Cymevene®

ganciclovir sédico
Antiviroticos

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Cymevene®

Nome genérico: ganciclovir sédico

Forma farmacéutica, via de administracéo e apresentacao

Po liofilizado estéril para infuséo intravenosa apos reconstitui¢éo - frasco-ampola de 10 mL.

USO ADULTO

Composicao

Frasco-ampola de 10 mL contendo substancia seca:

Principio ativo:

Ganciclovir SOAICO*...........uuuuuuueeiiiiirieaanes 546 mg

* Equivalente a 500 mg de ganciclovir e aproximadamente 45 mg (2 mEq) de sédio.

Para fadlitar a abertura

da ampolasegure no

corpo da mesma e

pressione no ponto indicado.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacfes abaixo. Caso ndo esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

O Cymevene® (ganciclovir sédico) é uma droga antiviral que interrompe a reproducdo do
citomegalovirus (CMV) e a sua invasao em células saudaveis. Isto pode prevenir a doenca causada
pelo CMV em pacientes com sistema imunoldgico debilitado, ou pode diminuir a progressao da
retinite. O citomegalovirus (CMV) é um virus que pode infectar qualquer parte do corpo, incluindo a
retina do olho, onde causa a retinite, e problemas com a acuidade visual.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Cymevene® (ganciclovir sédico) é utilizado para manutencéo do tratamento da retinite causada por
citomegalovirus em pacientes portadores do virus da AIDS, desde que a retinite esteja estavel apos
terapia de inducéo, para a prevenc¢éo de doenga por CMV em pacientes portadores do virus da AIDS
com risco de desenvolver esta doenca, e em pacientes que receberam transplante de 6rgaos solidos.
Cymevene® (ganciclovir sédico) injetavel é de uso restrito a hospitais.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacdes
Cymevene® (ganciclovir sédico) ndo deve ser utilizado por pessoas com alergia conhecida ao
ganciclovir ou a qualquer dos componentes da formula do produto.
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Precaucdes e adverténcias

Cymevene® (ganciclovir sédico) deve ser sempre utilizado conforme prescrito pelo seu médico.
Doses maiores que a recomendada podem levar a uma severa reducdo na contagem dos
glébulos brancos, que pode causar sua hospitalizacdo. Na ocorréncia de uma sobredosagem,
contate imediatamente o seu médico.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento.

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de que seu médico sabe se vocé:

- tem algum problema renal;

— possui outras doencas ou alergias.

Seu médico solicitard exames de sangue para determinar certos tipos de células sangiineas. Se
vocé possui baixo nimero de glébulos brancos e plaquetas, deve-se ter cuidado especial.

E muito importante que tanto homens quanto mulheres que possam vir a ter filhos utilizem
métodos efetivos de contracepcdo durante o tratamento com Cymevene® (ganciclovir sédico):
0s homens devem continuar utilizando preservativos durante 90 dias apés o tratamento.

O uso em criangas deve ser cuidadosamente avaliado pelo pediatra.

Vocé ndo deve receber Cymevene® (ganciclovir sédico) se for alérgico ao ganciclovir ou ao
aciclovir.

Cuidado ao dirigir veiculos e operar maquinas
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maguinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Interagdes medicamentosas

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de que seu médico sabe se vocé estd tomando outros
medicamentos (incluindo os nao prescritos pelo seu médico). Isto é extremamente importante pois
0 uso de mais de um medicamento a0 mesmo tempo pode aumentar ou diminuir o efeito das
drogas. Portanto, assegure-se de que seu médico sabe se vocé estd tomando outros
medicamentos, incluindo didanosina, probenecida, dapsona, pentamidina, fluocitosina, vincristina,
vimblastina, adriamicina, anfotericina B, combinacdes de trimetoprima/sulfas, outras drogas
antivirais/anticancerigenas, ou imipenem-cilastatina. Deve-se ter cuidado especial se vocé ja esta
em tratamento com zidovudina (ZDV, AZT). A administracdo conjunta dessa droga com
Cymevene® (ganciclovir sédico) pode levar a uma severa reducdo na contagem de seus
glébulos brancos.

Uso na gravidez e durante a amamentacao

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcao médica ou
do cirurgido-dentista.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apdOs seu término.
Informar ao médico se esta amamentando. Durante a gravidez ou durante o periodo de
amamentacdo Cymevene® (ganciclovir sodico) deve ser utilizado somente ap6s cuidadosa
avaliacdo dos riscos/ beneficios pelo seu médico.

N&o foram realizados estudos clinicos em criancas na faixa etaria de 0 a 12 anos.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO



Cymevene® (ganciclovir sédico) é constituido por pé liéfilo branco a quase branco e, apds
reconstituicdo, de solucéo clara a levemente amarelada.

Caracteristicas organolépticas
Cymevene® (ganciclovir sédico) ndo possui caracteristicas organolépticas marcantes.

Siga a orientagcdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu meédico.

N&o use o0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

5. REACOES ADVERSAS

Informe seu médico sobre o0 aparecimento de reacBes desagradaveis.

Além dos efeitos benéficos de Cymevene® (ganciclovir sédico), é possivel que ocorram efeitos
indesejaveis durante o tratamento, mesmo quando administrado como prescrito. Os médicos
podem interromper o tratamento temporaria ou permanentemente, dependendo das suas
condicBes. Vocé deve verificar todos os possiveis efeitos adversos do uso de Cymevene®
(ganciclovir s6dico) com o seu médico.

Cymevene® (ganciclovir sédico) pode causar diminuicdo na contagem dos glébulos brancos, uma
condi¢cdo conhecida como neutropenia. Isto torna o organismo mais propenso a infec¢cdes e menos
capacitado para lidar com elas de forma satisfatoria. Isto € importante caso vocé tenha tido disfuncéo
da medula 6ssea, seja decorrente de exposicao a radiacéo, ou apos ingestao de drogas que causam
danos a medula éssea, ou como reacdo a outros medicamentos. Vocé deve perguntar ao seu
médico quais sdo os sinais que podem indicar que esse tipo de problema estd acontecendo com
vocé. Os sinais iniciais mais comuns incluem infeccdes da gengiva, garganta e das vias aéreas
superiores.

Cymevene® (ganciclovir sédico) pode também suprimir a producdo de plaquetas, que s&do
fatores importantes para a coagulacdo. Uma diminuicdo das plaquetas aumentara o risco da
ocorréncia de hematomas e sangramentos. Caso ocorra, vocé deve procurar seu médico
imediatamente.

Algumas pessoas podem apresentar anemia, ou seja, diminuicdo do nimero de heméacias, que
pode causar uma sensacao de perda de forca e falta de ar ap6s esforco.

Foram encontrados tumores em animais de laboratério que receberam ganciclovir, embora até o
momento ndo haja informacdo de estudos em humanos. A droga possui também efeitos no
sistema reprodutor. Quando usado em homens, pode diminuir o0 nimero de espermatozdides no
sémen, que pode vir a ser total e irreversivel. Nas mulheres, ndo apenas pode causar infertilidade,
como o uso durante a gravidez pode causar malformacdes do feto.

