sp. zn. sukls515443/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cymevene 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 mg gancikloviru (ve form¢ sodné soli gancikloviru). Po rekonstituci v
10 ml vody na injekci obsahuje 1 ml roztoku 50 mg gancikloviru.

Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna injekéni lahvicka obsahuje piiblizné 43 mg (2 mekv)
sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (praSek pro koncentrat).

Popis ptipravku: bily nebo témét bily kolac.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Cymevene je indikovan u dospé€lych a dospivajicich ve véku > 12 let:
- k 1é€bé cytomegalovirové infekce (CMV) u imunodeficientnich pacientt

- k prevenci CMV infekce v reZimu preemptivni terapie u pacientti s Iékovou imunosupresi (napf.
po transplantaci organu nebo chemoterapii nadorového onemocnéni).

Pripravek Cymevene je dale indikovan od narozeni:

- k prevenci CMV infekce v rezimu univerzalni profylaxe u pacientt s 1ékovou imunosupresi
(napft. po transplantaci organu nebo chemoterapii nddorového onemocnéni).

Je tfeba zvazit oficialni doporuceni tykajici se spravného pouzivani antivirotik.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Lécba CMYV infekce

Dospéli a pediatricka populace ve veéku > 12 let s normalni funkci ledvin:

Indukéni [é¢ba: 5 mg/kg podanych kazdych 12 hodin v intravendzni jednohodinové infuzi, po dobu

14 az 21 dnt.

Udrzovaci 1écba: U imunokompromitovanych pacientt s rizikem relapsu CMV infekce, 1ze pouzit v
ramci udrzovaci 1é¢by nasledujici davkovani: 5 mg/kg v jednohodinové intravenozni infuzi jednou
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denné 7 dni v tydnu nebo 6 mg/kg jednou denné, 5 dni v tydnu. Délku udrzovaci 1é¢by je nutno
stanovit individualn¢ s ohledem na mistni doporuceni pro 1écbu.

Lécba progrese onemocnéni: U jakéhokoliv pacienta s progresi CMV infekce béhem udrzovaci 1écby
nebo po vysazeni 1é€by ganciklovirem lze pouzit pfeléceni v rezimu indukéni terapie.

Pediatricka populace od narozeni do véku < 12 let:
V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Prevence CMV infekce v reZimu preemptivni terapie

Dospéli a pediatricka populace ve veku > 12 let s normalni funkci ledvin:

Indukéni terapie: 5 mg/kg podanych kazdych 12 hodin v intravenézni jednohodinové infuzi, po dobu

7 az 14 dnd.

Udrzovaci terapie: 5 mg/kg v jednohodinové intravenozni infuzi jednou denné, 7 dni v tydnu nebo
6 mg/kg jednou denné, 5 dni v tydnu. Délku udrzovaci 1é¢by je nutno stanovit zvlast pro jednotlivé
pacienty s ohledem na mistni doporuceni pro lécbu.

Pediatricka populace od narozeni do véku < 12 let:
V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Prevence CMV infekce v reZimu univerzdlni profylaxe

Dospéli a pediatricka populace ve veéku > 16 let:
5 mg/kg v jednohodinové intravendzni infuzi jednou denné, 7 dni v tydnu nebo 6 mg/kg jednou denng,
5 dni v tydnu. Délka 1écby zalezi na riziku CMV infekce s ohledem na mistni doporuceni pro 1écbu.

Pediatricka populace od narozeni do véku < 16 let:

Doporucend davka gancikloviru v jednohodinové intravenézni infuzi jednou denné se stanovi na zaklade
velikosti povrchu téla (BSA) podle Mostellera a clearance kreatininu podle Schwartze (CrClS) pomoci
nasledujicich vzorct. Délku univerzalni profylaxe je nutno stanovit s ohledem na riziko CMV infekce
zvlast’ pro jednotlivé pacienty.

Pediatricka davka (mg) = 3 x BSA x CrCLS (viz nésledujici vzorce podle Mostellera pro BSA a podle
Schwartze pro clearance kreatininu).

V piipadé hodnoty clearance kreatininu dle Schwartze vy$si nez 150 ml/min/1,73 m?se v rovnici
pouzije maximalni hodnota 150 ml/min/1,73 m?:

vyska (em) x hmotnost (kg)
3 600

BSA dle Mostellera (m?) = J

k x vyska (cm)

clearance kreatininu dle Schwartze (ml/min/1,73 m?) = kreatinin v séru (mg /dl)

kde k = 0,33 pro pacienty ve véku < 1 rok s nizkou porodni hmotnosti; 0,45 pro pacienty ve véku
< 2 roky; 0,55 pro chlapce ve véku od 2 do < 13 let a divky ve veéku od 2 do 16 let; a 0,7 pro chlapce ve
veéku od 13 do 16 let. U pacienti starSich 16 let se pouZzije davkovani pro dospélé.

Hodnota k pro kreatinin v séru se stanovi Jaffého metodou; pfi pouziti enzymatickych metod mutize
byt zapotiebi korekce.

Doporucuje se pravidelné kontrolovat kreatinin v séru, vysku a hmotnost s patfi¢nymi Gpravami
davky.



Zvlastni pokyny pro ddvkovani

Porucha funkce ledvin

Pediatricti pacienti (ve véku do <16 let) s poruchou funkce ledvin uZivajici profylaktickou davku
gancikloviru stanovenou pomoci davkovaciho algoritmu 3 x BSA x CrCLS nevyzaduji dal$i upravu
davky, protoze jiz maji davku upravenou na zaklad¢ clearance kreatininu.

U pacientd ve véku > 12 let s poruchou funkce ledvin, 1é€enych na zakladé mg/kg télesné hmotnosti v
rezimu preemptivni terapie a [écby CMYV infekce, je tfeba davku gancikloviru na zakladé mg/kg upravit
na zakladé¢ clearance kreatininu dle nasledujici tabulky (viz body 4.4 a 5.2).

Uprava davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin 1é¢enych na zakladé mg/kg:

CrCl

Pocateéni davka

Udrzovaci davka

> 70 ml/min

5,0 mg/kgpo 12 h

5 mg/kg/den

50 az 69 ml/mi
n

2,5 mg/kgpo 12 h

2,5 mg/kg/den

25 az 49 ml/mi

2,5 mg/kg/den

1,25 mg/kg/den

n

10 az 24 ml/mi | 1,25 mg/kg/den 0,625 mg/kg/den
n
< 10 ml/min 1,25 mg/kg 3 x tydné po hemodialyze | 0,625 mg/kg 3 x tydné po hemodialyze

Odhadovanou hodnotu clearance kreatininu lze vypocitat z hodnot sérového kreatininu podle
nasledujiciho vzorce:

(140 — vék [roky]) x (t€lesnd hmotnost [kg])
(72) x (0,011 x kreatinin v séru [umol/1])

U muzi =

U Zen = 0,85 x hodnota pro muze

Protoze u pacientd s poruchou funkce ledvin je doporuceno modifikovat davkovani, je nutno peclivé
sledovat hodnoty kreatininu v séru a clearance kreatininu.

