() HALEXISTAR

BULA PARA O PROFISSIONAL
DE SAUDE

CYMEVIR®

Halex Istar Industria Farmacéutica S.A.

Solucdo para Infusao

1 mg/mL



Y HALEXISTAR

Cymevir®

ganciclovir sodico
Q) HALEXISTAR

APRESENTACOES:

Solugdo para infusao de ganciclovir sodico Img/mL. Embalagem contendo 10 bolsas
plasticas de 100mL.

Solugdo para infusao de ganciclovir sodico Img/mL. Embalagem contendo 10 bolsas
plasticas de 250mL.

Solugdo para infusao de ganciclovir sodico Img/mL. Embalagem contendo 14 bolsas
plésticas de 500mL.

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

COMPOSICAO:

Cada mL da solugao contém:

ganciclovir sodico(D.C.B.: 04395)
............................................................................................................... 1,092 mg*
(*Equivalente a 1 mg de ganciclovir base)

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

Conteudo eletrolitico:
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INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1.INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de infec¢des por citomegalovirus (CMV)
em pacientes imunodeprimidos, e a profilaxia de doenga CMV em pacientes receptores
de transplante.

2. RESULTADO E EFICACIA

Conforme Jordan e colaboradores (1992) o tratamento com ganciclovir (2,5 mg/kg a cada
12 horas) foi efetivo em tratar a infec¢ao por CMV em pacientes que sofreram transplante
renal.

Segundo Biron (2006) pacientes que sofreram transplante do coragcdo e receberam
tratamento com ganciclovir apresentam baixa incidéncia de infec¢ao por CMV.

Ainda segundo Biron (2006) pacientes que sofreram transplante de medula e receberam
ganciclovir por 100 dias apresentaram baixa incidéncia de infec¢do por CMV (somente
3% dos pacientes apresentaram a infeccao).
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Monforte e colaboradores (2005) realizaram um estudo entre janeiro de 2002 e fevereiro
de 2003 em pacientes que receberam transplante de pulmao, sendo que todos os pacientes
receberam ganciclovir intravenoso por 21 dias (Smg/kg a cada 12 h) e o mesmo foi
efetivado no tratamento infec¢cdo por CMV.

Em um estudo realizado por Fishman e colaboradores (2000) pacientes que sofreram
transplantes de 6rgdos e que tinham a fun¢ao renal comprometida receberam profilaxia
com ganciclovir (Smg/kg/dia, n = 44) e 25 pacientes receberam o tratamento com dose
de 5 mg/kg a cada 12 horas por ja apresentarem sintomas de infec¢do por CMV. A
profilaxia e o tratamento da infeccdo por CMV foi efetivada na maior parte destes
pacientes.

De acordo com Weisenthal e colaboradores (1998) o ganciclovir foi efetivo em controlar
a infeccdo por CMV em pacientes com SIDA em doses didrias variando de 2,5 a 10
mg/kg.

A eficécia e toxidade do ganciclovir foram avaliados ap6s administragao intravenosa em
pacientes com renite por CMV, sendo sete pacientes com SIDA e dois com
imunodeficiéncia induzida. O ganciclovir foi administrado na dose de 2,5 mg/kg
intravenosa a cada 8 horas. Todos os pacientes apresentaram melhora da infec¢do por
CMV ap6s tratamento (DAIKOS et al, 1988).

Segundo Spivey e colaboradores (2007) o tratamento com ganciclovir foi eficaz em
prevenir a infeccdo por CMV em pacientes pediatricos que sofreram transplantes de
pulmio e nenhum episodio de neutropenia, trombocitopenia ou toxidade renal foi
relatado.

De acordo com Mills (1989) o principal efeito toxico do ganciclovir € a neutropenia. Este
evento adverso ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes na fase de indugao e 20%
dos pacientes na fase de manutencao.

Conforme Tseng & Foisy (1996) os eventos adversos mais relatados com ganciclovir
estdo relacionados com o sistema hematologico, sendo que a neutropenia e a
trombocitopenia ocorreram com maior incidéncia.

Portanto, baseando-se no estudo realizado, podemos afirmar que o ganciclovir (Img/mL)
¢ efetivo e seguro para a profilaxia e tratamento das infec¢des causadas por CMV, sendo
que o sistema hematologico destes pacientes deve ser frequentemente monitorado.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas e farmacologicas

Descricao

Cymevir® ¢ o nome comercial para ganciclovir sodico, um formaco antiviral, ativo contra
o citomegalovirus. O nome quimico de ganciclovir ¢ 9-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil)
guanina. O ganciclovir sodico tem sido referido, também, como DHPG.

Ganciclovir sédico € preparado como um po6 liofilizado estéril com uma solubilidade em
agua excedendo 100 mg/mL.

Farmacodinamica

Ganciclovir ¢ um nucleosideo sintético analogo da 2’- desoxiguanosina, a qual inibe a
replicacdo do virus do herpes, tanto in vitro como in vivo. Os virus sensiveis a ganciclovir
incluem os citomegalovirus humanos (CMVH), os virus do herpes simples 1 e 2 (HSV-
1, HSV-2), o virus do herpes 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 tém se limitado a avaliagao da eficacia na infecc¢ao por citomegalovirus.

