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1.1 Grupo farmacoterapéutico 01 FEB 2012
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1.2 Forma farmacéutica

Infusion i.v.

1.3 Via de administracién

Infusion intravenosa (i.v.)
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1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Principio activo: ganciclovir en forma de sal sédica.

Cada vial contiene una cantidad de sustancia seca equivalente a 500 mg de ganciclovir y
aproximadamente 43 6mg (2 mEq) de sodio.

El contenido de los viales es un polvo liofilizado blanco o blanquecino; la solucién

reconstituida con agua es incolora o de color amarillo claro.

2 DATOS CLINICOS
2.1 Indicaciones terapéuticas

Cymevene en viales esta indicado para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
por citomegalovirus (CMV) que comporte riesgo de muerte o de ceguera en pacientes

inmunodeprimidos.
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2.2 Posologia y forma de administracion
Instrucciones generales
+HAtenci6RADVERTENCIA: no debe administrarse en inyeccion rapida o bolo i.v.4 La

toxicidad de Cymevene puede aumentar como consecuencia de una concentracion
plasmatica excesiva.

Aterncién ADVERTENCIA: la inyeccion intramuscular o subcutanea puede provocar una
fuerte irritacion histica a causa del pH alto (~ 11) de las soluciones de ganciclovir.

No deben sobrepasarse la posologia, la frecuencia y la velocidad de infusion
recomendadas.

Para una informacién detallada sobre la preparaciéon y la manipulacion de la solucion de
Cymevene, v. 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién.

Dosis habitual para el tratamiento de la retinitis.por CMV

Tratamiento de induccidn: 5 mg/kg en infusién i.v. de una hora, cada 12 horas, durante
14-21 dias, en pacientes con normofuncion renal.

Tratamiento de mantenimiento: 5 mg/kg en infusién i.v. de una hora, una vez al dia, 7
dias a la semana, o bien 6 mg/kg una vez al dia, 5 dias a la semana.

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, la dosis de Cymevene debe modificarse como se

muestra en la tabla siguiente:

Ccr Dosis de induccion Dosis de mantenimiento

mi/min

> 70 ml/min 5,0 mg/kg cada 12 h 5,0 mg/kg/dia

50-69 mi/min 2,5 mg/kg cada 12 h 2,5 mg/kg/dia

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

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

< 10 ml/min 1,25 mg/kg 3 veces/sem 0,625 mg/kg 3 veces/sem
tras hemodialisis tras hemodialisis

Férmula para hallar la relacién entre el aclaramiento de creatinina y la creatinina sérica:

Aclaramiento de creatinina en los varones
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= (140 - edad [anos]) x (peso corporal [kgl)

(72) x (0,011 x creatinina sérica [pmol/I])

Aclaramiento de creatinina en las mujeres = 0,85 x valor calculado para los varones

Dado que se recomienda modificar la posologia en presencia de insuficiencia renal, deben

vigilarse estrechamente las cifras de creatinina sérica o aclaramiento de creatinina.

Pacientes con leucocitopenia, neutropenia grave, anemia o trombocitopenia

En pacientes tratados con ganciclovir se han descrito leucocitopenia, neutropenia,

anemia, trombocitopenia, depresion medular y anemia aplasica.

No debe iniciarse el tratamiento si la cifra absoluta de neutroéfilos es inferior a 500/ul, el
recuento plaquetario se halla por debajo de 25.000/pl o si la concentracion de
hemoglobina es menor de 8 g/dl (v. 2.4 Advertencias y precauciones y 2.6 Reacciones
adversas).

Ancianos
Dado que en los ancianos esta a menudo reducida la funciéon renal, debe prestarse
especial atencién al estado de ésta cuando se utilice Cymevene en este grupo de edad (v.

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales: Pacientes con insuficiencia renal).

Ninos

No se han determinado en los nifios la seguridad y la eficacia del ganciclovir, incluido el
uso para el tratamiento de infecciones por CMV congénitas o neonatales. La
administracién de Cymevene a nifios exige extrema precaucién a causa del potencial de
carcinogenicidad y toxicidad reproductiva a largo plazo. Los beneficios terapéuticos
esperados han de ser mayores que los riesgos (v. 3.2.4 Farmacocinética en poblaciones

especiales).
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2.3 Contraindicaciones

Cymevene estd contraindicado en pacientes alérgicos al ganciclovir, el vanganciclovir o
cualquier componente del producto.

Dada la semejanza de la estructura quimica de Cymevene, aciclovir y valaciclovir, puede

producirse una reaccion cruzada de hipersensibilidad entre estos farmacos.

2.4 Advertencias y precauciones

2.4.1 Advertencias y precauciones generales

En los estudios en animales, el ganciclovir fue mutageno, teratégeno y carcinégeno. Por
consiguiente, Cymevene debe considerarse como potencialmente teratégeno vy
carcinégeno para el ser humano (v. 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y
eliminaciéon). Se considera probable asimismo que Cymevene inhiba transitoria o
permanentemente la espermatogenia (v. 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad, 2.5.1
Embarazo y 2.6 Reacciones adversas).