Porucha funkce jater

Bezpecnost a cinnost pripravku Cymevene nebyla u pacientil s poruchou funkce jater zkoumana (viz
bod 5.2).

Zavazna leukopenie, neutropenie, anémie, trombocytopenie a pancytopenie
Pred zahajenim 1éCby si piectéte bod 4.4.

V ptipad¢€ vyznamného snizeni krevniho obrazu béhem 1écby ganciklovirem je tfeba zvazit [éCbu
hematopoetickymi ristovymi faktory a/nebo vysazeni 1€cby (viz body 4.4 a 4.8).

Starsi pacienti
Nebyly provedeny zadné studie Gi¢innosti nebo bezpe¢nosti gancikloviru u starSich lidi. Protoze starsi

pacienti maji Casto snizenou funkci ledvin, ganciklovir ma byt podavan star§im pacientlim se zvlastnim
ohledem na aktualni stav funkce ledvin (viz bod 5.2).

Zpisob podani

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred manipulaci s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim:

Ganciklovir je povazovan za potencialni teratogen a karcinogen pro ¢lovéka, a proto je s nim nutno
zachazet opatrng (viz bod 6.6).



Upozornéni:

Ganciklovir musi byt podavan jednohodinovou intravendzni infuzi v koncentraci neptekracujici
10 mg/ml. Nepodavejte v rychlé nebo bolusové intravendzni injekci, protoze toxicita gancikloviru se
muze zvysit jako nasledek nadmérmych plazmatickych hladin.

Nepodavejte v intramuskularni nebo subkutanni injekci, které mohou vést k t€zké iritaci tkani
v disledku vysokého pH (~ 11) roztoku gancikloviru (viz bod 4.8).

Neptekracujte doporucené ddvkovani, frekvenci a rychlost infuze.

Ptipravek Cymevene je prasek pro infuzni roztok. Po rekonstituci je pfipravek Cymevene bezbarvy az
slabé nazloutly roztok prakticky bez viditelnych ¢astic.

Infuzi je tieba podavat do zily s odpovidajicim krevnim prisvitem, nejlépe plastovou kanylou.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodg€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo valganciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ 6.1.

Kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zkiizena hypersenzitivita

Vzhledem k podobné chemické strukture gancikloviru a acikloviru a pencikloviru miize dochazet ke
zktizené hypersenzitivni reakci mezi témito 1éky. Pii predepisovani ptipravku Cymevene pacientiim se
znamou hypersenzitivitou na aciklovir nebo penciklovir (nebo na jejich prolé¢iva valaciklovir, resp.
famciklovir) je proto nutna opatrnost.

Mutagenita, teratogenita, karcinogenita, fertilita a antikoncepce

Pred zahajenim 1é¢by ganciklovirem je tieba informovat pacienty o potencialnim riziku pro plod. Ve
studiich gancikloviru na zvifatech byla prokdzana mutagenita, teratogenita a karcinogenita a zhorSena
fertilita. Udaje ziskané z klinickych a preklinickych studii naznacuji, ze ganciklovir pravdépodobng
vyvolava pfechodné nebo trvalé blokovani spermatogeneze (viz body 4.6, 4.8 a 5.3).

Ganciklovir je proto tfeba povazovat za potencialni teratogen a karcinogen pro ¢loveéka s potencidlem
vyvolat vrozené vady a maligni nadorova onemocnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musi byt vyzvany
k pouzivani G¢inné antikoncepce béhem 1é¢by a nejméné 30 dnti po 1éEbé. Muzi musi byt vyzvani k
pouzivani bariérové antikoncepce béhem 1écby a nejméné 90 dnti po 1écbe, neni-li jisté, Ze partnerce
nehrozi ot¢hotnéni (viz body 4.6, 4.8 a 5.3).

Ganciklovir musi byt pouzivan s vysokou opatrnosti, a to zejména u pediatrické populace, protoze ma
potencial k dlouhodobé karcinogenité a reprodukéni toxicité. V kazdém jednotlivém pfipad¢ je tieba
peclivé zvazit piinosy 1é¢by, které musi jednozna¢né pievazovat rizika (viz bod 4.2). Viz doporuceni
pro lécbu.

Myelosuprese

Pripravek Cymevene je tieba pouzivat opatrné u pacienti s jiz existujici hematologickou cytopenii
nebo 1ékovou hematologickou cytopenii v anamnéze a u pacientl na radioterapii.



U pacientti 1éCenych ganciklovirem byla pozorovana zavazna leukopenie, neutropenie, anémie,
trombocytopenie, pancytopenie a selhani kostni dfené. Lécba nema byt zahajovana, pokud je absolutni
pocet neutrofild niz§i nez 500 neutrofilt/pl, nebo pokud je pocet trombocytd niz$§i nez
25 000 trombocytd/pl nebo pokud hladina hemoglobinu klesne pod 8 g/dl (viz body 4.2 a 4.8).

Béhem 1é¢by se doporucuje sledovat tiplny krevni obraz véetné poctu trombocytil. U pacientd s poruchou
funkce ledvin a u novorozencii a kojencti (viz bod 4.8) se doporucuji ¢astéjsi hematologicka vySetieni.
Béhem prvnich 14 dni podavani se doporucuje provadét vysetfeni poctu leukocytl (nejlépe jako
diferencialni krevni obraz) kazdy druhy den; u pacientli s nizkym vychozim poctem neutrofill
(< 1 000 neutrofilt/pul), u pacientd, u kterych doslo ke vzniku leukopenie béhem predchozi 1éCby jinymi
myelotoxickymi latkami, a u pacientti s poruchou funkce ledvin se mé vysetieni provadét kazdy den.

U pacientl se zavaznou leukopenii, neutropenii, anémii a/nebo trombocytopenii se doporucuje zvazit
1écbu hematopoetickymi rastovymi faktory a/nebo preruseni 1écby ganciklovirem (viz body 4.2 a 4.8).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji zvysené riziko toxicity (zejména hematologické toxicity).
Vyzaduje se snizeni davek (viz body 4.2 a 5.2).

