AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14152/2021/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ganciclovir Rompharm 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine ganciclovir 500 mg.
Dupa reconstituire cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile, fiecare ml contine ganciclovir 50 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut: sodiu, aproximativ 45 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare albad pana la aproape alba.

pH-ul solutiei reconstituite: 10,8 — 11,4

Osmolalitatea solutiei reconstituite si diluate: intre 260 — 310 mOsm/kg in functie de solventul de diluare.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ganciclovir Rompharm este indicat la adulti si adolescenti cu varste > 12 ani pentru:

- tratamentul infectiilor cu citomegalovirus (CMV) la pacientii imunocompromisi;

- prevenirea infectiei cu CMV utilizand terapie de ingrijire preventiva (pre-emptive therapy PET) la
pacientii cu imunosupresie indusa de medicamente (de exemplu, dupa transplantul unui organ sau
dupé chimioterapia pentru cancer).

Ganciclovir Rompharm este de asemenea indicat de la nastere pentru:

- prevenirea infectiei cu CMV utilizand profilaxia universala la pacientii cu imunosupresie indusa de
medicamente (de exemplu, dupa transplantul unui organ sau dupa chimioterapia pentru cancer).

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor antivirale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul infectiei cu CMV

Adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani, cu functie renald normala:
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- Tratamentul de inductie: o doza de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de
o ord, la interval de 12 ore, timp de 14 - 21 de zile.

- Tratamentul de intretinere: la pacientii imunocompromisi cu risc de recadere, se poate administra
tratamentul de intretinere — o doza de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata
de o ora, o data pe zi, 7 zile pe sdptamana sau o doza de 6 mg/kg o data pe zi, 5 zile pe saptdmana. Durata
tratamentului de intretinere trebuie stabilita individual pentru fiecare caz in parte si trebuie consultate
ghidurile locale de tratament.

- Tratamentul bolii progresive: la orice pacient la care infectia cu CMV progreseaza, fie in timpul
tratamentului de intretinere, fie din cauza intreruperii tratamentului cu ganciclovir, terapia poate fi reluata
utilizdnd schema tratamentului de inductie.

Copii cu varsta < 12 ani, inclusiv nou-nascuti:
Datele curente privind utilizarea la copii si adolescenti sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se pot face
recomandari cu privire la doze.

Prevenirea infectiei cu CMV utilizind terapia de ingrijire preventivi (PET)

Adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani, cu functie renald normala:

- Tratamentul de inductie: o doza de 5 mg/kg administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de
o ord, la interval de 12 ore, timp de 7 - 14 de zile.

- Tratamentul de iIntretinere: o doza de 5 mg/kg administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata

de o ora, o data pe zi, 7 zile pe sdptamana sau o doza de 6 mg/kg o data pe zi, 5 zile pe saptdmana. Durata

tratamentului de Intretinere se bazeaza pe evaluarea riscului aparitiei infectiei cu CMV, iar ghidurile locale
de tratament trebuie consultate.

Copii cu varsta < 12 ani, inclusiv nou-ndscuti:
Datele curente privind utilizarea la copii si adolescenti sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se pot face
recomandari cu privire la doze.

Prevenirea infectiei cu CMV utilizind profilaxia universali

Adulti si adolescenti cu varsta peste > 16 ani:

O doza de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, o data pe zi, 7 zile
pe saptamana sau o doza de 6 mg/kg o data pe zi, 5 zile pe saptaimana. Durata tratamentului de intretinere
se bazeaza pe evaluarea riscului aparitiei infectiei cu CMV, iar ghidurile locale de tratament trebuie
consultate.

Copii pana la varsta < 16 ani, inclusiv nou-nascufi:

Doza zilnica recomandata de ganciclovir administrat sub forma de perfuzie intravenoasa timp de o ora se
bazeaza pe suprafata corporala (SC) utilizdnd ecuatia Mosteller BSA si clearance-ul creatininei estimat
prin ecuatia Schwartz (Clcs), prezentate mai jos. Durata profilaxiei universale se bazeaza pe riscul
infectiei cu CMYV si trebuie determinata individual.

Doza pediatrica (mg) = 3 x SC x Clgss (a se vedea formula Mosteller pentru SC si formula Schwartz
pentru clearance-ul creatininei de mai jos).

In cazul in care valoarea cleareance-ului creatininei conform formulei Schwartz depaseste 150
ml/min/1,73 m?, atunci in ecuatie trebuie utilizata o valoare maxima de 150 ml/min/1,73 m?:

iniltime (cm) x Greutate (kg)
3600

Mosteller SC (m’)= \/



k x inaltime (cm)

Clearance-ul Creatininei Schwartz (ml/min/1.73 m*) = \/ Creatining plasmatica (mg/al

Unde k = 0,33 pentru pacientii cu varsta < 1 an cu greutate scdzuta la nastere, 0,45 pentru pacientii cu
varsta < 2 ani, 0,55 pentru baietii cu varste cuprinse Intre 2 si < 13 ani si fetele cu varsta cuprinsa intre 2 si
16 ani, si 0,7 pentru baietii cu varsta intre 13 si 16 ani. A se vedea dozele la adulti pentru pacienti cu
varsta mai mare de 16 ani.

Valorile k prezentate se bazeaza pe metoda Jaffe de masurare a creatininei serice si poate fi necesara
corectie atunci cand sunt utilizate metode enzimatice.

Se recomanda monitorizarea regulatd a concentratiei creatininei serice si trebuie luate in considerare
modificarile Tnaltimii si greutatii si ajustarea adecvata a dozei.

Instructiuni speciale cu privire la doze

Pacienti cu insuficienta renala

Pacientii pediatrici (< 16 ani, inclusiv nou-néscuti) cu insuficienta renald carora li se administreaza o doza
profilactica de ganciclovir calculata utilizand algoritmul de dozare 3 x SC x Cl¢ss, nu necesita modificarea
suplimentara a dozei, deoarece aceastd doza este deja ajustata in functie de clearance-ul creatininei.