En pacientes tratados con Cymevene se han descrito leucocitopenia, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, depresion medular y anemia aplasica. No debe iniciarse el
tratamiento si la cifra absoluta de neutrofilos es inferior a 500/ul, el recuento plaquetario
se halla por debajo de 25.000/ul o si la concentraciéon de hemoglobina es menor de 8 g/dl
(v. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 2.6 Reacciones adversas).

Se recomienda vigilar el hemograma y el recuento plaquetario durante el tratamiento. En
pacientes con leucocitopenia, neutropenia, anemia o trombocitopenia graves, se
recomienda considerar la idoneidad del tratamiento con factores de crecimiento
hematopoyético, la suspensién de la administracion o ambas cosas (v. 2.2.1 Pautas

posologicas especiales y 2.6 Reacciones adversas).

Se han descrito convulsiones en pacientes tratados con ganciclovir junto con imipenem-
cilastatina. Cymevene no debe utilizarse simultaneamente con imipenem-cilastatina,
salvo que los beneficios esperados sean mayores que los riesgos (v. 2.4.4 Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Tanto la zidovudina como Cymevene pueden provocar neutropenia y anemia. Es posible
que algunos pacientes no toleren su administracién conjunta en dosis plenas (v. 2.4.4
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

EORMACION
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Dado que las concentraciones plasmaticas de didanosina pueden elevarse durante la |
coadministracién con Cymevene, se debe vigilar estrechamente el desarrollo de efectos ‘
adversos de la didanosina (v. 2.4.4 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de |
interaccion).

El uso simultaneo de Cymevene con otros farmacos mielodepresores o nefrotéxicos puede
incrementar su toxicidad (2.4.4 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de

interaccion).

2.4.2 Abuso farmacologico y dependencia
No hay informacién disponible sobre abuso y dependencia de Cymevene.

2.4.3 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Convulsiones, sedacion, mareos, ataxia, confusion y/o coma pueden producirse en los
pacientes tratados con Cymevene. Tales efectos pueden afectar a las actividades que
| requieren plena atencién, como conducir vehiculos y manejar maquinas.

2.4.4 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones con ganciclovir intravenoso

Tan sélo el 1-2% del ganciclovir se une a las proteinas plasmaticas; por ello, no es
probable que se produzcan interacciones farmacologicas por desplazamiento del sitio de
union.

Didanosina

La concentracion plasmatica de didanosina aumentaba sistematicamente cuando se
administraba con ganciclovir (por via tanto i.v. como oral). Con dosis orales de ganciclovir
de 3 y 6 g/dia, aumentaba el ABC (area bajo la curva de concentraciones plasmaticas) de
la didanosina entre un 84% y un 124%. De igual modo, tras dosis i.v. de 5 y 10
mg/kg/dia de ganciclovir, el ABC de la didanosina se elevaba entre el 38% y el 67%. Este
incremento no es explicable por competicién por los mecanismos de secrecién tubular,
puesto que habia un aumento porcentual de la dosis de didanosina excretada. El origen
de este incremento podria hallarse en un aumento de la biodisponibilidad o una
disminucién del metabolismo. No hubo ningin efecto clinicamente importante en la
concentracién de ganciclovir. Considerando, sin embargo, el aumento de la concentracidn
plasmatica de didanosina en presencia de ganciclovir, se debe vigilar estrechamente el
desarrollo de efectos adversos de la didanosina (por ejemplo: pancreatitis) (v. 2.4
Advertencias y precauciones).
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Imipenem-cilastatina

Se han descrito convulsiones en pacientes tratados simultaneamente con ganciclovir e
imipenem-cilastatina. Estos farmacos no deben utilizarse concomitantemente, salvo que
los beneficios esperados sean mayores que los riesgos (v. 2.4 Advertencias y
precauciones).

Micofenolato mofetilo

Considerando los resultados obtenidos en un estudio de dosis Unica con micofenolato
mofetilo oral y ganciclovir i.v. en las dosis recomendadas, asi como los efectos conocidos
de la insuficiencia renal en la farmacocinética del micofenolato mofetilo y del ganciclovir,
cabe prever que la coadministracion de estos dos farmacos —que pueden competir por los
mecanismos de la secrecion tubular- incrementard las concentraciones de glucurénido
fendlico del acido micofendlico y de ganciclovir. No es de esperar ningan cambio
importante en la farmacocinética del acido micofenélico, y no es necesario ajustar la dosis
de micofenolato mofetilo. Los pacientes con insuficiencia renal a los que se coadministren
micofenolato mofetilo y ganciclovir requieren la aplicacién de las recomendaciones
posolagicas para el ganciclovir, asi como una estrecha vigilancia.

Interacciones con ganciclovir oral
Probenecida

La administracién de probenecida con ganciclovir oral redujo el aclaramiento renal del
ganciclovir en grado estadisticamente significativo (20%), lo que se tradujo en un
aumento de la exposicion también estadisticamente significativo (40%). Estos cambios
podian explicarse por un mecanismo de interaccién farmacoldgica con competicién por los
mecanismos de excrecién tubular. Por esta raz6n, es necesario vigilar estrechamente si se
producen efectos adversos asociados al ganciclovir en los pacientes tratados con
probenecida y Cymevene.

