SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Cymevene 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 bocica sadrzi 500 mg ganciklovira (u obliku ganciklovirnatrija).

Nakon rekonstitucije s 10 ml vode za injekcije, jedan ml sadrzi 50 mg ganciklovira.

Pomoc¢na tvar s poznatim ué¢inkom: priblizno 43 mg (2 mEq) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (praSak za koncentrat).

Bijeli do bjelkasti kompaktni kolacié.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Cymevene je indiciran u odraslih i adolescenata u dobi od =12 godina za:

- lijeCenje citomegalovirusne (CMV) bolesti u imunokompromitiranih bolesnika;

- prevenciju CMV bolesti uz primjenu preemptivne terapije u bolesnika koji su
imunosuprimirani lijekovima (primjerice nakon presadivanja organa ili protutumorske
kemoterapije).

Cymevene je takoder indiciran od rodenja za:

- prevenciju CMV bolesti uz primjenu univerzalne profilakse u bolesnika koji su
imunosuprimirani lijekovima (primjerice nakon presadivanja organa ili protutumorske
kemoterapije).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o primjerenoj uporabi antivirusnih lijekova.
4.2  Doziranje i nadin primjene

Doziranje

LijeCenje CMV bolesti

Odrasli i pedijatrijski bolesnici u dobi od =12 godina s normalnom bubreznom funkcijom:

- Uvodno lijecenje: 5 mg/kg, primijenjeno intravenskom infuzijom u trajanju od jednog sata,
svakih 12 sati tijekom 14 — 21 dana.

- Terapija odrzavanja: U imunokompromitiranih bolesnika izloZenih riziku od relapsa moze se
primijeniti terapija odrzavanja. Daje se 5 mg/kg intravenskom infuzijom u trajanju od jednog
sata, jedanput dnevno tijekom 7 dana u tjednu ili 6 mg/kg jedanput dnevno tijekom 5 dana u
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tjednu. Trajanje terapije odrzavanja treba odrediti individualno; potrebno je slijediti lokalne
smjernice za lijeCenje.

- LijeCenje kod progresije bolesti: Svaki bolesnik u kojega dode do progresije CMV bolesti, bilo
tijekom terapije odrzavanja ili zbog prekida lijeenja ganciklovirom, moze se ponovno lijeciti
primjenom uvodnog rezima lije¢enja.

Pedijatrijski bolesnici od rodenja do < 12 godina:
Trenutno dostupni podaci o primjeni u pedijatrijskih bolesnika opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2,
medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Prevencija CMV bolesti uz primjenu preemptivne terapije

Odrasli i pedijatrijski bolesnici u dobi od > 12 godina s normalnom bubreznom funkcijom:

Uvodno lijeenje: 5 mg/kg primijenjeno intravenskom infuzijom u trajanju od jednog sata, svakih

12 sati tijekom 7 — 14 dana.

Terapija odrzavanja: 5 mg/kg primijenjeno intravenskom infuzijom u trajanju od jednog sata, jedanput
dnevno tijekom 7 dana u tjednu ili 6 mg/kg jedanput dnevno tijekom 5 dana u tjednu. Trajanje terapije
odrzavanja temelji se na riziku od CMV bolesti; potrebno je slijediti lokalne smjernice za lijecenje.

Pedijatrijski bolesnici od rodenja do < 12 godina:
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Prevencija CMV bolesti uz primjenu univerzalne profilakse

Odrasli i adolescenti u dobi od > 16 godina:

Primjenjuje se 5 mg/kg intravenskom infuzijom u trajanju od jednog sata jedanput dnevno 7 dana u
tjednu ili 6 mg/kg jedanput dnevno 5 dana u tjednu. Trajanje se temelji na riziku od CMV bolesti;
potrebno je slijediti lokalne smjernice za lijecenje.

Pedijatrijski bolesnici od rodenja do dobi od < 16 godina:

Preporucena doza ganciklovira za primjenu jedanput dnevno u obliku intravenske infuzije u trajanju
od jednog sata odreduje se na temelju tjelesne povrsine (engl. body surface area, BSA) prema
Mostellerovoj formuli i klirensu kreatinina prema Schwartzovoj formuli (CrCls), a izracunava se
jednadzbama navedenima u nastavku. Trajanje univerzalne profilakse temelji se na riziku od

CMV bolesti i treba ga odrediti za svakog bolesnika pojedinaéno.

Doza za pedijatrijske bolesnike (mg) = 3 x BSA x CrCls (vidjeti Mostellerovu formulu za BSA i
Schwartzovu formulu za klirens kreatinina u nastavku).

Ako je klirens kreatinina izra¢unat prema Schwartzovoj formuli veéi od 150 ml/min/1,73 m?, u
jednadzbu treba uvrstiti najvecu vrijednost od 150 ml/min/1,73 m?:

visina (cm) x tezina (kg)
3600

BSA prema Mostelleru (m*) = \/

k x visina (cm)
kreatinin u serumu (mg/dl)

Klirens kreatinina prema Schwartzu (ml/min/1,73 m?) =

gdje je k = 0,33 za bolesnike u dobi od < 1 godine male porodajne tezine, 0,45 za bolesnike u dobi od
< 2 godine, 0,55 za djecake u dobi od 2 do < 13 godina i djevoj¢ice u dobi od 2 do 16 godina te 0,7 za
djecake u dobi od 13 do 16 godina. Za bolesnike starije od 16 godina vidjeti doziranje za odrasle.

Navedene k-vrijednosti izraunate su na temelju Jaffeove metode mjerenja kreatinina u serumu i mogu
zahtijevati korekciju kod primjene enzimskih metoda.

Preporucuje se redovito kontrolirati razine kreatinina u serumu, visinu i tjelesnu tezinu te prilagodavati
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Posebne upute za doziranje

Ostecenje funkcije bubrega

Pedijatrijskim bolesnicima (od rodenja do < 16 godina) s ostecenjem bubrezne funkcije koji primaju
profilaktic¢ku dozu ganciklovira izraCunatu prema algoritmu za doziranje 3 X BSA x CrClIs nije
potrebno dodatno prilagodavati dozu jer je ona ve¢ prilagodena za klirens kreatinina.

U bolesnika u dobi od 12 ili vise godina s ostecenjem bubrezne funkcije, koji za preemptivnu terapiju i
lijeCenje CMV bolesti primaju dozu odredenu na temelju tjelesne tezine (mg/kg), doza ganciklovira u
mg/kg mora se prilagoditi sukladno klirensu kreatinina (CrCl), kao $to je prikazano u sljedeéoj tablici
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Prilagodbe doze za bolesnike s ostecenjem bubrezne funkcije koji primaju dozu izrazenu u mg/kg:

CrCl Pocetna doza Doza odrzavanja

>70 ml/min 5,0 mg/kg svakih 12 sati 5,0 mg/kg/dan

50-69 ml/min 2,5 mg/kg svakih 12 sati 2,5 mg/kg/dan

25-49 ml/min 2,5 mg/kg/dan 1,25 mg/kg/dan

10-24 ml/min 1,25 mg/kg/dan 0,625 mg/kg/dan

<10 ml/min 1,25 mg/kg 3 x tjedno nakon 0,625 mg/kg 3 x tjedno nakon
hemodijalize hemodijalize

Procijenjeni klirens kreatinina moze se izraCunati na temelju vrijednosti serumskog kreatinina prema
sljedecoj formuli:

Za muskarce= (140 — dob [godine]) x (tjelesna tezina [kg])
(72) x (0,011 x serumski kreatinin [mikromol/I])

Za zene = 0,85 x vrijednost za muskarce

S obzirom na to da se preporucuje prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije,
potrebno je pratiti razine serumskog kreatinina ili procijenjeni klirens kreatinina.