La pacientii cu insuficienta renald (> 12 ani) tratati in functie de greutatea corporala (mg/kg) pentru
terapia de ingrijire preventiva (PET) si tratamentul infectiei cu CMV, doza de ganciclovir trebuie ajustata
in functie de clearance-ul creatininei dupa cum se arata in tabelul de mai jos (vezi pct 4.4 si 5.2)

Ajustarea dozei (mg/kg) 1n cazul pacientilor pediatrici cu insuficienta renala

Clcr Doza de ganciclovir utilizata pentru Doza de ganciclovir utilizata pentru
tratamentul de inductie tratamentul de intretinere

>70 ml/minut 5,0 mg/kg la interval de 12 ore 5,0 mg/kg pe zi

50-69 ml/minut  |2,5 mg/kg la interval de 12 ore 2,5 mg/kg pe zi

25-49 ml/minut 2,5 mg/kg pe zi 1,25 mg/kg pe zi

10-24 ml/minut 1,25 mg/kg pe zi 0,625 mg/kg pe zi

<10 ml/minut 1,25 mg/kg de 3 ori pe sdptamana, dupa |0,625 mg/kg de 3 ori pe sdptdmana, dupa
hemodializa hemodializa

Clearance-ul creatininei (ml/minut) poate fi estimat in functie de concentratia plasmatica a creatininei,
utilizand urmatoarea formula:

(140-varsta [ani]x(greutate corporala [kg])
(72)%(0,011 X creatinina serica [umol/1])

Pentru barbati =

Pentru femei: = 0,85 X valoarea pentru barbati

Deoarece se recomanda pacientilor cu insuficienta renala ajustarea dozei, valorile concentratiei plasmatice
ale creatininei sau ale clearance-ului creatininei estimat trebuie atent monitorizate.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica, nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea ganciclovirului (vezi pct.
5.2).

Leucopenie, neutropenie, anemie, trombocitopenie §i pancitopenie severe

Inainte de initierea tratamentului, vezi pct. 4.4.

Daca in timpul tratamentului cu ganciclovir, apare o modificare semnificativa a hemoleucogramei, trebuie
luat in considerare tratamentul cu factori de crestere hematopoietici si/sau intreruperea tratamentului (vezi
pct. 4.4 51 4.8).



Pacienti varstnici:

Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti. Deoarece clearance-ul renal scade
odata cu varsta, ganciclovir trebuie administrat pacientilor varstnici acordand o atentie deosebita statusului
functiei renale (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Atentie:

Ganciclovir trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, cu durata de 1 ord, la o concentratie
care sd nu depaseasca 10 mg/ml. Nu se administreaza prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus,
deoarece valorile mari ale concentratiilor plasmatice rezultate pot creste toxicitatea ganciclovirului.

Nu se administreaza prin injectare intramusculara sau subcutanata, deoarece aceasta poate determina
iritatie severa a tesutului din cauza pH-ului ridicat (~11) al solutiei de ganciclovir (vezi pct. 4.8).

Nu trebuie depasite dozele, frecventa de administrare si viteza de perfuzare recomandate.

Ganciclovir Rompharm este o pulbere pentru solutie perfuzabila. Dupa reconstituire, Ganciclovir
Rompharm este o solutie clara si incolora, practic lipsita de particule vizibile.

Perfuzia trebuie administrata Intr-o vena cu flux sanguin corespunzator, de preferabil printr-o canuld din
plastic.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Precautii inainte de manipularea sau administrarea medicamentului:
Deoarece ganciclovir este considerat o substanta cu potential teratogen si carcinogen la om, este necesara
atentie la manipulare (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau valganciclovir sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.
Alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate Tncrucisata

Din cauza similaritatii structurii chimice dintre ganciclovir si aciclovir si penciclovir, este posibila o
hipersensibilitate incrucisata intre aceste medicamente. Prin urmare, este necesara atentie atunci cand
Ganciclovir Rompharm este prescris pacientilor cu hipersensibilitate cunoscuta la aciclovir sau penciclovir
(sau la precursorii lor, valaciclovir sau, respectiv, famciclovir).

Mutagenitate, teratogenitate, carcinogenitate, fertilitate si contraceptie

Inaintea initierii tratamentului cu ganciclovir, pacientii trebuie avertizati asupra riscurilor potentiale asupra
fatului. In studiile la animale, ganciclovirul s-a demonstrat a fi mutagen, teratogen, carcinogen si supresor
al fertilitatii. In baza studiilor clinice si nonclinice este posibil ca ganciclovir sa determine inhibarea
temporara sau permanenta a spermatogenezei (vezi pct. 4.6, 4.8 si 5.3).

Prin urmare, ganciclovir trebuie considerat ca avand un potential teratogen si carcinogen la om, existand
posibilitatea de a produce malformatii congenitale si neoplasme. De aceea, femeile aflate la varsta fertila
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trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe durata tratamentului si timp de cel putin 30
de zile dupa tratament. Barbatii trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive de tip barierd pe durata
tratamentului si timp de cel putin 90 de zile dupa tratament, cu exceptia cazului in care sunt siguri ca
partenera nu prezinta riscul de a ramane gravida (vezi pct. 4.6, 4.8 51 5.3).

Utilizarea ganciclovir necesita precautie extrema, in special la copii si adolescenti din cauza potentialului
de carcinogenitate pe termen lung si a efectelor toxice asupra functiei de reproducere.

Beneficiile tratamentului trebuie evaluate pentru fiecare caz in parte si trebuie sa depaseasca in mod

clar riscurile (vezi pct. 4.2). A se consulta ghidurile de tratament.

Mielosupresie
Ganciclovir Rompharm trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu citopenie hematologica preexistentd sau

antecedente de citopenie hematologica indusa de medicamente si la pacientii aflati in radioterapie.

La pacientii tratati cu ganciclovir au fost observate fenomene severe de leucopenie, neutropenie, anemie,
trombocitopenie, pancitopenie si deprimare medulara. Tratamentul nu trebuie initiat daca valoarea
absoluta a numarului de neutrofile este mai mica de 500 celule/ul sau dacd numarul de trombocite este
mai mic de 25000 celule/pl sau daca valoarea hemoglobinei este mai mica de 8 g/dl (vezi pct. 4.2 si 4.8).

In timpul tratamentului se recomandd monitorizarea hemoleucogramei complete, inclusiv a numarului de
trombocite. La pacientii cu insuficientd renala si la cei pediatrici trebuie efectuata o monitorizare
hematologica mai atenta (vezi pct. 4.8). Pe durata primelor 14 zile de administrare se recomanda ca
leucograma (de preferat ca test diferential) sa fie efectuata la interval de doua zile; la pacientii cu valori
initiale scazute ale neutrofilelor (< 1000 neutrofile/pl), la cei care au dezvoltat leucopenie pe durata
terapiei anterioare cu alte substante mielotoxice si la cei cu functia renala afectatd, aceasta monitorizare
trebuie efectuata zilnic.

In cazul pacientilor care prezintd fenomene severe de leucopenie, neutropenie, anemie si/sau
trombocitopenie, se recomanda si se ia in considerare utilizarea tratamentului cu factori de crestere
hematopoietici si/sau intreruperea tratamentului cu ganciclovir (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Insuficientd renala
Pacientii cu disfunctie renala prezinta un risc crescut de toxicitate (in special toxicitate hematologica).
Este necesara reducerea dozei (vezi pet. 4.2 si 5.2).