Pouzivani s jinymi léky

U pacientll dostavajicich imipenem/cilastatin a ganciklovir byly hldseny zachvaty. Ganciklovir nema
byt pouzivan soubézné s imipenem/cilastatinem, jestlize potencialni pfinosy neptevysi potencialni rizika
(viz bod 4.5).

U pacientt 1écenych ganciklovirem a didanosinem, 1éky se znamym myelosupresivnim t¢inkem nebo
ucinkem na funkci ledvin, je tfeba pecliveé sledovat znamky zvySené toxicity (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 43 mg sodiku v 500 mg lahvicce, coz odpovida 2% doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Probenecid

Probenecid podavany s peroralné podanym ganciklovirem vedl ke statistickému snizeni renalni
clearance gancikloviru a vedl ke klinicky vyznamné zvySené expozici. Tento ¢inek je predpokladan i
pii soubézném podani intravendzné podaného gancikloviru a probenecidu. Proto je nutné u pacientd
pouzivajicich probenecid a piipravek Cymevene peclivé monitorovat toxické ucinky gancikloviru.

Didanosin

Byly zjistény konzistentné zvysené plasmatické koncentrace didanosinu pfi podani s ganciklovirem. Pti
intravenoznich davkach 5a 10 mg/kg/den bylo zjisténo zvyseni AUC didanosinu v rozmezi od
38 do 67%. Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny tcinek na koncentrace gancikloviru. U pacientti je
tieba peclive sledovat toxické G¢inky didanosidu (viz bod 4.4).



Ostatni antiretrovirove léky
[zoenzymy cytochromu P450 nehraji Zadnou ulohu ve farmakokinetice gancikloviru. Nasledkem toho
se neocekavaji zadné farmakokinetické interakce s inhibitory proteazy a inhibitory nenukleosidové

reverzni transkriptazy.

Farmakodynamické interakce

Imipenem/cilastatin

U pacient dostavajicich soub&zné imipenem/cilastatin a ganciklovir byly hlaSeny epileptické
zachvaty. Tyto léky nemaji byt uzivany soubézné, jestlize potencialni pfinosy nepievysi potencialni
rizika (viz bod 4.4).

Zidovudin

Zidovudin i ganciklovir mohou zpiisobovat neutropenii a anémii. Pii sou¢asném podavani téchto
1é¢ivych piipravkd mohou nastat farmakodynamické interakce. Nekteri pacienti nemuseji snaSet

soubéznou lécbu v plné davce (viz bod 4.4).

Ostatni potencialni 1ékové interakce

Pti soub€zném podani gancikloviru s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které maji myelosupresivni i€¢inek nebo
jsou spojeny s poruchou funkce ledvin, mize dojit ke zvySeni toxicity. Mezi tyto 1é¢ivé pripravky patii
pfipravky  proti infekci (jako je dapson, pentamidin, flucytosin, amfotericin B,
trimethoprim/sulfamethoxazol), imunosupresivni 1é¢ivé ptipravky (napf. cyklosporin, tacrolimus,
mofetil-mykofenolat), protinadorové 1écivé piipravky (napt. vinkristin, vinblastin, doxorubicin a
hydroxyurea) a nukleosidova (véetn¢ zidovudinu, stavudinu a didanosinu) a nukleotidova analoga
(v€etné tenofoviru, adenoviru). O soub&zném uzivani téchto 1€kt s ganciklovirem lze proto uvazovat
pouze tehdy, jestlize potencialni ptinosy pievazi potencialni rizika (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly dosud provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Bezpecnost gancikloviru pfi jeho pouziti u téhotnych Zen nebyla stanovena. Ganciklovir nicméné
snadno prostupuje placentou u Zen. Ve studiich na zvitatech byl ganciklovir spojovan s reprodukcni
toxicitou a teratogenitou (viz body 4.4 a 5.3). Ganciklovir proto nesmi byt podavan t¢hotnym Zenam,
pokud klinicka potieba 1é¢by pacientky nepfevazi potencialni teratogenni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda je ganciklovir u ¢clovéka vylu¢ovan do lidského matefského mléka, ale moznost
vylucovani gancikloviru do matetského mléka s moznosti vyvolani nezadoucich ucinki na kojené dité
nelze vylougit. Udaje u zvifat naznacuji, Ze je ganciklovir vylu¢ovan do mléka kojicich potkanti. Béhem
1é¢by ganciklovirem je proto nutné kojeni prerusit (viz bod 4.3).

Fertilita

Udaje z méné rozsahlé klinické studie s pacienty po transplantaci ledvin s profylaktickou lé¢bou
onemocnéni CMV pripravkem Valcyte az po dobu 200 dni prokazaly vliv valgancikloviru/gancikloviru
na spermatogenezi se snizenou hustotou a pohyblivosti spermii namétenou po dokonceni 1écby. Tento
ucinek je nejspi§ reverzibilni a primérna hustota a pohyblivost spermii se navraci k hodnotam
srovnatelnym s kontrolnimi pacienty piiblizné 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by pripravkem Valcyte.
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Studie na zvifatech prokazaly poruchu fertility u mysich samct a samic a prokazaly, Ze v davkach
povazovanych za klinicky relevantni ganciklovir inhibuje spermatogenezi a indukuje atrofii varlat u
mysi, potkani a psa.

Na zaklad¢ udajii z klinickych a preklinickych studii je pravdépodobné, Ze ganciklovir miize
zpusobovat doCasnou nebo trvalou inhibici spermatogeneze u ¢lovéka (viz body 4.4 a 5.3).

Antikoncepce u muzu a Zen

Vzhledem k potencialu k reprodukéni toxicite a teratogenité musi byt zeny ve fertilnim véku vyzvany k
pouzivani ucinné antikoncepce béhem 1éCby a nejméné 30 dnl po 1écbé. Muzi musi byt vyzvani k
pouzivani bariérové antikoncepce béhem lécby a nejméné 90 dni po 1é€bé ganciklovirem, neni-li jisté,
7e partnerce nehrozi oté¢hotnéni (viz body 4.4 a 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ganciklovir mize mit vyznamny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Valganciklovir je prolécivo gancikloviru a lze ocekévat, ze nezddouci u€inky souvisejici s
valganciklovirem mohou nastat i u gancikloviru. Peroralni ganciklovir jiz neni dostupny, ale l1ze
ocekavat, Ze nezadouci ucinky, které byly pfi jeho uzivani hlaseny, mohou nastat i u pacientd, ktefi
dostavaji intravendzni ganciklovir. Proto jsou v nize uvedené tabulce nezadoucich ucinkd zahrnuty
nezadouci ucinky hlaSené u intravenézniho nebo peroralniho gancikloviru nebo u valgancikloviru.