Zidovudina

Cuando se administré zidovudina con ganciclovir oral, aumentd el ABC de la zidovudina
poco (17%), pero en grado estadisticamente significativo. Se observé también una
tendencia hacia concentraciones mas bajas de ganciclovir tras su administraciéon con
zidovudina, pero sin que la diferencia alcanzara significacidon estadistica. Ahora bien, dado
que tanto la zidovudina como Cymevene pueden causar neutropenia y anemia, es posible
gue algunos pacientes no toleren su coadministracidn en dosis plenas (v. 2.4
Advertencias y precauciones).
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Zalcitabina

La zalcitabina elevaba el ABCyg del ganciclovir oral en un 13%. Ninguno de los
parametros farmacocinéticos evaluados sufrid ningliin cambio con significacion estadistica.
Ademas, no hubo variaciones farmacocinéticas de la zalcitabina clinicamente importantes
en presencia de ganciclovir oral, aunque si se observé un pequefo incremento de la
velocidad de eliminacion.

Estavudina

Tras la coadministracién de estavudina y ganciclovir oral no se observd ninguna
interaccion farmacocinética estadisticamente significativa.

Trimetoprima

La trimetoprima reducia en grado estadisticamente significativo el aclaramiento renal del
ganciclovir oral en un 16,3%, lo que se acompafiaba de un descenso también significativo
de la velocidad de eliminacién terminal, con el correspondiente aumento de la semivida
en un 15%. No es probable, sin embargo, que estos cambios tengan importancia clinica,
dado que el ABCyg y la Cmsx permanecieron sin variaciones. La Unica variaciéon
farmacocinética con significacion estadistica de la trimetoprima coadministrada con
ganciclovir consistié en un aumento de la Cnin. Ahora bien, dado que este cambio no tiene
probablemente importancia clinica, no se recomienda ningdn ajuste posoldgico.

Ciclosporina

La comparacidon de las concentraciones valle de ciclosporina no mostraba que el
ganciclovir afectara a la farmacocinética de la ciclosporina. Sin embargo, hubo algin
indicio de aumento de la concentracion sérica maxima de creatinina tras el comienzo del
tratamiento con ganciclovir.

Otras interacciones farmacoldgicas posibles

La toxicidad puede aumentar cuando se administra el ganciclovir con otros farmacos
mielodepresores o asociados con insuficiencia renal (por ejemplo: dapsona, pentamidina,
flucitosina, vincristina, vinblastina, adriamicina, anfotericina B, andlogos nucleosidicos e
hidroxiurea). Por consiguiente, estos farmacos sélo deben utilizarse junto con ganciclovir
cuando los beneficios esperados sean mayores que los riesgos (v. 2.4 Advertencias y
precauciones).
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2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo
Embarazo: categoria C
Los estudios realizados con animales han revelado toxicidad reproductiva, por ejemplo

efectos teratogenos y otros efectos en el desarrollo embrionario o fetal, la evolucién de la
gestacién o el desarrollo perinatal o posnatal.

Se ha observado teratogenicidad en los estudios en animales.

A las mujeres en edad de procrear se les debe aconsejar que utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento. De igual modo, a los pacientes de sexo
masculino se les aconsejara que utilicen un método anticonceptivo de barrera mientras
dure el tratamiento con Cymevene y durante un minimo de 90 dias después de concluido
(v. 2.4 Advertencias y precauciones y 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad).

No se ha determinado la seguridad de Cymevene en mujeres embarazadas. Cymevene no

debe administrarse a embarazadas, salvo que el beneficio esperado para la madre sea
mavyor que el riesgo para el feto.

2.5.2 Parto
No hay informacién disponible sobre el uso de Cymevene durante el parto.

2.5.3 Lactancia

No se ha estudiado el desarrollo perinatal y posnatal con ganciclovir, pero no cabe
descartar la posibilidad de que el ganciclovir pase a la leche materna y provoque
reacciones adversas graves en los lactantes. Por consiguiente, debe decidirse entre
suspender la lactancia materna o suspender el tratamiento segun el beneficio esperado de
Cymevene en la madre.

2.5.4 Uso en pediatria

Véase 2.2.1 Pautas posologicas especiales y 3.2.4 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

2.5.5 Uso en geriatria

Véase 2.2.1 Pautas posolbgicas especiales y 3.2.4 Farmacocinética en poblaciones
especiales.
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2.5.6 Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal ha de ajustarse la dosis en funcién del aclaramiento
de creatinina (v. 2.2.1 Pautas posologicas especiales y 3.2.4 Farmacocinética en
poblaciones especiales).

