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APRESENTACOES:

Solugdo para infusdo de ganciclovir sddico 1mg/mL. Embalagem contendo 10 bolsas
plésticas de 100mL.

Solugdo para infusdo de ganciclovir sddico 1mg/mL. Embalagem contendo 10 bolsas
plésticas de 250mL.

Solugdo para infusdo de ganciclovir sddico 1mg/mL. Embalagem contendo 14 bolsas
plésticas de S00mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - SOLUFLEX®
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da solugdo contém:

ganciclovir sodico (D.C.B.: 04395)
.............................................................................................. 1,092 mg*

(*Equivalente a 1 mg de ganciclovir base)

Excipientes: cloreto de sddio, hidroxido de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

Conteudo eletrolitico:

SOAIO (NG ettt aeaes 154 mEq/L
CLOTELO (C17) ettt et e e et abe e eeareeearee s 154 mEq/L
Osmolaridade: ..............ccoooiiiiiiiiiiiee e 316 mOsm/L
1] 5 USSR 4,5a7,0

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ indicado nas seguintes situagoes:

- Manutengdo do tratamento de retinite (inflamacdo de retina) causada por
citomegalovirus (CMV) em pacientes portadores do virus da AIDS, desde que a retinite
esteja estavel apds terapia de inducao;

- Para a prevencao e tratamento de infec¢des por citomegalovirus (CMV) em pacientes
imunodeprimidos;

- Prevencdo de doenca causada por CMV em pacientes portadores do virus da AIDS com
risco de desenvolver essa doenga;

- Em pacientes que receberam transplante de 6rgdos solidos.

O citomegalovirus (CMV) ¢ um virus que pode infectar qualquer parte do corpo,
incluindo a retina do olho, causando a retinite (inflamagdo de retina) e problemas com
acuidade visual (clareza na percepgao da visao).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Cymevir® é o nome comercial para o ganciclovir sddico, uma droga antiviral, ativa contra
o citomegalovirus.
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A solugdo estéril de Cymevir®, destina-se exclusivamente a administragdo intravenosa.
Cada bolsa contém 100mg, 250mg e¢ 500mg de ganciclovir. O nome quimico do
ganciclovir ¢ 9- (1,3-Dihidroxi-2-propoximetil) guanina. O ganciclovir tem sido referido,
também, como DHPG.

O ganciclovir ¢ um nucleosideo sintético que inibe a replicacao dos herpes virus, tanto in
vitro como in vivo. Os virus humanos sensiveis ao ganciclovir incluem os
citomegalovirus (CMV), os virus herpes simples 1 e 2 (HSV-1, HSV-2), o herpes virus
humano tipo 6, 7 ¢ 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 t€ém se limitado a
avaliacdo da eficacia na infec¢do por citomegalovirus.

Nas células infectadas o ganciclovir causa inibicdo da sintese do DNA viral. A
possibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes que demonstrem
pouca resposta clinica ou excre¢do viral persistente. A resisténcia do CMV ao ganciclovir
¢ rara (aproximadamente 1%), mas tem sido observada em pacientes com AIDS e com
retinite por CMV que nunca receberam terapia com ganciclovir.

O volume de distribuicdo de ganciclovir apds administragdo intravenosa esta
correlacionado com o peso corporeo.

Quando administrado 1.V. o ganciclovir exibe uma farmacocinética linear estendendo-se
de 1,6 — 5,0mg/kg.

A excrecao renal da droga inalterada, por filtragdo glomerular e secrecdo tubular, ¢ a
principal via de eliminag¢do do Cymevir®.

Farmacocinética em Situacées Clinicas Especiais:

Pacientes com disfuncio renal

A farmacocinética do Cymevir® 1.V. foi avaliada em 10 pacientes imunossuprimidos
com disfuncao renal que receberam doses de 1,25 — Smg/kg.

Pacientes em hemodialise

A hemodialise reduz a concentragdo plasmatica do Cymevir® em cerca de 50% apos a
administracao I.V. Durante a hemodidlise intermitente, o clearance estimado do
ganciclovir variou de 42 a 92mL/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
29,6mL/min), mas resultou numa eliminagdo maior do ganciclovir no intervalo entre as
doses. Para a hemodialise intermitente, a fracao de eliminagao do ganciclovir numa sessao
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 e 6 mg/kg. Os clearances sistémicos foram
comparaveis aqueles observados em adultos com fung¢ao renal normal. A farmacocinética
do ganciclovir foi também avaliada em 10 criangas com fung¢ao renal normal, idade de 9
meses a 12 anos. As caracteristicas farmacocinéticas do ganciclovir foram as mesmas
apo6s dose unica ou multipla (a cada 12 horas) de administragdo intravenosa (5 mg/kg).

