CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ganciclovir Accord, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 500 mg gancyklowiru (w postaci gancyklowiru sodowego).
Po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwan, 1 ml roztworu zawiera 50 mg gancyklowiru.

Po rozcienczeniu z rozpuszczalnikami (patrz punkt 6.6), zalecane stezenie roztworu do infuzji nie
powinno wynosi¢ wiecej niz 10 mg/ml.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
kazda fiolka zawiera okoto 46 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Biaty liofilizat w postaci proszku.

Wartos¢ pH rozpuszczonego roztworu wynosi od 10,8 do 11,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ganciclovir Accord jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat w:

- leczeniu choroby cytomegalowirusowej (wywolanej wirusem CMV) u pacjentéw z obnizong
odpornoscig;

- zapobieganiu chorobie CMV wg schematu leczenia wyprzedzajacego U pacjentow z
immunosupresja spowodowang lekami (np. po przeszczepieniu narzadu lub chemioterapii
nowotworu).

Produkt leczniczy Ganciclovir Accord jest rowniez wskazany do stosowania od urodzenia w:
- zapobieganiu chorobie CMV wg schematu profilaktyki uniwersalnej u pacjentow
Z immunosupresjg spowodowang lekami (np. po przeszczepieniu narzadu lub chemioterapii

nowotworu).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwwirusowych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie choroby CMV
Dorosli oraz dzieci i mlodziez w wieku > 12 lat z prawidlowq czynnoscig nerek:

- Leczenie poczatkowe: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciggu jednej godziny, co
12 godzin przez okres od 14 do 21 dni.

- Leczenie podtrzymujace: u pacjentow z obnizong odpornoscia, narazonych na ryzyko nawrotu
mozna zastosowac leczenie podtrzymujace. 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciagu
jednej godziny, raz na dobe przez 7 dni w tygodniu lub 6 mg/kg mc. raz na dobe przez 5 dni
w tygodniu. Czas trwania leczenia podtrzymujacego nalezy okresli¢ indywidualnie, nalezy
zapoznac si¢ z lokalnymi wytycznymi terapeutycznymi.

- Leczenie progresji choroby: u kazdego pacjenta z progresja choroby wywotanej przez wirusa
cytomegalii, podczas leczenia podtrzymujacego lub z powodu odstawienia leczenia
gancyklowirem, mozna ponownie rozpocza¢ leczenie wedtug schematu leczenia poczatkowego.

Dzieci w wieku od urodzenia do < 12 lat:
Obecnie dostgpne dane dotyczace dzieci podano w punkcie 5.1 1 5.2, jednak nie mozna sformutowaé
zalecen dotyczacych dawkowania.

Zapobieganie chorobie CMV wg schematu leczenia wyprzedzajgcego

Dorosli oraz dzieci i mlodziez w wieku > 12 lat z prawidlowg czynnoscig nerek:

Leczenie poczatkowe: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciggu jednej godziny, co 12
godzin przez okres od 7 do 14 dni.

Leczenie podtrzymujace: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciagu jednej godziny, raz na
dobe przez 7 dni w tygodniu lub 6 mg/kg mc. raz na dobe przez 5 dni w tygodniu. Czas trwania
leczenia podtrzymujacego zalezy od ryzyka choroby CMV, nalezy odniesc¢ si¢ do lokalnych
wytycznych terapeutycznych.

Dzieci w wieku od urodzenia do < 12 lat:
Obecnie dostgpne dane dotyczace dzieci podano w punkcie 5.1 1 5.2, jednak nie mozna sformutowaé
zalecen dotyczacych dawkowania.

Zapobieganie chorobie CMV wg schematu profilaktyki uniwersalnej

Dorosli i mtodziez w wieku > 16 lat:

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej w ciagu jednej godziny, raz na dobe przez 7 dni w tygodniu
lub 6 mg/kg mc. raz na dobe podawane przez 5 dni w tygodniu. Czas trwania leczenia zalezy od
ryzyka choroby CMV i nalezy odnie$¢ si¢ do lokalnych wytycznych terapeutycznych.

Dzieci i mlodziez w wieku od urodzenia do <16 lat:

Zalecana dawka gancyklowiru podawana raz na dob¢ w infuzji dozylnej w ciggu jednej godziny
zalezy od powierzchni ciata (BSA) obliczanej wg wzoru Mostellera i klirensu kreatyniny obliczanego
ze wzoru Schwartza (CrCLS) réwnaniami podanymi nizej. Czas trwania profilaktyki uniwersalnej
zalezy od ryzyka choroby CMYV i powinien by¢ ustalany indywidualnie.

Dawka dla dzieci i mtodziezy (mg) =3 x BSA x CrCLS (patrz wzor Mostellera na powierzchnig ciata
1 wzor Schwartza na klirens kreatyniny ponize;j).

