PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO(LECIVYCH) PRIPRAVKU(U), LEKOVA(E) FORMA(Y),
KONCENTRACE, ZPUSOB(Y) PODANI, DRZITEL(E) ROZHODNUTI O REGISTRACI V
CLENSKYCH STATECH



Clensky stat |Drzitel rozhodnuti o | SmyS&leny nazev Koncentrace |Lékova forma Zptsob podani Obsah
EU/EHP registraci Nazev (koncentrace)®
Roche Austria GmbH |Cymevene "Roche" 500 mg -
Rakousko Engelh(_)rngasse 3 Trockpnsubstqnz zur 500 mg Pragek pro infuzni Intravendézni podani 50 mg/ml
1211 Vienna Infusionsbereitung
. roztok
Austria
N.V. Roche S.A. Cymevene
Belgie g?foggnéfuziels 500 mg Prasek pro infuzni Intravenozni podan 50 mg/ml
. roztok
Belgium
Roche Bulgaria EOOD |CumeseH 500 mg npax 3a
Bulharsko 16, Byalo_ pole Str. WHOY3MOHEH pasTBOp 500 mg Prasek pro infuznf Intravendzni podani 50 mg/ml
1618 Sofia,
- roztok
Bulgaria
Roche d.o.o. Cymevene 500 mg prasak za
Ulica grada Vukovara |otopinu za infuziju Intravendézni podani
Chorvatsko 269a 500 mg Prasek pro infuzni 50 mg/ml
10 000 Zagreb roztok
Croatia
G. A. Stamatis & Co. |Cymevene
Ltd. Intravendézni podani
Kypr i?é.Agg;ezals;é?ouzos 500 mg Préée:: pro infuzni 50 mg/ml
1506 Nicosia rozto
Cyprus
Roche s.r.o. Cymevene
5 Dukelskych hrdind Intravendézni podani
Ceska republika |567/52, 500 mg Prasek pro infuzni 50 mg/mi
170 00 Praha 7 roztok
Czech Republic
Roche A/S Cymevene
Dansko Industriholmen 59 500 mg Prasek pro koncentrat Intravenozni podan 50 mg/ml

2650 Hvidovre
Denmark

pro infuzni roztok




Clensky stat |Drzitel rozhodnuti o | SmyS&leny nazev Koncentrace |Lékova forma Zplsob podani Obsah
EU/EHP registraci Nazev (koncentrace)®
Roche Eesti OU Cymevene
Estonsko Lootsa 2, . 500 mg Prasek pro koncentrat Intravenozni podani 50 mg/ml
11415 Tallinn, - .
- pro infuzni roztok
Estonia
Roche Oy Cymevene
Klovinpellontie 3 Intravendézni podani
Finsko P.O. Box 12 500 mg Prasek pro infuzni 50 mg/ml
02181 Espoo roztok
Finland
Roche CYMEVAN 500 mg, lyophilisat
30, cours de I'lle pour usage parentéral Intravendézni podani
. Seguin (perfusion) Lyofilizat pro
Francie 92650 Boulogne 500 mg parenteralni pouziti 50 mg/mi
Billancourt Cedex (infuze)
France
Roche Pharma AG Cymeven® i. v.
Emil-Barell-StraRe 1 Intravendézni podani
Némecko 79639 Grenzach- 500 mg Prasek pro koncentrat 50 mg/ml
Wyhlen pro infuzni roztok
Germany
Roche Hellas A.E. Cymevene
5 4, Alamanas & Delfon Intravendézni podani
Recko str. 500 mg Prasek pro infuzni 50 mg/ml
151 25 Maroussi roztok
Greece
Roche (Hungary) Ltd. |Cymevene
Madarsko Eﬂ'dsggr:tg_lz'oém 500 mg Prasek pro infuzni Intravenozni podan 50 mg/ml
roztok
Hungary
Roche A/S Cymevene
Island Industriholmen 59 500 mg PrasSek pro koncentrat Intravenozni podani 50 mg/ml

2650 Hvidovre
Denmark

pro infuzni roztok




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev
Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zplsob podani

Obsah
(koncentrace)®

Irsko

Roche Products
Limited,

6 Falcon Way, Shire
Park,

Welwyn Garden City,
AL7 1TW,

United Kingdom

Cymevene 500 mg Powder for
Concentrate for Solution for
Infusion

500 mg

PraSek pro koncentrat
pro infuzni roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Italie

Roche S.p.A.,
Piazza Durante 11
Milan

Italy

Citovirax

500 mg

PraSek pro koncentrat
pro infuzni roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Litva

UAB “Roche Lietuva”
J.Jasinskio str. 16B
LT-03163 Vilnius
Lithuania

Cymevene

500 mg

PrasSek pro koncentrat
pro infuzni roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Lucembursko

N.V. Roche S.A.
Rue Dante 75
B-1070 Brussels
Belgium

Cymevene

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Nizozemsko

Roche Nederland B.V.
Beneluxlaan 2a

3446 GR Woerden
The Netherlands

Cymevene

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Norsko

Roche Norge AS
Brynsengfaret 6B
Postboks 6610
Etterstad

0607 Oslo
Norway

Cymevene

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Polsko

Roche Polska Sp. z
0.0.

ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warsaw,
Poland

Cymevene

500 mg

Prasek pro koncentrat
pro infuzni roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

SmysSleny nazev
Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zplsob podani

Obsah
(koncentrace)®

Portugalsko

Roche Farmacéutica
Quimica, Lda.
Estrada Nacional 249-
1

2720-413 Amadora
Portugal

Cymevene

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Rumunsko

Roche Roméania SRL
Piata Presei Libere ,
Nr. 3-5, Cladirea City
Gate -Turnul de Sud,
Etajele 4A, 5 si 6,
Sector 1, Bucuresti,
Romania

Cymevene 500 mg pulbere
pentru solutie perfuzabila

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Slovensko

Roche Slovensko
S.r.o.

Cintorinska 3/A
Bratislava 811 08
Slovak Republic

Cymevene

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Spanélsko

Roche Farma, S.A.
Eucalipto n° 33,
28016 Madrid
Spain

Cymevene 500 mg polvo para
solucién para perfusion

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

U)X
[N

védsko

Roche AB
Liljeholmsstranden 5
Box 47327

100 74 Stockholm
Sweden

Cymevene

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml

Velka Britanie

Roche Products
Limited,

6 Falcon Way, Shire
Park,

Welwyn Garden City,
AL7 1TW,

United Kingdom

Cymevene powder for infusion

500 mg

Prasek pro infuzni
roztok

Intravendézni podani

50 mg/ml




Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Cymevene i.v. a souvisejicich nazva (viz
pfiloha I)

Evropské komise jménem vsech drziteld rozhodnuti o registraci dne 15. zaii 2014 predlozila
Evropské agenture pro léCivé pfipravky podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES k prezkoumani tuto
zaleZitost s cilem harmonizovat vnitrostatni souhrny Gdajd o pfipravku, oznaceni na obalu a
pribalové informace pro |1é¢ivy pfipravek Cymevene i.v. a souvisejici nazvy, v souvislosti s nimiz je
drzitelem rozhodnuti o registraci je spolecnost F. Hoffman — La Roche Ltd. Postup prezkoumani byl
zahajen na zasedani, které se konalo v prosinci 2014.

Pripravek Cymevene i.v. byl poprvé schvalen ve Spojeném kralovstvi dne 15. ¢ervna 1988, coz je
jeho mezindrodni datum narozeni. Na vnitrostatni Urovni byl schvalen ve vétsiné evropskych zemi
— byl schvalen ve vSech ¢lenskych statech EU, kromé LotySska, Malty a Slovinska.

Pfipravek Cymevene i.v. obsahuje ganciklovir, ktery je syntetickym analogem 2’-deoxyguanosinu
inhibujicim replikaci herpetickych virl. Mezi citlivé lidské herpetické viry patii lidsky
cytomegalovirus (HCMV), herpes simplex virus typu 1 a 2 (HSV-1 a HSV-2), lidsky virus herpes
typu 6, 7 a 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), virus Epstein-Barrové (EBV), virus varicella-zoster (VZV) a
virus hepatitidy B.

Pfipravek Cymevene i.v. se podava parenteralné intravendzni infuzi po dobu delsi nez 1 hodina.
Lécivy pripravek je k dispozici v 10ml injek¢nich lahvickach ve formé prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok. Je k dispozici pouze o sile 500 mg.

Souhrn Gdaji o pripravku

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozil dokumentaci na podporu indikace IéCby i prevence
cytomegalovirového onemocnéni.

Pokud jde o 1é&bu dospélych, drzitel rozhodnuti o registraci proved! studie u pacientl s AIDS.
Klinické studie u pacientl s AIDS se uskutenily v letech 1986 az 1996. Vétsinou $lo o oteviené
kontrolované studie. U&innost dévek gancikloviru 2,5 mg/kg, 5 mg/kg a 6 mg/kg podavanych
intravendzné dvakrat denné po dobu 2 tydn{ (Gvodni Ié¢ba) a poté udrzovacich ddvek 5 mg/kg
nebo 6 mg/kg byla ve vétsiné studii hodnocena v ramci I1éCby cytomegalovirové retinitidy u
pacientl s AIDS. Z vysledkl t&chto studii vyplynul p¥iznivy G¢inek na progresi onemocnéni, relaps
cytomegalovirovych infekci a vyskyt onemocnéni.

Lécba cytomegalovirového onemocnéni u prijemcil transplantatu kmenovych bunék a transplantatu
solidniho organu je doporucena v pokynech, pricemz Udaje podporujici navrhovanou indikaci byly
ziskany z publikované literatury.