Idosos
Nao existem dados disponiveis para adultos com idade acima de 65 anos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve utilizar Cymevir® se tem alergia conhecida a ganciclovir, aciclovir,
valaciclovir, valganciclovir ou a qualquer outro componente da formula.
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Categoria de Risco C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Com base em dados animais e dados humanos limitados, Cymevir® na dose humana
recomendada pode causar inibigdo tempordria ou permanente da espermatogénese em
homens e pode causar dificuldade da fertilidade em mulheres.

O uso de Cymevir® pode prejudicar a fertilidade.

Cymevir® pode ser toxico ao feto quando administrado a mulheres gravidas com base
em resultados de estudos em animais. As alteragdes teratogénicas em animais incluiram
fenda palatina, anoftalmia/microftalmia (auséncia globo ocular/olho anormalmente
pequeno), 6rgaos aplasticos (rim e pancreas), hidrocefalia e braquignatia. Mulheres em
idade fértil devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por pelo menos 30 dias apds tratamento. Da mesma forma, os homens devem
ser aconselhados a utilizar preservativo durante e pelo menos 90 dias ap6s o tratamento
Leucopenia grave (diminui¢do dos leucocitos do sangue), neutropenia (diminui¢cdo dos
neutrofilos do sangue), anemia e trombocitopenia (diminui¢ao das plaquetas do sangue),
pancitopenia (diminuicdo global de elementos do sangue como globulos brancos,
vermelhos e plaquetas), mielossupressao e anemia aplastica (deficiéncia na produgado das
células sanguineas) foram observadas em pacientes tratados com Cymevir®. A terapia
com Cymevir® ndo deve ser iniciada se a contagem absoluta de neutréfilos for inferior a
500 células/mcL ou a contagem de plaquetas for inferior a 25.000 células/mcL ou
hemoglobina menor que 8 g/dL. E recomendado que as células sanguineas e as plaquetas
sejam monitoradas durante a terapia com Cymevir®. Em pacientes com leucopenia grave,
neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia, ¢ recomendado que o tratamento com fatores
de crescimento hematopoiético e/ou interrupcao da dose seja considerado.

Cymevir® deve ser usado com cautela em pacientes com citopenias pré-existentes e em
pacientes recebendo medicamentos mielossupressores ou em radioterapia.
Agranulocitose (diminui¢ao de granuldcitos do sangue) geralmente ocorre durante a
primeira ou segunda semana de tratamento, mas pode ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento. A contagem de cé€lulas geralmente comeca a se recuperar dentro de
3 a 7 dias apds a descontinuagdo do medicamento. Fatores estimuladores de colonia
demonstraram aumentar a contagem de neutrofilos e gloébulos brancos em pacientes
recebendo a solugdo para tratamento da retinite por CMV. Devido a frequéncia de
neutropenia (diminuicdo dos neutrofilos do sangue), anemia e trombocitopenia
(diminuicdo das plaquetas do sangue) em pacientes recebendo o medicamento,
hemograma completo com contagem diferencial e de plaquetas deve ser realizado
frequentemente em todos os pacientes, especialmente em pacientes com insuficiéncia
renal e em pacientes nos quais o ganciclovir ou outros analogos de nucleosideos tenham
anteriormente resultado em leucopenia, ou em quem a contagem de neutrofilos € inferior
a 1.000 células/uL no inicio do tratamento.

Em pacientes com alteracdo da funcdo renal, ajustes na dose baseados no clearance de
creatinina sdo necessarios (Ver em “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”). Convulsdes, sedacdes, tonturas, ataxia (falta de coordenagdo dos
movimentos) e/ou confusdo podem ocorrer em pacientes recebendo Cymevir®. Se
ocorrerem, tais efeitos poderdo alterar tarefas que necessitem de concentragdo incluindo
habilidade para dirigir automoveis e operar maquinas.
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Cymevir® deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal porque a
eliminacdo do medicamento pode ser afetada. Se a fungdo renal estiver prejudicada,
ajustes posologicos sdo recomendados. Niveis séricos aumentados de creatinina foram
relatados em pacientes idosos € em receptores de transplante recebendo tratamento
concomitante de medicamentos nefrotoxicos (ou seja, ciclosporina e anfotericina B).
Monitoramento da fun¢do renal durante a terapia ¢ essencial, especialmente para
pacientes idosos e pacientes que recebem agentes concomitantes que podem causar
nefrotoxicidade (toxicidade aos rins).

Convulsdes tém sido relatadas em pacientes tomando imipenem-cilastatina e
ganciclovir. O Cymevir® nio deve ser utilizado concomitantemente com imipenem-
cilastatina, a menos que os potenciais beneficios superem os riscos. (Ver em “6.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Zidovudina e Cymevir® tém cada um, o potencial de causar neutropenia e anemia.
Alguns pacientes podem nao tolerar a terapia concomitante com dose plena. (Ver em
“6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

A concentracio plasmatica de didanosina pode aumentar durante o tratamento
concomitante com Cymevir®, portanto, os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a toxicidade da didanosina (Ver em “6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?”).