2.5.7 Insuficiencia hepatica

No se dispone de informacion sobre el uso de Cymevene en pacientes con insuficiencia
hepética.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos
Experiencia con ganciclovir intravenoso

Pacientes infectados por el VIH

En varios ensayos clinicos se ha estudiado la seguridad del ganciclovir intravenoso en
pacientes con sida. Mas abajo se muestran los datos agrupados sobre la seguridad del
uso intravenoso de ganciclovir en seis estudios clinicos en comparacién con el grupo de
control (placebo oral junto con implante intravitreo de ganciclovir) de uno de estos
estudios. En la tabla 1 se resumen los acontecimientos adversos clinicos observados en
mas del 2% de los pacientes tratados con ganciclovir i.v., independientemente de la
relacion causal y de la gravedad, y cuya frecuencia en el grupo de ganciclovir i.v. fue
mayor que en el grupo de control.

Reacciones en la zona de inyeccién se produjeron con mayor frecuencia en los pacientes
tratados con ganciclovir i.v. que en los que recibieron ganciclovir oral.

Tabla 1. Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos ocurridos con una
frecuencia igual o superior al 2% de todos los pacientes

Aparato o sistema Ganciclovir Grupo de control
Acontecimiento adverso intravenoso n=119

n=412
Sistema vascular
Neutropenia 25,7% 11,8%
Anemia 19,7% 16,8%
Trombocitopenia 6,6% 5,0%
Leucocitopenia 3,2% 0,8%
Linfadenopatia 2,9% 1,7%
Tubo digestivo
Diarrea 26,5% 24,4%
Dolor abdominal 9,0% 7,6%
Disfagia 2,7% 1,7%
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Aparato o sistema Ganciclovir Grupo de control
Acontecimiento adverso intravenoso n=119
n=412
Candidiasis esofagica 2,2% 1,7%
Trastornos generales
Pirexia 35,9% 35,3%
Candida 10,4% 4,2%
Infeccion en la zona de inyeccién 8,0% 0,8%
Sepsis 6,1% 3,4%
Sepsis secundaria 5,8% —
Anorexia 4,9% -
Mycobacterium avium complex 4,9% 4,2%
Dolor 4,6% 2,5%
Dolor toracico 4,4% 3,4%
Hemocultivo positivo 3,2% 1,7%
Inflamacion en la zona de inyeccion | 2,2% —
Sistema nervioso central y
periférico
Hipoestesia 3,2% 1,7%
Ansiedad 2,4% 1,7%
Piel y faneras
Prurito 3,2% 2,5%
Aparato respiratorio
Tos 16,0% 15,1%
Neumonia por Pneumocystis carinii 7,3% 2,5%
Tos productiva 3,6% 2,5%
Congestidn sinusal 3,4% 2,5%
Trastornos del metabolismo y la
nutricion
Aumento de la fosfatasa alcalina 4,4% 4,2%
sérica
Aumento de la creatinina sérica 3,2% 1,7%
Aparato locomotor
Artralgia 2,4% 1,7%

Pacientes trasplantados

En diversos ensayos clinicos se ha estudiado el uso de ganciclovir i.v. para el tratamiento
o la prevencion de la enfermedad por CMV en pacientes trasplantados.

En la tabla 2 se resumen los acontecimientos clinicos adversos observados en el 5% o
mas de los pacientes que recibieron ganciclovir i.v. en tres estudios clinicos (datos
agrupados), independientemente de la relacién causal y de la gravedad. No se han
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incluido los acontecimientos adversos ocurridos con una frecuencia mayor en el grupo de
control con placebo/observacional que en el grupo de ganciclovir i.v.

Tabla 2. Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos ocurridos con una
frecuencia igual o superior al 5% de todos los pacientes

Aparato o sistema Pacientes sometidos a trasplante de médula
Acontecimiento adverso Osea

(Estudios ICM 1308, 1570 y 1689)

Ganciclovir i.v. Control con

(n=122) placebo/observacional

control (n = 120)

Sistema vascular

Pancitopenia 31% 25%
Leucocitopenia 20% 7%
Trastornos generales

Cefalea 15% 13%
Trastorno de las mucosas 14% 13%
Pirexia 11% 8%
Escalofrios 7% 4%
Sepsis 7% 2%
Anorexia 7% 5%
Edema facial 5% 2%
Tubo digestivo

Diarrea 24% 23%
Nauseas 20% 19%
Dispepsia 8% 6%
Distension abdominal 8% 6%

Trastornos del metabolismo
y la nutricién

Aumento de la creatinina 16% 13%
sérica

Disfuncion hepatica 11% 10%
Magnesio elevado en sangre 11% 10%
Hipocalcemia 9% 8%
Hipopotasemia 9% 8%
Sistema nervioso central y

periférico

Temblor 8% 7%
Estado confusional 5% 3%
Piel y faneras

Dermatitis exfoliativa 10% 9%
Aparato respiratorio

Rinitis 9% 5%
Disnea 6% 4%

Aparato cardiovascular
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Aparato o sistema Pacientes sometidos a trasplante de médula
Acontecimiento adverso Osea

(Estudios ICM 1308, 1570 y 1689)

Ganciclovir i.v. Control con

(n=122) placebo/observacional

control (n = 120)

Taquicardia 16% 15%
Hipotension 11% 7%
Aparato urogenital
Presencia de hematuria 16% 13%
Organos de los sentidos
Hemorragia ocular 5% 3%
Aparato locomotor
Mialgia 5% 3%

A continuacion se muestran los acontecimientos clinicos adversos observados en un 5% o
mas de los pacientes que recibieron ganciclovir i.v. en un estudio de trasplante cardiaco
controlado con placebo, independientemente de la relacién causal o la gravedad, y cuya
frecuencia en el grupo de ganciclovir i.v. (n = 76) fue mayor que en el de placebo (n =
73).