Drzitel rozhodnuti o registraci nezadal zadné studie 1é¢by cytomegalovirového onemocnéni u
prijemcl transplantatu kmenovych bunék. RGzné klinické |é¢ebné pokyny obsahuji doporuceni
tykajici se vhodné 1é¢by a prevence cytomegalovirového onemocnéni u pFijemct transplantatu
kmenovych bunék. Byl vypracovan jeden nesystematicky prehled diagnoézy, prevence a 1écby
cytomegalovirového onemocnéni u prijemcl transplantatu hematopoetickych kmenovych bunék. Z
prehledu vyplynulo, Ze u ptijemct alogenniho transplantatu hematopoetickych kmenovych bunék
by cytomegalovirové onemocnéni mélo byt Ié¢eno antivirotiky, jako jsou ganciklovir nebo
foskarnet, po dobu 2—3 tydn{ v réamci Gvodni |é¢by a poté 3—4 tydny v rdmci udrzovaci 1éZby.



Drzitel rozhodnuti o registraci nezadal zadné studie l1écby cytomegalovirového onemocnéni

u onkologickych pacient{. V Ié¢ebnych pokynech?® se doporuduje pouZiti gancikloviru v rdmci
profylaxe cytomegalovirového onemocnéni u prijemcl alogenniho transplantatu kmenovych bunék
a u pacientl |é¢enych alemtuzumabem.

Drzitel rozhodnuti o registraci nezadal zadné studie IéCby cytomegalovirového onemocnéni u
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prijemcu transplantatu kmenovych bunék, ruzné klinické lécebné pokyny nicméné obsahuji
doporuéeni tykajici se vhodné [é¢by a prevence cytomegalovirového onemocnéni u téchto pacientd.

V rdmci prevence cytomegalovirového onemocnéni je ganciklovir indikovan pouze u pfijemcl
transplantatu a u pacientd 1é¢enych protinddorovou chemoterapii. Do klinickych studii byli zarazeni
pouze pacienti s hematologickou malignitou. Drzitel rozhodnuti o registraci uvadi, Ze ostatni
onkologicti pacienti |é¢eni chemoterapii nevyzaduji rutinni profylaxi cytomegalovirového
onemocnéni, u nékterych vysoce rizikovych pacientl, jako jsou pacienti asijského pdvodu, a
predevsim ti, ktefi jsou IéCeni rituximabem nebo chemoterapeutickym rezimem hyper-CVAD, vSak
mdZe byt profylaxe pfinosna.

U pacientd s AIDS se prevence cytomegalovirového onemocnéni jiz nedoporucéuje vzhledem k
tomu, Ze vysoce aktivni antiretrovirova terapie snizila riziko cytomegalovirového onemocnéni u
téchto pacientl. Pfed zavedenim vysoce aktivni antiretrovirové terapie trpélo pfiblizné 30 %
pacientd s AIDS cytomegalovirovou retinitidou, proto byla profylaxe cytomegalovirového
onemocnéni nezbytna.

Drzitel rozhodnuti o registraci neuskutec¢nil zddné formalni studie u pediatrickych pacientl.
Pozmeénéna terapeuticka indikace (a davkovani) u dospivajicich od 12 let véku je zaloZzena na
studiich tykajicich se gancikloviru, které nezadala spole¢nost, a na lé¢ebnych pokynech?. Kritéria,
pokud jde o v&k pacientl zpUsobilych pro zafazeni do studii tykajicich se gancikloviru, jsou rlizna.
Nékteré studie byly provedeny prevazné u dospélych, ale zahrnovaly i déti. Navzdory nedostatku
Gdajd Ize podle vyboru CHMP zavér ohledné p¥inosi a rizik a davkovani extrapolovat na dospivajici
od 12 let véku s ohledem na velmi zadvaznou povahu onemocnéni, pro néz je pfipravek indikovan.

Soucasné smérodatné 1é&ebné pokyny doporucuji pouziti gancikloviru u pediatrickych ptijemct
transplantatu a u pacientd s AIDS/HIV. Bezpe¢nost a Gcinnost gancikloviru u déti mladsich 12 let
nebyly stanoveny. V budoucnu je prostfednictvim prfislusného regulacniho postupu nutné predlozit

dalSi udaje pro tuto populaci.

Po vyhodnoceni viech v soucasnosti dostupnych tdajt dospél vybor CHMP k zavéru, ze
harmonizovana terapeuticka indikace pripravku Cymevene i.v. by méla byt pozménéna takto:

Pripravek Cymevene je indikovan u dospélych a dospivajicich od 12 let véku:

- k 1éEbé cytomegalovirového onemocnéni u imunokompromitovanych pacientd,

-k prevenci cytomegalovirového onemocnéni u pacientd s imunosupresi navozenou Ié&ivymi
pfipravky (napfiklad po transplantaci organu nebo protinadorové chemoterapii).
Je nutné vénovat pozornost oficidlnim pokyndm pro spravné pouZzivani antivirotik.

! https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/oi_guidelines_pediatrics.pdf.

Department of Health and Human Services. Panel on Opportunistic Infections in HIV-exposed and HIV-Infected Children. 2013 [cited
April 2014].



Bod 4.2 — Davkovani a zpidsob podani

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozil harmonizované informace o davkovani pro jednotlivé
indikace, tj. standardni davkovani pro Ié¢bu cytomegalovirového onemocnéni u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s normalni funkci ledvin a standardni davkovani pro prevenci
cytomegalovirového onemocnéni u dospélych a dospivajicich od 12 let véku s normalni funkci
ledvin v ramci profylaxe nebo preemptivni |éCby.

Pro davkovani u pacientl s poruchou funkce ledvin a starich a pediatrickych pacientl jsou
uvedeny specialni pokyny. Doporucené davkovani navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci
odpovida indikacim. Pripravek Cymevene je indikovan pro pouziti u dospélych a dospivajicich od 12
let véku. Na podporu pouzivani stejné davky u dospélych a dospivajicich k I1éCbé a prevenci
cytomegalovirového onemocnéni byly predlozeny klinické studie, farmakodynamické udaje a
|éCebné pokyny.

Pfipravek Cymevene musi byt podavan pouze intravendzni infuzi po dobu del$i nez 1 hodina.
Vysoké pH gancikloviru mize zplsobit zavazné podrazdéni tkani, pokud je pripravek podan
intramuskularni nebo subkutanni injekci, pficemz v pripadé rychlého intravendzniho podani se
mdzZe zvysit toxicita pFipravku. Upozorné&ni ohledné nutnosti podavat pfipravek Cymevene
intravendézni infuzi po dobu delSi nez 1 hodina a rizika v souvislosti s jinymi cestami nebo rychlosti
podani bylo uvedeno. Navic bylo harmonizovano znéni opatfeni pro zachazeni s pfipravkem.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Stavajici znéni v jednotlivych ¢lenskych statech se nijak vyrazné nelisila. V tomto bodé byly
nakonec uvedeny dvé kontraindikace tykajici se zkfizené precitlivélosti a kojeni.

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Informace o téhotenstvi a kojeni se v jednotlivych ¢lenskych statech liSily. Vybor CHMP se shodl na
jednotném znéni.

Bezpecnost gancikloviru u téhotnych Zen nebyla stanovena. Ganciklovir nicméné snadno prostupuje
lidskou placentou. Ve studiich na zviratech byl ganciklovir asociovan s reprodukéni toxicitou

a teratogenitou. Proto by se ganciklovir nemél pouzivat u téhotnych Zen, pokud klinickd nutnost
I&Cby u Zeny neprevazi potencialni teratogenni riziko pro plod.

Neni zndmo, zda se ganciklovir vylu¢uje do lidského materského mléka, ale moznost, ze se
ganciklovir do matefského mléka vylou¢i a zplsobi zdvazné nezadouci reakce u kojence, nelze
vyloucit. Proto musi byt kojeni béhem I1écby ganciklovirem preruseno.

Ve

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Rovnéz byly predlozeny Udaje o bezpecnosti a ucinnosti ze studii valgancikloviru provedenych u
déti jako relevantni z hlediska bezpecnosti a Ucinnosti gancikloviru (klinické pouziti valgancikloviru,
prekurzor gancikloviru, bylo schvéleno v EU u pediatrickych piijemcl transplanttu solidniho
organu pri prevenci cytomegalovirového onemocnéni). Tyto dodatky k informacim o bezpecnosti
byly povazovany za podstatné a byly schvaleny vyborem CHMP.



Oznaceni na obalu

V rdmci tohoto postupu bylo hodnoceno oznaceni na obalu a byly provedeny zmény predevsim
s ohledem na prizplsobeni $abloné& pracovni skupiny QRD.

Pribalova informace

V souladu se zmé&nami v souhrnu Udajd o pripravku byla pozménéna pfibalova informace. Koneéné
znéni pribalové informace bylo schvaleno vyborem CHMP.

KVALITA—-MODUL 3

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil navrh na harmonizaci modulu kvality.

r o

Na zakladé prezkoumani udaju pfijal vybor CHMP sjednoceny modul 3.

Zddavodnéni zmény v registraci

Na zaklad& vyhodnoceni navrhi a odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci a po diskusi v ramci
vyboru vybor CHMP zavérem schvalil harmonizované znéni souboru dokumentt s informacemi o
pfipravku pro pfipravek Cymevene i.v. a souvisejici nazvy.

Vzhledem k tomu, Ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

o dlvodem pro ptezkoumani bylo sjednoceni souhrnu Gdajl o ptipravku, oznaceni na obalu
a pribalové informace,

e souhrn Gdajd o pFipravku, oznaleni na obalu a pfibalova informace navrzené drziteli
rozhodnuti o registraci byly posouzeny na zakladé predlozené dokumentace a védecké
diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP dospél k nazoru, ze pomér pFinosu a rizik pfipravku Cymevene i.v. a souvisejicich
nazvy je pfiznivy. Vybor CHMP pfijal kladné stanovisko a doporucil zménu v registraci pfipravku
Cymevene i.v. a souvisejicich ndzvd (viz pFiloha I), pfi¢emz ptislusny souhrn Gdajd o piipravku,
oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou uvedeny v priloze IIl.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Poznamka:

Tento souhrn udajti o ptipravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou vysledkem referral
procedury, kterd je platnd v dobé rozhodnuti komise.