O uso concomitante de outras drogas sabidamente mielossupressoras ou associadas
com lesiio renal e Cymevir® pode resultarem toxicidade adicional (Ver em 6. COMO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?).

Categoria de Risco C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio 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 gestacao
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 utilizagao 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
Cymevir®. A seguranga do Cymevir® para uso na gravidez nio esta estabelecida. O uso
de Cymevir® 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 pds-natal do
recém-nascido ndo tem sido estudado com a valganciclovir ou com o Cymevir®, mas a
possibilidade do ganciclovir sédico ser excretado no leite materno ndo pode ser
descartada. Entretanto, a decisdao entre a descontinuacdo do medicamento ou da
amamentacdo, deve ser tomada levando-se em consideragdo os potenciais beneficios de
Cymevir® para a mae.

Idosos: como pacientes idosos tém disfunc¢do renal com frequéncia, Cymevir® deve ser
administrado a pacientes idosos com especial consideracdo pela sua funcdo renal. (Ver
em “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” — Dosagens especiais:
Pacientes com disfung¢ao renal).
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Criangas: a eficacia e seguranga do ganciclovir sddico em pacientes pediatricos nao
estdo estabelecidas, incluindo o uso de Cymevir® para tratamento de infecgdes
congénitas ou neonatais por CMV. O uso do Cymevir® em criangas requer cuidado
devido ao potencial carcinogénico a longo prazo e a toxicidade na reproducdo. Os
beneficios do tratamento devem ser considerados em relacao aos riscos (Ver em “2.
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?” — Farmacocinética em situagdes
clinicas especiais).

Pacientes com insuficiéncia renal: em pacientes com alteracao da func¢do renal, ajustes
na dose baseados no clearance de creatinina s3o necessarios.

Interacoes Medicamentosas
A adesdo do ganciclovir sddico as proteinas plasmaticas ¢ de apenas 1 a 2%, interacdes
de drogas envolvendo reposi¢ao de sitios de adesdo ndo sdo esperadas.

Probenecida: pode aumentar a concentragdo sérica de ganciclovir sddico. Estas
alteragoes resultam de uma interagdo entre as drogas com uma competicao pela excre¢ao
tubular renal.

Zidovudina: em associagdo com Cymevir® podem causar neutropenia e anemia, alguns
pacientes podem nao tolerar a terapia concomitante com doses plenas.

Didanosina: a concentragao plasmatica da didanosina aumentou de forma importante
quando administrado junto com Cymevir®. Com doses de Cymevir® L.V. de 5 e 10
mg/kg/dia, observou-se um aumento da AUC da didanosina que variou de 38% a 67%.
Este aumento nao pode ser explicado pela competi¢ao pela excrecdo tubular renal, uma
vez que hd um aumento na dose de didanosina excretada. Este aumento pode ser devido
a um aumento da biodisponibilidade e/ou diminuicdo do metabolismo. Nao ha nenhum
efeito clinicamente significante na concentracdo do ganciclovir sédico. Entretanto,
devido ao aumento na concentragdo plasmatica da didanosina na presenga do Cymevir®,
os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade da didanosina (ex.:
pancreatite).

Imipenem-Cilastatina: convulsdes generalizadas tém sido relatadas em pacientes que
receberam imipenem-cilastatina e ganciclovir. Essas drogas ndo devem ser utilizadas
concomitantemente a menos que os beneficios potenciais se sobreponham aos riscos.
Pode haver aumento de toxicidade com outras drogas mielossupressoras ou associada a
disfuncao renal.

Zalcitabina: a zalcitabina aumentou a AUC0-8 do Cymevir®. Nio houve nenhuma
mudanca estatisticamente significante em outros parametros farmacocinéticos avaliados.
Adicionalmente, nao houve nenhuma mudanga clinicamente relevante na farmacocinética
da zalcitabina na presenca do ganciclovir s6dico, embora um pequeno aumento na taxa
de eliminagao constante tenha sido observado.

Estavudina: nenhuma interagdo estatisticamente significante foi observada quando a
estavudina e o Cymevir® foram administrados conjuntamente.
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Trimetoprima: a trimetoprima diminui de forma estatisticamente significante o
clearance renal do Cymevir® em 16,3% e isto estava associado com a diminuigdo
terminal, com correspondente aumento na meia-vida de 15%. No entanto, estas alteragdes
provavelmente ndo sdo clinicamente significantes. A unica mudanga estatisticamente
significante nos parametros farmacocinéticos da trimetoprima quando administrada
juntamente com Cymevir®, foi um aumento na Cmin. Entretanto, isto provavelmente nio
¢ clinicamente significante e nenhum ajuste na dose ¢ recomendado.