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cymevene nisu se ispitivale u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije
(vidjeti dio 5.2).

Teska leukopenija, neutropenija, anemija, trombocitopenija i pancitopenija
Prije poc¢etka lijeCenja vidjeti dio 4.4.

Ako tijekom lije¢enja ganciklovirom dode do znacajnog pada broja krvnih stanica, potrebno je
razmotriti lijeCenje hematopoetskim faktorima rasta i/ili prekid lijeGenja (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Starije osobe
Nisu provedena ispitivanja djelotvornosti ni sigurnosti ganciklovira u starijih osoba. Budu¢i da

bubrezna funkcija slabi sa starijom dobi, kod primjene ganciklovira starijim osobama potrebno je
posebno razmotriti njihovu bubreznu funkciju (vidjeti dio 5.2).

Nacdin primjene

Oprez:
Ganciklovir se mora primjenjivati intravenskom infuzijom u trajanju od jednog sata, u koncentraciji

koja ne prelazi 10 mg/ml. Ne smije se primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekci'cﬁjeA LMED
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prekomjerne razine lijeka u plazmi do kojih dolazi kod takve primjene mogu povecéati toksi¢nost
ganciklovira.

Ne smije se primijeniti intramuskularnom niti supkutanom injekcijom jer to moze dovesti do teske
iritacije tkiva zbog visoke pH vrijednosti (~11) otopine ganciklovira (vidjeti dio 4.8).

Preporucena doza, ucestalost i brzina infuzije ne smiju se premasiti.

Cymevene je praSak za otopinu za infuziju. Nakon rekonstitucije, Cymevene je bezbojna do blago
zuckasta otopina koja gotovo da ne sadrzi vidljive Cestice.

Infuzija se mora primijeniti u venu s dovoljnim protokom krvi, po moguénosti putem plasti¢ne kanile.
Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka:

Buduc¢i da se ganciklovir smatra potencijalno teratogenim i kancerogenim za ljude, pri rukovanju
lijekom potreban je oprez (vidjeti dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, valganciklovir ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krizna preosjetljivost

Zbog sli¢nosti kemijske strukture ganciklovira sa strukturom aciklovira i penciklovira, moguca je
krizna reakcija preosjetljivosti izmedu tih lijekova. Stoga je potreban oprez kada se Cymevene
propisuje bolesnicima s poznatom preosjetljivos¢u na aciklovir ili penciklovir (ili njihove predlijekove:
valaciklovir odnosno famciklovir).

Mutagenost, teratogenost, kancerogenost, plodnost i kontracepcija

Prije pocetka lijecenja ganciklovirom bolesnike treba upozoriti na moguce rizike za plod. U
ispitivanjima na zivotinjama ganciklovir je pokazao mutagena, teratogena i kancerogena svojstva te
Stetan utjecaj na plodnost. Na temelju klini¢kih i neklini¢kih ispitivanja, smatra se da ganciklovir
vjerojatno uzrokuje privremenu ili trajnu inhibiciju spermatogeneze (vidjeti dijelove 4.6, 4.8 i 5.3).
Stoga ganciklovir treba smatrati potencijalno teratogenim i kancerogenim za ljude te lijekom koji
moze uzrokovati prirodene mane i karcinome. Zenama reproduktivne dobi mora se preporuciti da
koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i najmanje 30 dana nakon zavrsetka lijeCenja.
Muskarcima se mora savjetovati da tijekom lijeCenja i najmanje 90 dana nakon zavrsetka lije¢enja
koriste mehanic¢ku kontracepciju, osim ako je sigurno da Zena ne moze zatrudnjeti (vidjeti dijelove 4.6,
4.8i5.3).

Primjena ganciklovira zahtijeva izuzetan oprez, osobito u pedijatrijskoj populaciji, zbog moguce
dugorocne kancerogenosti i reproduktivne toksicnosti. Koristi lijeCenja moraju se pomno razmotriti u
svakom pojedinom slu¢aju i moraju jasno nadmasiti rizike (vidjeti dio 4.2). Potrebno je pridrzavati se
smjernica za lijeCenje.
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Mijelosupresija

Cymevene se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s postojecom hematoloskom citopenijom ili
hematoloskom citopenijom izazvanom lijekovima u anamnezi te u bolesnika koji primaju terapiju
zra¢enjem.

U bolesnika lijecenih ganciklovirom primijecene su teska leukopenija, neutropenija, anemija,
trombocitopenija, pancitopenija i zatajenje kostane srzi. LijeCenje se ne smije zapoceti ako je apsolutni
broj neutrofila manji od 500 stanica/pl ili ako je broj trombocita manji od 25 000 stanica/pl ili ako je
razina hemoglobina manja od 8 g/dl (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Tijekom lijecenja preporucuje se pracenje kompletne krvne slike, ukljucujuci broj trombocita. U
bolesnika s ostecenom bubreznom funkcijom te novorodencadi i dojencadi (vidjeti dio 4.8) mozda ¢e
biti potrebno pojacano hematolosko pracenje. Tijekom prvih 14 dana primjene preporucuje se
kontrolirati broj leukocita (po moguénosti diferencijalnim leukogramom) svaki drugi dan; u bolesnika
s niskim pocéetnim brojem neutrofila (< 1000 stanica/ul), bolesnika u kojih se razvila leukopenija
tijekom prethodnog lijecenja drugim mijelotoksi¢nim tvarima i onih s o§te¢enom bubreznom
funkcijom, te je kontrole potrebno provoditi svakodnevno.

U bolesnika u kojih se javi teska leukopenija, neutropenija, anemija i/ili trombocitopenija preporucuje
se razmotriti lijeCenje hematopoetskim faktorima rasta i/ili prekid lije¢enja ganciklovirom (vidjeti
dijelove 4.2 4.8).

Osteéenje funkcije bubrega

Bolesnici s oste¢enjem bubrezne funkcije izlozeni su povecanom riziku od toksi¢nosti (osobito
hematoloske toksi¢nosti). Potrebno je smanjenje doze (vidjeti dijelove 4.2 5.2).

Primjena s drugim lijekovima

U bolesnika koji su uzimali imipenem/cilastatin i ganciklovir prijavljeni su napadaji. Ganciklovir se ne
smije primjenjivati istodobno s imipenemom/cilastatinom, osim ako moguca korist nadilazi moguce
rizike (vidjeti dio 4.5).