Informace o ptipravku mohou byt nasledné dle potteby ve spolupraci s referenénim ¢lenskym statem

aktualizovany kompetentnimi ufady ¢lenskych statti v souladu s procesy popsanymi v kapitole 4,
hlavy III, smérnice 2001/83/EC.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Cymevene a souvisejici nazvy (viz Pfiloha 1) 500 mg pré3ek pro koncentréat pro infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se na narodni Urovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ganciclovirum 500 mg (jako ganciclovirum natricum).

Po rekonstituci v 10 ml vody na injekci obsahuje 1 ml roztoku ganciclovirum 50 mg.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PraSek pro koncentréat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Popis pripravku: bily nebo témét bily kolac.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cymevene je indikovan u dospélych a dospivajicich starSich 12 let:

- k 1é€bé cytomegalovirové infekce (CMV) u imunodeficientnich pacientt

- k prevenci CMV infekce u pacientt s 1ékovou imunosupresi (napt. po transplantaci organu nebo
chemoterapii nadorového onemocnéni).

Je tieba zvazit oficidlni doporuceni tykajici se spravného pouzivani antivirotik.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Lécba CMV infekce u dospéelych a dospivajicich od 12 let s normalni funkci ledvin

- Induk¢ni 1é¢ba: 5 mg/kg podanych kazdych 12 hodin v intravenézni jednohodinové infuzi, po dobu
14 az 21 dnt.

- Udrzovaci 1é¢ba: U imunokompromitovanych pacientu s rizikem relapsu CMV infekce, Ize pouzit v
ramci udrzovaci 1écby nasledujici davkovani: 5 mg/kg v jednohodinové intraven6zni infuzi jednou
denné 7 dni v tydnu nebo 6 mg/kg jednou denné, 5 dni v tydnu. Délku udrZovaci 1éCby je nutno
stanovit individualné 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 pieléceni v rezimu indukéni terapie.

Prevence CMV infekce u dospélych a dospivajicich od 12 let s normalni funkci ledvin v reZzimu
profylaxe nebo preemptivni terapie
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- PROFYLAXE:

5 mg/kg podanych v intravendzni jednohodinové infuzi jednou denné, 7 dni v tydnu nebo 6 mg/kg
jednou denng, 5 dni vtydnu. Délka profylaxe zavisi na riziku CMV infekce a musi byt stanovena
s ohledem na mistni doporuceni pro 1écbu.

- Preemptivni terapie:

Indukéni terapie: 5 mg/kg podanych kazdych 12 hodin v intravendzni jednohodinové infuzi, po dobu 7
az 14 dnu.

UdrZovaci terapie: 5 mg/kg v jednohodinové intravendzni infuzi jednou denné, 7 dni v tydnu nebo
6 mg/kg jednou denng, 5 dni v tydnu. Délku udrZovaci 1é¢by je nutno stanovit zvlast' pro jednotlivé
pacienty s ohledem na mistni doporuceni pro 1é¢bu.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tfeba davku gancikloviru upravit na zakladé clearance
kreatininu dle néasledujici tabulky (viz body 4.4 a 5.2).

Uprava davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin:

CrClI Pocateéni davka UdrZovaci davka

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

50-69 ml/min | 2,5 mg/kg po 12 h 2,5 mg/kg/den

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

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

<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
nésledujiciho vzorce:

U muzi = (140 — v&k [roky]) x (t€lesnd hmotnost [kg])
(72) x (0,011 x kreatinin v séru [umol/I])

U Zen = 0,85 x hodnota pro muZze

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

Z&vaind leukopenie, neutropenie, anémie, trombocytopenie a pancytopenie

Pted zahajenim 1éCby si prectéte bod 4.4.

V piipadé vyznamného snizeni krevniho obrazu béhem 1éEby ganciklovirem je tfeba zvazit 1écbu
hematopoetickymi ristovymi faktory a/nebo vysazeni 1é¢by (viz body 4.4 a 4.8).

Starsi pacienti

Nebyly provedeny zadné studie ti€innosti nebo bezpecnosti gancikloviru u starich lidi. Protoze starsi
pacienti maji Casto sniZzenou funkci ledvin, ganciklovir ma byt podavan star§im pacientim se
zvl&stnim ohledem na aktudlni stav funkce ledvin (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Informace o bezpecnosti a Gcinnosti gancikloviru u déti do 12 let v€etné novorozencli jsou omezené

(viz body 4.4, 4.8 a 5.1). Dostupnad pediatricka data jsou popsana v bodech5.1 a 5.2, nelze ale
poskytnout zadné doporuceni tykajici se ddvkovani. Je tieba zohlednit doporuceni pro 1écbu.
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Zpisob podani

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
mize zvysit jako nasledek nadmérnych plazmatickych hladin.

Nepodavejte v intramuskularni nebo subkutanni injekci, které mohou vést ktézké iritaci tkani
v dasledku vysokého pH (~ 11) roztoku gancikloviru (viz bod 4.8).

Nepiekracujte doporucené davkovani, frekvenci a rychlost infuze.

Pripravek 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 prasvitem, nejlépe plastovou kanylou.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim:

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

43 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo valganciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zkiizena hypersenzitivita

Vzhledem Kk podobné chemické struktufe gancikloviru a acikloviru a pencikloviru mize dochazet ke
zktizené hypersenzitivni reakci mezi t€mito 1éky. Pfi predepisovani pripravku Cymevene pacientim se
znamou hypersenzitivitou na aciklovir nebo penciklovir (nebo na jejich prolééiva valaciklovir, resp.
famciklovir) je proto nutna opatrnost.

Mutagenita, teratogenita, karcinogenita, fertilita a antikoncepce

Pied zahajenim 1é¢by ganciklovirem je tfeba informovat pacienty 0 potencialnim riziku pro plod. Ve
studiich gancikloviru na zvifatech byla prokdzana mutagenita, teratogenita, aspermatogenita a
karcinogenita a zhorSena fertilita. Ganciklovir pravdépodobné vyvolava piechodné nebo trvalé
blokovéani spermatogeneze (viz body 4.6, 4.8 a 5.3).

Ganciklovir je proto tieba povaZzovat za potencialni teratogen a karcinogen pro ¢lovéka s potencidlem
vyvolat vrozené vady a maligni nadorova onemocnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musi byt vyzvany
K pouzivani u¢inné antikoncepce béhem 1écby a nejméné 30 dnti po 1é€bé. Muzi musi byt vyzvani
K pouZzivani bariérové antikoncepce béhem 1é¢by a nejméné 90 dnti po 16¢be, neni-li jisté, Ze partnerce
nehrozi otéhotnéni (viz body 4.6, 4.8 a 5.3).

Ganciklovir musi byt pouzivan s vysokou opatrnosti, a to zejména u pediatrické populace, protoZze ma
potencial k dlouhodobé karcinogenité a reproduk¢ni toxicité. V kazdém jednotlivém piipadé je tieba
peclivé zvazit ptinosy 1é¢by, které musi jednoznaéné prevazovat rizika (viz bod 4.2). Viz doporuceni
pro 1écbu.
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Myelosuprese

Ptipravek Cymevene je tieba pouzivat opatrné u pacientu s jiZz existujici hematologickou cytopenii
nebo Iékovou hematologickou cytopenii v anamnéze a u pacientl na radioterapii.

U pacientll léCenych ganciklovirem byla pozorovdna zavazna leukopenie, neutropenie, anémie,
trombocytopenie, pancytopenie a myelosuprese. Lécba nema byt zahajovana, pokud je absolutni pocet
neutrofild niz8i nez 500 neutrofili/ul, nebo pokud je poéet trombocytt nizsi neZ 25 000 trombocytd/pl
nebo pokud hladina hemoglobinu klesne pod 8 g/dl (viz body 4.2 a 4.8).

Béhem 1écby se doporucCuje sledovat uplny krevni obraz véetné poctu trombocyti. U pacientd
s poruchou funkce ledvin se doporucuji Castéjsi hematologicka vySetieni. Béhem prvnich 14 dnt
podavani se doporucuje provadét vySetieni poétu leukocytt (nejlépe jako diferencialni krevni obraz)
kazdy druhy den; u pacientli s nizkym vychozim poctem neutrofili (< 1 000 neutrofild/pl), u pacientt,
u kterych doslo ke vzniku leukopenie béhem piedchozi 1é¢by jinymi myelotoxickymi latkami, a u
pacientt s poruchou funkce ledvin se ma vySetieni provadét kazdy den.

U pacientd se zdvaznou leukopenii, neutropenii, anémii a/nebo trombocytopenii se doporucuje zvazit
1é¢bu hematopoetickymi rustovymi faktory a/nebo pteruseni 1é¢by 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 pacientt dostavajicich imipenem/cilastatin a ganciklovir byly hlaseny kiece. Ganciklovir nema byt
pouzivan soub&Zné s imipenem/cilastatinem, jestlize potencialni pfinosy nepifevysi potencialni rizika
(viz bod 4.5).

U pacientii 1é¢enych ganciklovirem a didanosinem, 1éky se zndmym myelosupresivnim uc¢inkem nebo
ucinkem na funkci ledvin, je tfeba peclivé sledovat znamky zvysSené toxicity (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2 mmol (43 mg) sodiku v 500 mg davce. Nutno vzit v Uvahu u
pacientl na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky 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 ucinek je pfedpokladan i
pii soubézném podani intraven6zné podané¢ho gancikloviru a probenecidu. Proto je nutné u pacientl
pouzivajicich probenecid a ptipravek Cymevene pec¢livé monitorovat toxické t¢inky gancikloviru.