Ciclosporina: n3o ha evidéncias de que a administragdo do Cymevir® afete a
farmacocinética da ciclosporina baseado numa comparagao das concentracdes de vale da
ciclosporina. Entretanto, houve alguma evidéncia de aumento nos valores maximos de
creatinina sérica apds o inicio da terapia com Cymevir®,

Micofenolato de mofetila: baseado nos resultados de administracdo de dose tinica nas
doses recomendadas de ganciclovir I.V. e micofenolato de mofetila e dos efeitos
conhecidos da lesdo renal na farmacocinética do MMF e do ganciclovir sddico, podemos
antecipar que a coadministracdo destas duas drogas (as quais tém o potencial para
competir pela excregdo tubular renal) resultara num aumento das concentragdes do acido
micofendlico (MPAG) e do ganciclovir sédico.

Nenhuma alteracao substancial na farmacocinética do acido micofendlico ¢ prevista e
nenhum ajuste na dose do MMF ¢ necessario. Em pacientes com lesdo renal nos quais o
MMF e o Cymevir®, sio coadministrados, a dose recomendada do ganciclovir s6dico
deve ser estabelecida de acordo com as dosagens especiais e os pacientes monitorados
cuidadosamente.

Outras potenciais interacées medicamentosas: a toxicidade deve ser considerada
quando o Cymevir®, é coadministrado com outras drogas mielossupressoras ou
associados com lesdo renal (tais como dapsona, pentamidina, fluocitosina, vincristina,
vimblastina, adriamicina, anfotericina B, andlogos nucleosidicos e hidroxiuréia).
Entretanto, estas drogas devem ser consideradas para uso concomitante quando os
potenciais beneficios superam os riscos.

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Cymevir® deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da
luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apéos aberto, usar imediatamente.
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Depois de aberto este medicamento, por ser de carater estéril, ndo se pode em hipotese
alguma a guarda e conservacdo das solugdes utilizadas, devendo as mesmas serem
descartadas. Antes de serem administradas as solugdes parenterais devem ser
inspecionadas visualmente para se observar a presenca de particulas, turvacao na solugao,
fissuras e quaisquer violagdes na embalagem primaria. Nao utilizar se detectadas
particulas ou algum tipo de precipitado.

Caracteristicas do produto: Liquido limpido, incolor e inodoro. Isento de particulas
estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O modo correto de aplicacdo e administracdo do medicamento ¢ pela via intravenosa.
Antes de serem administradas as solugdes parenterais devem ser inspecionadas
visualmente para se observar a presenga de particulas, turvagdo na solucdo, fissuras e
quaisquer violagdes na embalagem primaria.

Via de administracao: intravenosa
Uso adulto.

Dose padrio para tratamento de retinite por CMV e dose padriao para prevenciao
em receptores de transplante:

Tratamento de inducio: 5 mg/kg a cada 12 horas em pacientes com fungdo renal normal,
por 14 —21 dias para o tratamento da retinite € 7 — 14 dias para a prevencao em receptores
de transplante.

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

Dosagens especiais:

Pacientes com disfunciio renal: a dose do Cymevir® deve ser modificada como
mostrado na tabela abaixo:

Clearance de creatinina pode ser calculado pela creatinina sérica pela sua formula:

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

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

Clarence de creatinina Dose de inducio Dose de manuten¢io
> 70mL/min Smg/kg a cada 12h Smg/kg/dia
50 — 69mL/min 2,5mg/kg a cada 12h 2,50mg/kg/dia
24 - 49mL/min 2,5mg/kg/dia 1,25mg/kg/dia
10 — 24mL/min 1,25mg/kg/dia 0,625mg/kg/dia
< 10mL/min 1,25 mg/kg 3X por semana 0,625mg/kg 3X por
depois da hemodialise semana depois da
hemodidlise
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Idosos: a dose de ganciclovir sdédico deve ser ajustada considerando sua condi¢do renal.
Recomenda-se modificagdes da dosagem em pacientes com diminui¢do renal; a creatinina
sérica ou clearance de creatinina devem ser monitorados cuidadosamente.

Pacientes com leucopenia, leucopenia grave, anemia e trombocitopenia:

Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, mielossupressao € anemia
aplastica sdo observados em pacientes tratados com ganciclovir.

Como pacientes idosos tém disfun¢do renal com frequéncia, Cymevir® deve ser

administrado a pacientes idosos com especial consideragao pela sua condi¢do renal (Ver
em “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” — Dosagens especiais:
Pacientes com disfung¢ao renal).