Nas células infectadas pelo CMV, ganciclovir ¢ inicialmente fosforilado a ganciclovir
monofosfato pela quinase proteica viral UL97. Depois de ocorrer a fosforilacdo, diversas
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quinases celulares produzem ganciclovir trifosfato, o qual ¢ lentamente metabolizado no
interior da célula. Isso ocorre nas células infectadas pelo HSV e pelo CMVH, com meia-
vida de 18 horas e entre 6-24 horas, respectivamente, apos a remog¢ao de ganciclovir
extracelular. Como a fosforilagdo ¢ amplamente dependente da quinase viral, a
fosforilagao de ganciclovir ocorre preferencialmente em células infectadas pelo virus. A
atividade virustatica de ganciclovir ¢ devido a inibi¢ao da sintese do DNA viral por 2
mecanismos: (1) inibicdo competitiva da incorporacdo da desoxiguanosina trifosfato
(DGTP) ao DNA pela DNA polimerase e (2) a incorporacao do trifosfato de ganciclovir
ao DNA viral causa um subsequente término ou grande limitagdo do alongamento do
DNA viral. O antiviral com concentragdo inibitoria 50% (ICso), caracteristica contra o
CMV in vitro, tem o tamanho de 0,14mcM (0,04mcg/mL) a 14mcM (3,5mcg/mL).

Resisténcia viral

A definigao corrente de resisténcia do CMV a ganciclovir, baseada em estudos in vitro, é
uma concentragao inibitoria 50% (ICso) > 1,5mcg/mL (6,0mcM). A resisténcia do CMV
a ganciclovir ¢ rara (aproximadamente 1%), mas tem sido observada em pacientes com
AIDS e com retinite por CMV que nunca receberam terapia com ganciclovir. Durante os
primeiros 6 meses de tratamento de retinite por CMV com Cymevir® intravenoso (1.V.)
ou oral, a resisténcia viral ¢ detectada em 3% a 8% dos pacientes. Muitos pacientes em
tratamento com piora da retinite ndo mostraram resisténcia.

A resisténcia viral tem sido também observada em pacientes em tratamento prolongado
para retinite por CMV com Cymevir® LV.

A possibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes com resposta
clinica repetidamente pobre ou com excrecdo viral persistente durante o tratamento. O
principal mecanismo de resisténcia a Cymevir® ¢ a diminuigdo da capacidade de formar
moléculas ativas de trifosfato; resisténcia viral tem sido descrita devido a muta¢dao no
gene UL97 do CMV que controla a fosforilagdo de ganciclovir. Mutacdes na polimerase
do DNA viral tém sido relatadas como responsaveis pela resisténcia viral a ganciclovir, e
0s virus com essa mutagao podem ser resistentes a outros medicamentos anti-CMV.

Farmacocinética

Absorc¢ao

A exposi¢ao sistémica (ASCo-24) relatada apo6s uma hora de infusdo intravenosa de 5
mg/kg de ganciclovir em pacientes HIV+/CMV+ ou em pacientes aidéticos adultos variou
de21,4+3,1 (n=16)a26,0+6,06 (n=16) mcg/h/mL. Nesse grupo de pacientes, o pico
de concentragdo plasmatica (Cmax) variou de 7,59 £ 3,21 (n=10), 8,27+ 1,02 (n=16) a
9,03 £ 1,42 (n = 16) mcg/mL.

Distribuicao

Para ganciclovir I.V., o volume de distribui¢do estéd correlacionado com o peso corporeo
e com os valores do volume de distribui¢cao em estado de equilibrio variando de 0,536
+0,078 (n = 15) a 0,870 £ 0,116 (n = 16) L/kg. Concentragdes no liquido
cefalorraquidiano obtidas 0,25 - 5,67 horas ap6s a dose em dois pacientes que receberam
2,5 mg/kg de ganciclovir I.V. a cada 8 ou 12 horas variaram de 0,50 a 0,68mcg/mL,
representando 24 - 67% da concentragdo plasmatica. A percentagem de ganciclovir ligado
as proteinas plasmaticas foi 1 - 2% acima da concentragdo de 0,5 e S1mcg/mL.

Metabolismo e eliminacao

Quando administrado intravenosamente, ganciclovir exibe uma farmacocinética linear
dentro da faixa de 1,6 - 5,0 mg/kg. A excrecdo renal do fA&rmaco inalterado, por filtragao
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glomerular e secregdo tubular, ¢ a principal via de eliminagdo de Cymevir®. Em pacientes
com fun¢do renal normal, 89,6 + 5% (n = 4) de Cymevir® administrado LV. foi
recuperado nao metabolizado na urina. Em individuos com fung¢do renal normal, o
clearance sistémico variou de 2,64 + 0,38mL/min/kg (n = 15) a 4,52 *+ 2,79mL/min/kg
(n = 6) e o clearance renal variou de 2,57 £0,69mL/min’kg (n = 15) a 3,48
+ 0,68mL/min/kg (n = 20), representando 90 - 101% de ganciclovir administrado. A
meia-vida em individuos sem alteragao renal variou de 2,73 £ 1,29 horas (n =6) a 3,98
1,78 horas (n = 8).