K nejzavaznéj§im a nejcastéjSim nezaddoucim ucinkim gancikloviru/valgancikloviru patii
hematologické t¢inky v€etné neutropenie, anémie a trombocytopenie (viz bod 4.4.). Ostatni nezadouci
ucinky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Cetnosti uvedené v tabulce nezadoucich tginkt vychazeji ze souhrnné populace pacienti infikovanych
HIV (n=1 704), kteti dostavali udrzovaci 1é¢bu ganciklovirem nebo valganciklovirem. Vyjimkou je
agranulocytoza, granulocytopenie a anafylaktickd reakce, jejichz Cetnosti vychazeji ze zkuSenosti po
uvedeni piipravku na trh. Nezadouci U¢inky jsou uvedeny podle systému organové klasifikace
MedDRA. Kategorie Cetnosti jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Celkovy bezpecnostni profil gancikloviru/valgancikloviru je konzistentni v populaci HIV a pacientti s
transplantaci s vyjimkou odchlipeni sitnice, které bylo hldSeno pouze u pacientti s HIV s CMV
retinitidou. Existuji vSak nekteré rozdily v ¢etnosti urCitych reakcei. Intravendzni ganciklovir je spojen
s niz§im rizikem prjmu nez peroralni valganciklovir. Pyrexie, kandidové infekce, deprese, zdvazna
neutropenie (ANC < 500/ul) a kozni reakce jsou Castéji hlaseny u pacientdi s HIV. Renalni a hepatalni
dysfunkce jsou Castéji hlaseny u prijemct organovych transplantatu.



Shrnuti neZzadoucich U¢inkd do tabulky

ADR
(MedDRA)
Trida orgdanovych systémii

Kategorie Cetnosti

Infekce a infestace:

Kandidové infekce vcetné peroralni kandidozy.

Infekce hornich cest dychacich

Velmi Casté

Sepse

Chiipka

Infekce mocovych cest

Celulitida

Casté

Poruchy krve a lymfatického systému:

Neutropenie Velmi Casté
Anémie

Trombocytopenie Casté
Leukopenie

Pancytopenie

Selhani kostni diené Mén¢ Casté
Aplastickd anémie Vzéacné
Agranulocytoza*

Granulocytopenie*

Poruchy imunitniho systému:

Hypersenzitivita Casté
Anafylakticka reakce * Vzéacné

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Nechutenstvi

Velmi casté

Pokles télesné hmotnosti

Casté

Psychiatrické poruchy:

Deprese

Stav zmatenosti

Uzkost

Casté

Agitovanost

Psychoticka porucha

Poruchy mysleni

Halucinace

Méneé Casté

Poruchy nervového systéemu:

Bolest hlavy

Velmi Casté

Insomnie

Periferni neuropatie

Zavraté

Parestezie

Hypestezie

Epileptické zachvaty

Dysgeusie (porucha chuti)

Casté

Tremor

Méneé Casté

Poruchy oka:

Porucha zraku

Odchlipeni sitnice

Sklivcové zakalky

Casté




Bolest oka

Konjunktivitida

Makularni edém

Poruchy ucha a labyrintu:

Bolest ucha

Casté

Hluchota Mén¢ Casté
Srdecni poruchy:

Arytmie M¢éné Casté
Cévni poruchy:

Hypotenze Casté

Respiracni, hrudni a mediastinadlni poruchy:

Kasel

Dyspnoe

Velmi Casté

Gastrointestindlni poruchy:

Prijem

Nausea

Zvraceni

Bolest biicha

Velmi Casté

Dyspepsie

Nadymani

Bolest v nadbfisku

Zacpa

Ulcerace ustni sliznice

Dysfagie

Abdominalni distenze

Pankreatitida

Casté

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi

Abnormalni jaterni funkce

Zvys$ena hladina aspartataminotransferazy

Zvysena hladina alaninaminotransferazy

Casté

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Dermatitida

Velmi Casté

Nocni poceni

Pruritus

Vyrazka

Alopecie

Casté

Sucha kuze

Kopftivka

Méne Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané:

Bolest zad

Myalgie

Artralgie

Svalové kieCe

Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Porucha funkce ledvin

Pokles clearance kreatininu

Zvysena hladina kreatininu v krvi

Casté

Selhani ledvin

Hematurie

Mén¢ Casté




Poruchy reprodukcéniho systému a prsu:

Muzska infertilita Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Horecka Velmi Casté

Unava

Reakce v misté vpichu Casté

Bolest

Zimnice

Malatnost

Astenie

Bolest na hrudi Mén¢ Casté

* Cetnost vyskytu téchto nezadoucich ucinkii je vyvozena z poregistracni zkusenosti, vSechny ostatni
kategorie Cetnosti vychazeji z Cetnosti zjistené v klinickych hodnocenich.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Neutropenie

Riziko neutropenie nelze vyvodit z poétu neutrofilti pred 1é¢bou. Neutropenie se obvykle vyskytne
béhem prvniho nebo druhého tydne indukéni 1é¢by a po podani kumulativni davky < 200 mg/kg. Pocet
bunek se obvykle normalizuje béhem 2 az 5 dnii po vysazeni gancikloviru nebo snizeni davky (viz
bod 4.4).

Zavaznd neutropenie

Zavazna neutropenie byla Castéji hlaSena u pacientt s HIV (14%), ktefi dostavali udrzovaci 1écbu
valganciklovirem, peroradlnim nebo intraven6znim ganciklovirem (n=1 704) nez u pacientil po
organové transplantaci, ktefi dostavali valganciklovir nebo peroralni ganciklovir. U pacientd, ktefi
dostavali valganciklovir nebo peroralni ganciklovir do 100. dne po transplantaci, byla incidence
zavazné neutropenie 5%, respektive 3%, zatimco u pacientd, ktefi dostavali valganciklovir do

200. dne po transplantaci, byla incidence zavazné neutropenie 10%.

Trombocytopenie

Pacienti s nizkym vychozim poc¢tem trombocyti (< 100 000 trombocytt/pul) maji zvysené riziko vzniku
trombocytopenie. Pacienti s iatrogenni imunosupresi vyvolanou lécbou imunosupresivy maji vyssi
riziko vzniku trombocytopenie nez pacienti s AIDS (viz bod 4.4). Zavazna trombocytopenie miize byt
spojena s potencialné Zivot ohrozujicim krvacenim.

Epilepticke zachvaty

U pacientt dostavajicich imipenem/cilastatin a ganciklovir byly hlaSeny zachvaty (viz body 4.4 a 4.5).

Odchlipeni sitnice

Tento nezadouci ucinek byl hlasen pouze ve studiich s pacienty s HIV lécenymi ptfipravkem
Cymevene kvili CMV retinitidg.