Didanosin
Byly zjistény konzistentné zvysené plasmatické koncentrace didanosinu pii podani s ganciklovirem.
Pfi intravendznich davkach 5 a 10 mg/kg/den bylo zjisténo zvyseni AUC didanosinu v rozmezi od 38

do 67 %. Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny u¢inek na koncentrace gancikloviru. U pacienti je
tieba peclive sledovat toxické ucinky didanosidu (viz bod 4.4).
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Mofetil-mykofenolét, stavudin, trimethoprim a zidovudin

Nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce pfi podani gancikloviru v kombinaci s mofetil-
mykofenolatem, stavudinem, trimethoprimem nebo zidovudinem.

Ostatni antiretrovirové leky
Izoenzymy cytochromu P450 nehraji Zadnou Ulohu ve farmakokinetice gancikloviru. Nasledkem toho
se neocekavaji zadné farmakokinetické interakce s inhibitory protedzy a inhibitory nenukleosidové

reverzni transkriptazy.

Farmakodynamické interakce

Imipenem/cilastatin

U pacientt dostavajicich soub&zné imipenem/cilastatin a ganciklovir byly hlaseny epileptické kiece.

Tyto léky nemaji byt uzivany soubézng, jestlize potencialni piinosy nepievysi potencialni rizika (viz
bod 4.4).

Ostatni potencidlni 1ékové interakce

Pti soubéZzném podani gancikloviru s jinymi 1éky, které maji myelosupresivni U¢inek nebo jsou
spojeny s poruchou funkce ledvin, (jako je dapson, pentamidin, flucytosin, vinkristin, vinblastin,
doxorubicin, amfotericin B, mofetil-mykofenolat, trimethoprim/sulfamethoxazol a hydroxyurea) a
nukleosidovymi analogy (vCetné zidovudinu) mize dojit ke zvySeni toxicity. O soub&Zném uzivani
téchto 1€ku s ganciklovirem lze proto uvazovat pouze tehdy, jestlize potencialni pfinosy prevazi
potencidlni rizika (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly dosud provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Ve studiich na zvifatech ganciklovir snizoval fertilitu samcti i samic mysi. Na zaklad¢ vyskytu
aspermatogeneze pii expozicich gancikloviru pod terapeutickymi hladinami ve studiich na zvitatech se
ma za to, Ze ganciklovir muZze pravdépodobné vyvolavat piechodné nebo trvalé blokovani
spermatogeneze u ¢loveka (viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Bezpecnost gancikloviru pro t¢hotné Zeny nebyla prokazana. Ganciklovir ale bez problému prostupuje
placentou u Zen. Ve studiich na zvifatech byl ganciklovir spojen s reprodukéni toxicitou a
teratogenitou (viz body 4.4 a 5.3). Ganciklovir proto nesmi byt podavan téhotnym zenam, pokud

klinicka potieba lécby pacientky nepfevazi potencialni teratogenni riziko pro plod.

Antikoncepce u muzi a zen

Vzhledem k potenciélu k reprodukéni toxicité a teratogenité musi byt Zeny ve fertilnim véku vyzvany
Kk pouzivani G¢inné antikoncepce b&hem 1é¢by a nejméné 30 dnd po 1é¢bé. Muzi musi byt vyzvani
K pouzivani bariérové antikoncepce béhem 1é¢by a nejméné 90 dnii po 1é¢bé ganciklovirem, neni-li
jisté, ze partnerce nehrozi ot¢hotnéni (viz body 4.4 a 5.3).
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Kojeni

Neni znamo, zda je ganciklovir u ¢loveéka vylucovan do matefského mléka, ale moznost vylucovani
gancikloviru do matefského mléka s moznosti vyvolani nezddoucich ucinkd na kojené dite¢ nelze
vyloucit. Béhem 1é¢by ganciklovirem je proto nutné kojeni pierusit (viz bod 4.3).

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 bezpeénostniho profilu

N4

neutropenie, anémie a trombocytopenie. Ostatni nezadouci G¢inky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Shrnuti nezadoucich G¢inkua do tabulky

Infekce a infestace:
Casté (> 1/100, < 1/10): Sepse
Celulitida
Infekce mocovych cest
Kvasinkov¢ infekce véetné kandidozy ustni dutiny

Poruchy krve a lymfatického systému:

Velmi casté (> 1/10): Neutropenie
Anémie

Casté (= 1/100 aZ < 1/10): Trombocytopenie
Leukopenie
Pancytopenie

Méné ¢asté (> 1/1000 aZz < 1/100): Utlum kostni dfen&

Vzacné (= 1/10000 az < 1/1000): Agranulocytoza*

Aplasticka anémie*
Granulocytopenie*

Poruchy imunitniho systému:

Méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100): Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Casté (= 1/100 aZ < 1/10): Nechutenstvi
Anorexie

Pokles télesné hmotnosti

Psychiatrické poruchy:
Casté (> 1/100 aZ < 1/10): Deprese
Uzkost
Zmatenost
Poruchy mysleni
Méné ¢asté (> 1/1000 azZ < 1/100): Agitovanost
Psychotické ptiznaky
Vzacné (> 1/10000, < 1/1000): Halucinace*
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Poruchy nervového systému:
Casté (= 1/100 az < 1/10):

Méné &asté (> 1/1000 aZ < 1/100):

Bolest hlavy
Insomnie
Dysgeuzie
Hypestezie
Parestezie

Periferni neuropatie
Epilepticke kiece
Zavraté

Ttes

Poruchy oka:
Casté (= 1/100 az < 1/10):

Méng ¢asté (> 1/1000 az < 1/100):

Edém papily
Odchlipeni sitnice
Zékal sklivce
Bolesti oci
Poruchy zraku

Konjunktivitida
Poruchy ucha a labyrintu:
Casté (> 1/100 az < 1/10): Bolesti usi
Méng Casté (> 1/1000 az < 1/100): Hluchota

Srdecni poruchy:

Méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100):

Srdec¢ni arytmie

Cévni poruchy:

Méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100): Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Velmi casté (> 1/10): Dyspnoe

Casté (> 1/100 a7 < 1/10): Kasel

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté (> 1/10): Prijem

Casté (> 1/100 az < 1/10): Nauzea
Zvraceni
Bolesti biicha
Bolesti horni poloviny bticha
Zacpa
Nadymani
Dysfagie
Dyspepsie

Méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100):

Abdominalni distenze
Ulcerace Ustni sliznice
Pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest:
Casté (> 1/100 aZ < 1/10):

Méné ¢asté (> 1/1000 aZ < 1/100):

Porucha jaterni funkce

Zvysené hladina alkalické fosfatazy v krvi
Zvysend hladina aspartataminotransferazy
Zvysené hladina alaninaminotransferazy

Poruchy kiize a podkozni thkaneé:
Casté (> 1/100 az < 1/10):

Méng ¢asté (> 1/1000 az < 1/100):

Vzécné (= 1/10000 aZ < 1/1000):

Dermatitida
Noéni poceni
Svédéni
Alopecie
Koprivka
Suché kaze
Vyrézka*
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Casté (> 1/100 az < 1/10): Bolest zad
Myalgie
Avrtralgie
Svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Casté (> 1/100 az < 1/10): Pokles clearance kreatininu
Porucha funkce ledvin
Zvysend hladina kreatininu v krvi
Méné ¢asté (> 1/1000 azZ < 1/100): Hematurie
Selhani ledvin

Poruchy reprodukcniho systemu a prsu:
M¢éné Casté (> 1/1000 aZ < 1/100): Muzska infertilita

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace:
Casté (> 1/100 az < 1/10): Unava
Horecka
Zimnice
Bolesti
Bolesti na hrudi
Malatnost
Astenie
Reakce v misté vpichu

Pozn.: Valganciklovir je proléc¢ivo gancikloviru a u gancikloviru lze proto ocekavat vyskyt
nezadoucich uéinku spojenych s valganciklovirem. Peroralni ganciklovir neni jiz dostupny, ale u
pacientli, kterym je ganciklovir podavan intravendzné, lze také ofekavat nezadouci ucinky spojené
s peroralnim ganciklovirem. Nezadouci ucinky zjisténé pro intravenozni nebo peroralni ganciklovir
nebo pro valganciklovir jsou proto uvedeny v tabulce s nezddoucimi uc¢inky.

* Cetnost vyskytu téchto nezdadoucich ucinkii je vyvozena z poregistracni zkuSenosti; vsechny ostatni
kategorie cetnosti vychdzeji z cetnosti zjisténé v klinickych hodnocenich.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Neutropenie

Riziko neutropenie nelze vyvodit z po¢tu neutrofili pied 1é¢bou. Neutropenie se obvykle vyskytne
b&hem prvniho nebo druhého tydne indukéni 16Eby a po podani kumulativni davky < 200 mg/kg. Pocet
bunék se obvykle normalizuje béhem 2 az 5 dnti po vysazeni léku nebo snizeni davky (viz bod 4.4).
Trombocytopenie

Pacienti snizkym vychozim poctem trombocytt (< 100 000 trombocytd/ml) maji zvySené riziko
vzniku trombocytopenie. Pacienti siatrogenni imunosupresi vyvolanou 1é¢bou imunosupresivnimi
léky maji vySSi riziko vzniku trombocytopenie neZ pacienti s AIDS (viz bod 4.4). Zéavazna
trombocytopenie miize byt spojena s potencialné zivot ohrozujicim krvacenim.

Epileptické kiece

U pacienti dostavajicich imipenem/cilastatin a ganciklovir byly hlaeny epileptické kiece (viz body
4.4245).

Odchlipeni sitnice

Tento nezadouci udinek byl hlasen pouze ve studiich s pacienty s AIDS IéCenymi piipravkem
Cymevene kviili CMV retinitid¢.
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Reakce v misté vpichu

U pacienti 1é¢enych ganciklovirem dochazi ¢asto k reakcim v misté vpichu. Ptipravek Cymevene je
tieba podavat zpisobem doporuc¢enym v bodu 4.2, aby se sniZilo riziko lokalniho podrazdéni.