Bolesnike koji se lijece ganciklovirom i didanozinom, lijekovima koji su poznati kao mijelosupresivi
ili koji utje¢u na bubreznu funkciju treba pomno nadzirati kako bi se uocili moguci znakovi povecane
toksi¢nosti (vidjeti dio 4.5).

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi 43 mg natrija po dozi od 500 mg, §to odgovara 2% maksimalnog dnevnog unosa od
2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti¢ke interakcije

Probenecid

Istodobna primjena probenecida s peroralnim oblikom ganciklovira rezultirala je statisticki znac¢ajnim
smanjenjem bubreznog klirensa ganciklovira i dovela do klinicki zna¢ajno povecéane izloZenosti.
Takav se ucinak ocekuje i kod istodobne primjene intravenskog oblika ganciklovira s probenecidom.
Stoga bolesnike koji uzimaju probenecid i Cymevene treba pomno nadzirati zbog moguée toksi¢nosti
ganciklovira.
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Didanozin

Utvrdeno je da su koncentracije didanozina u plazmi stalno povecane kada se didanozin primjenjuje s
ganciklovirom. Pri intravenskoj primjeni u dozama od 5 i 10 mg/kg na dan primijeéen je porast
AUC-a (povrsina ispod krivulje) didanozina u rasponu od 38% do 67%. Nije bilo klini¢ki znacajnog
ucinka na koncentracije ganciklovira. Bolesnike treba pomno nadzirati zbog moguce toksi¢nosti
didanozina (vidjeti dio 4.4).

Drugi antiretrovirusni lijekovi
Izoenzimi citokroma P450 nemaju ulogu u farmakokinetici ganciklovira. Kao rezultat toga, ne o¢ekuju
se farmakokineticke interakcije s inhibitorima proteaze i nenukleozidnim inhibitorima reverzne

transkriptaze.

Farmakodinamicke interakcije

Imipenem/cilastatin

U bolesnika koji su istodobno uzimali ganciklovir i imipenem/cilastatin prijavljeni su napadaji. Ovi se
lijekovi ne smiju primjenjivati istodobno, osim ako moguca korist ne nadilazi mogucée rizike (vidjeti
dio 4.4).

Zidovudin

| zidovudin i ganciklovir mogu uzrokovati neutropeniju i anemiju. Tijekom istodobne primjene ovih
lijekova moze do¢i do farmakodinamicke interakcije. Neki bolesnici mozda ne¢e podnositi istodobno

lijeCenje punim dozama (vidjeti dio 4.4).

Ostale moguce interakcije s lijekovima

Toksi¢nost se moze povecati kada se ganciklovir daje istodobno s drugim lijekovima za koje se zna da
su mijelosupresivni ili remete bubreznu funkciju. To ukljucuje antinfektivne lijekove (kao §to su
dapson, pentamidin, flucitozin, amfotericin B, trimetoprim/sufametoksazol), imunosupresive (npr.
ciklosporin, takrolimus, mofetilmikofenolat), antineoplasti¢ne lijekove (npr. vinkristin, vinblastin,
doksorubicin i hidroksiurea) kao i analoge nukleozida (uklju¢ujuci zidovudin, stavudin i didanozin) te
analoge nukleotida (uklju¢ujuci tenofovir, adefovir). Stoga istodobnu primjenu tih lijekova s
ganciklovirom treba razmotriti samo ako moguca korist nadilazi moguce rizike (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje
Plodnost

Malo klini¢ko ispitivanje provedeno u primatelja bubreznog presatka koji su primali Valcyte za
profilaksu CMV bolesti do 200 dana pokazalo je utjecaj valganciklovira / ganciklovira na
spermatogenezu, uz smanjenu gustocu i pokretljivost sperme nakon zavr$etka lije¢enja. Cini se da je
taj uéinak reverzibilan, pa se priblizno $est mjeseci nakon prekida primjene lijeka Valcyte srednja
vrijednost gustoce i pokretljivosti sperme vratila na razinu usporedivu s onom opazenom u nelije¢enih
kontrolnih ispitanika.

U ispitivanjima na Zivotinjama ganciklovir je Stetno utjecao na plodnost muzjaka i Zenki miseva te se
pokazalo da inhibira spermatogenezu i inducira atrofiju testisa u miseva, $takora i pasa pri dozama
koje su se smatrale klini¢ki vaznima.

Na temelju klinickih i neklinickih ispitivanja, smatra se da bi ganciklovir vjerojatno mogao uzrokovati

privremenu ili trajnu inhibiciju spermatogeneze u ljudi (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3).
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Trudnoca

Sigurnost primjene ganciklovira u trudnica nije utvrdena. Medutim, ganciklovir lako prolazi kroz
ljudsku posteljicu. U ispitivanjima na zivotinjama ganciklovir je bio povezan s reproduktivnom
toksi¢noscu i teratogenoscu (vidjeti dijelove 4.4 1 5.3). Stoga se ganciklovir ne smije primjenjivati
trudnicama, osim ako klinicka potreba za lijeCenjem Zene ne nadmasuje moguce teratogene rizike za

plod.

Kontracepcija u muskaraca i zena

Zbog potencijalne reproduktivne toksi¢nosti i teratogenosti, zenama reproduktivne dobi mora se
savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i najmanje 30 dana nakon zavrsetka
lijeCenja. MuSkarcima se mora savjetovati da tijekom lijeCenja i najmanje 90 dana nakon zavrsetka
lijeenja ganciklovirom koriste mehanicku kontracepciju, osim ako je sigurno da zena ne moze
zatrudnjeti (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se ganciklovir u majc¢ino mlijeko, ali se ne moze iskljuciti moguénost da se
izluCuje i uzrokuje ozbiljne nuspojave za dojence. Podaci iz ispitivanja na zivotinjama ukazuju na to
da se ganciklovir izlu¢uje u mlijeko zenki Stakora u laktaciji. Stoga se tijekom lijecenja ganciklovirom
dojenje mora prekinuti (vidjeti dio 4.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ganciklovir moze znac¢ajno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti
dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Valganciklovir je predlijek ganciklovira pa se nuspojave povezane s primjenom valganciklovira mogu
oc¢ekivati i kod primjene ganciklovira. Peroralni oblik ganciklovira vi$e nije dostupan, ali se nuspojave
zabiljezene kod njegove primjene mogu ocekivati i u bolesnika koji primaju intravenski oblik
ganciklovira. Stoga su u tablicu nuspojava uklju¢ene nuspojave lijeka prijavljene kod primjene
intravenskog ili peroralnog oblika ganciklovira kao i kod primjene valganciklovira.

U bolesnika lijecenih ganciklovirom/valganciklovirom najozbiljnije i najée$¢e nuspojave su
hematoloske nuspojave, koje obuhvacéaju neutropeniju, anemiju i trombocitopeniju (vidjeti dio 4.4).
Ostale nuspojave na lijek prikazane su u tablici u nastavku.