Reakce v misté vpichu

U pacientt lécenych ganciklovirem dochazi ¢asto k reakcim v misté vpichu. Pripravek Cymevene je
tfteba podavat zptisobem doporuc¢enym v bodu 4.2, aby se snizilo riziko lokalniho podrazdéni.

Pediatricka populace

U déti ve véku < 12 let nebyly provadény formalni studie bezpec¢nosti, ale na zakladé zkuSenosti
s valganciklovirem, prolécivem gancikloviru, je celkovy bezpecnostni profil 1é¢ivé latky podobny
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u pediatrickych i dospé€lych pacientti. U pediatrickych pacientl se vyskytuje astéji neutropenie, ale

u pediatrické populace neexistuje zadna korelace mezi neutropenii a infekénimi nezaddoucimi ucinky.
Zvysené riziko cytopenie u novorozent a kojenct vyzaduje peclivé sledovani krevniho obrazu v téchto
vekovych skupinach (viz bod 4.4).

Pro novorozence, kojence nebo déti s HIV/AIDS nebo symptomatickou kongenitalni CMV infekci
1écenou valganciklovirem nebo ganciklovirem jsou dostupnd pouze omezena data, zda se vsak, Ze
bezpecnostni profil je konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem valgancikloviru/gancikloviru.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl43eni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

V ramci klinickych hodnoceni a poregistra¢nich studii byly hlaseny pfipady predavkovani intravenozné
podanym ganciklovirem, z nichz n€které koncily fataln€. VétSina hlaseni bud’ nebyla spojena se zddnymi
nezadoucimi ucinky, nebo zahrnovala jeden nebo vice z nezadoucich G¢inki uvedenych nize:

o Hematologicka toxicita: myelosuprese véetné pancytopenie, selhani kostni dfené, leukopenie,
neutropenie, granulocytopenie
Hepatotoxicita: hepatitida, poruchy jaterni funkce
Renalni toxicita: zhorSeni hematurie u pacienta s jiz existujici poruchou funkce ledvin, akutni
poskozeni ledvin, zvySena hladina kreatininu
Gastrointestinalni toxicita: bolest bricha, prijem, zvraceni
Neurotoxicita: generalizovany tremor, zachvaty

Lécba

Ganciklovir je odstrafiovan hemodialyzou, a proto miize hemodialyza pfispét ke sniZeni expozice 1éku
u pacienti, u kterych doslo k pfedavkovani ganciklovirem (viz bod 5.2).

Dodateéné informace o zvlastnich populacich

Porucha renalnich funkci: Pfedpoklada se, ze predavkovani ganciklovirem by mohlo vést ke zvysené
renalni toxicité u pacientii s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zadné konkrétni informace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo piisobici antivirotika,
nukleosidy a nukleotidy kromé inhibitort reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSABOG6.

Mechanismus uéinku
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Ganciklovir je synteticky analog 2’-deoxyguaninosinu, ktery inhibuje replikaci herpetickych virt in
vitro i in vivo. Z lidskych herpetickych virt jsou citlivé na ganciklovir: lidsky cytomegalovirus (HCMV),
virus herpes simplex typ 1 a typ 2 (HSV-1 a HSV-2), lidsky virus herpes typ 6, 7a 8 (HHV- 6, HHV-7,
HHV-8), virus Epsteina-Barrové (EBV), virus herpes zoster (VZV) a virus hepatitidy B. Klinické studie
jsou prozatim limitovany na urceni terapeutické ucinnosti gancikloviru u pacienti s infekci CMV.

V buiikach infikovanych virem (CMV) je ganciklovir nejprve fosforylovan na ganciklovirmonofosfat
plsobenim virové proteinové kinazy, UL97. Naslednou fosforylaci, ktera je zprostfedkovana nekterymi
bunéénymi kindzami, vznika ganciklovirtrifosfat. Ten je nasledn¢ pomalu intracelularné metabolizovan.
To bylo dolozeno v buiikach infikovanych HSV s polo¢asem 18 hodin a HCMV s polo¢asem 6 az 24
hodin po odstranéni extracelularniho gancikloviru. Vzhledem k vysoké zavislosti fosforylace na virové
kinaze probiha fosforylace predevsim v buiikach infikovanych virem.

Protivirovy ucinek gancikloviru je vysledkem inhibice syntézy virové deoxyribonukleové kyseliny
(DNA) mechanismem: (1) kompetitivni inhibice inkorporace deoxyguanosintrifosfatu do virové DNA
enzymem DNA polymerdzou a (2) inhibice inkorporace ganciklovirtrifosfatu do virové DNA s
naslednou blokadou jeji elongace.

Antivirovy ucinek

Antivirovy ucinek in vitro méteny jako IC50 gancikloviru k CMV, je v rozmezi od 0,08 uM (0,02 pg/ml)
do 14 uM (3,57 pg/ml).

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Virova rezistence

U pacienttl, ktefi slabé reaguji na terapii, anebo je u nich v pribehu 1écby stale detekovan zivy virus, je
tteba zvazit moznost piipadné rezistence viru na lécivou latku.

Virova rezistence na ganciklovir mize byt nasledkem selekce mutaci v genu pro virovou kinazu (UL97)
odpovédné za monofosforylaci gancikloviru a/nebo genu pro virovou polymerdzu (UL54). Viry
obsahujici mutace genu UL97 jsou rezistentni na samotny ganciklovir, zatimco viry s mutacemi genu
ULS54 jsou rezistentni na ganciklovir, ale mohou vykazovat i zkfiZzenou rezistenci na jin4 antivirotika
zacilena na virovou polymerazu.

Pediatrickd populace

V prospektivni studii se 36 zavazné¢ imunokompromitovanych pediatrickych pacientti (ve véku od
6 mesict do 16 let) s infekci HIV a CMV byl pacientim podavan intraven6zné podavany ganciklovir
v davce 5 mg/kg/den po dobu 2 dnti a nasledné peroraln€é podavany ganciklovir po dobu s medianem
32 tydni. Byla doloZena uc¢innost gancikloviru s podobnym profilem toxicity jako u dospélych.
Ganciklovir byl spojen se sniZzenim hladiny detekce CMV kultivaci nebo fetézovou reakei zptisobenou
polymerazou. Jedinym zavaznym nezadoucim t¢inkem béhem studie byla neutropenie, a i kdyz zadné
dit¢ nevyzadovalo vysazeni 1éCby, 4 déti vyzadovaly lécbu faktorem stimulujicim rtst kolonii
granulocytl (G-CSF) pro udrZeni absolutniho poétu neutrofilii > 400/mm?.