Criangas: a eficacia e seguranca do ganciclovir sodico em pacientes pediatricos ndo esta
estabelecida, incluindo o uso de Cymevir® para tratamento de infecgdes congénitas ou
neonatais por CMV. O uso do Cymevir® em criangas requer extremo cuidado devido ao
potencial carcinogénico a longo prazo e toxicidade na reprodugdo. Os beneficios do
tratamento devem ser considerados em relagao aos riscos (Ver em “2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?” — Farmacocinética em situagdes clinicas especiais).
Duracao do tratamento a critério médico.

Soluflex (Trilaminado)

\\K\\ ] lﬁ&/
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Para administracio de doses que variam de acordo com o peso do paciente,
Cymevir® deve ser administrado através de bomba de infusio.

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

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Dor de cabeca, confusdo e sepse ocorrem com frequéncia em pacientes tratados com
Cymevir®,

Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer em pacientes tratados com ganciclovir
sodico. Alguns deles podem ser devidos a doenga de base.
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Em pacientes transplantados tratados com Cymevir® a elevagdo da creatinina sérica (>2,5
mg/dl) foi muito frequente. Em receptores de medula dssea, a neutropenia <1000
células/pl foi mais frequente em pacientes tratados com Cymevir®, do que no grupo
controle.

Sistema hematolégico e linfatico: leucopenia, anemia, eosinofilia (aumento da
concentracdo de eosinodfilos no sangue), anemia hipocromica (diminui¢ao do teor de
hemoglobina nos eritrécitos), depressao medular, pancitopenia e trombocitopenia.

Sistema digestivo: dor abdominal, constipa¢do, diarreia, dispepsia (indigestao), disfagia
(dificuldade de degluti¢dao), eructacdo, incontinéncia fecal, flatuléncia, hemorragia,
alteracdes nos exames de fun¢do hepatica, ulceracdo de mucosa, nauseas, distirbios da
lingua, vOomitos e pancreatite.

Efeitos sistémicos: aumento do abdome, anorexia, astenia (fraqueza), celulite, dor no
peito, edema, febre, dor de cabeca, infeccdo, abscesso (pus) no local da injecdo,
hemorragia no local da inje¢do, reagao inflamatéria no local da injecdo, mal-estar, dor,
reacdo de fotossensibilidade e sepse (infeccao generalizada).

Cardiovascular: arritmia (distirbio no ritmo dos batimentos cardiacos), trombose venosa
profunda, hipertensao, hipotensao, vasodilatagao e enxaqueca.

Respiratorio: aumento da tosse e dispneia (falta de ar).

Sistema nervoso central: sonhos e pensamentos anormais, alteracdo da marcha,
ansiedade, ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos), coma, confusdo, depressao,
tonturas, boca seca, euforia, hiperestesia (hipersensibilidade), insonia, reagdo maniaca,
nervosismo, parestesia (sensacdes cutdneas como formigamento, pressdo, frio ou
queimagao nas maos, bracos, etc.), psicose, convulsoes, sonoléncia e tremor.

Pele e anexos: acne, alopecia, herpes simples, rash maculopapular, prurido, rash,
sudorese, urticaria.

Sentidos especiais: alteragdao da visdao, ambliopia (diminui¢ao da acuidade visual uni ou
bilateral), cegueira, conjuntivite, surdez, dor ocular, glaucoma (aumento da pressao
intraocular), descolamento de retina, retinite, perversao do paladar e disturbios no humor
vitreo.

Metabdlico/nutricional: aumento de fosfatase alcalina, aumento de creatinina, aumento
de creatininafosfoquinase, diminui¢do do agucar no sangue, hipocalemia, aumento de
desidrogenase lactea e aumento de SGOT e SGPT.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reagoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa atraveés
do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
A superdose de solu¢do endovenosa de Cymevir® inclui os seguintes eventos adversos:
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- Toxicidade hematoldgica: mielossupressao, granulocitopenia (diminui¢do dos
granuloécitos), leucopenia, aplasia medular (faléncia medular), neutropenia e
pancitopenia.

- Hepatotoxicidade: hepatite e alteragdes da funcao hepatica.

- Toxicidade renal: insuficiéncia renal aguda, elevacdo da creatinina e piora da hematuria
(sangue na urina) em pacientes com lesao renal preexistentes.

- Toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, diarreia e vomitos.

- Neurotoxicidade: conclusao e tremores generalizados.