Utilizare concomitenta cu alte medicamente

La pacientii tratati concomitent cu imipenem-cilastatin si ganciclovir au fost raportate convulsii.
Ganciclovir nu trebuie utilizat concomitent cu imipenem-cilastatin decét daca beneficiile potentiale
depasesc riscurile potentiale (vezi pct. 4.5).

Pacientii tratati concomitent cu ganciclovir si didanozina, sau cu medicamente cunoscute ca
mielosupresoare sau care afecteaza functia renald, trebuie monitorizati cu atentie pentru a identifica
semnele de toxicitate asociata (vezi pct. 4.5).

Excipienti
Acest medicament contine 45 mg sodiu in fiecare flacon de 500 mg, echivalent cu 2,15% din aportul
zilnic, de maxim 2 g sodiu la un adult, recomandat de OMS.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Probenecid



Administrarea concomitenta a probenecid si ganciclovir pe cale orald a determinat o scadere
semnificativa statistic a clearance-ului renal al ganciclovirului, ceea ce a dus la o crestere semnificativa
statistic a expunerii. Un astfel de efect este asteptat si in cazul administrarii concomitente de ganciclovir si
probenecid pe cale intravenoasa. De aceea, pacientii tratati cu probenecid si Ganciclovir Rompharm
trebuie monitorizati cu atentie pentru toxicitatea indusa de ganciclovir.

Didanozina

Dupa administrarea concomitenta de ganciclovir, concentratiile plasmatice ale didanozinei au crescut
foarte mult. La administrarea intravenoasa a unor doze de 5 mg/kg si de 10 mg/kg pe zi, s-a observat o
crestere a ASC a didanozinei cuprinsd intre 38% si 67%. Nu s-a Inregistrat niciun efect semnificativ clinic
asupra concentratiilor plasmatice ale ganciclovirului. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru toxicitatea
asociatd cu didanozina (vezi pct. 4.4).

Alte medicamente antiretrovirale

Izoenzimele citocromului P450 nu influenteaza farmacocinetica ganciclovirului. Prin urmare, nu sunt
asteptate interactiuni farmacocinetice cu inhibitorii de proteaza si cu inhibitorii non-nucleozidici ai revers
transcriptazei.

Interactiuni farmacodinamice

Imipenem-cilastatin

La pacientii carora li s-au administrat concomitent ganciclovir si imipenem-cilastatin au fost raportate
convulsii. Aceste medicamente nu trebuie utilizate concomitent, cu exceptia cazului in care potentialele
beneficii depasesc potentialele riscuri (vezi pct. 4.4).

Zidovudina

Atat zidovudina cat si ganciclovirul au potentialul de a provoca neutropenie si anemie. O interactiune
farmacodinamica poate sa apara in timpul administrarii concomitente a acestor medicamente. Unii
pacientii pot sd nu tolereze co-administrarea medicamentelor la dozele maxime (vezi pct. 4.4).

Alte interactiuni medicamentoase posibile

Toxicitatea poate creste atunci cand ganciclovir este asociat cu insuficienta renala sau administrat
concomitent cu medicamente cunoscute ca avand efect mielosupresor (cum sunt dapsona, pentamidina,
flucitozina, amphotericin B, trimetoprim/sulfometoxazol), imunosupresive (ciclosporina, tacrolimus,
micofenolatul de mofetil), agenti antineoplazici (vincristina, vinblastina, doxorubicina si hidroxiureea),
nucleozide (inclusiv zidovudine, stavudine si didanozina) precum si analogi nucleozidici (inclusiv
tenofovir, adefovir). Prin urmare, aceste medicamente ar trebui luate in considerare pentru co-
administrarea cu ganciclovir numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential. (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Fertilitatea

Intr-un studiu restrans la pacienti cu transplant renal cirora li s-a administrat valganciclovir pentru
profilaxia CMV timp de pana la 200 de zile, s-a demonstrat un impact negativ al
valganciclovir/ganciclovir asupra spermatogenezei, cu scaderea densitatii si motilitatii spermei masurate la
finalizarea tratamentului. La aproximativ sase luni dupa Intreruperea tratamentului cu valganciclovir
nivelul parametrilor nregistrati au fost comparabili cu cel al martorilor netratati, indicand faptul ca efectul
asupra spermatogenezei este reversibil.



In studiile efectuate la animale, ganciclovir a afectat fertilitatea la soarecii masculi si femele si s-a dovedit
a inhiba spermatogeneza si a induce atrofie testiculara la soarece, sobolan si caine in doze considerate
relevante din punct de vedere clinic.

In baza studiilor clinice si nonclinice, se considera ca este probabil ca ganciclovir sd determine o inhibare
temporara sau permanentd a spermatogenezei la om (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Sarcina

Siguranta utilizarii ganciclovir la femeile gravide nu a fost stabilita. Cu toate acestea, ganciclovir
difuzeaza rapid prin placenta umana. In studiile efectuate la animale, ganciclovir a fost asociat cu
toxicitate asupra functiei de reproducere si teratogenitate (vezi pet. 4.4 si 5.3). Prin urmare, ganciclovir nu
trebuie utilizat la femeile gravide, cu exceptia cazului in care necesitatea administrarii tratamentului
pentru femeie depaseste riscul teratogen asupra fatului.

Contraceptia la barbati si femeli

Ca urmare a potentialului toxic asupra functiei de reproducere si a efectului teratogen al ganciclovirului,
femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului si timp de cel putin 30 de zile dupa tratament. Pacientii barbati trebuie sfatuiti sa utilizeze
metode contraceptive de tip bariera in timpul tratamentului si timp de cel putin 90 de zile dupa
intreruperea tratamentului cu ganciclovir, cu exceptia cazului in care sunt siguri ca partenera nu poate
ramane gravida (vezi pct. 4.4 51 5.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste dacéd ganciclovir este excretat in laptele matern, dar posibilitatea de a fi excretat in laptele

matern si de a determina reactii adverse grave la sugarii aldptati nu poate fi exclusa. Studiile la animale au
indicat faptul ca ganciclovir este excretat in laptele matern la soareci. De aceea, alaptarea trebuie
intreruptd in timpul tratamentului cu ganciclovir (vezi pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ganciclovir poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Valganciclovir este un precursor al ganciclovirului, iar la administrarea ganciclovirului este posibila
aparitia de reactii adverse asociate cu valganciclovir. Forma de administrare orala a ganciclovirului nu mai
este disponibila, insa reactiile adverse raportate in cazul utilizarii sale sunt de asteptat sa fie raportate si in
cazul pacientilor carora li se administreaza ganciclovir pe cale intravenoasa. Prin urmare, reactiile adverse
raportate in cazul ganciclovirului administrat intravenos sau oral sau in cazul valganciclovirului sunt
incluse in tabelul cu reactii adverse.