Jesli klirens kreatyniny obliczony wg wzoru Schwartza przekracza 150 ml/min/1,73m? , wéwczas
w réwnaniu nalezy przyja¢ maksymalng warto$¢ 150 ml/min/1,73m?:
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Klirens kreatyniny wg wzoru Schwartza [ml/min/1,73 m’] =
stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

gdzie k = 0,33 dla pacjentéow w wieku < 1. roku z mala masg urodzeniows, 0,45 dla pacjentéw

w wieku < 2 lat, 0,55 dla chtopcow w wieku od 2 do < 13 lat i dziewczynek w wieku od 2 do 16 lat
oraz 0,7 dla chtopcéw w wieku od 13 do 16 lat. Pacjenci w wieku powyzej 16 lat — patrz dawkowanie
u dorostych.

Wartosci k podano na podstawie oznaczania stezenia kreatyniny w surowicy metoda Jaffego i moze
by¢ konieczna ich korekta, jesli zastosowano metode enzymatyczna.

Zalecane jest regularne kontrolowanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, wzrostu i masy ciata oraz
odpowiednie dostosowywanie dawki.

Szczegdlne zalecenia dotyczace dawkowania

Zaburzenia czynnosci nerek

Dzieci i mtodziez (w wieku od urodzenia do < 16 lat) z zaburzeniami czynnosci nerek, otrzymujacy
profilaktyczng dawke gancyklowiru obliczang za pomoca algorytmu 3 x BSA x CrCLS nie wymagaja
dalszej modyfikacji dawkowania, poniewaz ta dawka zostata juz dostosowania do klirensu kreatyniny.

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w wieku 12 lat i starszych, leczonych dawka
podang w mg/kg mc., ustalang w zaleznosci od masy ciata w ramach terapii wyprzedzajacej i leczenia
choroby CMV, dawke gancyklowiru podang w mg/kg mc. nalezy dostosowac¢ odpowiednio do
klirensu kreatyniny, jak podano w ponizszej tabeli (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Modyfikacja dawkowania u pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek otrzymujacych dawki podane
w mg/kg mc.:

CrCl Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca

> 70 ml/min 5,0 mg/kg mc. co 12 godzin 5,0 mg/kg mc. na dobe

50-69 ml/min 2,5 mg/kg mc. co 12 godzin 2,5 mg/kg mc. na dobe

25-49 ml/min 2,5 mg/kg mc. na dobe 1,25 mg/kg mc. na dobe

10-24 ml/min 1,25 mg/kg mc. na dobe 0,625 mg/kg mc. na dobe

< 10 ml/min 1,25 mg/kg mc. 3 X w tygodniu po 0,625 mg/kg mc. 3 x w tygodniu po
hemodializie hemodializie

Szacunkowg wartos$¢ klirensu kreatyniny mozna obliczy¢ na podstawie stezenia kreatyniny
W surowicy zgodnie z ponizszym wzorem:

Mezczyzni: (140 — wiek [lata]) x (masa ciata [kg])
(72) x (0,011 x stezenie kreatyniny w surowicy [pmol/1])

Kobiety: 0,85 x odpowiednia warto$¢ dla mezczyzn

Ze wzgledu na zalecane modyfikowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
nalezy kontrolowac¢ st¢zenie kreatyniny w surowicy lub szacunkowe wartosci klirensu kreatyniny.



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Ganciclovir Accord
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Cigzka leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosé i pancytopenia
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapoznac si¢ informacjami w punkcie 4.4.

Jesli w czasie leczenia gancyklowirem wystapi znaczne zmniejszenie liczby krwinek, nalezy rozwazy¢
podanie krwiotwdérczych czynnikdéw wzrostu lub przerwanie leczenia (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan nad skutecznos$cig czy bezpieczenstwem stosowania gancyklowiru

U pacjentow w podeszlym wieku. Poniewaz czynnos$¢ nerek pogarsza si¢ z wiekiem, gancyklowir
nalezy stosowac u pacjentoéw w podesztym wieku ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu czynnosci

nerek (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Uwaga:

Gancyklowir musi by¢ podawany w infuzji dozylnej w ciagu 1 godziny w st¢zeniu nie wickszym niz
10 mg/ml. Produktu leczniczego nie nalezy podawa¢ w szybkiej infuzji dozylnej ani w szybkim
wstrzyknieciu (bolusie), poniewaz wynikajace z takiego sposobu podawania nadmierne stezenia

W osoczu moga zwigkszac toksyczno$¢ gancyklowiru.

Produktu leczniczego nie nalezy podawac¢ we wstrzyknieciu domig$niowym lub podskornym,
poniewaz ze wzgledu na wysokie pH (~11) roztworu gancyklowiru, moze to powodowac¢ silne

podraznienie tkanek (patrz punkt 4.8).

Nie nalezy podawa¢ dawek wigkszych niz zalecane, zwigkszac czestosci podawania kolejnych dawek
ani szybkosci infuzji.

Produkt leczniczy Ganciclovir Accord jest proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji. Po
rekonstytucji produkt leczniczy Ganciclovir Accord jest klarownym, bezbarwnym roztworem,

praktycznie niezawierajacym widocznych czastek.