Hemodialise e hidratacdo podem ser uteis na reducdo dos niveis plasmaticos sanguineos
dos pacientes que receberam uma superdose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro meédico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se voce precisar de mais orientacoes

DIZERES LEGAIS
USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS n° 1.0311.0100
Resp. Técnico: Caroline Fagundes do Amaral Lenza
CRF GO n® 5554

@HALEXISTAR

Industria Farmaceutica S/A

Br 153, Km 3, Conjunto Palmares, Goiania-GO - CEP: 74775-027
C.N.P.J.: 01.571.702/0001-98 - Insc. Estadual: 10.001.621-9
sac(@halexistar.com.br | www.halexistar.com.br
Tel.: (62) 3265 6500 - SAC: 0800 646 6500
Industria Brasileira

€D

)

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/09/2025
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

(O HALEXISTAR

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio / notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N* expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
1 MG/ML SOL
INFUSIV CX 10
- COMPOSICAO ENVOL BOLS
- Ttem 3. QUANDO PLAS PES/PE/PP
NAO DEVO USAR TRANS SIST
ESTE FECH X 100 ML
10451 - 10451 -
2
MEDICAME MEDICAMEN MEDICAMENTO?
- Item 4. 1 MG/ML SOL
NTO NOVO - TO NOVO - CONTRAINDICAC
Notificacdo de Notificacdo de OES INFUS IV CX 10
--- --- Alteracao de --- --- Alteracao de - - Item 4. O QUE VP/VPS ENVOL BOLS
Texto de Bula Texto de Bula — DEVO .S ABER PLAS PES/PE/PP
- pubhc’ac,tao publrlc'ac;ao no ANTES DE USAR TRANS SIST
no Bulario Bulario RDC FECH X 250 ML
RDC 60/12 60/12 ESTE
’ ’ MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS INFUS IV CX 14
E PRECAUCOES ENVOL BOLS
PLAS PES/PE/PP
TRANS SIST
FECH X 500 ML
1 MG/ML SOL
INFUS IV CX 10
- Alteragao do prazo ENVOL BOLS
10450- 104 de validad
SIMILAR 0450- € valida e.para 36 PLAS PES/PE/PP
. N SIMILAR meses no item 7.
Notificagao de Notificagdo de CUIDADOS DE TRANS SIST
30/03/2023 | 0322009/23-5 Alteragdo de | 30/03/2023 0322009/23-5 Alteracio de 30/03/2023 ARMAZENAMEN VPS FECH X 100 ML
Texto de Texto de Bula- TO DO
Bula- RDC RDC 60/12 MEDICAMENTO 1 MG/ML SOL
60/12 INFUS IV CX 10
ENVOL BOLS
PLAS PES/PE/PP
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TRANS SIST
FECH X 250 ML
1 MG/ML SOL
INFUSIV CX 14
ENVOL BOLS
PLAS PES/PE/PP
TRANS SIST
FECH X 500 ML
- Alteragdo da
quantidade de bolsas
comercializadas nas 1 MG/ML SOL
apresentagoes de
100mL. 250mL ¢ IEIF\II\J/%ILVBC(;(LQO
00l VP/VPS | pLAS PES/PE/PP
- Mudanga na faixa TRANS SIST
da bula conforme FECH X 100 ML
logomarca atualizada
10450- nas bulas PS e PA. 1 MG/ML SOL
SIMILAR 5111\%&;( INFUS IV CX 10
Notificagdo de Notificagdo de - Alteragdo da frase ENVOL BOLS
17/03/2022 | 1163545/22-8 | Alteragdo de | 17/03/2022 1163545/22-8 Alteracdo de 17/03/2022 de PLAS PES/PE/PP
BTJ.T;(—KE{(E;:C Texto de Bula- em'pilhame'nto das TRANS SIST
60/12 RDC 60/12 caixas no item 7. FECH X 250 ML
CUIDADOS DE
ARMAZENAMEN 1 MG/ML SOL
TO DO VPS INFUSIV CX 14
MEDICAMENTO ENVOL BOLS
Adequagdo da frase PLAS PES/PE/PP
Vigﬂtl/[edgno item 9. TRANS SIST
REACOES FECH X 500 ML
ADVERSAS
s11131£1‘154(1)x_R SIII\?IAI‘ISJ(/)X-R - Adequagdo na ! MG/ML SOL
29/05/2020 | 1698666/20-1 Notificagio de 29/05/2020 1698666/20-1 Notificagio de 29/05/2020 escrita da~s VP/VPS INFUS ENV
apresentagdes AL/PLAS BOLS