Farmacocinética em situacées clinicas especiais

Pacientes com disfuncio renal

A farmacocinética de Cymevir® LV. foi avaliada em dez pacientes imunodeprimidos
com disfuncao renal que receberam doses de 1,25 - 5 mg/kg.

Pacientes em hemodialise

A hemodialise reduz a concentragio plasmatica de Cymevir® em cerca de 50% apos a
administracdo L.V. e oral (Ver em “10. SUPERDOSE”). Durante a hemodialise
intermitente, o clearance estimado de 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 em uma eliminacdo maior de
ganciclovir no intervalo entre as doses. Para a hemodidlise intermitente, a fracdo de
eliminagdo de ganciclovir em uma sessao de dialise variou de 50% a 63%.

Criancas
A farmacocinética de ganciclovir foi estudada em 27 neonatos com idade entre 2-49 dias,
com dose LV. de 4 mg/kg (n = 14) e 6 mg/kg

(n = 13). A Cnax média foi de 5,5 £ 6mcg/mL e 7,0 £ 1,6mcg/mL para as doses mais
baixas e mais altas, respectivamente. Os valores médios para o Vs (0,7 L/kg) e o
clearance sistémico (3,15 + 0,47mL/min/kg com 4 mg/kg e 3,55 + 0,35mL/min/kg com
6 mg/kg) foram comparaveis aqueles observados em adultos com fung¢ao renal normal.
A farmacocinética de ganciclovir foi também avaliada em dez criancas com fung¢do renal
normal, idade de nove meses a 12 anos. As caracteristicas farmacocinéticas do ganciclovir
foram as mesmas ap6s dose Unica ou multipla (a cada 12 horas) de administragao 1.V.
(Smg/kg). A exposicdo medida pela ASC média nos dias 1 e 14 foi de 19,4 £ 7,1 e 24,1
+ 14,6 mcg/h/mL, respectivamente, e os valores correspondentes de Cmax foram 7,59
+3,21mcg/mL (dia 1) e 8,31 £ 4,9mcg/mL (dia 14). Os respectivos valores médios para
o clearance renal (0 - 12 h) foram 3,49 + 2,40mL/min/kgno dia 1 € 3,49 + 1,19mL/min/kg
no dia 14. Os valores médios correspondentes para meia-vida foram 2,49 £0,57 h (dia 1)
€2,22 +0,76 h (dia 14).

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

4. CONTRAINDICACOES
Cymevir® estd contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao ganciclovir,
aciclovir, valganciclovir, valaciclovir ou a qualquer outro componente da férmula.

Categoria de Risco C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdao médica ou do cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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. A seguranga do Cymevir® para uso na gravidez
ndo 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 pods-natal do recém-nascido ndo tem sido estudado com a
valganciclovir ou com o Cymevir®, mas a possibilidade do ganciclovir ser excretado no
leite materno nao pode ser descartada. Entretanto, a decisao entre a descontinuagdao do
medicamento ou da amamentacdo, deve ser tomada levando-se em consideragdo os
potenciais beneficios de Cymevir® para a mie.

Contracepcio

Com base em dados animais e dados humanos limitados, Cymevir® na dose humana
recomendada pode causar inibi¢do temporaria ou permanente da espermatogénese em
homens e pode causar supressao da fertilidade em mulheres.

O uso de Cymevir® pode prejudicar a fertilidade.

Pode causar toxicidade fetal quando administrado a mulheres gravidas com base em
resultados de estudos em animais. A exposicao sistémica ao ganciclovir em animais em
aproximadamente 2 vezes a RHD causou retardo no crescimento fetal, embrioletalidade,
teratogenicidade e/ou toxicidade materna. As alteragdes teratogénicas em animais
incluiram fenda palatina, anoftalmia/microftalmia, 6rgdos aplasticos (rim e pancreas),
hidrocefalia e braquignatia. Mulheres com potencial para engravidar 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
praticar contracepcao de barreira durante e pelo menos 90 dias apos o tratamento

Leucopenia grave, neutropenia, anemia e trombocitopenia, pancitopenia,
mielossupressdo, anemia aplastica 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 8g/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 interrup¢do da dose seja
considerado.

Deve ser usado com cautela em pacientes com citopenias pré-existentes € em pacientes
recebendo medicamentos mielossupressores ou irradiagdo. Agranulocitose geralmente
ocorre durante a primeira ou segunda semana de tratamento, mas pode ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento. A contagem de células geralmente comeca a se recuperar
dentro de 3 a 7 dias apds a descontinua¢do do medicamento. Fatores estimuladores de
colonia demonstraram aumentar a contagem de neutrofilos e glébulos brancos em
pacientes recebendo a solugdo para tratamento da retinite por CMV. Devido a frequéncia
de neutropenia, anemia e trombocitopenia 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
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anteriormente resultado em leucopenia, ou em quem a contagem de neutréfilos € inferior
a 1.000 células/puL no inicio do tratamento.