Ucestalosti navedene u tablici nuspojava odredene su na temelju objedinjene populacije bolesnika s
HIV infekcijom (n = 1704) koji su primali terapiju odrzavanja ganciklovirom ili valganciklovirom.
Izuzetak su agranulocitoza, granulocitopenija i anafilakticka reakcija, ¢ije su uéestalosti odredene na
temelju pracenja nakon stavljanja lijeka u promet. Nuspojave su navedene prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava. Ucestalost je definirana kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto
(>1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko

(< 1/10 000).

Ukupan sigurnosni profil ganciklovira/valganciklovira dosljedan je u populaciji s HIV infekcijom i
populaciji primatelja presadaka, izuzev odvajanja mreznice, koje je prijavljeno samo u bolesnika s
HIV infekcijom koji su imali CMV retinitis. Medutim, postoje odredene razlike u ucestalosti nekih
nuspojava. Intravenski ganciklovir povezan je s manjim rizikom od proljeva nego peroralni
valganciklovir. Vrucica, infekcije ¢iji je uzro¢nik Candida, depresija, teska neutropenija (apsolutni
broj neutrofila < 500 /ul) i kozne reakcije ¢esce su prijavljeni u bolesnika s HIV infekcijom. Bubrezna

i jetrena disfunkcija ¢eScée su prijavljene u primatelja presadaka organa.
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Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojava lijeka
(MedDRA)
Organski sustav

Kategorija
ucestalosti

Infekcije i infestacije:

infekcije ¢iji je uzro¢nik Candida, ukljucujuéi oralnu kandidijazu

infekcija gornjih disnih putova

vrlo ¢esto

sepsa

gripa

infekcija mokraénih putova

celulitis

cesto

Poremedaji krvi i limfnog sustava:

neutropenija

anemija

vrlo ¢esto

trombocitopenija

leukopenija

pancitopenija

cesto

zatajenje koStane srzi

manje cesto

aplasti¢na anemija rijetko
agranulocitoza*

granulocitopenija*

Poremecaji imunoloskog sustava:

preosjetljivost cesto
anafilakticka reakcija* rijetko
Poremecaji metabolizma i prehrane:

smanjen tek vrlo ¢esto
smanjena tjelesna tezina cesto
Psihijatrijski poremecaji:

depresija Cesto
konfuzija

anksioznost

agitacija manje ¢esto

psihoti¢ni poremecaj

poremeceno rasudivanje

halucinacije

Poremecaji Zivéanog sustava:

glavobolja

vrlo ¢esto

nesanica

periferna neuropatija

omaglica

parestezija

hipoestezija

napadaji

disgeuzija (poremecaj okusa)

cesto

tremor

manje ¢Cesto

Poremecaji oka:

poremecaj vida

odvajanje mreZnice

zamucenja u vidnom polju

éesto

IX

Iy
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Nuspojava lijeka Kategorija
(MedDRA) ucestalosti
Organski sustav

bol u oku

konjunktivitis

makularni edem

Poremedaji uha i labirinta:

bol u uhu cesto
gluhoc¢a manje Cesto
Sréani poremedaji:

aritmija manje Cesto
KrvoZilni poremedaji:

hipotenzija cesto

Poremecdaji disnog sustava, prsista i sredoprsja:

kasalj

dispneja

vrlo ¢esto

Poremecaji probavnog sustava:

proljev

mucénina

povracanje

bol u abdomenu

vrlo ¢esto

dispepsija

flatulencija

bol u gornjem dijelu abdomena

konstipacija

ulceracija u ustima

disfagija

distenzija abdomena

pankreatitis

cesto

Poremecaji jetre i Zuci:

poviSena razina alkalne fosfataze u krvi

poremecaj funkcije jetre

poviSena razina aspartat aminotransferaze

povisena razina alanin aminotransferaze

cesto

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva:

dermatitis

vrlo ¢esto

no¢no znojenje

pruritus

osip

alopecija

cesto

suha koza

urtikarija

manje cesto

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva:

bol u ledima

mialgija

artralgija

misicéni spazmi

éesto

Poremecaji bubrega i mokracénog sustava:

poremecaj funkcije bubrega

smanjen bubrezni klirens kreatinina

éesto
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Nuspojava lijeka Kategorija
(MedDRA) ucestalosti
Organski sustav

povisene razine kreatinina u krvi

zatajenje bubrega manje ¢esto

hematurija

Poremeéaji reproduktivnog sustava i dojki:

neplodnost u muskaraca manje Cesto

Opdi poremedaji i reakcije na mjestu primjene:

vrucica vrlo ¢esto

umor

reakcija na mjestu primjene injekcije cesto

bol

zimica

malaksalost

astenija

bol u prsistu manje Cesto

* Ucestalost ovih nuspojava odredena je na temelju pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, a sve ostale
kategorije ucestalosti temelje se na ucestalosti zabiljezenoj u klinickim ispitivanjima.

Opis odabranih nuspojava

Neutropenija

Rizik od neutropenije nije moguce predvidjeti na temelju broja neutrofila prije pocetka lijeCenja.
Neutropenija obi¢no nastupa tijekom prvog ili drugog tjedna uvodnog lijeCenja i nakon primjene
kumulativne doze od < 200 mg/kg. Broj stanica obi¢no se normalizira unutar 2 do 5 dana nakon
prekida primjene lijeka ili smanjenja doze (vidjeti dio 4.4).

Teska neutropenija

Teska neutropenija ¢esce je prijavljena u bolesnika s HIV infekcijom (14%) koji su primali terapiju
odrzavanja valganciklovirom ili peroralnim odnosno intravenskim ganciklovirom (n=1704) nego u
bolesnika s presadenim organom koji su primali valganciklovir ili peroralni ganciklovir. U bolesnika
koji su primali valganciklovir ili peroralni ganciklovir do 100. dana nakon presadivanja incidencija
teSke neutropenije iznosila je 5% odnosno 3%, dok je u bolesnika koji su primali valganciklovir do
200. dana nakon presadivanja incidencija teske neutropenije iznosila 10%.

Trombocitopenija

Bolesnici s niskim po¢etnim brojem trombocita (< 100 000 /ul) imaju povecan rizik od razvoja
trombocitopenije. Bolesnici s jatrogenom imunosupresijom izazvanom lijeCenjem imunosupresivima
izloZeni su ve¢em riziku od trobocitopenije nego bolesnici oboljeli od AIDS-a (vidjeti dio 4.4). Teska
trombocitopenija moze biti povezana s krvarenjem koje moze biti opasno po Zivot.

Napadaji

Napadaji su prijavljeni u bolesnika koji su uzimali imipenem/cilastatin zajedno s ganciklovirom
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Odvajanje mreznice

Ova je nuspojava prijavljena samo u ispitivanjima provedenima u bolesnika zarazenih HIV-om
lijeCenih lijekom Cymevene zbog citomegalovirusnog retinitisa.
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Reakcije na mjestu injekcije

Reakcije na mjestu injekcije javljaju se Cesto u bolesnika koji primaju ganciklovir. Cymevene se mora
primjenjivati sukladno preporukama u dijelu 4.2 kako bi se smanjio rizik od lokalne iritacije tkiva.