Pediatricka populace

U déti do 12let nebyly provadény formalni studie bezpecnosti, ale na zakladé zkuSenosti
s valganciklovirem, prolé¢ivem gancikloviru, je celkovy bezpeénostni profil 1é¢ivé latky podobny u
pediatrickych i dospé€lych pacientii. Nékteré nezadouci ucinky, jako je horecka a bolest bficha, které
mohou byt charakteristické pro pediatrickou populaci, se ale vyskytuji castéji u pediatrickych pacienti
nez u dospélych pacientd. U pediatrickych pacientd se vyskytuje Castéji i neutropenie, ale u
pediatrické populace neexistuje zadna korelace mezi neutropenii a infekénimi nezadoucimi ucinky.

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

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neziddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Ptiznaky

V ramci  Kklinickych hodnoceni a poregistraénich studii byly hlaSeny piipady predavkovani
intravendzné podanym ganciklovirem, z nichz nékteré koncily fatalné. VétSina hlaseni bud’ nebyla
spojena se zaddnymi nezadoucimi Ucinky, nebo zahrnovala jeden nebo vice znezadoucich ucink
uvedenych nize:

- Hematologicka toxicita: myelosuprese véetné pancytopenie, medularni aplazie, leukopenie,
neutropenie, granulocytopenie

- Hepatotoxicita: hepatitida, poruchy jaterni funkce

- Renalni toxicita: zhorSeni hematurie u pacienta s jiZ existujici poruchou funkce ledvin, akutni selhani
ledvin, zvySena hladina kreatininu

- Gastrointestinalni toxicita: bolest bficha, prijem, zvraceni

- Neurotoxicita: generalizovany tremor, epileptické kiece

Lécba

Ganciklovir je odstrafiovan hemodialyzou, a proto miize hemodialyza pFispét ke sniZzeni expozice Iéku
u pacientd, u kterych doslo k pfedavkovani ganciklovirem (viz bod 5.2).

Dodateéné informace o zvlastnich populacich

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

Pediatrick& populace

Nejsou k dispozici Zadné konkrétni informace.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo pisobici antivirotika,
nukleosidy a nukleotidy krom¢ inhibitord reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSABO6.

Mechanismus uéinku

Ganciklovir je synteticky analog 2’-deoxyguaninosinu, ktery inhibuje replikaci herpetickych viri 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, 7 a 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 pacientl
s infekci CMV.

V buiikéach infikovanych virem (CMV) je ganciklovir nejprve fosforylovan na ganciklovirmonofosfit.
pusobenim virové proteinové kinazy, UL97. Naslednou fosforylaci, ktera je zprostfedkovana
nekterymi bunéénymi kindzami, vznikd ganciklovirtrifosfat. Ten je nasledné pomalu intracelularné
metabolizovan. To bylo doloZeno v buiikach infikovanych HSV s polo¢asem 18 hodin a HCMV s
polocasem 6 aZ 24 hodin po odstranéni extracelularniho gancikloviru. Vzhledem k vysoké zavislosti
fosforylace na virové kinaze probiha fosforylace pfedev§im v burikach infikovanych virem.

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

Antivirovy ucinek

Antivirovy uc¢inek invitro méfeny jako IC50 gancikloviru k CMV, je vrozmezi od 0,08 uM
(0,02 pug/ml) do 14 uM (3,57 ug/ml).

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Virova rezistence

U pacientt, ktefi slabé reaguji na terapii, anebo je u nich v pribéhu 1é¢by stale detekovan Zivy virus, je
tieba zvazit moznost ptipadné rezistence viru na 1é¢ivou 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 polymerazu (UL54).
Viry obsahujici mutace genu UL97 jsou rezistentni na samotny ganciklovir, zatimco viry s mutacemi
genu UL54 jsou rezistentni na ganciklovir, ale mohou vykazovat i zkfiZzenou rezistenci na jina
antivirotika zacilena na virovou polymerazu.

Pediatrick& populace

V prospektivni studii se 36 zavazné imunokompromitovanych pediatrickych pacienti (ve véku od
6 mésicti 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 peroralné podavany ganciklovir po dobu s medianem
32 tydni. Byla dolozena ucinnost gancikloviru s podobnym profilem toxicity jako u dospélych.
Ganciklovir byl spojen se snizenim hladiny detekce CMV kultivaci nebo fetézovou reakci zptisobenou
polymerazou. Jedinym zavaznym nezadoucim u¢inkem béhem studie byla neutropenie, a i kdyz zadné
dit¢ nevyZadovalo vysazeni 1é¢by, 4 déti vyzadovaly 1éCbu faktorem stimulujicim rdst kolonii
granulocytti (G-CSF) pro udrZeni absolutniho poétu neutrofilt > 400/mm>.
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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 intravenézné podavany ganciklovir 5 mg/kg
dvakrat denné po dobu nejméné 14 dni s ndslednym preemptivnim monitorovanim CMV PCR.
Ctyficet tfi pacienti mé&lo vysoké riziko CMV a 79 pacientli mélo rutinni riziko. Asymptomaticka
infekce CMV byla zjisténa pomoci PCR u 34,4 % pacienti a byla pravdépodobné&jsi u pacientit
s vysokym rizikem nez u pacientd s rutinnim rizikem (58,1 % vs. 21,8 %, p=0,0001). U dvanActi
pacientu (9,8 %) doslo k rozvoji infekce CMV (8 ze skupiny s vysokym rizikem vs. 4 ze skupiny
s rutinnim rizikem, p = 0,03). U ti{ pacientti doslo k akutnimu odmitnuti do 6 mésicti od zjisténi CMV,
ale u 13 pacienti doslo k rozvoji CMV az po odmitnuti. Nedo$lo k Zadnému umrti nasledkem CMV.
Celkem 38,5 % pacienti bylo uSetieno podani antivirotik nad ramec uvodni pooperacni profylaxe.

V retrospektivni analyze byla porovnavana bezpe¢nost a u¢innost gancikloviru s valganciklovirem u
92 pediatrickych pacientti (ve v€ku od 7 mésicti do 18 let, median véku 9 let) s transplantaci ledviny
a/nebo jater. VSechny déti dostavaly intravenozné podavany ganciklovir 5 mg/kg dvakrat denné po
dobu 2 tydnt po transplantaci. Dé&ti 1é¢ené pied rokem 2004 pak dostavaly peroralné podavany
ganciklovir v davce od 30 mg/kg do 1 g tiikrat denné (n=41), zatimco déti 1é¢ené po roce 2004
dostavaly valganciklovir aZ 900 mg jednou denné (n =51). Celkova incidence infekce CMV byla
16 % (15/92 pacienttt). Doba do nastupu CMV infekce byla u obou skupin srovnatelna.

V randomizované, kontrolované studii dostavalo 100 novorozenci (ve véku <1 mésic) se
symptomatickou kongenitalni CMV infekci s postizenim CNS intravendzni ganciklovir 6 mg/kg
kazdych 12 hodin po dobu 6 tydnt nebo Zadnou 1é¢bu. Ze 100 zatazenych pacienti jich 42 spliiovalo
vSechna studijni kritéria a absolvovala vychozi audiometricka vysetieni i audiometrickd vySetieni po
Sestim&si¢nim nasledném sledovani. Z téchto pacientu jich 25 dostavalo ganciklovir a 17 bylo bez
1é¢by. U 21 pacientii z 25 pacientt, kteti dostavali ganciklovir, doSlo po 6 mésicich ke zlepseni sluchu
nebo K udrzeni normalniho sluchu oproti vychozi hodnoté ve srovnani s 10 ze 17 kontrolnich pacientt
(84 % vs. 59 %, p =0,06). U Zadného pacienta, ktery dostaval ganciklovir, nedoSlo po 6 mésicich ke
zhorS$eni sluchu oproti vychozi hodnoté ve srovnani se 7 kontrolnimi pacienty (p < 0,01). Jeden rok po
vychozim hodnoceni do$lo ke zhorSeni sluchu u 5 z 24 pacientt, kteti dostavali ganciklovir, a u 13
z 19 kontrolnich pacientt (p < 0,01). Béhem studie doslo k vyskytu neutropenie u 29 ze 46 pacientt
1é¢enych ganciklovirem ve srovnani s 9 ze 43 kontrolnich pacientt (p < 0,1). Béhem studie 9 pacientti
zemielo, z toho 3 pacienti ve skupiné s ganciklovirem a 6 pacientii v kontrolni skuping. Zadné Gmrti
nebylo spojeno s hodnocenym 1é¢ivym piipravkem.

V randomizované, kontrolované studii faze 11l dostavalo 100 novorozencti (ve véku od 3 do 33 dnd,
median véku 12 dntl) se zavaznou symptomatickou kongenitadlni CMV infekci s postizenim CNS
intravenozni ganciklovir 6 mg/kg dvakrat denné po dobu 6 tydnt (n = 48) nebo nulovou antivirovou
1ébu (n = 52). U déti lé¢enych ganciklovirem doslo ke zlepseni nervového vyvoje po 6 a 12 mésicich
ve srovnani s détmi bez antivirové 1é¢by. I kdyz pacienti 1éGeni ganciklovirem méli mensi pocet
opozdéni a normalnéjsi neurologické vysledky, vyvoj u vétSiny znich byl i nadale opozdény ve
srovnani s normalnim vyvojem ve véku 6 tydni, 6 mésict nebo 12 mésicu. Studie nehodnotila
bezpecnost.