Os efeitos adversos descritos a seguir foram relatados ocasionalmente com o uso de Cymevene
(ganciclovir so6dico): diarréia, vomitos, perda de apetite, perda de energia, febre, calafrios, dor de
garganta e sintomas de gripe, dores abdominais, dor de cabeca, alteracdes nos testes sangiiineos
laboratoriais, confusdo mental.

Efeitos adversos menos frequentes: dor, infec¢do, celulite, distensdo abdominal, dor no peito, dor
mamaria, mal estar, fotossensibilidade, flatuléncia, eructacdo, Ulceras orais, constipagao,
dificuldade para engolir, incontinéncia fecal, hemorragias, dificuldade para respirar, formigamento
dos dedos, rash, prurido, perda de cabelo, sudorese, acne, bolhas, perda do sono, vertigem,
sonhos e pensamentos anormais, ansiedade, euforia, alteragbes na marcha, confuséo,
hiperatividade, convulsdes, tremores, agitacdo, esquecimento, alteraces visuais, dor nos olhos
ou ouvidos, perda da visdo, zumbido nos ouvidos, conjuntivite, descolamento da retina, diminuicdo
da audicao, alteracdo de paladar, infeccdo das vias urinarias, aumento da freqiiéncia urinaria,
enxaqueca, alteracdo da presséo arterial, alteracdo dos batimentos cardiacos, fraqueza e dores
musculares.
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Se vocé apresentar sintomas tais como febre, tremores, fortes dores, dificuldade em respirar ou
outros efeitos indesejaveis, vocé deve contatar seu médico imediatamente.
Se vocé esta preocupado com estes ou outros efeitos adversos, fale com seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Superdosagem com Cymevene® (ganciclovir sédico) injetavel foi relatada nos estudos clinicos e
durante a experiéncia apds a comercializagdo do produto. Em alguns casos, nenhum evento
adverso foi relatado. A maioria dos pacientes apresentou toxicidade evidenciada nos exames de
sangue, alteracBes nos exames para avaliacdo da funcdo do figado e dos rins, dor abdominal,
diarréia, vémitos, convulsées e tremores generalizados.

Além disso, um paciente adulto recebeu um volume excessivo de ganciclovir injetavel por injecdo
dentro dos olhos, e apresentou perda temporaria da visdo, secundaria a um aumento da pressao
intra-ocular devido ao volume de fluido injetado.

Em caso de superdose procure um centro de intoxicagdo ou socorro médico.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

Cuidados de armazenamento
Cymevene® (ganciclovir s6dico) injetavel em pé liofilizado deve ser armazenado em temperatura
ambiente (entre 15° e 30° C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacédo (vide embalagem externa
do produto). Ndo tome o medicamento apds a data de validade indicada na embalagem; pode ser
prejudicial & saude.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas e farmacoldgicas

Descricao

Cymevene® (ganciclovir sédico) é o nome comercial para o ganciclovir sodico, uma droga
antiviral, ativa contra o citomegalovirus. O nome quimico do ganciclovir é 9-(1,3-dihidroxi-2-
propoximetil) guanina. O ganciclovir tem sido referido, também, como DHPG.

O pé liofilizado estéril de Cymevene® (ganciclovir sédico), ap6s reconstituicdo, destina-se a
administracdo intravenosa somente. Cada frasco-ampola de pé estérii de Cymevene®
(ganciclovir sédico) contém 546 mg de ganciclovir sédico, liofilizado, estéril, equivalente a 500
mg de ganciclovir.

O ganciclovir sodico é preparado como um po liofilizado estéril com uma solubilidade em agua
excedendo 100 mg/mL. A reconstituicdo recomendada com 10 mL de &gua estéril para injegédo
proporciona uma concentracdo de 50 mg de ganciclovir por mL (pH ~ 11). Posterior diluicio em
uma solucéo intravenosa apropriada deve ser feita antes da infusdo [vide “Métodos de preparacao
da solucéio de Cymevene® (ganciclovir s6dico)”].

Farmacodinamica

O ganciclovir € um nucleosideo sintético analogo da 2-desoxiguanosina, a qual inibe a replicacao

dos herpes virus, tanto in vitro como in vivo. Os virus humanos sensiveis ao ganciclovir incluem

os citomegalovirus humano (CMVH), os virus herpes simples 1 e 2 (HSV-1, HSV-2), o herpes

virus humano tipo 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), o virus de Epstein-Barr (EBV), o virus da

Varicela Zoster (VZV) e o virus da hepatite B. Os estudos clinicos tém se limitado a avaliagdo da
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eficacia na infeccdo por citomegalovirus.

Nas células infectadas pelo CMV, o ganciclovir é inicialmente fosforilado a ganciclovir monofosfato
pela quinase protéica viral UL97. Depois de ocorrer a fosforilacdo, diversas quinases celulares
produzem o ganciclovir trifosfato, o qual é lentamente metabolizado no interior da célula. Isto
ocorre nas células infectadas pelo HSV e pelo CMVH com meia vida de 18 horas e entre 6-24
horas, respectivamente, ap6s a entrada do ganciclovir na célula. Como a fosforilacdo é
amplamente dependente da quinase viral, a fosforilagdo do ganciclovir ocorre preferencialmente
em células infectadas pelo virus. A atividade virustatica do ganciclovir é devido a inibicdo da
sintese do DNA viral por dois mecanismos: (1) inibicdo competitiva da incorporacdo da
desoxiguanosina trifosfato (DGTP) ao DNA pela DNA polimerase e (2) a incorporagéo do trifosfato
de ganciclovir ao DNA viral causa um subsequente término ou alongamento muito limitado do
DNA viral. O antiviral com concentragdo inibitdria média (ICsp) caracteristica contra o0 CMV in vitro
tem o tamanho de 0,14 uM (0,04 pug/mL) a 14 uM (3,5 pg/mL).

Resisténcia viral

A definicdo corrente de resisténcia do CMV ao ganciclovir, baseada em estudos in vitro, € uma
concentracao inibitéria média (ICso) > 1,5 pg/mL (6,0 pM). A resisténcia do CMV ao ganciclovir é
rara (aproximadamente 1%), mas tem sido observada em pacientes com AIDS e com retinite por
CMV gue nunca receberam terapia com ganciclovir. Durante os primeiros 6 meses de tratamento
de retinite por CMV com Cymevene® (ganciclovir sodico) intravenoso (IV) ou oral, a resisténcia
viral é detectada em 3% a 8% dos pacientes. Muitos pacientes em tratamento com piora da
retinite ndo mostraram resisténcia. A resisténcia viral tem sido também observada em pacientes
em tratamento prolongado para retinite por CMV com Cymevene® (ganciclovir sédico) i.v.

A possibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes com resposta clinica
repetidamente pobre ou com excrecdo viral persistente durante o tratamento. O principal
mecanismo de resisténcia ao Cymevene® (ganciclovir sédico) é a diminuicdo da capacidade de
formar moléculas ativas de trifosfato; resisténcia viral tem sido descrita devido a mutacao no gene
UL97 do CMV que controla a fosforilacdo do ganciclovir. Mutagcfes na polimerase do DNA viral
tém sido relatadas como responsaveis pela resisténcia viral ao ganciclovir, e virus com esta
mutacdo podem ser resistentes a outras drogas anti-CMV.