Pedijatrijska populacija

Nisu provedena formalna ispitivanja sigurnosti primjene ganciklovira u djece u dobi od < 12 godina,
ali na temelju iskustva s valganciklovirom, predlijekom ganciklovira, ukupan sigurnosni profil
aktivnog lijeka slian je u pedijatrijskih i u odraslih bolesnika. Neutropenija se javlja ¢esce u
pedijatrijskih bolesnika, ali ne postoji korelacija izmedu neutropenije i infektivnih nuspojava u
pedijatrijskoj populaciji. Povecan rizik od citopenija u novorodencadi i dojencadi zahtijeva pazljivo
pracenje broja krvnih stanica u tim dobnim skupinama (vidjeti dio 4.4).

Dostupni su samo ograni¢eni podaci o novorodencadi i dojen¢adi s HIV-om/AIDS-om ili
simptomatskom kongenitalnom CMYV infekcijom lijecenih valganciklovirom ili ganciklovirom, no ¢ini

se da je sigurnosni profil u skladu s poznatim sigurnosnim profilom valganciklovira/ganciklovira.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Prijave o predoziranju intravenski primijenjenim ganciklovirom prikupljene su tijekom klinickih
ispitivanja i iskustava nakon stavljanja lijeka u promet. Neki su slu¢ajevi zavrsili smrtnim ishodom. U
vecini prijavljenih slucajeva nuspojave ili nisu nastupile ili su ukljucivale jednu ili vise od sljedec¢ih
nuspojava:

- hematoloska toksi¢nost: mijelosupresija, uklju¢ujuéi pancitopeniju, zatajenje kostane srzi,
leukopeniju, neutropeniju, granulocitopeniju

- hepatotoksi¢nost: hepatitis, poremecaj jetrene funkcije

- bubrezna toksi¢nost: pogorsanje hematurije u bolesnika s postoje¢im oste¢enjem bubrega,
akutno ostecenje bubrega, povisena razina kreatinina

- gastrointestinalna toksi¢nost: bol u abdomenu, proljev, povrac¢anje

- neurotoksi¢nost: generalizirani tremor, napadaji

Lijecenje

Budu¢i da se ganciklovir uklanja hemodijalizom, ona bi mogla biti korisna za smanjenje izloZenosti
lijeku u bolesnika koji prime preveliku dozu ganciklovira (vidjeti dio 5.2).

Dodatne informacije o posebnim populacijama bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega: Oc¢ekuje se da bi predoziranje ganciklovirom moglo dovesti do povecane
bubreZne toksi¢nosti u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nema specifi¢nih informacija.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeenje sustavnih virusnih infekcija, antivirotici koji djeluju
direktno, nukleozidi i nukleotidi, isklju¢ujuci inhibitore reverzne transkriptaze, ATK oznaka:

JOSABOG.

Mehanizam djelovanja

Ganciklovir je sintetski analog 2’-deoksigvanozina koji inhibira replikaciju virusa herpesa in vitro i
in vivo. Osjetljivi ljudski virusi uklju¢uju ljudski citomegalovirus (HCMV), herpes simpleks virus
tip 1itip 2 (HSV-1i HSV-2), ljudske herpes viruse 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8),
Epstein-Barrov virus (EBV), variéela-zoster virus (VZV) i virus hepatitisa B (HBV). Klini¢ka
ispitivanja bila su ograni¢ena na ocjenjivanje djelotvornosti u bolesnika s CMV infekcijom.

U stanicama zarazenima CMV-om ganciklovir se u pocCetku fosforilira u ganciklovirfosfat uz pomo¢
virusne proteinske kinaze UL97. Djelovanjem nekoliko stani¢nih kinaza odvija se daljnja fosforilacija
u ganciklovir trifosfat, koji se zatim polako metabolizira unutar stanice. Dokazano je da poluvijek
trifosfata u stanicama zarazenima HSV-om iznosi 18 sati, a u stanicama zaraZzenima HCMV-om od

6 do 24 sata nakon uklanjanja izvanstani¢nog ganciklovira. Budu¢i da fosforilacija uvelike ovisi o
virusnoj kinazi, fosforilacija ganciklovira uglavnom se odvija u stanicama zaraZzenima virusom.

Virustatsko djelovanje ganciklovira posljedica je inhibicije sinteze virusne DNK putem:

(1) kompetitivne inhibicije inkorporiranja deoksigvanozin trifosfata u DNK uz pomo¢ DNK
polimeraze i (2) inkorporiranja ganciklovir trifosfata u virusnu DNK, $to zaustavlja ili znatno
ogranicava daljnje produljivanje virusne DNK.

Antivirusna aktivnost

Antivirusna aktivnost in vitro, mjerena kao 1Csy ganciklovira u djelovanju protiv CMV-a, kreée se u
rasponu od 0,08 uM (0,02 pg/ml) do 14 uM (3,57 pg/ml).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Rezistencija virusa

U bolesnika koji opetovano ostvaruju slab klini¢ki odgovor ili stalno izlu¢uju virus tijekom lije¢enja
treba razmotriti moguénost virusne rezistencije.

Rezistencija virusa na ganciklovir moze se razviti putem niza mutacija gena virusne kinaze (UL97),
odgovorne za monofosforilaciju ganciklovira, i/ili gena virusne polimeraze (UL54). Virusi s
mutacijom gena UL97 rezistentni su samo na ganciklovir, dok su virusi s mutacijom gena UL54
rezistentni na ganciklovir, ali mogu pokazivati kriznu rezistenciju na druge antivirotike koji takoder
ciljno djeluju na virusnu polimerazu.

Pedijatrijska populacija

U prospektivnom je ispitivanju 36 tesko imunokompromitiranih pedijatrijskih bolesnika (u dobi od

6 mjeseci do 16 godina) s HIV i CMV infekcijom primalo intravenski oblik ganciklovira u dozi od