Alteracao de

Alteracao de
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Texto de Texto de Bula- - Adequagbdes e PLAS TRANS
Bula- RDC RDC 60/12 corregdes ortografica SIST FECH X
60/12 no texto da bula 100 ML (PRE-
- Alt‘fra‘?lato, do DILUIDA EM
responsavel técnico CLORETO DE
SODIO)
1 MG/ML SOL
INFUS ENV
AL/PLAS BOLS
PLAS TRANS
SIST FECH X
250 ML (PRE-
DILUIDA EM
CLORETO DE
SODIO)
1 MG/ML SOL
INFUS ENV
AL/PLAS BOLS
PLAS TRANS
SIST FECH X
500 ML (PRE-
DILUIDA EM
CLORETO DE
SODIO)
- Alteragdo nos 1 MG/ML SOL
dizeres das INFUS CT BOLS
apresentagoes PLAS TRANS
- Corregdes no texto SIST FECH X
10450- 10450- da bula 250 ML (PRE-
SIMILAR SIMILAR - Alteragdes no item DILUIDA EM
Notificacdo de Notificacio de 6. COMO DEVO CLORETO DE
01/11/2019 | 2669757/19-2 | Alteragdode | 01/11/2019 | 2669757/19-2 Alteracio de 01/11/2019 USAR ESTE VP/VPS SODIO)
Texto de Texto de Bula- MEDICAMENTO?
Bula- RDC RDC 60/12 - Alteracéo do 1 MG/ML SOL
60/12 responsavel técnico INFUS CT BOLS
- Alteragdo nos PLAS TRANS
dizeres legais SIST FECH X
- Alteracdo na 500 ML (PRE-
osmolaridade DILUIDA
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- Alteragdo da forma
farmacéutica

CLORETO DE
SODIO)

1 MG/ML SOL
INFUS CT 01
BOLS PLAS
TRANS SIST

FECH X 100 ML
(PRE-DILUIDA

EM CLORETO

DE SODIO)

13/07/2018

0562338/18-3

10450-
SIMILAR
Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de
Bula- RDC
60/12

13/07/2018

0562338/18-3

10450-
SIMILAR
Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de Bula-
RDC 60/12

13/07/2018

Peticionamento
errdneo da bula PS.

VPS

Img/mL.
Cartucho
contendo 1 Bolsa
plastica de 100ml

Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho

contendo 1 Bolsa

plastica de 250ml

Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho

contendo 1 Bolsa

plastica de 500ml.

12/07/2018

0556662/18-2

10450-
SIMILAR
Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de
Bula- RDC
60/12

12/07/2018

0556662/18-2

10450-
SIMILAR
Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de Bula-
RDC 60/12

12/07/2018

Alteragao nos dizeres
legais.

VP/VPS

Solugdo injetavel
Img/mL.
Cartucho

contendo 1 Bolsa

pléstica de 100ml

Solugdo injetavel
Img/mL.
Cartucho

contendo 1 Bolsa

plastica de 250ml

Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho
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contendo 1 Bolsa
pléstica de 500ml.

10450-
SIMILAR
Notificacdo de

10450-
SIMILAR
Notificacgdo de

Adequacgao ao
Vocabulario
Controlado de
Formas

Solugdo para
infusdo Img/mL.
Cartucho
contendo 1 Bolsa
plastica de 100ml

Solugdo para
infusdo Img/mL.

31012018 | 0077111/18-2 | AMra6a0de 51015018 | 00771117182 | Alteragiode | 31/01/2018 | Farmaceuticas, Vias | ypypg Cartucho
Texto de de Administragdo e contendo 1 Bolsa
Texto de Bula- .
Bula- RDC RDC 60/12 Embalagens de plastica de 250ml
60/12 Medicamentos.
Solugdo para
infusdo Img/mL.
Cartucho
contendo 1 Bolsa
pléstica de 500ml.
Solugdo injetavel
Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
plastica de 100ml
10450-
SIMILAR 10430- Solugio injetavel
Notificagdo de SIMILAR Img/mL. Caixa
12092017 | POV aeragio de | 1210902017 | 1PHOUMITS L Nowfieagho de /00,017 | Corregao ortogréfica. | VP com 1 Bolsa
Texto de ¢ plastica de 250ml
Texto de Bula-
Bula- RDC RDC 60/12
60/12 Solugdo injetavel
Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
pléstica de 500ml
10450- 10450- Solugdo injetavel
SIMILAR Img/mL. Caixa
. - SIMILAR
Notificagdo de Notificacio de com 1 Bolsa
21/08/2017 | 1770573/17-8 | Alteragdo de | 21/08/2017 | 1770573/17-8 ¢ 21/08/2017 | Corregéo ortografica. VP plastica de 100ml

Texto de
Bula- RDC
60/12

Alteragéo de
Texto de Bula-
RDC 60/12

Solucdo injetavel
Img/mL. Caixa
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com 1 Bolsa
plastica de 250ml

Solucdo injetavel
Img/mL. Caixa

com 1 Bolsa
plastica de 500ml
Solugdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com
Bolsa plastica de
50ml
Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com
VIS 10450- Bolsa plistica de
. N SIMILAR 100ml
Notificagdo de Notificacio de
16/08/2017 | 1728853/17-3 | Alteragdo de | 16/08/2017 1728853/17-3 Alteracio d 16/08/2017 Alteracdo do Layout VP o
Texto de eragao de Soluc¢do injetavel
Bula- RDC Texto de Bula- Img/mL.
ula
60/12. RDC 60/12. Cartucho com
Bolsa plastica de
250ml
Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com
Bolsa plastica de
500ml
Solugdo injetavel
10450- 10450- Img/mL.
SIMILAR Cartucho com
. ~ SIMILAR .
Notificagdo de Notificacio de Bolsa plastica de
30/01/2017 | 0159762/17-1 Alteragdo de | 30/01/2017 | 0159762/17-1 Alteracdo de 30/01/2017 | Correcdo ortografica. VP 50ml
Texto de Texto de Bula-
Bula- RDC RDC 60/12 Solugdo injetavel
60/12. ’ Img/mL.
Cartucho com
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100ml

Img/mL.