Convulsoes, sedagdes, tonturas, ataxia e/ou confusdo podem ocorrer em pacientes
recebendo Cymevir®. Se ocorrerem, tais efeitos poderdo alterar tarefas que necessitem
de concentragao incluindo habilidade para dirigir automdveis e operar maquinas.

Deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal porque a meia-vida
e as concentragdes plasmaticas/séricas de ganciclovir aumentardao devido a reducdo da
depuracdo renal. Se a fungdo renal estiver prejudicada, ajustes posoldgicos sdo
recomendados. (Ver em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Niveis séricos
aumentados de creatinina foram relatados em pacientes idosos e em receptores de
transplante recebendo tratamento concomitante de medicamentos nefrotoxicos (ou seja,
ciclosporina e anfotericina B). Monitoramento da fun¢do renal durante a terapia ¢é
essencial, especialmente para pacientes idosos e pacientes que recebem agentes
concomitantes que podem causar nefrotoxicidade.

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.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

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. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A concentracdo 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. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

O uso concomitante de outras drogas sabidamente mielossupressoras ou associadas
com lesdo renal e Cymevir® pode resultar em toxicidade adicional (Ver em “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS ”).

Categoria de Risco C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Idosos: Como pacientes idosos tém disfungédo renal com frequéncia, Cymevir® deve ser
administrado a pacientes idosos com especial consideracdo pela sua funcao renal. (Ver
em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Criancas: A eficicia e seguranca do ganciclovir em pacientes pediatricos ndo estdo
estabelecidas, incluindo o uso de Cymevir® para tratamento de infec¢des congénitas ou
neonatais por CMV. O uso do Cymevir® em criangas requer cuidado devido ao potencial
carcinogénico a longo prazo e a toxicidade na reprodugdo. Os beneficios do tratamento
devem ser considerados em relagdo aos riscos (Ver em “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS ” - Farmacocinética em situagdes clinicas especiais).
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Pacientes com insuficiéncia renal: Em pacientes com altera¢do da funcdo renal, ajustes
na dose baseados no clearance de creatinina sdo necessarios

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A adesdo do ganciclovir as proteinas plasmaticas € de apenas 1 a 2%, interagdes de drogas
envolvendo reposi¢ao de sitios de adesdao nao sao esperadas.

Uso com outros medicamentos

Imipenem-Cilastatina: convulsdes generalizadas tém sido relatadas em pacientes que
receberam imipenem-cilastatina e ganciclovir. Essas drogas nao 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
disfungao renal.

Zidovudina

Zidovudina e Cymevir® possuem o potencial de causar neutropenia e anemia; pode haver
uma interagdo farmacodindmica durante a administragdo concomitante desses
medicamentos e alguns pacientes podem nao tolerar a terapia concomitante em uma dose
completa.

Didanosina: a concentragdo plasmatica da didanosina aumentou de forma importante
quando administrado junto com Cymevir® com doses de Cymevir® L.V. de 5 ¢ 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 competicao pela excregao tubular renal, uma
vez que ha um aumento na dose de didanosina excretada. Este aumento pode ser devido
a um aumento da biodisponibilidade e/ou diminui¢ao do metabolismo. Nao ha nenhum
efeito clinicamente significante na concentracdo do ganciclovir. 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).

Probenecida

A probenecida administrada com ganciclovir por via oral resulta em uma diminuig¢do
importante do clearance de ganciclovir (20%), levando a um aumento estatisticamente
significante na exposi¢do (40%). Essas altera¢des resultam de uma interagdo entre os
medicamentos com uma competi¢do pela excrecao tubular renal. Assim, os pacientes em
uso de probenecida e Cymevir®devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade de
ganciclovir.

Zalcitabina: a zalcitabina aumentou a AUCO0-8 do Cymevir®. Nao houve nenhuma
mudanca estatisticamente significante em outros pardmetros farmacocinéticos avaliados.
Adicionalmente, nao houve nenhuma mudanga clinicamente relevante na farmacocinética
da zalcitabina na presenca do ganciclovir, embora um pequeno aumento na taxa de
eliminagdo constante tenha sido observado.

Estavudina: nenhuma interacdo estatisticamente significante foi observada quando a
estavudina e o Cymevir® foram administrados conjuntamente.

Trimetoprima: a trimetoprima diminui de forma estatisticamente significante o
clearance renal do Cymevir® em 16,3% e isto estava associado com a diminui¢do
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terminal, com correspondente aumento na meia-vida de 15%. No entanto, estas alteragdes
provavelmente nao sao clinicamente significantes, uma vez que a AUCO0-8 ¢ a Cmax ndo
foram alteradas. A Uunica mudanga estatisticamente significante nos parametros
farmacocinéticos da trimetoprima quando administrada juntamente com Cymevir® foi
um aumento na Cmin. Entretanto, isto provavelmente ndo ¢ clinicamente significante e
nenhum ajuste na dose ¢ recomendado.