Retrospektivni studie hodnotila u€inek antivirové 1écby na pozdni ztratu sluchu u déti (ve véku 4 az
34 mésich, prumérny vék 10,3 + 7,8 mésice, median véku 8 mésicti) s vrozenou CMV infekci. Studie
se UCastnilo 21 déti s normalnim sluchem pfi narozeni, u kterych doslo k pozdni ztraté¢ sluchu.
Antivirova lécba se skladala bud’:

- Z intravenozné podavaného gancikloviru 5 mg/kg jednou denné po dobu 6 tydnt, po kterém
nésledoval peroralni valganciklovir 17 mg/kg dvakrat denné po dobu 6 tydnd, a pak jednou denné do
véku 1 roku, nebo

- Z peroralné podavaného valgancikloviru 17 mg/kg dvakrat denné po dobu 12 tydnt, a pak jednou
denn¢ po dobu 9 mésicu.
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Zadné dité nevyzadovalo kochlearni implantat a sluch se zlep3il u 83 % usi postiZzenych ztratou sluchu
pii vychozim hodnoceni. Jedinym hlaSenym nezddoucim ucinkem byla neutropenie, ktera si
nevyzadala vysazeni 1écby u zadného pacienta.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti gancikloviru byly hodnoceny u HIV a CMV séropozitivnich pacientd,
pacientt s AIDS a s CMV retinitidou a u pacientti po transplantaci solidniho organu.

Distribuce

Distribu¢ni objem gancikloviru po intravenéznim 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 1do 2% pfi koncentracich gancikloviru od 0,5 do 51 pg/ml. Ganciklovir pronika do
mozkomis$niho moku, kde byly zjistény koncentrace od 24 do 67 % plazmatické koncentrace.

Biotransformace

Ganciklovir neni metabolizovan ve vyznamné mife.
Eliminace

Ganciklovir je vylu¢ovan predevsim renalné cestou glomerularni filtrace a aktivni tubularni sekrece
nezménéného gancikloviru. U pacientt s normalni funkci ledvin bylo do 24 hodin po intraven6znim
podani davky nalezeno v moci 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 poloCasy u pacientd bez poruchy
funkce ledvin byly v rozmezi od 2,73 + 1,29 (n = 6) do 3,98 + 1,78 hodin (n = 8).

Linearita/nelinearita

Intravendzné podavany ganciklovir vykazuje linedrni farmakokinetiku v rozmezi od 1,6 do 5,0 mg/kg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Celkova plazmatickd clearance gancikloviru linearné koreluje s clearance kreatininu. U pacientil
s mirnou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin byly zjistény pramérné hodnoty systémové
clearance 2,1, resp. 1, resp. 0,3 ml/min/kg. Pacienti s poruchou funkce ledvin maji zvy$eny elimina¢ni
polocas, ktery se v zavislosti na funkci ledvin pohybuje v rozmezi od 6 do 17 hodin (viz bod 4.2
s tidaji o upravé davkovani v ptipadé€ pacientt s poruchou funkce ledvin).

Kreatinin v séru Clearance kreatininu Primérna systémova Primérna plazmaticky

[umol/1] (ml/min) plazmatické clearance polocas gancikloviru
gancikloviru (hodin)
(ml/min)

<125 >70 208 3,0

125 -175 50 -69 102 4,8

176 - 350 25-49 87 55

> 350 10-24 34 11,5

Pacienti s poruchou funkce ledvin na hemodialyze

Hemodialyza snizuje plazmatické koncentrace gancikloviru pfiblizné o 50 % po intraven6znim podani
béhem ctythodinové hemodialyzy.
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Béhem pierusované hemodialyzy se odhadovana hodnota clearance gancikloviru pohybovala od 42 do
92 ml/min s intradialytickymi polo¢asy od 3,3 do 4,5 hodin. Frakce gancikloviru eliminovaného
béhem jediné hemodialyzy se pohybovala od 50 do 63 %. Odhadovana hodnota clearance gancikloviru
pti kontinualni dialyze byla nizsi (4,0 az 29,6 ml/min), ale vedla k vétsi eliminaci gancikloviru béhem
davkovaciho intervalu.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika intraven6zné podavaného gancikloviru byla hodnocena u novorozenci ve véku od 2
do 49 dnu po davce 4 mg/kg (n = 14) a 6 mg/kg (n = 13). Pramérna C, byla 5,5 + 6 ug/ml pii davce
4 mg/kg a 7,0 £ 1,6 ug/ml pii davce 6 mg/kg. Praimérné hodnoty rovnovazného distribuéniho objemu
(0,7 I/kg) a systémové clearance (3,15 + 0,47 ml/min/kg pti davce 4 mg/kg a 3,55 £ 0,35 ml/min/kg pfi
davce 6 mg/kg) byly srovnatelné s hodnotami u dospélych s normalni funkci ledvin.

Farmakokinetika intravenozné¢ podavaného gancikloviru byla dale hodnocena u kojenci a déti
snormalni funkci ledvin ve v€ku od 9 mésici do 12 let. Farmakokinetické charakteristiky
gancikloviru byly stejné po jediné i po vicenasobné (kazdych 12 hodin) intravendézni davce 5 mg/kg.
Expozice méfené jako prumérna AUC,., byly v den1 194+7,1 a v den 14 24,1 + 14,6 ug.h/ml a
odpovidajici hodnoty Cpa byly 7,59 + 3,21 ug/ml (den 1) a 8,31+4,9 ug/ml (den 14). Rozmezi
expozic bylo srovnatelné s rozmezim expozic u dospélych. Odpovidajici hodnoty praimérné systémové
clearance byly 4,66+ 1,72 ml/min/kg, pramérné renalni clearance 3,49+ 2,40 ml/min/kg a
prumérného elimina¢niho polo¢asu 2,49 + 0,57 hod. Farmakokinetika intravendzniho gancikloviru u
kojenct a déti byla konzistentni s farmakokinetikou u novorozenct a dospélych.

Starsi pacienti

Nebyla provedena zadna studie, ktera by studovala farmakokinetiku gancikloviru u pacientti starSich
65 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ganciklovir byl mutagenni v buitkach lymfomu u mysi a klastogenni v savéich buiikach. Vysledky
jsou konzistentni s pozitivni studii karcinogenity gancikloviru na mysich. Ganciklovir je potencialni
karcinogen.

Ganciklovir vyvolava zhorSeni fertility a teratogenity u zvirat. Na zaklad¢ studii na zvitatech, kde
systémové expozice gancikloviru pod terapeutickymi trovnémi vyvolaly aspermatogenezi, 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 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6. NepouZivejte bakteriostatickou
vodu na injekci obsahujici parabeny (para-hydroxybenzoéty), protoze tyto latky nejsou kompatibilni
s ptipravkem Cymevene a mohou zpisobit jeho precipitaci.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita p¥ipravku po rekonstituci byla prok&zana na dobu 12 hodin pii teploté
25 °C po nafedéni vodou na injekci. Chraite pred chladem nebo mrazem.

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

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku pfipraveného k pouZiti byla stanovena na 24 hodin pti teploté
2 °C - 8 °C (chrante pfed mrazem).

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pfipravku Cymevene pouZit okamzité. Neni-li
pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pti 2 °C - 8 °C, pokud
rekonstituce/fedéni (atd.) neprob&hly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavéani tohoto léCivého pfipravku po jeho rekonstituci a natfedéni jsou uvedeny
Vv bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

K dispozici v balenich po 1 lahvi¢ce nebo 5 lahvi¢kach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

P¥i zachazeni s pFipravkem Cymevene je tfeba postupovat s opatrnosti.

Piipravek Cymevene je povazovan za potencialni teratogen a karcinogen pro ¢lovéka, a proto je s nim
nutno zachazet opatrné. Zabraite inhalaci nebo ptimému kontaktu s praSkem obsaZzenym v injekénich
lahvickach piipravku nebo piimému kontaktu roztoku s pokozkou a sliznicemi. Roztok piipravku
Cymevene je zasadity (pH pfiblizné 11). ZasaZzenou pokozku nebo sliznice omyjte dikladné mydlem a
vodou. Zasazené o¢i diikladné vyplachnéte Cistou vodou.

Pfiprava koncentrovaného roztoku

Béhem celé rekonstituce lyofilizatu Cymevene je tfeba postupovat asepticky.

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

2. Jemn¢ zakruzte lahvickou, aby byla zajisténa kompletni rekonstituce piipravku.

3. Dale n€kolik minut jemné kruzte lahvickou, abyste ziskal(a) Ciry rekonstituovany roztok.

4. Pred 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 ptipravku Cymevene jsou bezbarvé az svétle zluté.

Podminky uchovavani rekonstituovaného koncentratu, viz bod 6.3.
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Ptiprava kone¢ného nafedéného infuzniho roztoku

Podle télesné hmotnosti pacienta naberte injekéni stiikackou z lahvi¢ky odpovidajici objem a dale jej
natedte na odpovidajici infuzni roztok. K rekonstituovanému roztoku ptidejte 100 ml rozpoustédla.
Infuzni koncentrace vy38i neZ 10 mg/ml se nedoporucuji.

Chlorid sodny, 5% glukosa, Ringeruv roztok nebo Ringertiv roztok s laktdtem jsou chemicky nebo
fyzikaln€ kompatibilni s pfipravkem Cymevene.

Cymevene se nesmi misit s jinymi intraven6znimi ptipravky.

Naredény roztok je tfeba podat jednohodinovou intravendzni infuzi podle pokyni v bod¢ 4.2.
Nepodavejte v intramuskuldrni nebo subkutanni injekci, které mohou vést ktézké iritaci tkani
v dusledku vysokého pH (~ 11) roztoku gancikloviru.

Podminky uchovavani nafedéného infuzniho roztoku viz bod 6.3.