5 mg/kg na dan tijekom 2 dana, a zatim peroralni ganciklovir tijekom medijana od 32 tjedna.
Ganciklovir je bio u¢inkovit, uz profil toksi¢nosti slican onome u odraslih. Primjena ganciklovira bila
je povezana sa smanjenom detekcijom CMV-a u kulturi ili lan¢anoj reakciji polimerazom. Jedina teska
nuspojava primijecena tijekom ispitivanja bila je neutropenija; iako nijedno dijete nije moralo
prekinuti lijeCenje, u 4 je djeteta bilo potrebno lijeCenje faktorom stimulacije kolonije granulocita
(G-CSF) kako bi se apsolutni broj neutrofila odrzao na > 400 stanica/mm®.
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U retrospektivnom su ispitivanju 122 primatelja presatka jetre pedijatrijske dobi (16 dana do 18 godina,
medijan dobi 2,5 godina) primala intravenski ganciklovir u dozi od 5 mg/kg dvaput na dan tijekom
najmanje 14 dana, nakon ¢ega je uslijedila preemptivna kontrola CMV-a putem testova lancane
reakcije polimerazom (PCR). Za 43 bolesnika smatralo se da imaju visok rizik za CMV infekciju, dok
ih je 79 imalo rutinski rizik. Asimptomatska CMV infekcija otkrivena je PCR-om u 34,4% ispitanika i
bila je vjerojatnija u visokorizi¢nih primatelja nego u onih s rutinskim rizikom (58,1% naspram 21,8%,
p =0,0001). U 12 ispitanika (9,8%) razvila se CMV bolest (8 visokorizi¢nih naspram 4 s rutinskim
rizikom, p = 0,03). U 3 ispitanika doslo je do akutnog odbacivanja presatka unutar 6 mjeseci od
otkrivanja CMV-a, ali je odbacivanje nastupilo prije CMV-a u 13 ispitanika. Nije bilo smrtnih
slucajeva koji bi bili posljedica CMV-a. Ukupno je 38,5% ispitanika bilo poStedeno uzimanja
antivirusnih lijekova osim inicijalne poslijeoperacijske profilakse.

U retrospektivnoj je analizi sigurnost i djelotvornost ganciklovira usporedena s valganciklovirom u
92 pedijatrijska primatelja presatka bubrega i/ili jetre (u dobi od 7 mjeseci do 18 godina, medijan dobi
9 godina). Sva su djeca primala intravenski ganciklovir u dozi od 5 mg/kg dvaput na dan tijekom

2 tjedna nakon presadivanja. Djeca lijecena prije 2004. godine primala su peroralni ganciklovir od

30 mg/kg po dozi do najvise 1 g po dozi triput na dan (n = 41), dok su djeca lije¢ena nakon

2004. godine primala valganciklovir u dozi do najvise 900 mg jedanput na dan (n = 51). Ukupna
incidencija CMV-a bila je 16% (15/92 bolesnika). Vrijeme do nastupa CMV infekcije bilo je
usporedivo u obje skupine.

U randomiziranom kontroliranom ispitivanju, 100 novorodencadi (u dobi od < 1 mjeseca) sa
simptomatskom kongenitalnom CMV boles¢u koja je zahvacala SZS primalo je 6-tjedno lijecenje
intravenskim ganciklovirom u dozi od 6 mg/kg svakih 12 sati ili nije primalo nikakvo lije¢enje. Od
100 ukljucenih bolesnika, njih 42 su ispunjavala sve kriterije za ispitivanje i kod njih su provedene i
pocetna i kontrolna audiometrijska procjena nakon 6 mjeseci. Od tih je bolesnika njih 25 primalo
ganciklovir, a 17 ih nije primalo lije¢enje. PoboljSanje sluha ili odrzan normalan sluh od pocetka
ispitivanja do 6. mjeseca zabiljeZeni su u 21/25 primatelja ganciklovira u odnosu na 10/17 kontrolnih
bolesnika (84% odnosno 59%, p = 0,06). Pogorsanje sluha od pocetka ispitivanja do 6. mjeseca nije
nastupilo niti u jednog primatelja ganciklovira u odnosu na 7 kontrolnih bolesnika (p < 0,01). Godinu
dana nakon pocetka ispitivanja pogor$anje sluha razvilo se u 5/24 primatelja ganciklovira i

13/19 kontrolnih bolesnika (p < 0,01). Tijekom ispitivanja, neutropenija je nastupila u 29/46 bolesnika
lijeCenih ganciklovirom u odnosu na 9/43 kontrolnih bolesnika (p < 0,1). Zabiljezeno je 9 smrtnih
slucajeva tijekom ispitivanja, 3 u skupini lijeCenoj ganciklovirom i 6 u kontrolnoj skupini. Niti jedan
smrtni slucaj nije bio povezan s ispitivanim lijekom.

U randomiziranom kontroliranom ispitivanju faze III, 100 novorodenc¢adi (u dobi od 3 do 33 dana,
medijan dobi 12 dana) s te§kom simptomatskom kongenitalnom CMV bole$¢u koja je zahvacéala SZS
primalo je intravenski ganciklovir u dozi od 6 mg/kg dvaput na dan tijekom 6 tjedana (n = 48) ili nije
primalo nikakvo antivirusno lije¢enje (n = 52). Dojencad koja je primala ganciklovir imala je
poboljsane neurorazvojne ishode nakon 6 i 12 mjeseci u usporedbi s onom koja nije primala
antivirusno lijeenje. lako su primatelji ganciklovira imali manje zastoja i normalnije neuroloske
ishode, vecina ih je i dalje zaostajala za onim §to se smatra normalnim razvojem u dobi od 6 tjedana,
6 mjeseci i 12 mjeseci. Sigurnost se u ovom ispitivanju nije ocjenjivala.

U jednom retrospektivnom ispitivanju istrazivao se u¢inak antivirusnog lijecenja na kasni gubitak
sluha u dojencadi s kongenitalnom CMV infekcijom (dob: 4 do 34 mjeseca, srednja vrijednost dobi:
10,3 + 7,8 mjeseci, medijan dobi 8 mjeseci). U ispitivanje je bilo uklju¢eno 21 dojence s normalnim
sluhom po rodenju koje je razvilo kasni gubitak sluha. Antivirusno lije¢enje ukljucivalo je:

- intravenski ganciklovir u dozi od 5 mg/kg na dan tijekom 6 tjedana, a nakon toga peroralni
valganciklovir u dozi od 17 mg/kg dvaput na dan tijekom 6 tjedana, a zatim jedanput na dan
do navrSene 1. godine zivota, ili

- peroralni valganciklovir u dozi od 17 mg/kg dvaput na dan tijekom 12 tjedana, a zatim
jedanput na dan tijekom 9 mjeseci
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Niti jednom djetetu nije bila potrebna ugradnja umjetne puznice, a gubitak sluha popravio se u
83% usiju zahvacenih gubitkom sluha na pocetku ispitivanja. Jedina prijavljena nuspojava bila je
neutropenija, a prekid lije¢enja nije bio potreban niti u jednog bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Sistemska izlozenost (AUC,.,.) prijavljena nakon primjene jedne jednosatne intravenske infuzije
ganciklovira u dozi od 5 mg/kg odraslim primateljima jetrenog presatka u prosjeku je iznosila

50,6 pg.h/ml (CV% 40). Vr$na plazmatska koncentracija (Cpax) U toj populaciji bolesnika u prosjeku
je iznosila 12,2 ng/ml (CV% 24).

Distribucija

Volumen distribucije ganciklovira primijenjenog intravenski u korelaciji je s tjelesnom tezinom.
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze krece se u rasponu od 0,54 - 0,87 I/kg. Vezivanje
za proteine plazme iznosilo je 1 - 2% pri koncentracijama ganciklovira od 0,5 i 51 pg/ml. Ganciklovir
prodire u cerebrospinalnu teku¢inu, gdje opazene koncentracije dosezu 24% - 67% koncentracije u
plazmi.