Ciclosporina: nio ha evidéncias de que a administragio do Cymevir® afete a
farmacocinética da ciclosporina baseado numa comparagao das concentragdes 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, podemos
antecipar que a coadministracdo destas duas drogas (as quais t€ém o potencial para
competir pela excrecdo tubular renal) resultara num aumento das concentragdes do acido
micofendlico (MPAG) e do ganciclovir. Nenhuma alteragdo substancial na
farmacocinética do acido micofenodlico ¢ 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 deve ser estabelecida de acordo com
as dosagens especiais e os pacientes monitorados cuidadosamente.

Outras possiveis interacoes medicamentosas

A toxicidade pode ser aumentada quando Cymevir® é administrado concomitantemente
com outros medicamentos conhecidos por serem mielossupressores ou por estarem
associados ao comprometimento renal. Isso inclui andlogos de nucleosideos (ex.:
zidovudina, didanosina, estavudina), imunossupressores (ex.: ciclosporina, tacrolimo,
micofenolato de mofetila), agentes antineoplasicos (ex.: doxorrubicina, vincristina,
vimblastina, hidroxiureia) e antibidticos (ex.: trimetoprima/sulfonamidas, dapsona,
anfotericina B, flucitosina, pentamidina). Portanto, esses medicamentos s6 devem ser
considerados para uso concomitante com ganciclovir, se os potenciais beneficios superam
0S risScos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha o produto armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da
luz e umidade.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto Cymevir ou
microfuros que interferem na sua estabilidade deve-se respeitar o empilhamento méximo

indicado na caixa do produto.

Prazo de validade a partir da data de fabricagdo: 36 meses (vide embalagem externa do
produto).

Nimero 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.
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Apos aberto, usar imediatamente.

Depois de aberto este medicamento, por ser de carater estéril, ndo se pode em hipotese
alguma a guarda e conservagdo 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 violacdes na embalagem primdaria. 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.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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 presenca de particulas, turvagdo na solucao, fissuras e
quaisquer violagdes na embalagem primaria.

Via de administragdo: intravenosa.

Uso adulto.

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

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

Tratamento de manuten¢do: S5mg/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 disfun¢do renal: a dose do Cymevir® deve ser
modificada como mostrado na tabela abaixo:
O 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

Clearence de creatinina Dose de indugio Dose de manutencio
> 70mL/min 5 mg/kg a cada 12h 5 mg/kg/dia
50 — 69mL/min 2,5 mg/kg a cada 12h 2,50 mg/kg/dia
24 - 49mL/min 2,5 mg/kg/dia 1,25 mg/kg/dia
10 — 24mL/min 1,25 mg/kg/dia 0,625 mg/kg/dia
. 1,25mg/kg 3x/semana 0,625mg/kg 3x/ semana
< 10mL/min depoisgda%lemodiélise depois %a iemodiélise

Idosos: a dose de Cymevir® sodico deve ser ajustada considerando sua condigio renal.
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Recomenda-se modificagcdes da dosagem em pacientes com diminuigdo renal; a creatinina
sérica ou clearance de creatinina devem ser monitorados cuidadosamente.

Como pacientes idosos tém disfun¢do renal com frequéncia, Cymevir® deve ser
administrado a pacientes idosos com especial consideragao pela sua condicao renal (Ver
em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”. — Dosagens especiais: pacientes com
disfung¢ao renal)

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

Criangas: a eficacia e seguranga do ganciclovir em pacientes pedidtricos nao 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 relagdo aos riscos (Ver em “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” - Farmacocinética em situacdes
clinicas especiais).

Duracao do tratamento a critério médico.

Soluflex (Trilaminado)

[ _1 Conexao

do Equipo

Para administracdo de doses que variam de acordo com o peso do paciente,
Cymevir® deve ser administrado através de bomba de infusio.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracido do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
meédico.

9. REACOES ADVERSAS

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

Sistema hematologico e linfatico: leucopenia, anemia, eosinofilia, anemia hipocromica,
depressao medular, pancitopenia e trombocitopenia.
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Sistema digestivo: dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia, disfagia, eructacdo,
incontinéncia fecal, flatuléncia e hemorragia, alteragdes nos exames de fungdo hepatica,
ulceragdo de mucosa, nauseas, disturbios da lingua, vomitos, pancreatite.

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

Cardiovascular: arritmia, trombose venosa profunda, hipertensdo, hipotensdo,
vasodilatagdo e enxaqueca.

Respiratério: aumento da tosse e dispneia.

Sistema nervoso central: sonhos e pensamentos anormais, alteracdo da marcha,
ansiedade, ataxia, coma, confusdo, depressdo, tonturas, boca seca, euforia, hiperestesia,
insOnia, rea¢do maniaca, nervosismo, parestesia, psicose, convulsdes, sonoléncia e
tremor.

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

Sentidos especiais: alteracdo da visdo, ambliopia, cegueira, conjuntivite, surdez, dor
ocular, glaucoma, descolamento de retina, retinite, perversdo do paladar e distirbios no
humor vitreo.