Dados de seguranca pré-clinicos

Cymevene® (ganciclovir sédico) foi mutagénico em células linfaticas de rato e clastogénico em
células mamarias. Estes dados sd@o consistentes com a carcinogenicidade positiva do estudo em
ratos com o ganciclovir. O Cymevene® (ganciclovir sédico) é um potencial carcinogénico.

O Cymevene® (ganciclovir sédico) causa diminuicdo da fertilidade e teratogenicidade (vide
“Precaucdes e adverténcias”).

Baseado em estudos em animais onde a aspermia foi induzida pela exposicdo sistémica ao
ganciclovir abaixo dos niveis terapéuticos, é provavel que o ganciclovir possa causar inibicdo da
espermatogénese humana.

Dados obtidos através de um modelo de placenta humana mostraram que o ganciclovir atravessa
a barreira placentaria e que a difusdo simples é o mecanismo mais provavel de transferéncia. Esta
ndo era saturavel acima de uma concentragdo entre 1-10 mg/mL e ocorria por difuséo passiva.

Farmacocinética

Absorcao

A exposicdo sistémica (AUCy.4) relatada apds uma hora de infuséo intravenosa de 5 mg/kg de
ganciclovir em pacientes HIV+/CMV+ ou em pacientes aidéticos adultos variou de 21,4 + 3,1 (n =
16) ug.h/mL a 26,0 + 6,06 (n = 16) pg.h/mL. Neste grupo de pacientes, o pico de concentracado
plasmética (Cnax) variou de 7,59 + 3,21 (n = 10) pg/mL, 8,27 + 1,02 (n = 16) ug/mL a 9,03 + 1,42
(n =16) pg/mL.

Distribuicao

Para o ganciclovir i.v., o volume de distribui¢cdo esta correlacionado com o peso corpéreo, com 0s
valores do volume de distribuicdo para as condi¢cbes constantes variando de 0,536 + 0,078 (n =
15) a 0,870 £ 0,116 (n = 16) L/kg. Concentracdes no liquido cefalorraquidiano obtidas 0,25 - 5,67
horas apos a dose em 3 pacientes que receberam 2,5 mg/kg de ganciclovir i.v. a cada 8 ou 12
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horas variaram de 0,31 a 0,68 pg/mL, representando 24 - 70% da concentracdo plasmatica. A
percentagem de ganciclovir ligado as proteinas plasmaticas foi 1 - 2% acima da concentracéo de
0,5 e 51 pg/mL.

Metabolismo e eliminagéo

Quando administrado intravenosamente o ganciclovir exibe uma farmacocinética linear dentro da
faixa de 1,6 - 5,0 mg/kg. A excrecao renal da droga inalterada, por filtracdo glomerular e secrecéo
tubular, é a principal via de eliminacdo do Cymevene® (ganciclovir sédico). Em pacientes com
funcéo renal normal, 89,6 + 5% (n = 4) do Cymevene® (ganciclovir s6dico) administrado i.v. foi
recuperado ndo metabolizado na urina. Em individuos com funcédo renal normal o clearance
sistémico variou de 2,64 + 0,38 mL/min/kg (n = 15) a 4,52 + 2,79 mL/min/kg (n = 6) e o clearance
renal variou de 2,57 + 0,69 mL/min/kg (n = 15) a 3,48 + 0,68 mL/min/kg (n = 20), representando 90
- 101% do ganciclovir administrado. A meia-vida em individuos sem alteracdo renal variou de 2,73
+ 1,29 horas (n =6) a 3,98 + 1,78 horas (n = 8).

Farmacocinética em situacfes clinicas especiais

Pacientes com disfungéo renal

A farmacocinética do Cymevene® (ganciclovir sédico) i.v. foi avaliada em 10 pacientes
imunossuprimidos com disfuncdo renal que receberam doses de 1,25 — 5 mg/kg.

Pacientes em hemodialise

A hemodidlise reduz a concentragéo plasmatica do Cymevene® (ganciclovir sédico) em cerca
de 50% ap6s a administracdo i.v. e oral (vide “Superdosagem”). Durante a hemodialise
intermitente, o clearance estimado do ganciclovir variou de 42 a 92 mL/min, resultando em uma
meia-vida de 3,3 a 4,5 horas. O clearance estimado do ganciclovir para a didlise continua foi
menor (4,0 a 29,6 mL/min), mas resultou numa eliminagcdo maior do ganciclovir no intervalo entre
as doses. Para a hemodialise intermitente, a fracdo de eliminacdo do ganciclovir numa sesséo de
dialise variou de 50% a 63%.

Criancas

A farmacocinética do ganciclovir foi estudada em 27 neonatos com idade entre 2 - 49 dias com
dose intravenosa de 4 mg/kg (n = 14) e 6 mg/kg (n = 13). A Cpax média foi de 5,5+ 6 ug/mL e 7,0
+ 1,6 yg/mL para os niveis mais baixos e mais altos de dose, respectivamente. Os valores médios
para o Vss (0,7 L/kg) e o clearance sistémico (3,15 + 0,47 mL/min/kg com 4 mg/kg e 3,55 + 0,35
mL/min/kg com 6 mg/kg) foram comparaveis aqueles observados em adultos com funcado renal
normal.

A farmacocinética do ganciclovir foi também avaliada em 10 criangas com funcdo renal normal,
idade de 9 meses a 12 anos. As caracteristicas farmacocinéticas do ganciclovir foram as mesmas
ap6és dose Unica ou multipla (a cada 12 horas) de administragdo intravenosa (5 mg/kg). A
exposicdo medida pela AUC, média nos dias 1 e 14 foi de 19,4 + 7,1 ygh/mL e 24,1 + 14,6
pngh/mL, respectivamente e os valores correspondentes de Cps foram 7,59 + 3,21 ug/mL (dia 1) e
8,31 + 4,9 ug/mL (dia 14). Os respectivos valores médios para o clearance renal (0 - 12h) foram
3,49 + 2,40 mL/min/kg no dia 1 e 3,49 + 1,19 mL/min/kg no dia 14. Os valores médios
correspondentes para meia-vida foram 2,49 + 0,57 h (dia 1) e 2,22 + 0,76 h (dia 14).