V retrospektivni studii se 122 pediatrickymi pacienty po transplantaci jater (ve véku od 16 dnti do 18 let,
median véku 2,5 roku) byl pacientim podavan intravenozné podavany ganciklovir 5 mg/kg dvakrat
denn& po dobu nejméné 14 dnii s naslednym preemptivnim monitorovanim CMV PCR. Ctyficet tii
pacientl mélo vysoké riziko CMV a 79 pacientd mélo rutinni riziko. Asymptomaticka infekce CMV
byla zjisténa pomoci PCR u 34,4% pacientt a byla pravdépodobnéjsi u pacientli s vysokym rizikem nez
u pacientt s rutinnim rizikem (58,1% vs. 21,8 %, p = 0,0001). U dvanacti pacienti (9,8%) doslo k rozvoji
infekce CMV (8 ze skupiny s vysokym rizikem vs. 4 ze skupiny s rutinnim rizikem, p = 0,03). U i
pacienti doslo k akutnimu odmitnuti do 6 mésicti od zjisténi CMV, ale u 13 pacienti doslo k rozvoji
CMV az po odmitnuti. NedoSlo k zadnému umrti nasledkem CMV. Celkem 38,5% pacientd bylo
uSetfeno podani antivirotik nad rdmec tivodni pooperacni profylaxe.
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V retrospektivni analyze byla porovnavana bezpecnost a u¢innost gancikloviru s valganciklovirem u
92 pediatrickych pacientii (ve véku od 7 mésicti do 18 let, median veéku 9 let) s transplantaci ledviny
a/nebo jater. VSechny déti dostdvaly intraveno6zné podavany ganciklovir 5 mg/kg dvakrat denné po dobu
2 tydnti po transplantaci. Déti 1é€ené pied rokem 2004 pak dostavaly peroralné podavany ganciklovir v
davce od 30 mg/kg do 1 g tiikrdt denné (n = 41), zatimco déeti 1écené po roce 2004 dostavaly
valganciklovir az 900 mg jednou denné¢ (n = 51). Celkova incidence infekce CMV byla 16%
(15/92 pacientit). Doba do nastupu CMV infekce byla u obou skupin srovnatelna.

V randomizované, kontrolované studii dostdvalo 100 novorozenci (ve véku <1 meésic) se
symptomatickou kongenitalni CMV infekei s postizenim CNS intravenézni ganciklovir 6 mg/kg
kazdych 12 hodin po dobu 6 tydnt nebo Zadnou lécbu. Ze 100 zatazenych pacientil jich 42 spliiovalo
vSechna studijni kritéria a absolvovala vychozi audiometricka vysSetfeni i audiometricka vySetieni po
Sestimési¢nim ndsledném sledovani. Z téchto pacientti jich 25 dostavalo ganciklovir a 17 bylo bez 1é¢by.
U 21 pacientt z 25 pacientt, ktefi dostavali ganciklovir, doslo po 6 mésicich ke zlepseni sluchu nebo k
udrzeni normalniho sluchu oproti vychozi hodnoté ve srovnani s 10 ze 17 kontrolnich pacientti (84% vs.
59%, p = 0,06). U zadné¢ho pacienta, ktery dostaval ganciklovir, nedoSlo po 6 mésicich ke zhorSeni
sluchu oproti vychozi hodnot€ ve srovnani se 7 kontrolnimi pacienty (p < 0,01). Jeden rok po vychozim
hodnoceni doslo ke zhorSeni sluchu u 5z 24 pacientd, ktefi dostavali ganciklovir, a u
13 z 19 kontrolnich pacienti (p < 0,01). Béhem studie doslo k vyskytu neutropenie u 29 ze 46 pacientd
1écenych ganciklovirem ve srovnani s 9 ze 43 kontrolnich pacientt (p < 0,1). Béhem studie 9 pacientii
zemfelo, z toho 3 pacienti ve skupiné s ganciklovirem a 6 pacienti v kontrolni skuping. Zadné umrti
nebylo spojeno s hodnocenym 1é¢ivym ptipravkem.

V randomizované, kontrolované studii faze III dostavalo 100 novorozenct (ve véku od 3 do 33 dnt,
median veéku 12 dnll) se zavaznou symptomatickou kongenitalni CMV infekci s postizenim CNS
intravenozni ganciklovir 6 mg/kg dvakrat denné po dobu 6 tydni (n = 48) nebo nulovou antivirovou
1é¢bu (n = 52). U déti 1é¢enych ganciklovirem doslo ke zlepseni nervového vyvoje po 6 a 12 mésicich
ve srovnani s détmi bez antivirové 1écby. 1 kdyz pacienti 1é¢eni ganciklovirem méli mensi pocet opozdéni
a normalngjsi neurologické vysledky, vyvoj u vétSiny z nich byl i nadale opozdény ve srovnani s
normalnim vyvojem ve veéku 6 tydni, 6 mésict nebo 12 mésicl. Studie nehodnotila bezpecnost.

Retrospektivni studie hodnotila G¢inek antivirové 1é¢by na pozdni ztratu sluchu u déti (ve veku
4 az 34 mésicl, prumérny veék 10,3 £ 7,8 mésice, median véku 8 mésicli) s vrozenou CMV infekei.
Studie se ucastnilo 21 déti s normalnim sluchem pfi narozeni, u kterych doslo k pozdni ztraté sluchu.
Antivirova 1écba se skladala bud’:

- z intraven6zn¢é podavaného gancikloviru 5 mg/kg jednou denné€ po dobu 6 tydnti, po kterém nasledoval
peroralni valganciklovir 17 mg/kg dvakrat denné po dobu 6 tydnt, a pak jednou denn€ do véku 1 roku,
nebo

- z peroralné podavaného valgancikloviru 17 mg/kg dvakrat denné€ po dobu 12 tydnti, a pak jednou denné
po dobu 9 mésict.

Z4dné dit& nevyzadovalo kochledrni implantat a sluch se zlepsil u 83% usi postizenych ztratou sluchu
pfi vychozim hodnoceni. Jedinym hlasenym nezadoucim ucinkem byla neutropenie, ktera si nevyzadala
vysazeni 1é¢by u zadného pacienta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primérnd systémova expozice (AUCO0-o) po podani jednorazové jednohodinové intravendzni infuze

5 mg/kg gancikloviru dosp€lym pacientim po transplantaci jater byla 50,6 pg-h/ml (CV% 40). Primérna
vrcholova plazmaticka koncentrace (Cmax) v této populaci pacientti byla 12,2 pg/ml (CV% 24).
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Distribuce

Distribu¢ni objem gancikloviru po intraven6znim podani koreluje s télesnou hmotnosti. Rovnovazny
distribu¢ni objem byl v rozmezi od 0,54 do 0,87 I/kg. Vazba gancikloviru na plazmatické bilkoviny byla
od 1 do 2% pfti koncentracich gancikloviru od 0,5 do 51 pg/ml. Ganciklovir pronikd do mozkomisniho
moku, kde byly zjistény koncentrace od 24 do 67% plazmatické koncentrace.