La pacientii care au fost tratati cu ganciclovir/valganciclovir, cele mai grave si frecvente reactii adverse au
fost reactiile hematologice si au inclus neutropenia, anemia si trombocitopenia (vezi pct. 4.4). Alte reactii
adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Frecventele prezentate in tabelul reactiilor adverse provin dintr-o populatie cumulata cu pacienti infectati
cu HIV (n = 1704) carora li se administreaza tratament de intretinere cu ganciclovir sau valganciclovir.
Exceptie fac agranulocitoza, granulocitopenia si reactiile de tip anafilactic a caror frecventa provine din
experienta post-marketing. Reactiile adverse prezentate sunt clasificate in functie de frecventa, pe aparate,
sisteme si organe (sistem MedDRA). Grupele de frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie:



foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>

1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000).

Profilul de sigurantd global al ganciclovir/valganciclovir este consecvent la populatia cu infectie cu HIV si
cu transplant de organ solid, cu exceptia dezlipirii retinei, care a fost raportatad numai la pacientii cu
retinitd cu CMV. Cu toate acestea, exista unele diferente 1n ceea ce priveste frecventa anumitor reactii
adverse. Gangiclovirul administrat intravenos este asociat cu un risc mai mic de aparitie al diareei
comparativ cu valganciclovirul administrat oral. Au fost raportate mai frecvent reactiile adverse precum
pirexie, candidoze, depresie, neutropenie severd (numar absolut de neutrofile/NAN <500/microlitru) si
reactii cutanate la pacientii cu infectie cu HIV. Disfunctia hepatica si renala au fost raportate mai frecvent

la pacientii cu transplant de organ.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Baza de date
(MedDRA)
Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Infectii si infestdri:

Candidoza, inclusiv candidoza orala

Infectii ale tractului respirator superior

Foarte frecvente

Sepsis

Gripa

Infectie a tractului urinar

Celulita

Frecvente

Tulburari hematologice si limfatice:

Neutropenie Foarte frecvente
Anemie

Trombocitopenie Frecvente
Leucopenie

Pancitopenie

Deprimare a maduvei osoase

Mai putin frecvente

Anemie aplastica Rare
Agranulocitoza*

Granulocitopenie*

Tulburari ale sistemului imunitar:

Hipersensibilitate Frecvente
Reactie anafilactica* Rare

Tulburari metabolice si de nutritie:

Scédere a apetitului alimentar

Foarte frecvente

Scadere ponderala Frecvente
Tulburdari psihice:

Depresie Frecvente

Stare de confuzie

Anxietate

Agitatie Mai putin frecvente




Baza de date
(MedDRA)
Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Tulburari psihotice

Tulburari de gandire

Halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos:

Cefalee

Foarte frecvente

Insomnie

Frecvente

Neuropatie periferica

Ameteli

Parestezie

Hipoestezie

Convulsii

Disgeuzie (tulburari ale perceptiei gustului)

Tremor

Mai putin frecvente

Tulburari oculare:

Tulburari ale vederii

Frecvente

Dezlipire de retina

Flocoane la nivelul umorii vitroase

Dureri oculare

Conjunctivita

Edem macular

Tulburari acustice si vestibulare:

Otalgie

Frecvente

Surditate

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace:

Aritmie

‘Mai putin frecvente

Tulburari vasculare:

Hipotensiune arteriala

‘ Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:

Tuse

Foarte frecvente

Dispnee

Tulburdri gastro-intestinale:

Diaree

Foarte frecvente

Greata

Varsaturi

Durere abdominala

Dispepsie

Frecvente

Flatulenta

Durere la nivelul abdomenului superior

Constipatie




Baza de date
(MedDRA)
Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Ulceratii ale cavitatii bucale

Disfagie

Distensie abdominala

Pancreatita

Tulburdri hepatobiliare:

Crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline

Frecvente

Valori anormale ale testelor functie hepatice

Crestere a valorilor serice ale aspartataminotransferazei

Cresteri ale valorilor serice ale alaninaminotransferazei

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat:

Dermatita

Foarte frecvente

Transpiratii nocturne

Frecvente

Prurit

Eruptie cutanata

Alopecie

Xerodermie

Mai putin frecvente

Urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Dorsalgie

Frecvente

Mialgie

Artralgie

Spasme musculare

Tulburari renale si ale cailor urinare:

Insuficienta renala

Frecvente

Scadere a clearance-ului creatininei de la nivel renal

Crestere a valorilor serice ale creatininei

Afectare renala

Mai putin frecvente

Hematurie

Tulburari ale aparatului genital si sGnului:

Infertilitate la barbati

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administare:

Pirexie

Foarte frecvente

Fatigabilitate

Reactie la nivelul locului de administrare

Frecvente

Dureri

Frisoane

Stare generala de rau

Astenie

Durere toracica

Mai putin frecvente
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*Frecventa acestor reactii adverse rezulta din experienta ulterioard punerii pe piatd, toate celelalte
categorii de frecventd fiind bazate pe frecventa inregistratd in cadrul studiilor clinice.

Descrierea anumitor reactii adverse

Neutropenie

Riscul de neutropenie nu poate fi prevazut pe baza numaérului de neutrofile anterior initierii tratamentului.
De obicei, neutropenia survine in prima sau a doua saptamana a terapiei de inductie si dupa administrarea
unei doze cumulative de < 200 mg/kg. Numarul de celule revine la normal de obicei intre 2 si 5 zile de la
intreruperea administrarii medicamentului sau de la reducerea dozei (vezi pct. 4.4).

Neutropenie severd

Neutropenia severa a fost raportatd mai frecvent la pacientii infectati cu HIV (14%) care au primit
tratament de ntretinere cu valganciclovir oral sau ganciclovir intravenos (n = 1704) decét la pacientii cu
transplant de organ care au primit acelasi tratament. La pacientii carora li s-a administrat valganaciclovir
sau ganciclovir oral pana in ziua 100 post-transplant, incidenta neutropeniei severe a fost de 5% respectiv
3%, 1n timp ce 1n randul pacientilor cérora li s-a administrat valganaciclovir pana in ziua 200 post-
tranplant incidenta a fost de 10%.

Trombocitopenie

Pacientii cu valori initiale scazute ale numarului de trombocite (<100000 /ml) prezinta un risc crescut de a
dezvolta trombocitopenie. Pacientii cu imunosupresie iatrogena cauzata de tratamentul cu medicamente cu
efect imunosupresor prezinta un risc mai mare de trombocitopenie, comparativ cu pacientii diagnosticati
cu sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA) (vezi pct. 4.4). Trombocitopenia severa poate fi asociata
cu sangerare care poate pune viata in pericol.

Convulsii
Convulsiile au fost raportate in cazul pacientilor cérora li s-au administrat concomitent imipenem-
cilastatina si ganciclovir (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Dezlipire de retina
Aceasta reactie adversa a fost raportatd doar in studii clinice, la pacientii cu SIDA tratati cu ganciclovir
pentru retinita CMV.