Likvidace

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se na narodni trovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: {DD mésic RRRR}
Datum posledniho prodlouzeni registrace: {DD mésic RRRR}

[Doplni se na narodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
<{MM.RRRR}>
<{DD.MM.RRRR}>

<{DD. mésic RRRR}>

[Doplni se na narodni Grovni]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabicka

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cymevene a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

Ganciclovirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje ganciclovirum natricum v mnoZstvi odpovidajicim ganciclovirum
500 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento 1éCivy piipravek obsahuje sodik. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PraSek pro koncentréat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka
5 injekénich lahvicek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a natedéni
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLAéTNi U,POZORNENL ZE LECIVY PRiPRAyEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zabraiite pfimému kontaktu nebo inhalaci prasku obsazeného v injekéni lahviéce nebo pfimému
kontaktu roztoku s pokoZkou nebo sliznicemi.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

{Nazev a adresa}
<{tel.}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se na narodni trovni]

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni Grovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni trovni]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odiivodnéni piijato

[Doplni se na narodni trovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Nilepka na injekéni lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cymevene a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se na narodni Urovni]

Ganciclovirum
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 mg

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta
Cymevene a souvisejici ndzvy (viz Priloha I) 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se na narodni Urovni]
Ganciclovirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfiive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diileZité Udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkt, sdélte to svému lékafti, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Cymevene a k emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Cymevene pouzivat
Jak se pfipravek Cymevene pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cymevene uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

BRI .

1. Co je pripravek Cymevene a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Cymevene
Pripravek Cymevene obsahuje 1é¢ivou latku ganciklovir. Ta patii do skupiny tzv. antivirotik.

K €emu se pripravek Cymevene pouZziva

Pripravek Cymevene se pouziva k 1é¢bé infekce zplsobené cytomegalovirem (CMV) u pacientil

s nedostate¢nou funkci imunitniho systému. Déle se pouziva k prevenci CMV infekce po organové

transplantaci nebo béhem chemoterapie.

Pouziva se u dospélych a dospivajicich od 12 let .

e Virus miZe napadnout jakoukoliv ¢ast organismu véetné sitnice v zadni ¢asti oka - to znamena, ze
virus muze zpusobit zrakové problémy.

e Virus mize napadnout kohokoliv, ale problém piedstavuje obzvlasté pro osoby s nedostateCnou
funkci imunitniho systému. U téchto osob mize CMV zpisobit zavazné onemocnéni.
Nedostatecnou funkci imunitniho systému mohou vyvolavat jind onemocnéni (jako je AIDS) nebo
1é¢ba (jako je chemoterapie nebo 1éky potlacujici imunitni reakci).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Cymevene pouZivat

Nepouzivejte piipravek Cymevene, jestlize:

e jste alergicky(&) na ganciklovir, valganciklovir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

e  kojite (viz bod Kojeni).
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Nepouzivejte ptipravek Cymevene, jestlize se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se pred pouzitim pripravku Cymevene se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni
sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim piipravku Cymevene se porad’te se svym Iékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,

jestliZe:

e jste alergicky(d) na aciklovir, valaciklovir, penciklovir nebo famciklovir - jedna se o jiné
piipravky k 16¢bé virovych infekci

e mate nizky pocet bilych krvinek, cervenych krvinek nebo krevnich desticek - 1ékat Vam pted
zahajenim 1é¢by a béhem ni provede krevni vySetfeni

e jste mél(a) v minulosti problémy s krevnim obrazem vyvolané Iéky

e mate problémy s ledvinami — V&S 1ékai Vam bude muset dat niz8§i davku a bude Vam muset
b&hem 1é¢by Castéji zkontrolovat krevni obraz

e absolvujete radioterapii.

Jestlize se VA&s cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(d)), porad’te se pied pouZitim
pripravku Cymevene se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Sledujte nezadouci ucinky

Piipravek Cymevene muze vyvolat nékteré zdvazné nezddouci ucinky, o kterych musite neprodlené

informovat 1ékate. Sledujte jejich mozny vyskyt béhem pouzivani ptipravku Cymevene — V&S lékar

Vam miize nafidit, abyste ptipravek Cymevene vysadil(a), a je mozné, Ze budete potiebovat akutni

lékatské oSetteni:

e nizky pocet bilych krvinek - se zndmkami infekce jako je bolest v krku, viedy v tustech nebo
horecka

e nizky pocet Cervenych krvinek - ke znamkam patii dusnost nebo inava, palpitace nebo zblednuti

e nizky pocet krevnich desti¢ek - ke zndmkam patii snadnéjs$i nez obvyklé krvaceni nebo tvorba
modfin, krev v mo¢i nebo ve stolici nebo krvaceni z dasni, krvaceni mtize byt zavazné

o alergicka reakce - ke znamkam muize patfit Cervena svédiva kuze, otok krku, obli¢eje, rt nebo
Gstni dutiny, obtizné polykani nebo dychani.

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z vySe uvedenych zavaznych nezadoucich Géinkd, sdélte to

okamzité¢ svému lékafi. Dalsi informace naleznete v odstavei Zavazné nezadouci G€inky na zacatku

bodu 4.

Testy a vySetieni

Béhem pouzivani ptfipravku Cymevene Vam bude Vas lékat provadét pravidelné krevni testy ke
kontrole toho, zda je pro Vés dosavadni davka spravna. Prvni 2 tydny se budou krevni testy provadét
Castéji. Pak se frekvence testt snizi.

Déti a dospivajici
Informace o bezpecnosti a G¢innosti pripravku Cymevene u déti do 12 let jsou omezené.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cymevene
Informujte svého lékaife nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Informujte svého lékafe nebo 1ékarnika zejména tehdy, jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich
ptipravki:

imipenem/cilastatin - k 16¢bé bakterialnich infekcli,

pentamidin - k 1é¢bé parazitarnich nebo plicnich infekci,

flucytosin, amfotericin B - k 1é¢bé plisniovych infeket,

trimethoprim, trimethoprim/sulfamethoxazol, dapson - k 1é¢bé bakterialnich infekei,

probenecid - k 1é¢bé dny,

mofetil-mykofenolat - po organové transplantaci,
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e vinkristin, vinblastin, doxorubicin - k 1é¢bé nddorového onemocnéni,

o hydroxyurea - k 1é¢bé polycytemie, srpkovité anémie a rakoviny,

e didanosin, stavudin, zidovudin nebo jakékoli jiné piipravky k 1é¢bé infekce HIV.

JestliZe se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se pied uzitim ptipravku
Cymevene se svym lékatfem nebo 1ékarnikem.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi

Té&hotné Zeny nesmi piipravek Cymevene pouzivat, jestlize piinosy pro matku nepfevazi mozna rizika
pro nenarozené dité.

Pokud jste t¢hotna nebo kojite nebo pokud se domnivate, Ze mtzete byt t€hotnd, porad’te se se svym
lékatem dfive, nez zalnete tento piipravek pouzivat. Pripravek Cymevene totiz muize poskodit
nenarozené dite.

Antikoncepce

Bé&hem pouzivani nemate otéhotnét. Pripravek Cymevene totiz mize poSkodit nenarozené dité.
Zeny
Jestlize jste Zena, kterd by mohla ot¢hotnét - pouzivejte béhem 1é€by piipravkem Cymevene
antikoncepci. Pokracujte v jejim pouzivani nejméné 30 dnti po vysazeni piipravku Cymevene.

MuZi

JestliZze jste muz a VaSe partnerka by mohla otéhotnét - pouZivejte bariérovou antikoncepcni
metodu (jako jsou kondomy) b&hem 1é¢by piipravkem Cymevene. V pouZivani antikoncepce
pokracujte nejméné 90 dnti po vysazeni piipravku Cymevene.

Jestlize Vy (pacientka) nebo Vase partnerka otéhotni béhem 1éEby piipravkem Cymevene, sd€lte to
okamzité svému lékari.

Kojeni

Pokud kojite, ptfipravek Cymevene nepouzivejte. Jestlize Vam bude 1ékat chtit nasadit piipravek
Cymevene, musite pted jeho nasazenim piestat kojit. Pfipravek Cymevene totiz miize piechazet do
mateiského mléka.

Plodnost

Pripravek Cymevene mize ovlivitovat plodnost. Pfipravek Cymevene muze prechodné nebo trvale
zabranit tvorbé spermii. Pokud planujete otéhotnét, porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive,
nez zac¢nete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Béhem pouzivani ptipravku Cymevene se u Vas mohou vyskytnout ospalost, zavraté, zmatenost nebo
ties nebo miZete ztratit rovnovahu nebo mit epileptické zachvaty. V takovém piipadé netid’te ani
neobsluhujte Zadné nastroje nebo stroje.

Pripravek Cymevene obsahuje sodik
Piipravek Cymevene obsahuje 43 mg sodiku v jedné 500 mg davce. Nutno vzit v uvahu u pacienti na
dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek Cymevene pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého 1ékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

PouZivani tohoto pFipravku
Piipravek Cymevene Vam poda lékat nebo zdravotni sestra. Zavede Vam jej kanylou do zily. Jedné se
0 tzv. intravendzni infuzi, ktera obvykle trva jednu hodinu.
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Davka ptipravku Cymevene se u jednotlivych pacienti lisi. Potfebnou davku stanovi Vas 1ékar. Davka
bude z&viset na:

Vasi télesné hmotnosti

Vasem véku

stavu funkce VaSich ledvin

VasSem krevnim obrazu

onemocnéni, kvuli kterému ptipravek budete pouZivat.

Lisi se 1 Cetnost a doba pouzivani piipravku Cymevene.

Obvykle za¢nete jednou az dvéma infuzemi kazdy den.
Jestlize budete dostavat dvé infuze denné, budete v nich pokracovat az 21 dni.
Lékat pak miize predepsat jednu infuzi denné.