Idosos
N&o existem dados disponiveis para adultos com idade acima de 65 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Aids

1. Ganciclovir oral na manutencdo do tratamento para retinite pelo CMV em pacientes com aids.
Drew e colaboradores compararam ganciclovir oral e intravenoso em estudo randomizado, aberto,
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em pacientes com aids, com diagnostico recente de retinite estavel (apos trés semanas de uso de
ganciclovir injetavel). 60 pacientes foram distribuidos aleatoriamente para tratamento de
manutencdo com ganciclovir IV na dose de 5 mg/kg de peso por dia e 63 pacientes para
manutencdo com ganciclovir oral na dose de 3.000 mg/dia. Os pacientes foram acompanhados
por 20 semanas, através de fotografias de fundo de olho realizadas semanalmente. As fotografias
foram avaliadas ao final do estudo por um especialista “cego” em relacao ao tipo de tratamento do
paciente. A eficacia pode ser avaliada em 117 pacientes, sendo que em dois ndo foi possivel
classificar a lesé@o. A sobrevida, mudancas da acuidade visual, incidéncia de recidiva e de eventos
gastrintestinais foi semelhante nos dois grupos. A neutropenia, anemia e eventos adversos
relacionados ao cateter foram mais freqientes no grupo do ganciclovir intravenoso. O ganciclovir
oral é eficaz e tem boa tolerabilidade no tratamento da retinite por CMV.*

2. Ganciclovir intravenoso versus oral: Estudo Comparativo Europeu/ Australiano de eficacia e
tolerabilidade na prevencgéo da recorréncia da retinite por CMV em pacientes com aids. Objetivos:
avaliar a eficacia e tolerabilidade do ganciclovir oral no tratamento de manutencéo da retinite pelo
CMV em pacientes com aids. Estudo aberto, randomizado, multicéntrico com 20 semanas de
duracdo. A progressdo da retinite foi avaliada através de fundoscopia e avaliacdo “cega” de
fotografias do fundo de olho. Pacientes adultos com aids e retinite pelo CMV estavel, apos
tratamento de inducdo com ganciclovir IV (5 mg/kg 12/12 horas), foram randomizados, na
proporgao de 2:1, para receber o tratamento de manuten¢cdo com ganciclovir oral 3.000 mg/dia ou
intravenoso 5 mg/kg/dia. A eficacia do tratamento foi avaliada através do tempo para progressao
da retinite apds o inicio do tratamento de manutencdo. Dos 159 pacientes recrutados, 112
receberam ganciclovir oral e 47 intravenoso. Houve progressdo da retinite em 72% dos pacientes
do grupo de ganciclovir oral e em 76% dos pacientes do grupo intravenoso. O tempo médio até a
progressao foi de 51 dias com ganciclovir oral e 62 dias com o intravenoso. Conclusdo: o
ganciclovir oral € uma alternativa eficaz e segura ao ganciclovir intravenoso no tratamento de
manutenco da retinite por CMV.?

Transplante

3. Eficicia do ganciclovir oral na prevencao da infeccdo pelo CMV em pacientes transplantados
renais. Estudo prospectivo com o objetivo de avaliar episédios de infeccdo pelo CMV nos nove
meses apos o transplante renal, em pacientes tratados profilaticamente com ganciclovir oral (750
mg 12/12 horas) por trés meses (N = 22) e pacientes que nao receberam profilaxia antiviral (N =
22). A infeccdo pelo CMV foi observada em um paciente (5%) do grupo ganciclovir oral e em seis
pacientes (27%) do grupo controle (p < 0,05). Os episédios de rejeicao do enxerto comprovada
por biopsia foram de 5% (1/21) e 18% (4/22) no grupo do ganciclovir oral e no controle,
respectivamente. Os resultados demonstram que o ganciclovir oral é eficaz e bem tolerado na
prevencdo da infeccdo pelo CMV em pacientes transplantados renais.?

4. Ensaio clinico randomizado sobre a eficacia e a tolerabilidade do ganciclovir oral na prevencéo
das doencas por CMV em receptores de transplante de figado. Avaliou-se a eficacia do ganciclovir
oral na prevencao da doenca pelo CMV apoés transplante hepatico. Entre dezembro de 1993 e
abril de 1995, 304 receptores de transplante de figado foram randomizados para receber
ganciclovir oral 1.000 mg ou placebo trés vezes ao dia. A medicacado foi iniciada assim que o
paciente estava apto a deglutir (sempre antes do 10° dia) e até o 98° dia apds o transplante. Os
pacientes foram avaliados nos primeiros seis meses apés o transplante na busca de evidéncias
de: infeccdo pelo CMV, doenca pelo CMV, rejeicdo, doencas oportunistas e eventos adversos de
drogas. A analise de Kaplan-Meier estimou que a incidéncia de doenca pelo CMV em seis meses
foi 18,9% (29/154) no grupo placebo contra 4,8% (7/150) no grupo do ganciclovir (p < 0,001). No
grupo de alto risco, receptores soronegativos para CMV de érgdos soropositivos, a incidéncia de
doenca pelo CMV foi de 44.0% (11/25) no grupo placebo e de 14,8% (3/21) no grupo ganciclovir
(p = 0,02). O ganciclovir oral reduziu a incidéncia de infec¢do pelo CMV (placebo 79/154 [51,5%];
ganciclovir 37/150 [24,5%]; p < 0,001). Conclusdo: o ganciclovir oral € um método eficaz e bem
tolerado de prevencéo da doenca pelo CMV apds o transplante hepatico.*
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3. INDICACOES

Cymevene® (ganciclovir sédico) p6 liofilizado é indicado na prevencdo e tratamento de
infeccbes por citomegalovirus (CMV) em pacientes imunodeprimidos e para a prevencdo da
doenca por CMV em pacientes receptores de transplante.

4. CONTRA-INDICACOES

Cymevene® (ganciclovir sédico) esta contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade ao
ganciclovir, valganciclovir ou qualquer outro componente da férmula.

Devido & semelhanca entre a estrutura quimica do Cymevene® (ganciclovir sédico), aciclovir e
valaciclovir, uma reacdo de sensibilidade cruzada entre estas drogas € possivel.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Condicoes de conservacao:

Cymevene® (ganciclovir s6dico) injetavel em po liofilizado deve ser armazenado em temperatura
ambiente (entre 15° e 30°C).

Métodos de preparacéo da solucio de Cymevene® (ganciclovir s6dico)

1. Cymevene® (ganciclovir sédico) liofilizado deve ser reconstituido injetando 10 mL de agua
estéril para injecdo dentro do frasco. Ndo usar agua bacteriostéatica para injecdo que contenha
parabenos (parahidroxibenzoatos), uma vez que € incompativel com o pd estéril do
Cymevene® (ganciclovir sédico) e pode causar precipitaco.

2. O frasco deve ser agitado para dissolver a droga.

3. A solucédo reconstituida deve ser inspecionada quanto a presenca de particulas antes de se
proceder a preparacao final.

4. A solucédo reconstituida no frasco é estavel a temperatura ambiente por 12 horas. Nao deve
ser refrigerado.

Preparacdo e administracdo da solucédo de infuséo

Com base no peso do paciente, calcula-se a dose apropriada de volume que deve ser retirado do
frasco (concentragdo 50 mg/mL) e adiciona-se a um liquido de infusdo. Soro fisiolégico, dextrose
5% em &gua, solucdo de Ringer ou Ringer lactato sdo quimica ou fisicamente compativeis com
Cymevene® (ganciclovir sédico). Infusdo com concentracdes maiores que 10 mg/mL ndo sdo
recomendadas.

Cymevene® (ganciclovir s6dico) nédo deve ser misturado com outros produtos intravenosos.

Pelo fato do Cymevene® (ganciclovir s6dico) ser reconstituido em agua estéril, a solucéo de
infusdo deve ser usada o mais rapido possivel e dentro das 24 horas de diluicdo para diminuir o
risco de contaminagéo bacteriana.