Reactii la nivelul locului de administrare

Reactiile la nivelul locului de administrare apar frecvent la pacientii carora li se administreaza ganciclovir.
Ganciclovir Rompharm trebuie administrat conform recomandarilor de la pct 4.2 pentru a reduce riscul de
iritatie locala a tesutului.

Copii si adolescenti

Studiile formale privind siguranta ganciclovir nu au fost efectuate la copii cu varsta sub 12 ani, insa pe
baza experientei in ceea ce priveste administrarea de valganciclovir, un precursor al ganciclovirului,
profilul general de siguranta al substantei active este similar la copii si adolescenti si la pacientii adulti. De
asemenea, neutropenia apare mai frecvent la copii si adolescenti, insa nu existd o corelatie Intre
neutropenie si reactiile adverse de natura infectioasa la copii si adolescenti. Riscul crescut de aparitie al
citopeniei la nou-nascuti si sugari justifica necesitatea unei monitorizari mai atente a hemoleucogramei la
aceste grupe de varsta (vezi pct. 4.4).

Sunt disponibile doar date limitate in cazul nou-nascutilor sau sugarilor cu HIV/SIDA sau cu infectie
congenitala simptomatica cu CMYV tratati cu valganciclovir sau cu ganciclovir. Cu toate acestea, profilul
de siguranta pare a fi in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al valganciclovir/ganciclovir.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sandtatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
In studiile clinice si in timpul perioadei ulterioare punerii pe piata, au fost raportate cazuri de supradozaj

cu ganciclovir administrat intravenos, unele 1nsotite de deces. Majoritatea raportarilor fie nu au fost
asociate cu niciun fel de reactii adverse, fie au inclus una sau mai multe dintre reactiile adverse enumerate
mai jos:

-Toxicitate hematologica: mielosupresie, inclusiv pancitopenie, aplazie medulara, leucopenie, neutropenie,
granulocitopenie.

-Hepatotoxicitate: hepatita, disfunctie hepatica.

-Nefrotoxicitate: agravare a hematuriei la pacientii cu insuficienta renald pre-existenta, insuficienta renala
acuta, crestere a creatininemiei.

-Toxicitate gastro-intestinala: durere abdominala, diaree, varsaturi.

-Neurotoxicitate: tremor generalizat, convulsii.

Abordare terapeutica

Ganciclovir este eliminat prin hemodializa, prin urmare hemodializa poate ajuta la reducerea expunerii la
medicament a pacientilor carora li s-a administrat o doza de ganciclovir mai mare decat cea recomandata
(vezi pct. 5.2).

Informatii suplimentare privind grupele speciale de pacienti
Insuficienta renala: se preconizeaza ca o doza de ganciclovir mai mare decat cea recomandatd poate sa
duci la toxicitate renala crescuta in cazul pacientilor cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Nu exista informatii specifice disponibile.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru administrare sistemica, cu actiune directd, nucleozide si
nucleotide, excluzand inhibitorii de reverstranscriptaza, codul ATC: JOSABO6.

Mecanism de actiune

Ganciclovirul este un analog de sinteza al 2’-deoxiguanozina care inhiba replicarea virusurilor herpetice in
vitro si in vivo. Virusurile umane sensibile includ citomegalovirus uman (HCMV), virusul herpes simplex-
1 si-2 (VHS-1 si VHS-2), virusul herpetic uman -6, -7 si -8 (VHU-6, VHU-7 si VHU-8), virusul Epstein-

Barr (VEB), virusul varicelo-zosterian (VVZ) si virusul hepatitei B. Studiile clinice au fost limitate pentru
evaluarea eficacitatii la pacientii cu infectice CMV.
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In celulele infectate cu CMV, ganciclovirul este initial fosforilat la ganciclovir monofosfat de citre
proteinkinaza virala, UL97. Fosforilarea suplimentara se produce prin intermediul anumitor kinaze
celulare sintetizand ganciclovirul trifosfat, care este apoi metabolizat intracelular lent. S-a demonstrat ca
acesta apare in celulele infectate cu VHS si HCMV, cu timpi de injumatatire de 18, respectiv intre 6 si 24
de ore dupa indepartarea ganciclovirului extracelular. Deoarece fosforilarea este intr-o mare masura
dependentd de kinaza virala, fosforilarea ganciclovirului are loc preferential in celulele infectate viral.

Activitatea virostatica a ganciclovirului este determinata de inhibarea sintezei de ADN viral prin: (1)
inhibarea competitiva a incorporarii deoxiguanozin trifosfatului in ADN de catre ADN polimeraza si (2)
incorporarea ganciclovirului trifosfat in ADN-ul viral, determinand intreruperea sau limitarea in mare
masurd a elongatiei ADN-ului viral.

Activitatea antivirald
Activitatea antivirala in vitro, masurata ca Clso de ganciclovir impotriva CMV, se incadreaza in intervalul

cuprins intre 0,08 uM (0,02 pg/ml) si 14 uM (3,57 png/ml).

Eficacitate si siguranta clinica

Rezistenta virala

Posibilitatea rezistentei virale trebuie luata in considerare la pacientii care prezinta in mod repetat un
raspuns clinic insuficient sau care au viremie persistentd in timpul tratamentului. Rezistenta virala la
ganciclovir poate surveni printr-o selectie de mutatii in gena care codifica kinaza virala (UL97)
responsabild pentru monofosforilarea ganciclovirului si/sau in gena care codifica polimeraza virala
(UL54). Virusurile care prezintd mutatii ale genei UL97 sunt rezistente doar la ganciclovir, in timp ce
virusurile cu mutatii ale genei UL54 sunt rezistente la ganciclovir, insa pot prezenta rezistentd incrucisata
la alte medicamente antivirale, care, de asemenea, tintesc polimeraza virala.

Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu prospectiv, unui numar de 36 de pacienti copii si adolescenti imunocompromisi sever
(cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 16 ani) cu infectie cu HIV si cu CMV li s-a administrat ganciclovir
intravenos la o doza de 5 mg/kg pe zi timp de 2 zile, urmat de ganciclovir administrat oral, pentru o
perioadd mediana de 32 saptamani. Ganciclovir s-a dovedit a fi eficace, cu un profil de toxicitate similar
cu cel observat la adulti. Ganciclovirul a fost asociat cu o scadere a detectarii CMV in mediu de cultura
sau prin reactie de polimerizare in lan{. Neutropenia a fost singura reactie adversa observatd pe parcursul
studiului si, desi niciunul dintre copii nu a necesitat intreruperea tratamentului, 4 dintre ei au necesitat
tratament cu factor de stimulare a coloniei de granulocite (G-CSF) pentru mentinerea numarului absolut
de neutrofile > 400 celule/mm’.