» ‘Trastornos generales: -cefalea (18%), infeccién (18%).

— Trastornos del metabolismo y la nutricién: edema (9%).

— Sistema nervioso central y periférico: confusién (5%), neuropatia periférica (7%).

— Aparato respiratorio: derrarmne pleural (5%).

— Aparato cardiovascular: hipertension (20%). |

— Aparato urogenital: alteracidén renal (14%), insuficiencia renal (12%).

Experiencia con ganciclovir oral

Dada la mayor biodisponibilidad del ganciclovir i.v., no cabe excluir que acontecimientos
adversos observados en estudios con ganciclovir oral se produzcan también con
ganciclovir i.v.

Para completar el perfil de seguridad esperado del ganciclovir i.v., a continuacién se
muestran los acontecimientos adversos importantes descritos con ganciclovir oral en

varios estudios realizados en pacientes trasplantados o infectados por el VIH,
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independientemente de la relacién causal y de la gravedad, cuya frecuencia fue mayor

que en el grupo de control. No se repiten los acontecimientos adversos ya enumerados en

algun apartado anterior. Ciertos acontecimientos adversos notificados con ganciclovir oral

podrian estar relacionados con la via de administracién.

— Sistema vascular: leucocitosis.

— Tubo digestivo: estrefiimiento, colangitis, flatulencia, vomitos.

-~ Trastornos generales: ascitis, astenia, hemorragias, infecciones bacterias, flngicas o
viricas, malestar general.

— Aparato cardiovascular: vasodilatacién.

— Sistema nervioso central y periférico: depresion, mareos, insomnio.

— Sistema hepatobiliar: ictericia colestasica.

— Piel y faneras: sudoracion.

- Organos de los sentidos: ambliopia, disgeusia.

— Trastornos del metabolismo y la nutricion: diabetes mellitus, hiponatremia,

FOLLETO DE [HFORMACION
Otras reacciones adversas AL PRGFESEGNA‘.

A continuacién se muestran otros acontecimientos adversos-impertantes; T enuIeTrados

hipoproteinemia, adelgazamiento.

mas arriba porque no reunian los criterios de inclusién en ninguna de las tablas

anteriores.

— Sistema vascular: anemia aplasica, depresion de la médula dsea, eosinofilia.

- Tubo digestivo: hemorragia gastrointestinal, eructos, incontinencia fecal, ulceras
bucales, pancreatitis, trastorno lingual.

— Infecciones: episodios relacionados con depresiéon de la médula ésea y debilitamiento
del sistema inmunitario, como infecciones locales o sistémicas y sepsis.

— Complicaciones hemorragicas: hemorragia potencialmente mortal asociada a
trombocitopenia.

— Trastornos generales: caquexia, deshidratacion, fatiga, trombosis en la zona de
inyeccion, absceso en la zona de inyecciéon, edema en la zona de inyeccién, dolor en la
zona de inyeccion, hemorragia en la zona de inyeccion, malestar general, reaccion de

fotosensibilizacion en la zona de inyeccion.
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— Sistema nervioso central y periférico: agitacién, convulsiones, alucinaciones, trastorno
psicatico, pensamiento anormal, suefios anormales, ataxia, coma, boca seca, estado
de dnimo euférico, nerviosismo, somnolencia.

— Piel y faneras anexos: dermatitis, acné, alopecia, herpes simple, urticaria.

- Organos de los sentidos: desprendimiento de retina, visién anormal, ceguera, sordera,
dolor ocular, glaucoma, trastorno del cuerpo vitreo.

— Trastornos del metabolismo y la nutricidn: creatinfosfocinasa elevada en sangre,
glucosa disminuida en sangre, deshidrogenasa lactica aumentada.

-~ Aparato urogenital: polaquiuria.

— Aparato cardiovascular: arritmia (incluida arritmia ventricular), tromboflebitis
profunda, migrafia, fiebitis.

— Aparato locomotor: sindrome miasténico.

2.6.1.1 Alteraciones analiticas
Alteraciones analiticas en pacientes infectados por el VIH

La tabla 3 recoge las anomalias analiticas registradas en tres estudios clinicos en
pacientes infectados por el VIH que recibieron ganciclovir i.v. como terapia de
mantenimiento de la retinitis por CMV. Se seleccionaron 179 pacientes para los analisis
de laboratorio.

Tabla 3. Alteraciones analiticas
Alteraciones analiticas n=179
Neutropenia (RAN /mm?)

<500 25,1 %
500 - <750 14,3 %
750 - <1.000 26,3 %
Anemia (g de hemoglobina/dl)

<6.5 4,6 %
6,5 - <8,0 16,0 %
8,0 - <9,5 25,7 %
Trombocitopenia (plaquetas/mm?)

