudii s ganciklovirom na myS$iach. Ganciclovir
je potencialny karcinogén.

Ganciklovir poskodzuje plodnost’ a ma teratogénne ucinky u zvierat. Na zaklade $tadii na zvieratach, u
ktorych systémovo pdsobiaci ganciklovir indukoval inhibiciu spermatogenézy pri jeho
subterapeutickych hladinach, sa poklada za pravdepodobné, ze ganciklovir by mohol zapri¢init’
inhibiciu spermatogenézy u muzov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxid sodny (na tpravu pH)
Kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré
su uvedené v Casti 6.6. Nepouzivat bakteriostatickul vodu na injekciu s prisadou parabénov
(parahydroxybenzoaty), pretoze su s Cymevene inkompatibilné a mézu spésobovat’ precipitaciu.

6.3 Cas pouZzitePnosti
5 rokov

Po rekonStiticii:

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 mé rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za dobu uchovavania a za podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’.

Po rozriedeni:
Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitie sa preukdzala pocas 24 hodin pri teplote 2 - 8 °C
(nezmrazujte).

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé infuzny roztok Cymevene pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije
okamzite, za dobu uchovavania a za podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’, doba nesmie
prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ rozpustenie vo vode na injekciu (rekonstiticia)

a riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie na jedno pouzitie obsahuje jednu 10 ml sklenenti injek¢nu liekovku s fluoro-zivicovou
zalaminovanou/silikonizovanou kauc¢ukovou zatkou a hlinikovym uzaverom 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 lieckom

Pri zaobchadzani s Cymevene je potrebna opatrnost’.

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

v liekovkach, alebo pripraveného roztoku s kozou alebo sliznicami. Roztok Cymevene je alkalicky
(pH je priblizne 11). Pri nahodnom kontakte je potrebné zasiahnuta cast’ dokladne umyt’ mydlom
a vodou, zasiahnuté o¢i dokladne vyplachnut’ ¢istou vodou.
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Priprava rekonstituovaného koncentratu

Rekonstitucia lyofilizatu Cymevene ma prebiehat’ za aseptickych podmienok.

1. Odtrhavacie viecko sa ma odstranit’, aby sa spristupnila stredna ¢ast’ kaucukovej zatky. Natiahnite
10 ml vody na injekciu do striekacky a potom pomaly vstrieknite stredom kauc¢ukovej zatky do
injekénej liekovky, ihlu striekacky nasmerujte k stene liekovky. NepouZivat’ bakteriostaticki vodu
na injekciu s prisadou parabénov (parahydroxybenzoaty), pretoZe nie je s Cymevene
kompatibilna.

2. Injekénou liekovkou sa ma jemne zakruzit', aby sa zaistilo, Ze sa latka rozpusti.

3. Injek¢nou liekovkou sa ma niekol’ko minut 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 rozptistadlom. Farba
rekonstituovaného roztoku Cymevene méze byt bezfarebna az svetlozlta.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného koncentratu, pozri cast’ 6.3.

Priprava koneéného riedeného roztoku na infiziu

Na zaklade telesnej hmotnosti pacienta sa ihlou z injek¢nej lickovky odoberie adekvatny objem

a nasledne sa nariedi do prislusného roztoku na infiziu. Do rekonstituovaného roztoku sa prida 100 ml
riediaceho roztoku. Infuzne koncentracie vicsie nez 10 mg/ml sa neodportacaju.

Chlorid sodny, 5 % dextréza, Ringerov roztok alebo Ringerov roztok s mlie¢nanom sodnym st ur¢ené
ako chemicky alebo fyzikalne kompatibilné s Cymevene.

Cymevene sa nema miesat’ s inymi liekmi podavanymi intravendzne.

Zriedeny roztok sa ma nasledne podat’ intravendznou infiziou pocas viac ako 1 hodiny, ako je
uvedené v Casti 4.2. Nepodavajte intramuskularnou alebo subkutannou injekciou, pretoze to moze
vyvolat’ zavazné podrazdenie tkaniva z dovodu vysokého pH (priblizne 11) roztoku gancikloviru.
Podmienky na uchovévanie nariedeného infuzneho roztoku, pozri cast’ 6.3.

Likvidacia

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