In cadrul unui studiu retrospectiv, unui numar de 122 de pacienti copii si adolescenti cu transplant de ficat
(cu varsta cuprinsa intre 16 zile i 18 ani, cu o varsta mediana de 2,5 ani) li s-a administrat intravenos
ganciclovir in doza de 5 mg/kg de doua ori pe zi, timp de cel putin 14 zile, urmat de monitorizare
preventiva a CMV prin metoda PCR. Patruzeci si trei de pacienti au fost identificati ca avand un risc
crescut de infectie cu CMV, iar 79 au prezentat un risc normal. Infectia asimptomaticd cu CMV a fost
detectatd prin PCR la 34,4% dintre pacienti si a fost mai probabil sa apara la cei cu risc crescut decét la cei
cu risc obisnuit (58,1%, comparativ cu 21,8%, p = 0,0001). Doisprezece pacienti (9,8%) au dezvoltat
boala CMV (8 din grupul cu risc crescut, comparativ cu 4 din grupul cu risc obisnuit, p = 0,03). Trei
pacienti au prezentat rejet acut in decurs de 6 luni de la detectarea CMV, dar infectia cu CMV a fost
precedata de rejet in cazul a 13 pacienti. Nu s-au raportat decese survenite in urma infectiei cu CMV. Unui
numar total de 38,5% dintre pacienti nu li s-au administrat medicamente antivirale dupa tratamentul
profilactic initial post-operator.
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In cadrul unei analize retrospective, siguranta si eficienta ganciclovir a fost comparata cu valganciclovir in
cazul a 92 pacienti copii si adolescenti cu transplant de rinichi si/sau ficat (cu varsta cuprinsa intre 7 luni si
18 ani, cu varsta mediana de 9 ani). Tuturor copiilor li s-a administrat intravenos ganciclovir in doza de 5
mg/kg de doud ori pe zi, timp de 2 saptdmani, dupa transplant. Copiilor tratati inainte de 2004 li s-a
administrat oral ganciclovir in doza de 30 mg/kg pana la 1 g per doza, de trei ori pe zi (n =41), in timp ce
copiilor tratati dupa 2004 li s-a administrat valganciclovir pana la 900 mg o data pe zi (n = 51). Incidenta
globald a CMYV a fost de 16% (15/92 pacienti). Timpul de debut al infectiei cu CMV a fost comparabil in
cazul celor doud grupuri.

In cadrul unui studiu randomizat controlat, unui numar de 100 de nou-nascuti (cu varsta <1 lund) cu
infectie CMV congenitald simptomatica cu afectare a SNC, li s-a administrat intravenos, timp de 6
sdptamani, ganciclovir in doza de 6 mg/kg la interval de 12 ore sau nu li s-a administrat niciun fel de
tratament. Din cei 100 de pacienti inrolati, 42 au intrunit toate criteriile studiului si au fost supusi atat unei
evaluari audiometrice initiale, cat si unei evaluari audiometrice de monitorizare la 6 luni. Dintre acestia,
unui numdr de 25 li s-a administrat ganciclovir §i 17 nu au primit niciun tratament. Douazeci si una dintre
cele 25 persoane carora li s-a administrat ganciclovir au prezentat o Tmbunatatire a auzului sau si-au
mentinut auzul normal din momentul initial §i panad la momentul evaluarii de la 6 luni, comparativ cu
10/17 dintre pacientii din grupul de control (84% si 59%, respectiv p = 0,06). Niciuna dintre persoanele
carora li s-a administrat ganciclovir nu a prezentat o scadere a auzului de la momentul initial pana la
momentul evaludrii de la 6 luni, comparativ cu cei 7 pacienti din grupul de control (p <0,01). La un an de
la momentul initial, 5/24 dintre pacientii carora li s-a administrat ganciclovir si 13/19 dintre pacientii din
grupul de control au raportat o scadere a auzului (p < 0,01). Pe parcursul studiului, 29/46 dintre pacientii
tratati cu ganciclovir au prezentat neutropenie, comparativ cu 9/43 pacienti din grupul de control (p <0,1).
Pe durata studiului s-au raportat 9 decese, 3 in cadrul grupului tratat cu ganciclovir si 6 n cadrul grupului
de control. Niciunul dintre decese nu a fost corelat cu medicatia administrata in cadrul studiului.

In cadrul unui studiu clinic randomizat, controlat, de faza III, 100 de nou-nidscuti (cu varsta cuprinsa intre
3 si 33 zile, varsta mediana fiind de 12 zile), cu infectie cu CMV congenitala simptomatica severa cu
afectare a SNC, au fost tratati fie cu ganciclovir administrat intravenos in doza de 6 mg/kg de doua ori pe
zi, timp de 6 saptamani (n = 48), fie nu li s-a administrat niciun fel de tratament antiviral (n = 52). Sugarii
carora li s-a administrat ganciclovir au prezentat o ameliorare a simptomelor specifice neurodezvoltarii la
6 si 12 luni, comparativ cu cei carora nu li s-a administrat niciun fel de tratament antiviral. Cu toate ca cei
carora li s-a administrat ganciclovir au prezentat mai putine intarzieri in dezvoltare si rezultate neurologice
mai normale, cei mai multi dintre acestia au prezentat o dezvoltare intarziata fatd de ceea ce ar fi putut fi
consideratd o dezvoltare normala la varsta de 6 saptamani, 6 luni sau 12 luni. Siguranta nu a fost evaluata
in cadrul acestui studiu.

Un studiu retrospectiv a investigat efectul tratamentului antiviral asupra debutului tardiv al pierderii
auzului la sugari cu infectie CMV congenitala (cu varsta cuprinsa intre 4 si 34 luni, varsta medie fiind de
10,3+7,8 luni, varsta mediand de 8 luni). Studiul a inclus 21 sugari cu auz normal la nastere, care au
prezentat un debut tardiv al pierderii auzului. Tratamentul antiviral a constat fie in:

- Ganciclovir administrat intravenos in doza de 5 mg/kg zilnic timp de 6 saptdmani, urmat de
valganciclovir administrat oral in doza de 17 mg/kg de doua ori pe zi timp de 6 sdptdmani si, ulterior,
zilnic pana la varsta de 1 an, fie

- Valganciclovir administrat oral in dozd de 17 mg/kg de doua ori pe zi timp de 12 saptdmani si, ulterior,
zilnic timp de 9 luni.

Niciunul dintre copii nu a necesitat implant cohlear, iar pierderea auzului s-a Imbunatatit in procent de

83% dintre urechile afectate initial de pierderea auzului. Neutropenia a fost singura reactie adversa
raportata si nu a fost necesara intreruperea tratamentului in cazul niciunui pacient.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea sistemica (AUCo.») raportatd dupd administrarea unei perfuzii i.v. timp de 1 ord cu 5 mg/kg
ganciclovir la pacientii adulti cu transplant hepatic a fost in medie de 50,6 pgxh/ml (CV% 40). In aceasta
populatie de pacienti, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) @ fost in medie de 12,2 pg/ml (CV% 24).