<25.000 2,9 %
25.000 - <50.000 51%
50.000 - <100.000 22,9 %
Creatinina sérica (mg/dl)

>2,5 1,7 %
>1,5-2,5 13,9 %
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2.6.2 Experiencia tras la comercializacion

A continuacién se muestran los acontecimientos adversos notificados espontaneamente
tras la comercializacion con ganciclovir i.v. y oral en pacientes infectados por el VIH o
inmunodeprimidos por otras causas, como los receptores de un trasplante, que no se han
mencionado mas arriba y de los que no cabe excluir una relacion causal:

— Anafilaxia

— Disminucion de la fertilidad masculina

Los acontecimientos adversos notificados tras la comercializaciéon son similares a los

previamente observados en los estudios clinicos con ganciclovir.

2.7 Sobredosis

Experiencia con ganciclovir i.v.

Se han notificado casos de sobredosis de ganciclovir i.v. en los ensayos clinicos y en la

farmacovigilancia tras la comercializacién. En algunos casos no se describié ninguin

acontecimiento adverso. La mayoria de los pacientes experimentaron uno o mas de los

acontecimientos adversos siguientes:

- Toxicidad hematologica: pancitopenia, depresion de la médula dsea, aplasia medular,
leucocitopenia, neutropenia, granulocitopenia.

— Hepatotoxicidad: hepatitis, disfuncion hepatica.

-~ Toxicidad renal: empeoramiento de la hematuria en un paciente con disfuncién renal
preexistente, insuficiencia renal aguda y creatinina elevada.

— Toxicidad gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, vomitos.

— Neurotoxicidad: temblor generalizado, convulsiones.

Ademas, un adulto recibidé un volumen excesivo de soluciéon i.v. de ganciclovir en

inyeccion intravitrea y sufrié6 temporalmente una pérdida de visién y la oclusién de la

arteria central de la retina, secundaria a una presidn intraocular aumentada en relacién

con el volumen de fluido inyectado.

La hemodidlisis y la hidratacion pueden resultar Gtiles para reducir la concentracién

plasmatica en caso de sobredosis de ganciclovir oral (v. 3.2.4 Farmacocinética en

poblaciones especiales).
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Experiencia con sobredosis de valganciclovir
Un adulto sufrié aplasia medular letal después de varios dias de administracion de dosis
por lo menos 10 veces superiores a la recomendada para el grado de disfuncién renal del

paciente (aclaramiento de creatinina reducido).

3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1.1 Mecanismo de accién

El ganciclovir es un andlogo sintético de la 2’-desoxiguanosina, que actda inhibiendo in
vitro e in vivo la replicacion de los virus herpéticos. Los virus humanos sensibles son los
siguientes: citomegalovirus (CMV) humano, virus del herpes simple tipos 1 y 2, virus del
herpes humano tipos 6, 7 y 8, virus de Epstein-Barr, virus de la varicela-zoster y virus de
la hepatitis B. Los ensayos clinicos se han limitado a estudiar la eficacia en pacientes
infectados por el CMV.

En las células infectadas por CMV, el ganciclovir es fosforilado inicialmente a monofosfato
de ganciclovir por la proteincinasa virica UL97. A continuacién, diversas cinasas celulares
lo fosforilan a trifosfato de ganciclovir, que se metaboliza lentamente después en el
interior celular. Este efecto se ha demostrado en células infectadas por virus del herpes
simple y CMV humano con semividas de, respectivamente, 18 horas y entre 6 y 24 horas
tras la eliminacion del ganciclovir extracelular. Dado que la fosforilacion depende en gran
medida de la cinasa virica, la del ganciclovir tiene lugar preferentemente en las células
infectas por los virus.

La actividad virustatica del ganciclovir obedece a la inhibicién de la sintesis del ADN virico
por a) la inhibicion competitiva de la incorporacion de trifosfato de desoxiguanosina al
ADN por la polimerasa del ADN virico, y b) la incorporacién de trifosfato de ganciclovir al
ADN virico, deteniéndose asi total o casi totalmente la elongacién del ADN virico. La Cls
de la actividad del CMV in vitro se halla habitualmente entre 0,14 uM (0,04 pg/ml) y 14

uM (3,5 pg/mi).

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Resistencia virica

La definicion de trabajo actual de resistencia del CMV al ganciclovir, basada en ensayos in
vitro, es una concentracién inhibidora mediana (Cls) > 1,5 ug/ml (6,0 uM). Resistencia
del CMV al ganciclovir es infrecuente (~ 1%). Se ha observado en personas con sida y
retinitis por CMV no tratadas nunca con ganciclovir. En los 6 primeros meses de
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tratamiento de la retinitis por CMV con Cymevene en viales o capsulas se ha detectado
resistencia virica en el 3-8% de los pacientes. La mayoria de los pacientes con
empeoramiento de la retinitis por CMV durante el tratamiento no diseminan CMV
resistentes. Resistencia virica también se ha observado en pacientes que han recibido
largo tiempo tratamiento de la retinitis por CMC con Cymevene en viales. En un estudio
controlado de ganciclovir oral en la prevencion de la enfermedad por CMV asociada al sida
se realizaron uno o mas cultivos de 364 pacientes después de un minimo de 90 dias de
administracién de ganciclovir. De ellas, 113 tuvieron al menos un cultivo positivo. Se
analizé la ultima cepa aislada disponible de cada persona para determinar si habia una
reduccién de la sensibilidad, hallandose que 2 de 40 eran resistentes al ganciclovir. Estas
cepas aisladas resistentes se asociaron con el fracaso terapéutico siguiente en el
tratamiento de la retininis.