Biotransformacija

Ganciklovir se ne metabolizira u znacajnoj mjeri.

Eliminacija

Ganciklovir se pretezno uklanja izlu¢ivanjem kroz bubrege glomerularnom filtracijom i aktivnom
tubularnom sekrecijom nepromijenjenog lijeka. U bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom vise
od 90% intravenski primijenjene doze ganciklovira izlu¢i se u mokraéi u nepromijenjenom obliku
tijekom 24 sata. Srednja vrijednost sistemskog klirensa kretala se u rasponu od 2,64 + 0,38 ml/min/kg
(N =15) do 4,52 + 2,79 ml/min/kg (N = 6), a bubrezni klirens u rasponu od 2,57 £ 0,69 ml/min/kg

(N =15) do 3,48 + 0,68 ml/min/kg (N = 20), sto odgovara 90% — 101% primijenjenog ganciklovira.
Poluvijek u bolesnika bez oStecenja bubrega kretao se u rasponu od 2,73 + 1,29 (N = 6) do 3,98 + 1,78
sati (N = 8).

Linearnost/nelinearnost

Intravenski primijenjen ganciklovir ima linearnu farmakokinetiku u rasponu doza od 1,6 — 5,0 mg/kg.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega

Ukupan Klirens ganciklovira iz tijela u linearnoj je korelaciji s klirensom kreatinina. U bolesnika s
blagim, umjerenim i teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije zabiljezene su srednje vrijednosti
sistemskog klirensa od 2,1 ml/min/kg, 1 ml/min/kg odnosno 0,3 ml/min/kg. U bolesnika s oSte¢enom
bubreznom funkcijom produljen je poluvijek eliminacije. U bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije poluvijek eliminacije bio je deseterostruko dulji (vidjeti dio 4.2 za prilagodbe doze potrebne u
bolesnika s oste¢enjem bubreZne funkcije).

Bolesnici s o$te¢enjem funkcije bubrega na hemodijalizi

Hemaodijaliza smanjuje koncentracije ganciklovira u plazmi za oko 50% nakon intravenske primjene
tijekom 4-satne hemodijalize.

Tijekom povremene hemodijalize, procjene klirensa ganciklovira kretale su se u rasponu od 42 do
92 ml/min, §to rezultira poluvijekom od 3,3 do 4,5 sati u razdobljima izmedu dijaliza. Udio
ganciklovira koji se ukloni tijekom jedne dijalize varira od 50% do 63%. Procijenjen klirens
ganciklovira tijekom kontinuirane dijalize bio je nizi (4,0 do 29,6 ml/min), ali je rezultirao ve¢im
uklanjanjem ganciklovira u doznom intervalu.
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Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cymevene nisu se ispitivale u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.
Ostecenje jetrene funkcije ne bi trebalo utjecati na farmakokinetiku ganciklovira jer se on izluCuje
kroz bubrege, pa stoga nema posebne preporuke za doziranje (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika intravenski primijenjenog ganciklovira (u dozi od 200 mg/m?) ocjenjivala se u
dvama ispitivanjima provedenima u pedijatrijskih primatelja presatka jetre (n=18) i bubrega (n=25) u
dobi od 3 mjeseca do 16 godina koristenjem populacijskog farmakokineti¢kog modela. Utvrdeno je da
je klirens kreatinina (CrCl) statisticki zna¢ajna varijabla za klirens ganciklovira, a bolesnikova visina
statisticki znaCajna varijabla za klirens ganciklovira, volumen u stanju dinamic¢ke ravnoteze i periferni
volumen distribucije. Kada su u model uvrsteni CrCl i visina, objasnjene su primjetne razlike u
farmakokinetici ganciklovira u razli¢itim dobnim skupinama, dok ni dob, ni spol ni vrsta presadenog
organa nisu bile znacajne varijable u tim populacijama. U Tablici 1 navode se procijenjene vrijednosti
farmakokinetickih parametara prema dobnoj skupini.

Tablica 1 Farmakokineti¢ki parametri nakon intravenske primjene ganciklovira u dozi
odredenoj prema tjelesnoj povrsini (200 mg/m?) u primatelja presatka solidnog organa (bubrega
i jetre), izraZeni kao medijani (najmanja vrijednost — najveéa vrijednost).

< 6 godina 6 do < 12 godina > 12 do < 16 godina
n=17 n=9 n=17
CL (I/n) 4,23 (2,11 -7,92) 4,03 (1,88-7,8) 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)
Vperipn (1) 5,81(2,9-115) 16,4 (11,3-20,1) 27 (10,6 — 39,3)
Ve (1) 8,06 (3,35 - 16,6) 22,1 (14,6 - 30,1) 37,9 (16,5 -57,2)
AUCq.24n (ug.h/ml) 24,3 (14,1 -38,9) 40,4 (17,7 — 48,6) 37,6 (19,2 - 80,2)
Crax (ng/ml) 12,1 (9,17 - 15) 13,3 (4,73 - 15) 12,4 (4,57 - 30,8)

Nadalje, farmakokinetika ganciklovira primijenjenog intravenski prema rezimu doziranja odobrenom
za odrasle (5 mg/kg intravenskom infuzijom tijekom jednog sata) ispitana je u maloj skupini dojen¢adi
i djece s normalnom bubreZznom funkcijom u dobi od 9 mjeseci do 12 godina (n=10, prosjek: 3,1
godina). Izlozenost izraZena kao srednja vrijednost AUCy., 1. dana (n=10) i AUC, 12, 14. dana (n=7)
iznosila je 19,4 + 7,1 ug.h/ml odnosno 24,1 + 14,6 ug.h/ml, dok su odgovarajuce vrijednosti Cpay
iznosile 7,59 + 3,21 ug/ml (1. dan) i 8.31 + 4.9 pug/ml (14. dan). Primijeéen je trend manje izloZenosti
u mladih pedijatrijskih bolesnika kod doziranja prema tjelesnoj tezini koje se koristilo u tom
ispitivanju. U pedijatrijskih bolesnika u dobi do 5 godina prosje¢na vrijednost AUC,., 1. dana (n=7) i
AUC.1o, 14. dana (n=4) iznosila je 17,7 = 5,5 ug.h/ml odnosno 17,1 + 7,5 pg.h/ml.