Osoby s problémy s ledvinami nebo krvi
Jestlize méte jakékoliv problémy s ledvinami nebo krvi, 1ékai mize navrhnout niz§i davku piipravku
Cymevene a Castéjsi kontroly krevniho obrazu béhem 1écby.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Cymevene, nez jste mél(a)
Jestlize se domnivate, Ze jste dostal(a) nadmérné mnozstvi ptipravku Cymevene, sdélte to okamzité
svému lékafi nebo zdravotni sestie. Pfi piedavkovani se u Vas mohou vyskytnout nasledujici piiznaky:

bolesti bficha, prijem nebo pocit na zvraceni
ttes nebo epileptické zachvaty

krev v moci

problémy s ledvinami nebo jatry

zmény krevniho obrazu.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Cymevene
Pied vysazenim piipravku Cymevene se porad’te se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.

MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezddouci ulinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci G¢inky:

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nésledujicich zavaznych nezadoucich Géinki, sdélte to okamzité
svému lékaii - 1ékai Vam mize natidit, abyste pfipravek Cymevene vysadil(a), a je mozné, Ze budete
potiebovat akutni Iékai'ské oSetteni:

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob
e nizky pocet bilych krvinek - se zndmkami infekce, jako je bolest v krku, viedy v tstech
nebo horecka
e nizky Cerveny krevni obraz - ke znamkam patii dusnost nebo tnava, buseni srdce nebo
zblednuti.
Casté: mohou se vyskytnout a7 u 1 z 10 osob
e nizky pocet krevnich destic¢ek - ke znamkam patii snadnéj$i nez obvyklé krvaceni nebo
tvorba modfin, krev v mo¢i nebo ve stolici nebo krvaceni z dasni, krvaceni mtze byt
zavazné.
Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob
o alergick reakce - ke znamkam muize patfit ¢ervena svédiva kuze, otok krku, obli¢eje, rtl
nebo Ustni dutiny, porucha polykéni nebo dychani.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vy8§e uvedenych nezadoucich u¢inki, sdélte to okamzité svému

1¢kafi.

Dalsi nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢ink®, sdélte to okamzité svému
1ékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob

prijem
duSnost.

Casté: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob

J4

bolest hlavy

problémy se spanim

horecka, zimnice nebo no¢ni poceni

unava, zavraté, slabost nebo celkovy pocit nemoci

deprese, Uzkost, zmatenost nebo porucha mysleni

bolest

bolest usi

slabost nebo necitlivost v rukou nebo nohou, ktera mize narusit Vasi rovnovahu
bolesti nebo kiece svalil

bolesti zad, na hrudi nebo kloubt

poruchy zraku nebo bolesti v o¢ich

ekzém, kozni problémy, svédeni

zmény hmatového ¢iti, brnéni, Simrani, bodani nebo paleni

epileptické zachvaty

kaSel

pocit na zvraceni nebo zvraceni

problémy s polyk&nim

zmény chuti

nechutenstvi nebo ztrata t€lesné hmotnosti

bolest bticha, zacpa, nadymani, porucha zazivani

infekce mocovych cest - ke znamkam patii horecka, castéj$i moceni, bolestivé moceni
kvasinkova infekce v¢etné kvasinkoveé infekce dstni dutiny

bakterialni kozni infekce - ke znamkam patii ¢ervena, bolestiva nebo otekla kiize
otrava krve (sepse)

zmény krevniho obrazu

problémy s jatry a ledvinami doloZené testy

reakce v misté vpichu - jako jsou zanét, bolest a otok.

Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob

vypadavani vlasu

hluchota

viedy na sliznici dutiny Ustni

kopftivka, sucha kize

rozruSeni nebo nervozita

o¢ni infekce (zanét spojivek)

porucha mysleni nebo citéni, ztrata kontaktu s realitou
krev v moci

tfes

nadmuti bticha

nepravidelny srdecni tep

nizky krevni tlak, ktery mtize vyvolat pocit zavraté nebo mdloby
zavazné problémy s ledvinami dolozené testy

nizky pocet ¢ervenych krvinek doloZeny testy
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e neplodnost muzl - viz bod Plodnost
e z4nét slinivky bfis$ni - ke znamkam patii krutd bolest bficha Sifici se do zad.

Vzacné: mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob
e vyrdZzka
¢ halucinace - slySeni nebo vidéni véci, které nejsou skutecné.

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich

Nasledujici nezadouci U¢inky jsou pravdépodobnéjsi u déti:
e horecka
e bolest bficha
e nizky pocet bilych krvinek.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich Géinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Cymevene uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

PraSek: Tento 1éCivy ptipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. NepouZivejte tento
ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a nalepce lahvicky Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita p¥ipravku po rekonstituci byla prokédzéna na dobu 12 hodin pfi teploté
25 °C po nafedéni vodou na injekci. Chrante pted chladem nebo mrazem.

Z mikrobiologického ma byt piipravek po rekonstituci pouZit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po nafedéni do infuzniho roztoku (chlorid sodny 0,9%, 5% glukosa, Ringertiv roztok nebo Ringerv
roztok s laktatem na injekci):

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pifipravku Cymevene pouzit okamzité. Neni-li
pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pti 2 °C - 8 °C, pokud
rekonstituce/fedéni (atd.) neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nevyhazujte zadné 1écivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cymevene obsahuje

e Lécivou latkou je ganciclovirum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje ganciclovirum 500 mg jako
ganciclovirum natricum. Po rekonstituci praSku obsahuje 1 ml roztoku ganciclovirum 50 mg.

e  Ostatnimi pomocnymi latkami jsou hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova.

Jak pripravek Cymevene vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Cymevene je bily az téméf bily prasek pro koncentrat pro infuzni roztok, dodavany
Vv jednodavkové sklenéné lahviéce s pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem s odtrhdvacim (flip-off)
vickem. Rekonstituované roztoky ptipravku Cymevene jsou bezbarvé az svétle zluté.
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Lahvi¢ky s piipravkem Cymevene se dodavaji v balenich po 1 nebo 5 ks. Na trhu nemusi byt viechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Tento léCivy pFripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
<{Nazev c¢lenského statu}> <{Nazev Clenského statu}>

<{Nazev ¢lenského statu}> <{Nazev ¢lenského statu}>

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina<{MM.RRRR}> <{mésic RRRR}>.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
Iékové agentury (EMA): http://www.ema.europa.eu
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Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
NAVOD K POUZIT{ PRIPRAVKU A ZACHAZEN{ S NIM

Uplné informace pro piedepisovani naleznete v souhrnu idaji o ptipravku.

Zpisob podani

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 nadmérnych plazmatickych hladin. Nepodavejte v intramuskularni nebo
subkutanni injekci, které mohou veést k tézké iritaci tkani v dsledku vysokého pH (~ 11) roztoku
gancikloviru. Neptekracujte doporuc¢ené davkovani, frekvenci a rychlost infuze.

Piipravek Cymevene je prasek pro infuzni roztok. Po nafedéni je piipravek Cymevene bezbarvy az
svétle Zluty roztok prakticky bez viditelnych ¢astic. Infuzi je tfeba podavat do zily s odpovidajicim
krevnim prutokem, nejlépe plastickou kanylou.

P¥i zachazeni s piipravkem Cymevene je ti‘eba postupovat s opatrnosti.

Piipravek Cymevene je povaZzovan za potencialni teratogen a karcinogen pro ¢lovéka, a proto je s nim
nutno zachazet opatrné. Zabraiite inhalaci nebo pfimému kontaktu s préSkem obsaZzenym v lahvickach
piipravku a pfimému kontaktu roztoku s pokozkou a sliznicemi. Roztok ptipravku Cymevene je
zasadity (pH priblizn€ 11). Zasazenou pokozku nebo sliznice omyjte diikkladné mydlem a vodou.
Zasazené o¢i dikladné vyplachnéte ¢istou vodou.

Pfiprava koncentrovaného roztoku

Béhem celé rekonstituce lyofilizatu Cymevene je tieba postupovat asepticky.

1. Strhnéte odtrhavaci (flip-off) vicko, abyste se dostal(a) ke stredu pryzové zatky. Natahnéte 10 ml
vody na injekci do injek¢ni stiikacky, a pak ji zvolna vstiiknéte sttedem pryZzové zatky do injekéni
lahvicky; jehlu pfitom smétujte proti sténé lahvicky. K rekonstituci pripravku nepouZivejte
bakteriostatickou vodu na injekci obsahujici parabeny (para-hydroxybenzoaty), protoZze tyto
latky nejsou kompatibilni s pfipravkem Cymevene.

2. Jemn¢ zakruzte lahvickou, aby byla zajisténa kompletni rekonstituce prasku.
3. Dale n€kolik minut jemn¢ kruzte lahvickou, abyste ziskal(a) ¢iry rekonstituovany roztok.

4. Pted fedénim kompatibilnim rozpoustédlem rekonstituovany roztok peclivé zkontrolujte, abyste
zajistil(a), Ze doSlo ke kompletni rekonstituci préSku v roztoku a Ze je roztok prakticky bez

viditelnych ¢astic. Rekonstituované roztoky ptipravku Cymevene jsou bezbarvé az svétle zluté.

Piiprava kone¢ného nafedéného infuzniho roztoku

Podle télesné hmotnosti pacienta naberte injekéni stiikackou z lahvi¢ky odpovidajici objem a dale jej
nafed’te na odpovidajici infuzni roztok. K rekonstituovanému roztoku ptidejte 100 ml rozpoustédla.
Infuzni koncentrace vy3si nez 10 mg/ml se nedoporuduji.

Chlorid sodny, 5% glukosa, Ringeruv roztok nebo Ringertiv roztok s laktdtem jsou chemicky nebo
fyzikaln€ kompatibilni s ptipravkem Cymevene.

Cymevene se nesmi michat s jinymi intravendznimi p¥ipravky.
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Naredény roztok je tfeba podat jednohodinovou intravendzni infuzi podle pokyni v bod¢ 4.2.
Nepodavejte v intramuskularni nebo subkutanni injekci, které mohou veést k tézké iritaci tkani
v dusledku vysokého pH (~ 11) roztoku gancikloviru.

Likvidace

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