Metabdlico/nutricional: aumento de fosfatase alcalina, aumento de creatinina, aumento
de creatininafosfoquinase, diminuicdo do aglicar no sangue, hipocalemia, aumento de
desidrogenase lactea e aumento de SGOTe SGPT.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose de solu¢do endovenosa de Cymevir® inclui os seguintes eventos adversos:
Toxicidade hematologica: mielossupressdo, granulocitopenia (diminui¢do dos
granulocitos), leucopenia, aplasia medular (faléncia medular), neutropenia e
pancitopenia.

Hepatotoxicidade: hepatite e alteragdes da funcao hepatica.

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

Toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, diarreia e vomitos.

Neurotoxicidade: convulsdo e tremores generalizados. A hemodialise e hidratacao
podem ser uteis na reducdo dos niveis plasmaticos sanguineos dos pacientes que
receberam uma superdose de ganciclovir.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao / notificaciio que altera a bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagiio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
- COMPOSICAO 1 MG/ML SOL INFUS
- Item~3. QUANDO IV CX 10 ENVOL
NAO DEVO BOLS PLAS PES/PE/PP
10451 - 10451 - MéJDSélZEISETIETO TRANS SIST FECH X
MEDICAM MEDICAM o 100 ML
ENTO ENTO 1 te.m 4
NQVO - NQVO - CONTRAINDICA 1 MG/ML SOL INFUS
Notificagdo Notifica¢do ~ IV CX 10 ENVOL
de Alteraca de Alterac COES VP/VPS
¢ Alteragao ¢ Alteragao - Item 4. O QUE BOLS PLAS PES/PE/PP
deg oo de deg oo de DEVO SABER TRANS SIST FECH X
wa = wa ANTES DE USAR 250 ML
publicagdo publicagdo ESTE
no Bulario no Bulario
RDC 60/12. RDC 60/12. MEDICAMENTO 1 MG/ML SOL INFUS
? IV CX 14 ENVOL
- Iten} 5. BOLS PLAS PES/PE/PP
ADVERTENC~IAS TRANS SIST FECH X
E PRECAUCOES 500 ML
. 1 MG/ML SOL INFUS
- Alteragdo do
10450- 10450- prazo de validade IV CX 10 ENVOL
SIMILAR SIMILAR para 36 meses no BOLS PLAS PES/PE/PP
Notificagao Notificagdo item 7. TRANS SIST FECH X
30/03/2023 | 0322009/23-5 | de Alteragdo | 30/03/2023 | 0322009/23-5 | de Alteragdo | 30/03/2023 CUIDADOS DE VPS 100 ML
de Texto de de Texto de ARMAZENAME
Bula- RDC Bula- RDC NTO DO 1 MG/ML SOL INFUS
60/12 60/12 MEDICAMENTO

IV CX 10 ENVOL
BOLS PLAS PES/PE/PP
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TRANS SIST FECH X

1 MG/ML SOL INFUS

BOLS PLAS PES/PE/PP

250 ML

IV CX 14 ENVOL

TRANS SIST FECH X

500 ML
- Alteragdo da
quantidade de
bolsas
comercializadas nas 1 MG/ML SOL INFUS
apresentagdes de IV CX 10 ENVOL
10011;16625£mL e BOLS PLAS PES/PE/PP
me. VP/VPS TRANS SIST FECH X
- Mudanga na faixa 100 ML
da bula conforme
10450- 10450- logomarca 1 MG/ML SOL INFUS
SIMILAR SIMILAR .
Notificacio Notificacio atualizada nas bulas IV CX 10 ENVOL
17/03/2022 | 1163545/22-8 | de Alteragdo | 17/03/2022 | 1163545/22-8 | de Alteragio | 17/03/2022 PS¢ PA. BOLS PLAS PES/PE/PP
de Texto de de Texto de TRANS SIST FECH X
Bula- RDC Bula- RDC Alt 5o da f 250 ML
60/12 60/12 - Alteragdo da frase
. de 1 MG/ML SOL INFUS
empilhamento das IV CX 14 ENVOL
caixas no item 7.
CUIDADOS DE BOLS PLAS PES/PE/PP
ARMAZENAME VPS TRANS SIST FECH X
NTO DO 500 ML
MEDICAMENTO
- Adequagdo da
frase VigiMed no
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item 9. REACOES
ADVERSAS