Distributie

Volumul de distributie al ganciclovirului administrat intravenos este corelat cu greutatea corporala.
Volumul de distributie la starea de echilibru are un interval de 0,54—0,87 I/kg. Legarea de proteinele
plasmatice a fost de 1%—2% la concentratii plasmatice de ganciclovir de 0,5 si de 51 ug/ml. Ganciclovirul
patrunde in lichidul cefalorahidian, unde concentratiile observate ating 24%—67% din concentratiile
plasmatice.

Metabolizare
Ganciclovirul nu este metabolizat intr-o masura semnificativa.

Eliminare

Ganciclovirul este eliminat predominant prin excretie renald, prin filtrare glomerulara si prin secretia
tubulara activa a ganciclovirului nemodificat. La pacientii cu functie renald normala, peste 90% din doza
de ganciclovir administrata intravenos este recuperata nemodificata 1n urind in interval de 24 ore.
Clearance-ul sistemic mediu a fost cuprins intre 2,64 + 0,38 ml/minut/kg (N = 15) si 4,52 £ 2,79
ml/minut/kg (N = 6) iar clearance-ul renal a fost cuprins intre 2,57 + 0,69 ml/minut/kg (N = 15) si 3,48 +
0,68 ml/minut/kg (N = 20), corespunzator cu 90%—101% din doza de ganciclovir administratd. Timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii fara insuficienta renala a fost cuprins intre
2,73+ 1,29 (N=16) 513,98 + 1,78 ore (N = 8).

Liniaritate/Non-liniaritate
Ganciclovirul administrat intravenos prezinta o farmacocinetica liniara in intervalul de doze de 1,6-5,0
mg/kg.

Pacientii cu insuficientd renala

Clearance-ul plasmatic total al ganciclovirului este corelat liniar cu clearance-ul creatininei. La pacientii
cu insuficienta renald usoara, moderata si severa, s-a observat un clearance sistemic mediu de 2,1
ml/min/kg, 1 ml/min/kg si, respectiv de 0,3 ml/min/kg. Pacientii cu insuficienta renala prezintd un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare crescut. S-a observat cé la pacientii cu insuficienta renald severa
timpul de injumatatire prin eliminare plasmatica a crescut de 10 ori (vezi pct. 4.2 pentru modificarile dozei
necesare in cazul pacientilor cu afectare renald).

Pacientii cu insuficientd renala care efectueaza sedinte de hemodializa

Hemodializa reduce concentratiile plasmatice ale ganciclovirului cu aproximativ 50% dupa administrarea
intravenoasa, in timpul unei sedinte de hemodializa de 4 ore.

In timpul hemodializei intermitente, valorile anticipate pentru clearance-ul ganciclovirului au fost intre 42-
92 ml/minut, rezultdnd timpi de injumatatire plasmatica intre sedintele de dializa de 3,3-4,5 ore. Fractia de
ganciclovir eliminatd pe durata unei singure sedinte de dializa a variat intre 50% si 63%. In cazul dializei
continue, valorile anticipate pentru clearance-ul ganciclovirului au fost mai mici (4,0-29,6 ml/minut), insa
eliminarea ganciclovirului a fost mai mare in perioada dintre doud administrari.

Pacientii cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica, nu au fost studiate siguranta si eficacitatea ganciclovirului.
Insuficienta hepaticd nu ar trebui sa influenteze farmacocinetica ganciclovirului, deoarece acesta se
excretd renal si, din acest motiv, nu s-au facut recomandari specifice privind adjustarea dozelor (vezi pct.
4.2).
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Copii si adolescenti

Farmacocinetica ganciclovirului administrat i.v. (in dozi de 200mg/m?) a fost investigati in doui studii
efectuate la copii si adolescenti cu transplant hepatic (n = 18) si renal (n = 25) cu varsta cuprinsa intre 3
luni si 16 ani si evaluata utilizand un model farmacocinetic. Clearance-ul creatininei (CICr) si inaltimea
pacientilor au fost identificate ca si covariabile semnificative statistic pentru eliminarea ganciclovirului,
volumul de distributie la echilibru si volumul de distributie in periferie. Dupa ce s-a inclus in model CICr
si Tnaltimea, diferentele aparente in farmacocinetica ganciclovirului peste grupele de varsta au fost corect
reprezentate. Varsta, sexul sau transplantul de organ nu au fost covariabile semnificative in aceste grupuri.

Tabelul 1 prezintd parametrii farmacocinetici estimati pe grupe de varsta.

Tabel 1 Parametrii farmacocinetici dupa administrarea i.v. a ganciclovirului in functie de SC
(200mg/m?) la pacientii cu transplant hepatic si renal exprimat ca mediani (minim-maxim)

<6 ani Intre 6 si <12 ani >12 51 <16 ani

n=17 n=9 n=17
CL(I/h) 4,23 (2,11-7,92) 4,03 (1,88-7,8) 7,53 (2,89-16,8)
Vcent (1) 1,83 (0,45-5,05) 6,48 (3,34-9,95) 12,1 (3,6-18,4)
Vperif (1) 5,81 (2,9-11,5) 16,4 (11,3-20,1) 27(10,6-39,3)
Vss (1) 8,06 (3,35-16,6) 22,1 (14,6-30,1) 37,9 (16,5-57,2)
ASCoan (ugxh/ml) 24,3 (14,1-38,9) 40,4 (17,7-48,6) 37,6 (19,2-80,2)
Crnax (ng/ml) 12,1 (9,17-15) 13,3 (4,73-15) 12,4 (4,57-30,8)

In plus, farmacocinetica ganciclovirului administrat intravenos conform regimului de dozare aprobat
pentru adulti (5 mg/kg perfuzie i.v. administrata timp de 1 ord) a fost studiatd la un grup restrans de sugari
si copii cu functie renald normala si cu varsta cuprinsa Intre 9 luni si 12 ani (n=10, medie 3,1 ani).
Expunerea masurata prin ASCo.. medie in ziua 1 (n=10) si ASCo.12n1n ziua 14 (n=7) a fost de 19,4 + 7,1 si
24,1 + 14,6 pgxh/ml cu valori Cpax corespunzatoare de 7,59 + 3,21 pg/ml (ziua 1) si, respectiv, 8,31 £4,9
ng/ml (ziua 14). In acest studiu a fost observata o tendinti de scidere a expunerilor la populatia pediatrica,
odata cu dozarea pe baza de greutate corporala utilizata in acest studiu. La copii si adolescenti cu varsta de
pand la 5 ani, valorile medii pentru ASCo. . 1n ziua 1 (n =7) si ASCo.12n In ziua 14 (n=4) au fost de 17,7 +
5,551 17,1 £7,5 pgxh/ml.