A solucdo de infusdo deve ser colocada na geladeira. Ndo se recomenda congelar.




Manuseio

Precaucdes devem ser tomadas no manuseio de Cymevene® (ganciclovir sdico).

Como o Cymevene® (ganciclovir sédico) é considerado um potencial teratogénico e
carcinogénico em humanos, precaucdes devem ser tomadas na manipulagéo (vide “Precaucdes e
adverténcias”). Evitar contato direto da solugdo reconstituida nas ampolas de Cymevene®
(ganciclovir sédico) com a pele e com as mucosas. A solucdo de Cymevene® (ganciclovir
sodico) injetavel é alcalina (pH aproximadamente 11). Em caso de contato de Cymevene®
(ganciclovir s6dico) com a pele, ou membranas mucosas, lavar minuciosamente com agua e
sabdo. Em casos de contato com os olhos, limpar com agua corrente.

Atencdo: ndo aplicar a injecdo i.v. rapido ou em bolus. A toxicidade do Cymevene® (ganciclovir
sodico) pode aumentar por causa do nivel plasmatico aumentado.

Se for aplicado i.m. ou s.c., pode resultar numa grave irritacdo do tecido por causa do pH elevado
(~12).

As doses recomendadas, freqiiéncia ou taxa de infusdo ndo devem ser excedidas.

Via de administracéo:
Cymevene® (ganciclovir sédico) injetavel deve ser administrado por via parenteral (intravenosa).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide embalagem externa
do produto). Ndo use o medicamento apés a data de validade indicada na embalagem; pode ser
prejudicial & saude.

6. POSOLOGIA
Cymevene® (ganciclovir sédico) injetavel

Dose padréo paratratamento de retinite por CMV

Terapia de inducdo: 5 mg/kg administrada por infusdo intravenosa durante 1 hora, a cada 12
horas por 14 - 21 dias em pacientes com fungéo renal normal.

Tratamento de manutencdo: 5 mg/kg administrado por infusdo intravenosa durante 1 hora, 1 vez
ao dia 7 dias/semana ou 6 mg/kg 1 vez ao dia por 5 dias/semana.

Dose padréo para prevencao em receptores de transplante

Tratamento de indugdo: 5 mg/kg, dado por infus@o intravenosa durante uma hora, a cada 12 horas
por 7 - 14 dias em pacientes com funcéo renal normal.

Tratamento de manutencdo: 5 mg/kg, administrado por infusdo intravenosa durante uma hora,
uma vez por dia 7 dias/semana ou 6 mg/kg uma vez ao dia em 5 dias/semana.

Dosagens especiais

e Pacientes com disfunc&o renal: a dose do Cymevene® (ganciclovir s6dico) deve ser
modificada como mostrado na tabela abaixo:
Clearance de creatinina pode ser calculado pela creatinina sérica pela seguinte férmula:

Pacientes do sexo masculino = _ (140-idade [em anos]) x (peso [kad])
(72) x (0,011 x creatinina sérica [mmol/L])

Para pacientes do sexo feminino = 0,85 x valor para o sexo masculino

Clearance de . - Dose de
L Dose de inducgéo ~
creatinina manutencao




>70 mL/min 5 mg/kg a cada 12h 5 mg/kg/dia
50 - 69 mL/min 2,5 mg/kg a cada 12h 2,5 mg/kg/dia
24 - 49 mL/min 2,5 mg/kg/dia 1,25 mg/kg/dia
10 - 24 mL/min 1,25 mg/kg/dia 0,625 mg/kg/dia
1,25 mg/kg 0,625 mg/kg
<10 mL/min 3x/semana depois da 3x/semana
hemodialise depois da hemodialise

Recomendam-se modificacbes de dosagem em pacientes com disfuncéo renal; a creatinina
sérica ou clearance de creatinina devem ser monitorados cuidadosamente.

e Pacientes com leucopenia, leucopenia grave, anemia e trombocitopenia: leucopenia
grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, mielossupressdo e anemia aplastica sao
observadas em pacientes tratados com ganciclovir.

e ldosos: como pacientes idosos tém disfuncdo renal com freqiiéncia, Cymevene® (ganciclovir
sodico) deve ser administrado a pacientes idosos com especial consideracdo pela sua
condicédo renal (vide “Dosagens especiais : pacientes com disfungéo renal”).

e Criancas: a eficdcia e seguranca do ganciclovir em pacientes pediatricos ndo estao
estabelecidas, incluindo o uso de Cymevene® (ganciclovir sédico) para tratamento de
infeccBes congénitas ou neonatais por CMV. O uso do Cymevene® (ganciclovir sédico) em
criancas requer extremo cuidado devido ao potencial carcinogénico a longo prazo e toxicidade
na reproducdo. Os beneficios do tratamento devem ser considerados em relacdo aos riscos
(vide “Farmacocinética em situacdes clinicas especiais”).

7. ADVERTENCIAS

- Em estudos em animais, o Cymevene® (ganciclovir sédico) mostrou-se mutagénico,
teratogénico e carcinogénico. Cymevene® (ganciclovir sédico) deve ser considerado, portanto,
um potencial teratogénico e carcinogénico em humanos com potencial de causar defeitos de
nascimento e cancer. E provavel que o Cymevene® (ganciclovir sédico) cause inibicdo,
temporaria ou permanente, da espermatogénese (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”,
“Gravidez e lactacdo” e “Reacdes adversas”).

- Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, mielossupressao,
anemia aplastica foram observadas em pacientes tratados com Cymevene® (ganciclovir
sodico).

A terapia com Cymevene® (ganciclovir sddico) néo deve ser iniciada se a contagem absoluta de
neutréfilos for inferior a 500 células/pL ou a contagem de plaquetas for inferior a 25.000 células/pL
ou hemoglobina menor que 8 g/dL (vide “Posologia’, “Dosagens especiais” e “Reacdes
adversas”).

E recomendado que as células sangiiineas e as plaquetas sejam monitoradas durante a terapia
com Cymevene® (ganciclovir s6dico). Em pacientes com leucopenia grave, neutropenia, anemia
e/ou trombocitopenia, é recomendado que o tratamento com fatores de crescimento
hematopoiético e/ou interrupcdo da dose seja considerado (vide “Posologia”’, “Dosagens
especiais” e “Reacg0fes adversas”).

- Em pacientes com alteracdo da funcdo renal, ajustes na dose baseados no clearance de
creatinina sdo necessarios (vide “Posologia”, “Dosagens especiais” e “Farmacocinética em
situacdes clinicas especiais”).

- Convulsbtes, sedacao, tonturas, ataxia e/ou confusdo podem ocorrer em pacientes recebendo

Cymevene® (ganciclovir sédico). Se ocorrerem, tais efeitos poderdo alterar tarefas que
necessitem de concentracao incluindo habilidade para dirigir automoveis e operar maquinas.
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Convulsdes tém sido relatadas em pacientes tomando imipenem-cilastatina e ganciclovir. O
Cymevene® (ganciclovir sédico) ndo deve ser utilizado concomitantemente com imipenem-
cilastatina, a menos que o0s potenciais beneficios superem os riscos (vide “Interacdes
medicamentosas”).