1 MG/ML SOL INFUS
ENV AL/PLAS BOLS
PLAS TRANS SIST
FECH X 100 ML (PRE-

DILUIDA EM
" . CLORETO DE SODIO)
10450- 10450- - esf:(r]il:z‘?:sna
SIMILAR SIMILAR N 1 MG/ML SOL INFUS
. ~ . ~ apresentagoes
Notificagdo Notifica¢do - Adequagdes e ENV AL/PLAS BOLS
29/05/2020 | 1698666/20-1 | 9 AT | 59,052000 | 1698666/20-1 | 9S AlLCrasE | 59052000 corregdes VP/VPS PLAS TRANS SIST
de Texto de de Texto de . g
ortograficas no FECH X 250 ML (PRE-
Bula- RDC Bula- RDC ;
texto da bula DILUIDA EM
60/12 60/12 A v
- Alteragdo do CLORETO DE SODIO)
responsavel técnico
1 MG/ML SOL INFUS
ENV AL/PLAS BOLS
PLAS TRANS SIST
FECH X 500 ML (PRE-
DILUIDA EM
CLORETO DE SODIO)
Alteracion 1 MG/ML SOL INFUS
10450- 10450- T ¢ fgag 08 CT BOLS PLAS
SIMILAR SIMILAR X rgseeﬁfa ‘;‘ZS TRANS SIST FECH X
Notificagdo Notificagdo ) gorregégs - 250 ML (PRE-DILUIDA
01/11/2019 | 2669757/19-2 | 9 Aleragdo | 1115619 | 2669757/19-2 | 9 AlCracao 151117619 | texto da bula VP/VPS EM CLORETO DE
de Texto de de Texto de _ Alteracdes no SODIO)
Bula- RDC Bula- RDC i ten‘f A
60/12 60/12 POSOLOGIA E 1 MC(;{D]/BII(; Lsglg Llf:gus
MODO DE USAR

TRANS SIST FECH X
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- Alteragdo do
responsavel técnico
- Alterag@o nos
dizeres legais
- Alteragdo na
osmolaridade
- Alteragdo da
forma farmacéutica
- Alteragdo no item
9. REACOES
ADVERSAS —
frase de alerta

500 ML (PRE-DILUIDA
CLORETO DE SODIO)

1 MG/ML SOL INFUS
CT 01 BOLS PLAS
TRANS SIST FECH X
100 ML (PRE-DILUIDA
EM CLORETO DE
SODIO)

10450-

Solugdo injetavel
Img/mL. Cartucho
contendo 1 Bolsa plastica

10450- de 100ml
SIMILAR SIMILAR
Notificagao Notificagdo Soluc¢ao injetavel
de Alteragao de Alteragdo Peticionamento Img/mL. Cartucho
13/07/2018 0562338/18-3 de Texto de 13/07/2018 0562338/18-3 de Texto de 13/07/2018 erroneo da bula PS. VPS contendo 1 Bolsa plastica
Bula- RDC Bula- RDC de 250ml
60/12 60/12
Solugdo injetavel
Img/mL. Cartucho
contendo 1 Bolsa plastica
de 500ml.
Solugdo injetavel
Img/mL. Cartucho
10450- 10450- contendo 1 Bolsa plastica
SIMILAR SIMILAR de 100ml
Notificacdo Notificacao
de Alteragao de Alteragao Alteracdo nos Solugdo injetavel
12/07/2018 | 0556662/18-2 de Texto de 12/07/2018 | 0556662/18-2 de Texto de 12/07/2018 dizeres legais. VP/VPS Img/mL. Cartucho
Bula- RDC Bula- RDC contendo 1 Bolsa plastica
60/12 60/12 de 250ml

Solugdo injetavel
Img/mL. Cartucho
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contendo 1 Bolsa plastica
de 500ml.

Adequag@o ao

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

10450- 10450- Vocabulario de 100ml
SIMILAR SIMILAR Controlado de ~ . ~
. . . ~ Solug¢do para infusdo
Notificagdo 31/01/201 Notifica¢do Formas lme/mL. Cartucho
31/01/2018 | 0077111/18-2 | de Alteragdo 0077111/18-2 | de Alteragdo Farmacéuticas, Vias VP/VPS gme. ‘o
8 . N contendo 1 Bolsa plastica
de Texto de de Textode | 31/01/2018 | de Administragdo e de 250ml
Bula- RDC Bula- RDC Embalagens de
60/12 60/12 Medicamentos. Solugio para infusio
Img/mL. Cartucho
contendo 1 Bolsa plastica
de 500ml.
VP
10450- 10450- Solugdo injetavel
SIMILAR Img/mL. Caixa com 1
SIMILAR Notificagdo Bolsa plastica de 100ml
é\lotllﬁcac;zio de Alteragdo Corregao
12/09/2017 | 1945091/17-5 | 9¢ Alteragdo | 15,09/5017 | 1945091/17-5 | de Textode | 12/09/2017 ortografica. Solugdo injetével
de Texto de :
Bula. RDC Bula- RDC Img/mL. Caixa com 1
' 60/12 -
60/12 Bolsa plastica de 250ml
Solugdo injetavel
Img/mL. Caixa com 1
Bolsa plastica de 500ml
10450- 10450- Solugdo iqjeta’wel
SIMILAR SIMILAR Img/mL. Caixa com 1
Notificagio Notificaciio Corrocio Bolsa plastica de 100ml
21/08/2017 | 1770573/17-8 | de Alteragdo | 21/08/2017 | 1770573/17-8 | de Alteragdo | 21/08/2017 s VPS .
ortografica. Solugdo injetavel
de Texto de de Texto de lme/mL.. Caixa com 1
Bula- RDC Bula- RDC Bolsa plistica de 2501
60/12 60/12 osap