Se considerara la posibilidad de resistencia virica en los pacientes con una mala respuesta
clinica repetida o con excrecion virica persistente durante el tratamiento. El mecanismo
principal de resistencia del CMV al ganciclovir es el descenso de la capacidad para formar
la fraccion activa trifosfato; se han descrito virus resistentes que contienen mutaciones en
el gen UL97 del CMV, el cual controla la fosforilacion del ganciclovir. También se han
descrito mutaciones en la polimerasa del AND virico que confieren resistencia virica al
ganciclovir; los virus con esta mutacion pueden ser resistentes a otros farmacos anti-
CMv.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.2.1 Absorcion

La exposicion sistémica (ABCg.24) tras una infusion i.v. Unica de una hora de 5 mg/kg de
ganciclovir a pacientes VIH+/CMV+ o pacientes adultos con sida oscilaba entre 21,4 + 3,1
(n = 16) y 26,0 £ 6,06 (n = 16) ug.h/ml. La concentracion plasmatica maxima (Cnsx) en
estos pacientes se situé entre 7,59 + 3,21 (n = 10) 8,27 £ 1,02 (n = 16) y 9,03 + 1,42 (n
= 16) ug/mi.

3.2.2 Distribucion

Administrado el ganciclovir por via i.v., el volumen de distribucién se correlaciona con el
peso corporal, con valores de volumen de distribucién en estado estacionario entre 0,536
+ 0,078 (n = 15) y 0,870 = 0,116 (n = 16) I/kg. Las concentraciones en el liquido
cefalorraquideo halladas a las 0,25-5,67 horas de la administracion en 2 pacientes
tratados con 2,5 mg/kg de ganciclovir i.v. cada 8 o cada 12 horas se hallaban entre 0,50
y 0,68 ug/ml, lo que equivalia al 24-67% de la concentracion plasmatica respectiva. La
unidon a las proteinas plasmatica fue del 1-2% con concentraciones de ganciclovir entre
0,5y 51 pyg/ml.
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3.2.3 Eliminacién

Administrado el ganciclovir por via i.v., su farmacocinética es lineal con concentraciones
entre 1,6 y 5,0 mg/kg. La excrecion renal de farmaco inalterado mediante filtracion
glomerular y secreciéon tubular activa constituye la principal via de eliminacion del
ganciclovir. En pacientes con normofuncién renal, el 89,6 + 5,0% (n = 4) de la dosis i.v.
de ganciclovir se recoge en la orina sin metabolizar. En personas con normofuncion renal,
el aclaramiento sistémico iba de 2,64 + 0,38 ml/min/kg (n = 15) a 4,52 + 2,79 ml/min/kg
(n = 6), y el aclaramiento renal, de 2,57 + 0,69 mi/min/kg (n = 15) a 3,48 +
0,68 ml/min/kg (n = 20), lo que correspondia al 90-101% del ganciclovir administrado.
La semivida en pacientes sin insuficiencia renal oscilaba entre 2,73 + 1,29 (n = 6) y 3,98
+ 1,78 horas (n = 8).

3.2.4 Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Se evalué la farmacocinética de Cymevene en soluciéon i.v. en 10 pacientes
inmunodeprimidos con insuficiencia renal tratados con dosis entre 1,25 y 5,0 mg/kg.

Pacientes hemodializados

La hemodiélisis reduce la concentracion plasmatica de ganciclovir en aproximadamente
un 50% tanto si la administracion es i.v. como si es oral (v. 2.7 Sobredosis).

En la hemodidlisis intermitente (convencional), las estimaciones del aclaramiento de
ganciclovir iban de 42 a 92 ml/min, lo que equivale a una semivida intradidlisis de 3,3-
4,5 horas. Las estimaciones del aclaramiento de ganciclovir en la dialisis continua eran
menores (4,0 a 29,6 mil/min), pero se tradujeron en una eliminacion mayor del
ganciclovir en el intervalo entre dos dosis. En la hemodidlisis intermitente, la fraccion de
ganciclovir eliminada en una dnica sesién de didlisis iba del 50% al 63%.

Ninos

Se ha estudiado la farmacocinética del ganciclovir en 27 neonatos de 2 a 49 dias de edad
después de recibir dosis i.v. de 4 mg/kg (n = 14) y 6 mg/kg (n = 13). La Cnsx media fue
de 5,5+ 6 ug/mly 7,0 + 1,6 pg/ml con las dosis mas baja y mas alta, respectivamente.
Los valores medios de volumen de distribucién en equilibrio (0,7 1/kg) y aclaramiento
sistémico (3,15 *+ 0,47 ml/min/kg con 4 mg/kg y 3,55 = 0,35 mi/min/kg con 6 mg/kg)
eran comparables a los observados en adultos con normofuncion renal.