- Zidovudina e Cymevene® (ganciclovir sédico) tém, cada um, o potencial de causar
neutropenia e anemia. Alguns pacientes podem n&o tolerar a terapia concomitante com dose
plena (vide “Interacfes medicamentosas”).

- A concentracdo plasmatica de didanosina pode aumentar durante o tratamento concomitante
com o Cymevene® (ganciclovir sédico); portanto, os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a toxicidade da didanosina (vide “Interagcdes medicamentosas”).

- O uso concomitante de outras drogas sabidamente mielossupressoras ou associadas com leséo
renal e Cymevene® (ganciclovir sédico) pode resultar em toxicidade adicional (vide “Interacées
medicamentosas”).

Gravidez e lactacéo

Gestacao categoria C: Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Estudos experimentais em animais tém mostrado toxicidade reprodutiva, com defeitos de
nascimento ou outros efeitos no desenvolvimento do embrido/feto, no curso da gestacdo ou no
desenvolvimento peri ou pos-natal.

Como a teratogenicidade tem sido observada em estudos animais, mulheres em idade fértil
devem ser orientadas para a utilizacdo de algum método anticoncepcional efetivo durante o
tratamento. Pacientes do sexo masculino devem ser orientados para a utilizacdo de um método
anticoncepcional de barreira durante o tratamento, por pelo menos 90 dias ap6s o término do
tratamento com Cymevene® (ganciclovir sédico).

A seguranca do Cymevene® (ganciclovir s6dico) para uso na gravidez néo esta estabelecida. O
uso de Cymevene® (ganciclovir sddico) deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndo ser que
os beneficios para a mae superem os potenciais riscos para o feto. O desenvolvimento peri e pos-
natal do recém-nascido ndo tem sido estudado com o valganciclovir ou com o Cymevene®
(ganciclovir sddico), mas a possibilidade do ganciclovir ser excretado no leite materno ndo pode
ser descartada. Entretanto, a deciséo entre a descontinuacéo da droga ou da amamentacao, deve
ser tomada levando-se em consideracdo os potenciais beneficios do Cymevene® (ganciclovir
sodico) para a mae.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos

Como pacientes idosos tém disfuncdo renal com freqiiéncia, Cymevene® (ganciclovir sédico)
deve ser administrado a pacientes idosos com especial consideragdo pela sua condicdo renal
(vide “Posologia, Dosagens especiais: pacientes com disfuncéo renal”).

Criancas

A eficacia e seguranca do ganciclovir em pacientes pediatricos ndo estéo estabelecidas, incluindo
o uso de Cymevene® (ganciclovir s6dico) para tratamento de infeccdes congénitas ou neonatais
por CMV. O uso do Cymevene® (ganciclovir sédico) em criancas requer extremo cuidado
devido ao potencial carcinogénico a longo prazo e toxicidade na reproducdo. Os beneficios do
tratamento devem ser considerados em relacdo aos riscos (vide “Farmacocinética em situacdes
clinicas especiais”).

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com alteracdo da funcdo renal, ajustes na dose baseados no clearance de
creatinina sdo necesséarios (vide “Posologia”, “Dosagens especiais” e “Farmacocinética em
situacdes clinicas especiais”).
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9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A adesdo do ganciclovir as proteinas plasmaticas é de apenas 1 a 2%. Interagbes de drogas
envolvendo reposicdo de sitios de adesao nao sao esperadas.

Probenecida

A probenecida administrada conjuntamente com o Cymevene® (ganciclovir sédico) por via oral
resulta numa diminuicdo importante do clearance do ganciclovir (20%) levando a um aumento
estatisticamente significante na exposicdo (40%). Estas alteracGes resultam de uma interacéo
entre as drogas com uma competicao pela excrecdo tubular renal. Assim os pacientes em uso de
probenecida e Cymevene® (ganciclovir soédico) devem ser monitorados de perto quanto a
toxicidade do ganciclovir.

Zidovudina

Como a zidovudina, assim como o Cymevene® (ganciclovir s6dico), podem causar neutropenia
e anemia, alguns pacientes podem nao tolerar a terapia concomitante com doses plenas (vide
“Precaucbes e adverténcias”).

Didanosina

A concentracdo plasmatica da didanosina aumentou de forma importante quando administrado
junto com o Cymevene® (ganciclovir sédico) (tanto oral quanto IV). Com doses de Cymevene®
(ganciclovir sédico) oral de 3 e 6 g/dia, observou-se um aumento da AUC da didanosina que
variou de 84% a 124%, e da mesma forma com doses i.v. de 5 e 10 mg/kg/dia, observou-se um
aumento da AUC da didanosina que variou de 38% a 67%. Este aumento ndo pode ser explicado
pela competicéo pela excrecdo tubular renal, uma vez que ha um aumento na dose de didanosina
excretada. Este aumento pode ser devido a um aumento da biodisponibilidade e/ou diminuigdo do
metabolismo. Nao ha nenhum efeito clinicamente significante na concentracdo do ganciclovir.
Entretanto, devido ao aumento na concentracdo plasmatica da didanosina na presenca do
Cymevene® (ganciclovir sédico), os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a
toxicidade da didanosina (ex. pancreatite) (vide “Precaucdes e adverténcias”).

Imipenem-cilastatina

Convulsdes tém sido relatadas em pacientes que receberam imipenem-cilastatina e Cymevene®
(ganciclovir sddico). Essas drogas ndo devem ser utilizadas concomitantemente a menos que
os beneficios potenciais sobreponham-se aos riscos (vide “Precaucdes e adverténcias”).

Zalcitabina

A zalcitabina aumentou a AUCo.s do Cymevene® (ganciclovir sédico) por via oral em 13%. Nao
houve nenhuma mudanca estatisticamente significante em outros parametros farmacocinéticos
avaliados. Adicionalmente, ndo houve nenhuma mudanca clinicamente relevante na
farmacocinética da zalcitabina na presenca do ganciclovir oral, embora um pequeno aumento na
taxa de eliminacéo constante tenha sido observado.

Estavudina
Nenhuma interacdo estatisticamente significante foi observada quando a estavudina e o
Cymevene® (ganciclovir sédico) foram administrados conjuntamente.

Trimetoprima

A trimetoprima diminuiu de forma estatisticamente significante o clearance renal do Cymevene®
(ganciclovir sodico) em 16,3% e isto estava associado com uma diminui¢cdo estatisticamente
significante na taxa de eliminacdo terminal, com correspondente aumento na meia-vida de 15%.
No entanto, estas alteracdes provavelmente ndo sdo clinicamente significantes, uma vez que a
AUCys e a Cps ndo foram alteradas. A Unica mudanca estatisticamente significante nos
parametros farmacocinéticos da trimetoprima quando administrada juntamente com o Cymevene®
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(ganciclovir sédico), foi um aumento na Cy,. Entretanto, isto provavelmente ndo é clinicamente
significante e nenhum ajuste na dose é recomendado.