Pagina 18 de 22




W
)]
'/

HALEXISTAR

Solugdo injetavel
Img/mL. Caixa com 1
Bolsa plastica de 500ml

Solugao injetavel
Img/mL. Cartucho com
Bolsa plastica de 50ml
Soluc¢ao injetavel
10450- 10450- Img/mL. Cartucho com
SIMILAR SIMILAR Bolsa plastica de 100ml
Notificagdo Notificagdo Corregdo
16/08/2017 | 1728853/17-3 | de Alteragdo | 16/08/2017 | 1728853/17-3 | de Alteragdo | 16/08/2017 . VPS Solugdo injetavel
de Texto de de Texto de ortografica. Img/mL. Cartucho com
Bula- RDC Bula- RDC Bolsa plastica de 250ml
60/12. 60/12.
Soluc¢do injetavel
Img/mL. Cartucho com
Bolsa plastica de 500ml
Soluc¢do injetavel
Img/mL. Cartucho com
10450- 10450- Bolsa plastica de 50ml
SIMILAR SIMILAR Solucio inietavel
Notificagdo Notificagdo Alteragdo das ¢ jetave
20/12/2016 | 2624169/16-2 | de Alteragio | 20/12/2016 | 2624169/16-2 | de Alteracio apresentacdes VPS Img/mL. Cartucho com
de Texto de de Texto de comerciais. Bolsa plastica de 100ml
Bué%}lI;D ¢ Bu6l?)—/1I;D ¢ Solugio injetavel
' ’ Img/mL. Cartucho com
Bolsa plastica de 250ml
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Solugdo injetavel
Img/mL. Cartucho com
Bolsa plastica de 500ml

Inclusdo de Nova

Solugdo injetavel
Img/mL. Cartucho com
1 Bolsa plastica de 50ml

Soluc¢ao injetavel
Img/mL. Cartucho com

10450- 10450- Apresentaciio 10 Bolsa plstica de
SIMILAR SIMILAR Comercializada e 100ml
Notificagdo Notifica¢do maior e maior Solucio inietavel
01/12/2016 | 2546050/16-1 | de Alteragdo | 01/12/2016 | 2546050/16-1 | de Alteragdo | 01/12/2016 detalhamento do VPS Ime/ If C J h
de Texto de de Texto de item 6 bula do mg/mL. art,uc' 0 com
Bula- RDC Bula- RDC paciente e item 8 10 Bolsa plastica de
60/12.. 60/12.. bula do profissional 250ml
de satde. e
Solugdo injetavel
Img/mL. Cartucho com
30 Bolsa plastica de
500ml
Soluc¢do injetavel
Img/mL. Cartucho com
10450- 10450- NOtificaQﬁO de 1 Bolsa pléstica de
SIMILAR SIMILAR Alteragdo de Texto 100ml
. ~ . N de Bula esta sendo
Notificagdo Notificagao realizada para Solucao injetavel
02/05/2016 | 1655988/16-6 | de Alteragdo | 02/05/2016 | 1655988/16-6 | de Alteragdo | 02/05/2016 . 1P VPS ue Jerav
de Texto de de Texto de retificacdo ~da Img/mL. Ca1:tuc;h0 com
Bula- RDC Bula- RDC aprese.ntggao 1 Bolsa plastica de
60/12. 60/12. comercializada 250ml
atualmente.

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

Retificacdo da

Solugao injetavel
Img/mL. Caixa com 1

Slll\el‘:i(ZR SII&TE(ZR apresentagio Bolsa plastica de 100ml
Notificacdo Notificagdo ifl(érlizr;olzlf:i 2:6 Solugdo injetavel
27/04/2016 | 1629180/16-8 | de Alteragdo | 27/04/2016 | 1629180/16-8 | de Alteragdo | 27/04/2016 AL VPS Img/mL. Caixa com 1
terapéutica, L
de Texto de de Texto de I ~ . Bolsa plastica de 250ml
Bula- RDC Bula- RDC alteragdo no item 1
60/12. 60/12. ¢ ainda verificagio Solugdio injetavel
ortografica. Img/mL. Caixa com 1
Bolsa plastica de 500ml
Solugdo injetavel
Img/mL. Caixa com 1
Bolsa plastica de 100ml
10450- 10450-
SIMILAR SIMILAR Retifica¢do do item Solugdo injetavel
Notificagdo Notificagdo 2, item,3, item 4, Img/mL. Caixa com 1
22/10/2015 | 0929629/15-8 | de Alteragdo | 22/10/2015 | 0929629/15-8 | de Alteragdo | 22/10/2015 | item 5, item 6, item VPS Bolsa plastica de 250ml
de Texto de de Texto de 7, item 8, item 9 e
Bula- RDC Bula- RDC item 10 Solugdo injetavel
60/12. 60/12. Img/mL. Caixa com 1
Bolsa plastica de 1000ml
Soluc¢do injetavel
Img/mL. Caixa com 1
10457- . Bolsa plastica de 100ml
SIMILAR- Adequagdo a todos
Inclusdo os itens a RDC Solugdo injetavel
15/04/2013 | 0282456/13-6 | inicial de 47/09 ¢ a bula VPS Img/mL. Caixa com 1
Texto de padrao e ainda em Bolsa plastica de 250ml
Bula — RDC atendimento a RDC
n° 60/12 n°® 60/2012. Solugdo injetavel

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