Rezim intravenske primjene ganciklovira u dozama odredenima na temelju tjelesne povrsine i
bubrezne funkcije (3 X BSA x CrClIs), koji proizlazi iz algoritma za doziranje valganciklovira u
pedijatrijskoj populaciji, dovodi do sli¢ne izloZenosti gancikloviru u pedijatrijskoj populaciji od
rodenja do dobi od 16 godina (vidjeti Tablicu 2).
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Tablica 2 Simulirani* AUCq.4n (ng * h/ml) ganciklovira za pedijatrijske bolesnike lije¢ene dozom
ganciklovira (mg) odredenom prema algoritmu 3 X BSA x CrCls i primijenjenom u obliku
jednosatne infuzije

>4 mjeseca
do >2do >6do >12 do Svi
<4 mjeseca <2godine <6 godina <12godina <16 godina  bolesnici

Broj simuliranih 781 384 86 96 126 1473
bolesnika
Medijan 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
Srednja vrijednost 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Najmanja vrijednost 24,9 24,3 16,5 23,9 22,6 16,5
Najveéa vrijednost 124,1 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0
Bolesnici 89 38 13 23 28 191
AUC <40 pg*h/ml (11%) (10%) (15%) (24%) (22%) (13%)
Bolesnici 398 195 44 41 63 741
AUC 40 — 60 pg e h/ml (51%) (51%) (51%) (43%) (50%) (50%)
Bolesnici 294 151 29 32 35 541
AUC > 60 ug e h/ml (38%) (39%) (34%) (33%) (28%) (37%)

AUC =podrudje ispod krivulje koncentracije u plazmi tijekom vremena; CrCl = Klirens kreatinina.

* Simulacije su provedene uz pomo¢ validiranog modela farmakokinetike u pedijatrijskoj populaciji i
demografskih podataka prikupljenih u pedijatrijskih bolesnika lijecenih valganciklovirom ili
ganciklovirom u klinickim ispitivanjima (n =1473 podatkovna zapisa)

Starije osobe

Nisu provedena ispitivanja u odraslih bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ganciklovir se pokazao mutagenim u stanicama limfoma miSeva i klastogenim u stanicama sisavaca.
Takvi su rezultati u skladu s pozitivnim ishodom ispitivanja kancerogenosti ganciklovira u miseva.
Ganciklovir je potencijalno kancerogen.

Ganciklovir uzrokuje poremecaje plodnosti i teratogen je u Zivotinja. S obzirom na to da se u
ispitivanjima na zivotinjama javila inhibicija spermatogeneze pri sistemskim razinama izlozenosti
gancikloviru nizima od terapijskih razina, smatra se vjerojatnim da bi ganciklovir mogao uzrokovati
inhibiciju spermatogeneze u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)
Kloridna kiselina (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim

onih navedenih u dijelu 6.6. Ne smije se koristiti bakteriostatska voda za injekcije koja sadrzi parabene
(parahidroksibenzoate) jer oni nisu kompatibilni s lijekom Cymevene i mogu uzrokovati precipitaciju.
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6.3 Rok valjanosti
5 godina

Nakon rekonstitucije:

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituiranog lijeka tijekom 12 sati na temperaturi od
25°C nakon otapanja s vodom za injekcije. Ne ¢uvati u hladnjaku i ne zamrzavati.

S mikrobioloskog gledista, rekonstituiranu otopinu treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni
odmabh, za vrijeme i uvjete Cuvanja prije uporabe odgovoran je korisnik.

Nakon razrjedivanja:

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost tijekom 24 sata na temperaturi od 2 do 8°C (ne zamrzavati).
S mikrobioloskog gledista, Cymevene otopinu za infuziju treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni
odmah, za vrijeme i uvjete ¢uvanja prije uporabe odgovoran je korisnik. Vrijeme ¢uvanja ne smije biti
dulje od 24 sata na temperaturi od 2 do 8°C, osim ako su rekonstitucija i razrjedivanje provedeni u
kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jednodozne staklene bocice volumena 10 ml sa silikoniziranim gumenim ¢epom obloZenim slojem
fluoro smole i aluminijskim zatvara¢em sa zaStitnom kapicom.

Pakiranje od 1 bocice i 5 bocica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Potreban je oprez pri rukovanju lijekom Cymevene

Budu¢i da se Cymevene smatra potencijalno teratogenim i kancerogenim za ljude, pri rukovanju
lijekom potreban je oprez. Izbjegavajte udisanje ili izravan kontakt s praSkom u bocicama ili izravan
kontakt rekonstituirane otopine s koZzom i sluznicama. Otopine lijeka Cymevene su luznate (pH ~11).
Ako ipak dode do kontakta, kozu temeljito operite sapunom i vodom, a o¢i dobro isperite obi¢nom

vodom.

Priprema rekonstituiranog koncentrata

Tijekom cijelog postupka rekonstitucije liofiliziranog lijeka Cymevene potrebno je primjenjivati
asepticnu tehniku.

1. Zastitnu kapicu treba ukloniti kako bi se oslobodio sredisnji dio gumenog ¢epa. Izvucite 10 ml
vode za injekcije u Strcaljku te je polako ubrizgajte kroz sredinu gumenog ¢epa u bocicu,
usmjeravajudi iglu prema stijenci bo¢ice. Ne koristite bakteriostatsku vodu za injekcije koja
sadrZi parabene (parahidroksibenzoate) jer oni nisu kompatibilni s lijekom Cymevene.

2. Bocicu treba lagano vrtjeti kako bi se sav sadrzaj natopio.
3. Bodicu treba lagano vrtjeti nekoliko minuta da dobijete bistru rekonstituiranu otopinu.
4. Prije razrjedivanja s kompatibilnim sredstvom za razrjedivanje, rekonstituiranu otopinu treba

pazljivo pregledati da se uvjerite da se lijek otopio i da gotovo ne sadrzi vidljive Cestice. Boja
rekonstituirane otopine lijeka Cymevene moZe varirati od bezbojne do svijetlozute.
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Uvjete ¢uvanja rekonstituiranog koncentrata vidjeti u dijelu 6.3.

Priprema konacne razrijedene otopine za infuziju

Na temelju tjelesne tezine bolesnika potrebno je Strcaljkom izvuéi odgovarajuéi volumen lijeka iz
bocice i dodatno ga razrijediti u odgovarajucoj infuzijskoj otopini. Rekonstituiranoj otopini dodajte
volumen od 100 ml sredstva za razrjedivanje. Ne preporucuju se infuzije u koncentraciji vecoj od

10 mg/ml. Utvrdeno je da su otopina natrijeva klorida, otopina dekstroze od 5%, Ringerova otopina i
Ringerova otopina s laktatom kemijski ili fizikalno kompatibilne s lijekom Cymevene.

Cymevene se ne smije mijesati s drugim intravenskim lijekovima.

Razrijedenu otopinu tada treba primijeniti intravenskom infuzijom u trajanju od jednog sata, sukladno
uputama navedenima u dijelu 4.2. Ne smije se primijeniti intramuskularnom niti supkutanom
injekcijom jer to moze dovesti do teske iritacije tkiva zbog visoke pH vrijednosti (~11) otopine
ganciklovira.

Uvjete ¢uvanja razrijedene otopine za infuziju vidjeti u dijelu 6.3.

Zbrinjavanje

Samo za jednokratnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-230718931

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 30. lipnja 1998.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. lipnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. svibnja 2023.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskim stranicama Agencije za lijekove i
medicinske proizvode na http://www.halmed.hr.
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