Regimul de dozare a ganciclovir i.v. bazat pe SC si functia renald (3 x SC x CICrS), estimate cu ajutorul
algoritmului de dozare pediatric al valganciclovirului, conduce la expuneri similare la ganciclovir in
populatia pediatrica cu varste < 16 ani (inclusiv de la nastere) (vezi Tabelul 2).

Tabel 2 Simulare* ASCy.24n (ngxh/ml) a ganciclovirului pentru populatia pediatrica tratata cu
ganciclovir in doza (mg) de 3 X SC X CICrS administrata sub perfuzie timp de 1h.

Nr. total
<4 luni |>4 luni si <2 ani|>2 si <6 ani |[>6 si <12 ani |>12 §i <16 ani |pacienti
Nr. pacienti inclusi 781 384 86 96 126 1473
in simulare
Mediana 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
Media 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Min 24,9 243 16,5 23,9 22,6 16,5
Max 124,1 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0
Pacienti 89 38 13 23 28 191
ASC <40 pgxh/ml (11%) (10%) (15%) (24%) (22%) (13%)
Pacienti 398 195 44 41 63 741
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ASC 40-60 ugxh/ml | (51%) (51%) (51%) (43%) (50%) (50%)
Pacienti 294 151 29 32 35 541
ASC >60 pgxh/ml (38%) (39%) (34%) (33%) (28%) (37%)
ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, SC= suprafata corporala; CICr =
clearance-ul creatininei; max = maxim; min = minim.

* Simularile au fost efectuate utilizand un model validat de PK al populatiei pediatrice §i date
demografice de la pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat tratament cu valganciclovir sau
ganciclovir in studii clinice (n=1473 date inregistrate)

Varstnici
Nu au fost efectuate studii la adultii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Ganciclovirul a prezentat efect mutagen asupra celulelor limfomatoase de soarece si efect clastogen asupra
celulelor de mamifere. Aceste rezultate sunt in concordanta cu studiul efectuat cu ganciclovir care a avut
rezultate pozitive in ceea ce priveste carcinogenitatea la soarece. Ganciclovir este potential carcinogen.

Ganciclovirul determina la animale tulburiri de fertilitate si teratogenitate. In baza studiilor efectuate la
animale, unde aspermatogeneza a fost indusa prin expuneri sistemice la ganciclovir la valori sub
concentratiile terapeutice, este probabil ca ganciclovirul sd determine inhibarea spermatogenezei la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

In lipsa unor studii privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente,
cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6. Pulberea nu trebuie reconstituita cu apa pentru preparate
injectabile cu proprietati bacteriostatice care contine parabeni (para-hidroxibenzoati), deoarece acestia
sunt incompatibili cu ganciclovir si pot determina precipitarea acestuia.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Dupa reconstituire:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii medicamentului reconstituit a fost demonstrata pentru un
interval de 12 ore la 25°C, dupa dizolvarea cu apa pentru preparate injectabile. A nu se pastra la frigider
sau congela. Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat. Daca nu
este utilizata imediat, perioada si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru un interval de 24 ore la 2 - 8°C

(anu se congela). Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila Ganciclovir Rompharm trebuie
utilizata imediat. In cazul in care solutia nu este utilizatd imediat, perioada de valabilitate in timpul
utilizarii si conditiile de pastrare de dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului, si nu trebuie sa

17



depaseasca 24 ore la o temperatura cuprinsa intre 2°C si 8°C, exceptand cazul in care reconstituirea si
diluarea au avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon tip I din sticla incolora, cu dop gri din cauciuc bromobutilic si sistem de inchidere din aluminiu cu
capsa alba detasabila.

Disponibil in cutii cu 1 flacon sau 5 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Este necesara atentie in cazul manipulirii Ganciclovir Rompharm.

Deoarece ganciclovir este considerat a fi potential teratogen si carcinogen la om, trebuie manipulat cu
atentie. A se evita inhalarea sau contactul direct al pulberii din flacoane sau contactul direct al solutiei
reconstituite cu pielea sau mucoasele. Solutiile de Ganciclovir Rompharm sunt alcaline (pH ~ 11). Daca
acest contact are loc, se impune spalarea minutioasa cu apa si sdpun, iar ochii trebuie clatiti bine cu apa
plata.

Prepararea concentratului reconstituit
Tehnica aseptica trebuie utilizata pe durata intregului proces de reconstituire a pulberii Ganciclovir
Rompharm.

1. Capacul detasabil trebuie indepartat pentru a expune partile centrale ale dopului din cauciuc. Se extrag
10 ml de apa pentru preparate injectabile Intr-o seringd, apoi se injecteaza usor in flacon prin centrul
dopului din cauciuc, orientand acul cétre peretele flaconului. A nu se utiliza apa pentru preparate
injectabile cu proprietiti bacteriostatice care contine parabeni (para-hidroxibenzoati), deoarece
acestia sunt incompatibili cu ganciclovir.

2. Flaconul trebuie rotit ugor pentru a asigura umezirea completd a medicamentului.

3. Flaconul trebuie rotit/invartit usor timp de cateva minute pentru a obtine o solutie reconstituita
limpede.

4. Solutia reconstituita trebuie verificata cu atentie pentru a se asigura faptul cd medicamentul este
dizolvat complet si, practic nu contine particule vizibile Tnainte de diluarea cu un solvent compatibil.
Solutiile reconstituite de Ganciclovir Rompharm au o culoare care poate varia de la incolor la galben
deschis.

Pentru conditiile de pastrare ale concentratului reconstituit, vezi pct. 6.3.

Prepararea solutiei diluate finale pentru perfuzie

In functie de greutatea pacientului, trebuie extras din flacon un volum corespunzitor cu ajutorul unei
seringi, si ulterior diluat intr-o solutie perfuzabild adecvatd. A se adauga un volum de 100 ml de solvent in
solutia reconstituita. Nu se recomanda concentratii ale perfuziei mai mari de 10 mg/ml.

Clorura de sodiu 0,9%, glucoza 5%, solutiile Ringer sau solutiile Ringer lactat sunt determinate a fi
compatibile din punct de vedere fizic sau chimic cu ganciclovir.

Ganciclovir Rompharm nu trebuie amestecat cu alte medicamente administrate intravenos.
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Solutia diluata trebuie perfuzata apoi intravenos in decurs de 1 ord conform informatiilor de la pct. 4.2.
A nu se administra prin injectie intramusculara sau subcutanata, Intrucat aceasta ar putea duce la iritatia
severa a tesutului din cauza pH-ului crescut (~11) al solutiei de ganciclovir.

Pentru conditiile de pastrare ale concentratului reconstituit, vezi pct. 6.3.

Eliminare

Numai pentru utilizare unica. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.
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