Biotransformace

Ganciklovir neni metabolizovan ve vyznamné mife.
Eliminace

Ganciklovir je vylucovan predevsim renalné cestou glomerularni filtrace a aktivni tubularni sekrece
nezménéného gancikloviru. U pacientii s normalni funkci ledvin bylo do 24 hodin po intraven6znim
podani davky nalezeno v moc¢i vice nez 90% nezménéného gancikloviru. Primérna systémova clearance
byla v rozmezi od 2,64 + 0,38 ml/min/kg (n = 15) do 4,52 £ 2,79 ml/min/kg (n = 6) a renalni clearance
byla v rozmezi od 2,57 £ 0,69 ml/min/kg (n = 15) do 3,48 £ 0,68 ml/min/kg (n = 20), coz predstavovalo
90 az 101% podaného gancikloviru. Elimina¢ni polo€asy u pacientll bez poruchy funkce ledvin byly v
rozmezi od 2,73 £ 1,29 (n=6) do 3,98 = 1,78 hodin (n =8).

Linearita/nelinearita

Intraven6zné€ podavany ganciklovir vykazuje linearni farmakokinetiku v rozmezi od 1,6 do 5,0 mg/kg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Celkova télesna clearance gancikloviru linearné koreluje s clearance kreatininu. U pacientd s mirnou,
sttedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin byly zjistény primérné hodnoty systémové clearance
2,1 ml/min/kg, resp. 1 ml/min/kg, resp. 0,3 ml/min/kg. Pacienti s poruchou funkce ledvin maji zvyseny
eliminacni polocas. U pacientl se zavaznym poskozenim ledvin byl eliminacni polocas 10x delsi (viz
bod 4.2 s udaji o upraveé davkovani v piipadé€ pacienti s poruchou funkce ledvin).

Pacienti s poruchou funkce ledvin na hemodialyze

Hemodialyza snizuje plazmatické koncentrace gancikloviru pfiblizné o 50% po intravendznim podani
béhem ctyrhodinové hemodialyzy.

Béhem prerusované hemodialyzy se odhadovana hodnota clearance gancikloviru pohybovala od
42 do 92 ml/min s intradialytickymi polocasy od 3,3 do 4,5 hodin. Frakce gancikloviru eliminovaného
béhem jediné hemodialyzy se pohybovala od 50 do 63%. Odhadované hodnota clearance gancikloviru
pti kontinualni dialyze byla nizsi (4,0 az 29,6 ml/min), ale vedla k vétsi eliminaci gancikloviru béhem
davkovaciho intervalu.

Pacienti s poruchou funkce jater
Bezpecnost a ucinnost piipravku Cymevene nebyla u pacientli s poruchou funkce jater zkouméana.
Porucha funkce jater by neméla ovlivnit farmakokinetiku gancikloviru, protoze je vylu¢ovan

ledvinami, proto nejsou zadna specificka doporuceni pro upravu davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika introvendzniho gancikloviru (podavaného v ddvce 200 mg/m?) byla hodnocena ve
dvou studiich s pediatrickymi pacienty po transplantaci jater (n = 18) a ledvin (n = 25) ve v€ku od
3 mésict do 16 let a vyhodnocena pomoci popula¢niho farmakokinetického modelu. Bylo zjisténo, Ze
clearance kreatininu (CrCl) pfedstavuje statisticky vyznamnou kovariantu pro clearance gancikloviru a
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vyska pacienta prestavuje statisticky vyznamnou kovariantu pro clearance gancikloviru, rovnovazny
objem a periferni distribu¢ni objem. Zahrnutim CrCl a vysky do modelu se vytesily zdanlivé rozdily ve
farmakokinetice gancikloviru v riznych vékovych skupinach a v téchto populacich neptedstavoval vek,
pohlavi ani druh transplantatu zadné vyznamné kovarianty. Odhadované farmakokinetické parametry
podle vékovych skupin jsou uvedeny v tabulce ¢.1.

Tabulka €. 1. Farmakokinetické parametry po podani intravenézniho gancikloviru podle BSA
(200 mg/m?) pacientim po transplantaci ledvin a jater vyjadfené formou medidnd (minimum -

maximum).

<6 let 6az<12let >12az<16let

n=17 n=9 n=17
ClI (I/h) 4,23 (2,11 -17,92) 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)
Vet (1) 5,81(2,9-11,5) 16,4 (11,3 - 20,1) 27 (10,6 - 39,3)
Viown (1) 8,06 (3,35-16,6) 22,1 (14,6 - 30,1) 37,9 (16,5 - 57,2)
AUCo-24n (ng-h/ml) 24,3 (14,1 - 38,9) 40,4 (17,7 - 48,6) 37,6 (19,2 - 80,2)
Crax (ng/ml) 12,1 (9,17 - 15) 13,3 (4,73 - 15) 12,4 (4,57 - 30,8)

Dale byla hodnocena farmakokinetika intravenézniho gancikloviru podavaného v davkovacim rezimu
pro dospélé (jednohodinova intravendzni infuze 5 mg/kg) malé skupiné kojenecti a déti s normalni
funkci ledvin ve véku od 9 mésicti do 12 let (n = 10, pramérny veék 3,1 roku). Expozice méfené jako
sttedni AUCo, ve dni 1 (n=10) a AUCo.1» ve dni 14 (n =7) byly 19,4 = 7,1, resp. 24,1 = 14,6 pg-h/ml
a odpovidajici hodnoty Cmax byly 7,59 £ 3,21 pug/ml (den 1) a 8,31 £ 4,9 ug/ml (den 14). U davkovaciho
rezimu v této studii na zakladé télesné hmotnosti byl zjistén trend sniZzovani expozice u mladSich
pediatrickych pacientll. U pediatrickych pacientti do véku 5 let byly primérné hodnoty AUCo., ve dni 1
(n=7)a AUCq.12n ve dni 14 (n=4) 17,7+ 5,5, resp. 17,1 £ 7.5 pg-h/ml.

Davkovaci rezim intravenozniho gancikloviru na zékladé¢ BSA a funkce ledvin (3 x BSA x CrCLS),
odvozeny z pediatrického davkovaciho algoritmu s valganciklovirem, vede k obdobnym expozicim

gancikloviru v pediatrické populaci od narozeni do veéku 16 let (viz tabulka €. 2).