250ml

Img/mL.

500ml

20/12/2016

2624169/16-2

10450-
SIMILAR
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de
Bula- RDC
60/12.

20/12/2016

2624169/16-2

10450-
SIMILAR
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula-
RDC 60/12.

20/12/2016

Alteracdo das
apresentagdes
comerciais.

VP

Img/mL.

50ml

Img/mL.

100ml

Img/mL.

250ml

Img/mL.

500ml

01/12/2016

2546050/16-1

10450-
SIMILAR
Notificacdo de
Alteracao de

01/12/2016

2546050/16-1

10450-
SIMILAR
Notificacgdo de
Alteracao de

01/12/2016

Inclusido de Nova
Apresentagao
Comercializada e
maior € maior

VP

Img/mL.
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Bolsa plastica de

Solucdo injetavel

Cartucho com
Bolsa plastica de

Solugdo injetavel
Cartucho com
Bolsa plastica de
Solucdo injetavel
Cartucho com
Bolsa plastica de
Solugdo injetavel
Cartucho com
Bolsa plastica de
Solugdo injetavel
Cartucho com
Bolsa plastica de
Solucdo injetavel

Cartucho com
Bolsa plastica de

Solucdo injetavel

Cartucho com 1




(O HALEXISTAR

Texto de
Bula- RDC
60/12.

Texto de Bula-
RDC 60/12.

detalhamento do item
6, bula do paciente e

item 8, bula do

profissional de saude.

Bolsa plastica de
50ml

Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com 10
Bolsa plastica de
100ml

Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com 10
Bolsa plastica de
250ml

Solugdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com 30
Bolsa plastica de
500ml

10450-
SIMILAR
Notificagdo de

10450-
SIMILAR
Notificagdo de

Notificacgdo de

Alteracdo de Texto
de Bula esta sendo

realizada para

Solugdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com 1
Bolsa plastica de
100ml

Solucdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com 1

02/05/2016 | 1655988/16-6 | Alteragdo de | 02/05/2016 1655988/16-6 z 02/05/2016 . - VP . .
Texto de Alteragéo de retificagdo da Bolsa plastica de
Texto de Bula- apresentagio 250ml
Bula- RDC o
60/12 RDC 60/12. comercializada
' atualmente. Solugdo injetavel
Img/mL.
Cartucho com 1
Bolsa plastica de
500ml
10450- 10450- Retificacdo da
27/04/2016 | 1629180/16-8 |  SIMILAR 157040016 | 1629180/16-8 SIMILAR 27/04/2016 apresentagao VP Solugdo injetével

Notificacdo de
Alteracao de

Notificacdo de
Alteracao de

comercializada e
inclusdo da classe

Img/mL. Caixa
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Texto de
Bula- RDC
60/12.

Texto de Bula-
RDC 60/12.

terapéutica, alteracdo
no item 1 e ainda
verificagdo
ortografica.

com 1 Bolsa
plastica de 100ml

Solucdo injetavel
Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
plastica de 250ml

Solucdo injetavel
Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
pléstica de 500ml

10450-
SIMILAR
Notificagdo de

10450-
SIMILAR

Retificacdo do item 3,

Solugdo injetavel
Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
plastica de 100ml

Solucdo injetavel
Img/mL. Caixa

22/10/2015 | 0929629/15-8 | Alteracio de | 22/10/2015 | 0929629/15-g | Tetificacdode | ) 6,5,5 item 8, item 9 e VP com 1 Bolsa
Texto de Alteragdo de Inclusdo do item 7 plastica de 250ml
Bula- RDC Texto de Bula- o
RDC 60/12. Solugdo injetavel
60/12. Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
plastica de
1000ml
Solugdo injetavel
Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
10457- plastica de 100ml
SIMILAR- Adequacao a todos os
Inclusdo itens a RDC 47/09 e a Solucdo injetavel
15/04/2013 | 0282456/13-6 inicial de --- --- - - bula padréo e ainda VP Img/mL. Caixa
Texto de Bula em atendimento a com 1 Bolsa
—RDC n° RDC n° 60/2012. plastica de 250ml
60/12

Solucdo injetavel
Img/mL. Caixa
com 1 Bolsa
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plastica de
1000ml
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