La farmacocinética del ganciclovir también se ha estudiado en 10 nifios con normofuncién
renal, de 9 meses a 12 afios de edad. Las caracteristicas farmacocinéticas del ganciclovir
fueron las mismas tras dosis i.v. (5 mg/kg) unicas y multiples (cada 12 horas). La
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exposicion, determinada por el ABC.. medio los dias 1 y 14, fue de 19,4 £+ 7,1y 24,1 %
14,6 pug.h/ml, respectivamente, y la Cméax correspondiente, de 7,59 + 3,21 (dia 1) y 8,31
+ 4,9 ug/ml (dia 14). Estos valores de exposicién son comparables a los observados en
adultos. El volumen de distribucién en equilibrio tras una dosis tnica el dia 1 y al final del
periodo de dosis repetidas (dia 14) fue de 0,68 + 020 I/kg. El aclaramiento sistémico en
los mismos dias del estudio fue de 4,66 + 1,72 (dia 1) y 4,86 + 2,96 ml/min/kg (dia 14).
Los valores medios respectivos de aclaramiento renal (0-12 h) fueron de 3,49 + 2,40 el
dia 1y 3,49 + 1,19 ml/min/kg el dia 14. Los valores medios correspondientes de semivida
fueron de 2,49 + 0,57 (dia 1) y 2,22 + 0,76 h (dia 14). La farmacocinética del ganciclovir
en este estudio concordaba con la observada en neonatos y adultos.

Ancianos

No se han realizado estudios en adultos mayores de 65 afios.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Carcinogenicidad

El ganciclovir era mutageno en células de linfoma murino y clastégeno en células de
mamifero. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en un estudio de ganciclovir
que mostraban la carcinogenicidad de este fdrmaco en el raton. El ganciclovir es
potencialmente carcinégeno.

3.3.2 Mutagenicidad

El ganciclovir era mutageno en células de linfoma murino y clastégeno en células de
mamifero.

3.3.3 Trastornos de la fecundidad

El ganciclovir provoca infertilidad y es teratégeno en animales (v. 2.4 Advertencias y
precauciones).

Teniendo en cuenta la aspermatogenia observada en estudios con animales tras la
exposicion sistémica al ganciclovir en concentraciones inferiores a las terapéuticas, se
considera probable que el ganciclovir inhiba la espermatogenia en el varén.

3.3.4 Teratogenicidad

El ganciclovir es teratdgeno en animales.
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4 DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Conservacion

Este medicamento sélo debera utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con VEN

en el envase. Véanse también las condiciones de conservacion en el envase externo.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién

La manipulacion de Cymevene exige precaucion.

Dado que Cymevene estd considerado potencialmente teratégeno y cancerigeno para el
ser humano, su manipulacién exige precaucion (v. 2.4 Advertencias y precauciones).
Evitese la inhalacién y el contacto directo del polvo contenido en los viales o el contacto
directo de la solucién reconstituida con la piel o las mucosas. La solucién de Cymevene es
alcalina (pH ~11). En caso de contacto, lavese la parte afectada con abundante agua vy
jabén; los ojos deben enjuagarse cuidadosamente con agua corriente.

Método de preparacion de la solucion de Cymevene

1. El polvo liofilizado de Cymevene debe reconstituirse inyectando en el vial 10 ml de
agua esterilizada para inyectables. Evitese el uso de agua bacteriostatica para
inyectables que contenga parabenos (parahidroxibenzoatos), puesto que éstos son
incompatibles con el polvo estéril de Cymevene y podrian causar precipitacion.

2. Agitese el vial para disolver el medicamento.

Controlese visualmente si la solucién reconstituida contiene particulas en suspension.

4. La solucidn reconstituida permanece estable en el vial durante 12 horas a temperatura
ambiente. No debe conservarse en refrigeracion.

w

Preparacidon y administracion de la solucion para infusién

Calcllese la dosis adecuada en funcion del peso del paciente, extrdigase del vial de
Cymevene (concentracién: 50 mg/ml) y agréguese a un liquido para infusion compatible
quimica y fisicamente con Cymevene: solucion fisioldgica, soluciéon glucosada al 5%,
solucién de Ringer o solucién de Ringer con lactato. No se recomiendan concentraciones
superiores a 10 mg/ml para administrar en infusion.

Cymevene no debe mezclarse con otros productos i.v.
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Dado que Cymevene se reconstituye con agua estéril no bacteriostatica, la solucién para
infusion debe utilizarse en un plazo maximo de 24 horas desde su dilucién para reducir el
riesgo de contaminacion bacteriana.

La solucién para infusién debe conservarse refrigerada. No se recomienda congelaria.

Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados

La emisién de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo.
Los medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales, y su eliminacion
con los residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los sistemas de recogida
establecidos si los hay en su localidad.

Presentacion

Viales con 500 mg 1

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacion de junio de 2010
Fabricados en Suiza por F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea
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