Tabulka €. 2. Simulovana* AUCy-24n (ug ® h/ml) pro pediatrické pacienty po podani jednohodinové
infuze gancikloviru v davce (mg) 3 x BSA x CrCLS.
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>4 mésice > 2 roky az >6az >12 az Vsichni

<4 mesice az<2roky <6 let <12 let <16 let pacienti
Pocet pacientt 781 384 86 96 126 1473
v simulaci
Median 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
Stedni hodnota 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Minimum 24.9 243 16,5 23,9 22,6 16,5
Maximum 124,1 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0
Pacienti 89 38 13 23 28 191
s AUC <40 pg * h/ml (11 %) (10 %) (15 %) (24 %) (22 %) (13 %)
Pacienti 398 195 44 41 63 741
s AUC (51 %) (51 %) (51 %) (43 %) (50 %) (50 %)
40 az 60 pg * h/ml
Pacienti 294 151 29 32 35 541
s AUC > 60 pg ¢ h/ml (38 %) (39 %) (34 %) (33 %) (28 %) (37 %)

AUC =plocha pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢asu; BSA =povrch téla;
CrCl =clearance kreatininu; max = maximum,; min = minimum.

* Simulace byly provedeny pomoci validovaného farmakokinetického modelu pro pediatrickou populaci
a demografickych 0daji pro pediatrické pacienty uzivajici valganciklovir nebo ganciklovir
v klinickych studiich (n =1 473 datovych zdznamt).

Starsi pacienti

Nebyla provedena zadna studie, ktera by studovala farmakokinetiku gancikloviru u pacientt starSich
65 let (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ganciklovir byl mutagenni v buitkdch lymfomu u mysi a klastogenni v sav€ich buiikach. Vysledky jsou
konzistentni s pozitivni studii karcinogenity gancikloviru na mySich. Ganciklovir je potencidlni
karcinogen.

Ganciklovir vyvolava zhorSeni fertility a teratogenity u zvifat. Na zaklad¢ studii na zvifatech pfii
systémové expozici gancikloviru pod terapeutickymi urovnémi, kdy byla vyvoldna inhibice
spermatogeneze, je pravdépodobné, ze ganciklovir vyvolava inhibici spermatogeneze u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento léCivy piipravek misen s jinymi lé¢ivymi
pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6. Nepouzivejte bakteriostatickou vodu na
injekci obsahujici parabeny (para-hydroxybenzoaty), protoze tyto latky nejsou kompatibilni s
ptipravkem Cymevene a mohou zputsobit jeho precipitaci.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let
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Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po rekonstituci byla prokdzana na dobu 12 hodin pfi teploté
25 °C po natedéni vodou na injekci. Chrante pfed chladem nebo mrazem.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

Po naredeni:

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku pfipraveného k pouziti byla stanovena na 24 hodin pfi teploté
2 °C do 8 °C (chrante pfed mrazem).

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok piipravku Cymevene pouzit okamzité. Neni-li
pouzit okamzit¢é, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni ped pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln€ nema byt doba delsi nez 24 hodin pti 2°C do 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd.)
neprobehly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkové 10 ml lahvicky s pryZzovou zatkou potazenou filmem z fluoro-pryskyftice a hlinikovym
uzavérem s odtrhavacim (flip-off) vickem.

K dispozici v balenich po 1 lahvicce nebo 5 lahvickach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti

baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

P¥i zachazeni s piipravkem Cymevene je tieba postupovat s opatrnosti.

Pripravek Cymevene je povaZovan za potencialni teratogen a karcinogen pro ¢lovéka, a proto je s nim
nutno zachazet opatrn¢. Zabraiite inhalaci nebo pfimému kontaktu s praSkem obsazenym v injek¢nich
lahvickach piipravku nebo pfimému kontaktu roztoku s pokozkou a sliznicemi. Roztok pfipravku
Cymevene je zasadity (pH ptiblizné 11). Zasazenou pokozku nebo sliznice omyijte dikladné¢ mydlem a
vodou. Zasazené o¢i dikladn€ vyplachnéte Cistou vodou.

Piiprava koncentrovaného roztoku

Béhem celé rekonstituce lyofilizatu Cymevene je tfeba postupovat asepticky.

1. Strhnéte odtrhavaci (flip-off) vicko, abyste se dostal(a) ke stfedu pryzové zatky. Natahnéte 10 ml
vody na injekci do injekeni stiikacky, a pak ji zvolna vstiiknéte sttedem pryzové zatky do injekeéni
lahvicky; jehlu pfitom sméfujte proti stén¢ lahvicky. K rekonstituci pripravku nepouZivejte
bakteriostatickou vodu na injekci obsahujici parabeny (para-hydroxybenzoaty), protoZe tyto
latky nejsou kompatibilni s pfipravkem Cymevene.

2. Jemné zakruzte lahvickou, aby byla zajisténa kompletni rekonstituce piipravku.
3. Dale ne€kolik minut jemn¢ kruzte lahvickou, abyste ziskal(a) ¢iry rekonstituovany roztok.
4. Pfed fedénim kompatibilnim rozpoustédlem rekonstituovany roztok peclivé zkontrolujte, abyste

zajistil(a), ze doslo ke kompletni rekonstituci praSku v roztoku a Ze je roztok prakticky bez viditelnych
¢astic. Rekonstituované roztoky pripravku Cymevene jsou bezbarvé az svétle Zluté.
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Podminky uchovavani rekonstituovaného koncentratu, viz bod 6.3.

Pfiprava koneéného nafedéného infuzniho roztoku

Podle télesné hmotnosti pacienta naberte injekéni stiikackou z lahvicky odpovidajici objem a dale jej
nated’te na odpovidajici infuzni roztok. K rekonstituovanému roztoku ptidejte 100 ml rozpoustédla.
Infuzni koncentrace vyssi nez 10 mg/ml se nedoporucuji.

Chlorid sodny, 5% glukosa, Ringeriiv roztok nebo Ringeriv roztok s laktatem jsou chemicky nebo
fyzikalné€ kompatibilni s ptipravkem Cymevene.

Cymevene se nesmi misit s jinymi intravenoznimi pfipravky.

Natfedény roztok je tfeba podat jednohodinovou intravendzni infuzi podle pokynt v bodé¢ 4.2.
Nepodavejte v intramuskularni nebo subkutanni injekei, které mohou vést k tézke iritaci tkdni v disledku
vysokého pH (~ 11) roztoku gancikloviru.

Podminky uchovévani nafedéného infuzniho roztoku viz bod 6.3.

Likvidace

Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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