Ciclosporina

Ndo ha evidéncias de que a administragdo do Cymevene® (ganciclovir sédico) afete a
farmacocinética da ciclosporina baseado numa comparacdo das concentracdes de vale da
ciclosporina. Entretanto, houve alguma evidéncia de aumento nos valores maximos de creatinina
sérica ap6s o inicio da terapia com Cymevene® (ganciclovir sodico).

Micofenolato mofetila

Baseado nos resultados de estudos com a administragdo de micofenolato mofetila (MMF) e
Cymevene® (ganciclovir sédico) i.v. e dos efeitos conhecidos da lesdo renal na farmacocinética
do MMF e do ganciclovir, podemos antecipar que a co-administracdo destas duas drogas (as
quais tém o potencial para competir pela excrecdo tubular renal) resultard num aumento das
concentracdes do acido micofendélico (MPAG) e do ganciclovir. Nenhuma alteracao substancial na
farmacocinética do acido micofendlico é prevista e nenhum ajuste na dose do MMF é necessério.
Em pacientes com les&o renal nos quais o MMF e o Cymevene® (ganciclovir sédico) séo co-
administrados, a dose recomendada do ganciclovir deve ser estabelecida de acordo com as
dosagens especiais e 0s pacientes monitorados cuidadosamente.

Outras potenciais interagfes medicamentosas

A toxicidade deve ser considerada quando o Cymevene® (ganciclovir sédico) é co-administrado
com outras drogas mielossupressoras ou associadas com lesdo renal (tais como dapsona,
pentamidina, fluocitosina, vincristina, vimblastina, adriamicina, anfotericina B, analogos
nucleosidicos e hidroxiuréia). Entretanto, estas drogas devem ser consideradas para uso
concomitante quando o0s potenciais beneficios superam os riscos (vide “Precaucdes e
adverténcias”).

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Experiéncia dos estudos clinicos

Experiéncia com ganciclovir intravenoso (i.v.)

N&o se pode excluir que os eventos adversos ocorridos com Cymevene® (ganciclovir sédico)
intravenoso possam também ocorrer com ganciclovir oral. No entanto, tem-se que levar em
consideracdo que a biodisponibilidade da administracdo intravenosa é significativamente maior, e,
além disso, alguns eventos adversos observados com Cymevene® (ganciclovir sédico) i.v.
podem estar relacionados com a administracdo parenteral.

Pacientes HIV positivos

A seguranca do Cymevene® (ganciclovir sédico) intravenoso em pacientes com AIDS foi
avaliada em varios estudos clinicos. As informagcdes sobre a seguranca do uso do ganciclovir
intravenoso em seis estudos clinicos estdo expostas abaixo, em comparacdo com grupo controle
(placebo oral mais implante intravitreo de ganciclovir) de um destes estudos. Eventos adversos,
gque ocorreram em 2% ou mais dos pacientes que tomaram ganciclovir intravenoso, ndo levando
em consideracgao a relacdo causal ou 0s menos sérios, mas que ocorreram com maior freqiiéncia
no grupo do ganciclovir i.v. quando comparado com o grupo controle, estdo resumidos na tabela

Reacdes no local de aplicacdo ocorreram com maior freqiiéncia nos pacientes que tomaram
ganciclovir i.v. comparado com ganciclovir oral.
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Tabela 1. Porcentagem de pacientes com eventos adversos que ocorreram em 2% ou mais
dos pacientes tratados com Cymevene® (ganciclovir sédico) intravenoso.

Sistemas ganciclovir Controle
Eventos adversos intravenoso N=119
N =412
Sistemas linfaticos e hematolégicos
Neutropenia 25,7% 11,8%
Anemia 19,7% 16,8%
Trombocitopenia 6,6% 5,0%
Leucopenia 3,2% 0,8%
Linfoadenopatia 2,9% 1,7%
Sistema gastrintestinal
Diarréia 26,5% 24,4%
Dor abdominal 9,0% 7,6%
Disfagia 2, 7% 1,7%
Candidiase esofagica 2,2% 1,7%
Sistémicos
Febre 35,9% 35,3%
Candidiase 10,4% 4.2%
Infeccdo no local da injecéo 8,0% 0,8%
Sepse 6,1% 3,4%
Sepse secundaria 5,8% -
Anorexia 4,9% -
Mycobacterium avium complex 4,9% 4,2%
Dor 4,6% 2,5%
Dor toracica 4,4% 3,4%
Hemocultura positiva 3,2% 1,7%
Inflamacéo no local da injecéo 2,2% -
Sistema nervoso central e periférico
Ansiedade 2,4% 1,7%
Hipoestesia 3,2% 1,7%
Pele e anexos
Prurido 3,2% 2,5%
Sistema respiratorio
Tosse 16,0% 15,1%
Pneumonia por Pneumocystis carinii 7,3% 2,5%
Tosse produtiva 3,6% 2,5%
Congestado nasal 3,4% 2,5%
Distarbios metabdlicos e nutricionais
Aumento da fosfatase alcalina 4,4% 4.2%
Aumento da creatinina sérica 3,2% 1,7%
Sistema musculo-esquelético
Artralgia 2,4% 1,7%

Alteracdes laboratoriais observadas em pacientes HIV positivos

As alteracdes laboratoriais relatadas em 3 estudos clinicos em pacientes HIV positivos usando
Cymevene® (ganciclovir sédico) intravenoso como tratamento de manutencdo para a retinite por
CMV estao listadas abaixo. Cento e setenta e nove pacientes foram elegiveis para a analise das

alteracdes laboratoriais.
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Tabela 2. Alteracdes laboratoriais em pacientes tratados com

sodico) intravenoso.

Alteracdes laboratoriais (N = 179)

Neutropenia (ANC/mm?®)

<500 25,1%
500 - <750 14,3%
750 - <1000 26,3%
Anemia (hemoglobina g/dL)

<6,5 4,6%
6,5 -<8,0 16,0%
8,0 -<9,5 25,7%
Trombocitopenia (plaquetas/mm?®)

<25000 2,9%
25000 - <50000 5,1%
50000 - <100000 22,9%
Creatinina sérica (mg/dL)

>2,5 1,7%
>15-25 13,9%

Pacientes transplantados

Cymevene® (ganciclovir

Varios estudos avaliaram o Cymevene® (ganciclovir s6dico) intravenoso para o tratamento ou

prevencédo da doenca por CMV em pacientes transplantados.

Eventos adversos clinicos que ocorreram em mais de 5% dos pacientes tomando ganciclovir i.v.
em 3 estudos de transplante de medula 6ssea, ndo levando em consideracéo a relacéo causal ou
0S menos sérios, estdo resumidos na tabela 3. Os eventos adversos que ocorreram numa
freqiéncia maior no grupo placebo comparado com o grupo ganciclovir i.v., ndo foram incluidos

na tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Porcentagem de pacientes com eventos adversos que ocorreram em mais de 5%

dos pacientes tratados com Cymevene® (ganciclovir sédico) intravenoso.

Pacientes receptores de
medula 6ssea (ICM 1308, 1570 e 1689)

transplante de

Sistémicos ganciclovir Placebo
Eventos adversos intravenoso N =120
N =122
Sistema linfatico e hematolégico
Pancitopenia 31% 25%
Leucopenia 20% 7%
Sistémicos
Cefaléia 15% 13%
Alteracdo da mucosa 14% 13%
Febre 11% 8%
Calafrios 7% 4%
Sepse 7% 2%
Anorexia 7% 5%
Edema de face 5% 2%
Sistema gastrintestinal
Diarréia 24% 23%
Nausea 20% 19%
Dispepsia 8% 6%
Distens&do abdominal 8% 6%
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Aumento da creatinina sérica 16% 13%
AlteracOes da funcao hepatica 11% 10%
Diminuicdo do magnésio sérico 11% 10%
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Hipocalcemia 9% 8%

Hipocalemia 9% 8%
Sistema nervoso central e periférico

Tremor 8% 7%
Confusao 5% 3%
Pele e anexos

Dermatite esfoliativa 10% 9%
Sistema respiratorio

Renite 9% 5%
Dispnéia 6% 4%
Sistema cardiovascular

Taquicardia 16% 15%
Hipotenséao 11% 7%

Sistema urogenital

Presenca de hematuria 16% 13%

Sentidos especiais

Hemorragia ocular 5% 3%

Sistema musculo-esquelético

Mialgia 5% 3%

Eventos adversos clinicos que ocorreram em 5% ou mais dos pacientes tomando ganciclovir i.v.
em um estudo placebo controlado em receptores de transplante cardiaco, ndo levando em
consideracédo a relagcao causal ou 0s menos sérios, mas que ocorreram numa frequiéncia maior no
grupo ganciclovir i.v. (n = 76) comparado com o grupo placebo (n = 73), estéo listados abaixo:

Efeitos sistémicos: cefaléia (18%), infeccao (18%);

AlteracOGes metabdlicas e nutricionais: edema (9%);

Sistema nervoso central e periférico: confusé@o (5%), neuropatia periférica (7%);
Sistema respiratorio: derrame pleural (5%);

Sistema cardiovascular: hipertenséo (20%);

Sistema urogenital: funcéo renal alterada (14%), faléncia renal (12%).

Qutros eventos adversos

Eventos adversos importantes ndo citados anteriormente séo listados abaixo.

Sistema linfadtico e hematoldgico: anemia aplastica, mielossupressao, esplenomegalia,
eosinofilia;

Sistema gastrintestinal: eructacdo, esofagite, incontinéncia fecal, gastrite, distarbios
gastrintestinais, hemorragia gastrintestinal, ulceracao bucal, pancreatite, altera¢des na lingua;
InfeccOes: alteracdes relacionadas com a mielossupressao e comprometimento do sistema
imune, tais como, infeccdes sistémicas ou locais e sepse;

Complicacbes hemorragicas: sangramento com risco potencial para a vida do paciente
associado com a trombocitopenia;

Sistémicos: caquexia, desidratacdo, fadiga; mal estar geral, reacdo de fotossensibildade;
reacdes no local da injecdo: trombose, abcesso, dor, edema, hemorragia;

Sistema nervoso central e periférico: agitacdo, convulsado, alucinacao, desordens psiquicas,
sonhos e pensamentos anormais, amnésia, ataxia, boca seca, distarbios emocionais,
nervosismo, euforia, sindrome hipercinética, hipertonia, diminuicdo da libido, contractes
mioclénicas, sonoléncia, coma;

Sistema hepatico: hepatite, ictericia;

Pele e anexos: acne, alopecia, dermatite, pele seca, herpes simples, urticéria;

Sentidos especiais: cegueira, surdez, dor de ouvido, dor ocular, descolamento de retina,
zumbido, visdo anormal, alterac6es do humor vitreo;

Sistema cardiovascular: arritmia (incluindo arritmia ventricular), enxaqueca, tromboflebite
profunda, hipertenséo, hipotenséo;

Disturbios metabdlicos e nutricionais: edema, hipopotassemia, hipocalcemia, aumento da
creatininofosfoquinase e da desidrogenase lactea, hiperglicemia;

Sistema urogenital: impoténcia e aumento da frequéncia urinaria, hematuria;
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- Sistema musculo-esquelético: sindrome miasténica, dor musculoesquelética.

Experiéncia apgs o lancamento

Eventos adversos de relato espontaneo apés o lancamento de Cymevene® (ganciclovir sédico)
em pacientes HIV positivos ou outros pacientes imunodeprimidos como 0s receptores de
transplante, os quais ndo foram mencionados anteriormente e cuja a relacdo causal ndo pode ser
excluida, estao citados abaixo.

- Anafilaxia

- Diminuicao da fertilidade em homens

Outros eventos adversos relatados apds o lancamento de Cymevene® (ganciclovir s6dico) sdo
0s mesmos daqueles vistos nos estudos clinicos.

11. SUPERDOSE

Superdosagem com ganciclovir intravenoso

Superdosagem com ganciclovir i.v. tem sido relatada nos estudos clinicos e durante a experiéncia

ap6s o lancamento. Em alguns casos, nenhum evento adverso foi relatado. A maioria dos

pacientes apresentou um ou mais dos seguintes eventos adversos:

- Toxicidade hematoldgica: mielossupressao, granulocitopenia, leucopenia, aplasia medular,
neutropenia, pancitopenia;

- Hepatotoxicidade: hepatite, alteracdes da funcdo hepatica;

- Toxicidade renal: insuficiéncia renal aguda, elevacdo da creatinina, piora da hematdria em
pacientes com lesdo renal preexistentes;

- Toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, diarréia, vomitos;

- Neurotoxicidade: convulsdo e tremores generalizados.

Além disso, um paciente adulto recebeu um volume excessivo de ganciclovir i.v. por injecao

intravitrea e apresentou perda temporaria da visdo e oclusdo da artéria retiniana central,

secundaria a um aumento da presséo intra-ocular devido ao volume de fluido injetado.

Hemodialise e hidratacdo podem ser Uteis na redugdo dos niveis plasmaticos sangiiineos dos

pacientes que receberam uma superdosagem de ganciclovir oral (vide “Farmacocinética em

situacdes clinicas especiais”).

Superdosagem com valganciclovir

Um paciente desenvolveu mielossupressao fatal (aplasia medular) apos alguns dias de uso do
valganciclovir numa dose 10 vezes maior do que a recomendada para pacientes com diminuicdo
da func¢do renal (diminuicdo do clearance de creatinina).

12. ARMAZENAGEM

Cymevene® (ganciclovir sédico) injetavel, em p6 liofilizado deve ser armazenado em temperatura
ambiente (entre 15° e 30°C).

Estabilidade:

A data de fabricacdo e o prazo de validade de Cymevene® (ganciclovir s6dico) estdo impressos
na embalagem externa do produto. Nao use qualguer medicamento fora do prazo de validade; pode
ser prejudicial a saude.

MS - 1.0100.0536.001-6
Farm. Resp.: Guilherme N. Ferreira - CRF-RJ n°. 4288

Fabricado na suica por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basiléia

Importado, embalado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Est. dos Bandeirantes, 2020 - CEP 22710-104 - Rio de Janeiro - RJ
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USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

N° do lote, data de fabricacéo, prazo de validade: vide cartucho

CDS 1.2
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