Infuzja dozylna powinna by¢ podawana do zyly z odpowiednim przeptywem krwi, najlepiej przez
plastikowa kaniule.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego:

Ze wzgledu na potencjalne teratogenne i rakotwoércze dziatanie gancyklowiru u ludzi, konieczne jest
zachowanie ostrozno$ci w czasie przygotowania i stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, walgancyklowir lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢ krzyzowa

Ze wzgledu na podobienstwo budowy chemicznej gancyklowiru oraz acyklowiru i pencyklowiru
istnieje mozliwos$¢ reakcji nadwrazliwosci krzyzowej na te substancje. Nalezy zatem zachowaé
ostrozno$¢ przy przepisywaniu produktu leczniczego Ganciclovir Accord pacjentom ze stwierdzona
nadwrazliwos$cig na acyklowir lub pencyklowir (lub ich proleki, odpowiednio walacyklowir lub
famcyklowir).

Mutagennos¢, teratogenno$¢, karcynogennosé, ptodnos¢ i antykoncepcia

Przed rozpoczgciem leczenia gancyklowirem nalezy poinformowac pacjentow o mozliwych
zagrozeniach dla ptodu. W badaniach na zwierzetach gancyklowir wykazywat dziatanie mutagenne,
teratogenne, karcynogenne oraz zaburzal ptodnos¢. Na podstawie badan klinicznych i nieklinicznych
uwaza si¢, ze gancyklowir moze powodowac przemijajace lub trwale zahamowanie spermatogenezy
(patrz punkty 4.6, 4.8 i 5.3).

Nalezy zatem wzia¢ pod uwagg, ze gancyklowir jest potencjalnie teratogenny i karcynogenny u ludzi
i moze powodowac¢ wady wrodzone lub nowotwory. W zwigzku z tym kobiety w wieku rozrodczym
nalezy pouczy¢ o koniecznosci stosowania skutecznych metod antykoncepcji w okresie leczenia oraz
przez co najmniej 30 dni po zakonczeniu leczenia. M¢zczyzn nalezy pouczy¢ o koniecznosci
stosowania antykoncepcji mechanicznej w okresie leczenia i przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu
leczenia, chyba Ze nie jest mozliwe, aby partnerka zaszta w ciaze (patrz punkty 4.6, 4.8 1 5.3).

Stosowanie gancyklowiru wymaga szczego6lnej ostroznosci, szczegdlnie u dzieci i mtodziezy, ze
wzgledu na mozliwos¢ odleglego dziatania karcynogennego i toksycznego wpltywu na reprodukcje.
Nalezy w kazdym przypadku doktadnie rozwazy¢ korzysci z leczenia i powinny one wyraznie
przewaza¢ nad ryzykiem (patrz punkt 4.2). Nalezy zapozna¢ si¢ z wytycznymi terapeutycznymi.

Mielosupresja

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Ganciclovir Accord
U pacjentéw z wystepujacym wczesniej niedoborem krwinek lub polekowym niedoborem krwinek
w wywiadzie oraz u pacjentéw poddawanych radioterapii.

U pacjentow stosujacych gancyklowir obserwowano ci¢zkg leukopenig, neutropenig, niedokrwistosc,
matoptytkowo$é, pancytopeni¢ i niewydolnos¢ szpiku. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli
bezwzgledna liczba neutrofiléw wynosi mniej niz 500 komoérek/pl lub liczba ptytek krwi wynosi
mniej niz 25 000 komoérek/pl lub stezenie hemoglobiny wynosi mniej niz 8 g/dl (patrz punkty 4.2

i 4.8).

Zaleca si¢ kontrolowanie petnej morfologii krwi w tym ptytek krwi podczas leczenia. U pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci nerek oraz u noworodkow i niemowlat (patrz punkt 4.8) uzasadniona moze
by¢ bardziej doktadna kontrola parametrow hematologicznych. Zaleca si¢, aby w ciagu pierwszych

14 dni podawania leku oznaczanie liczby biatych krwinek (najlepiej jako test roznicowania)
przeprowadzano co drugi dzien; u pacjentow z mala wyjsciowa liczba neutrofili (< 1000 neutrofili/ul),
pacjentow, u ktorych wystapita leukopenia podczas poprzedniego leczenia innymi lekami o dziataniu
mielotoksycznym, oraz pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek kontrolg nalezy wykonywac
codziennie.

U pacjentoéw z ciezka leukopenia, neutropenig, niedokrwistoscig lub matoptytkowos$cig zaleca si¢
rozwazenie zastosowania krwiotworczych czynnikéw wzrostu lub przerwanie leczenia gancyklowirem
(patrz punkty 4.2 i 4.8).



Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek sa w grupie podwyzszonego ryzyka toksyczno$ci
(szczegdlnie toksycznosci hematologicznej). W tej grupie pacjentéw konieczne jest zmniejszenie
dawki (patrz punkty 4.2 5.2).

Stosowanie z innymi lekami

Zglaszano wystepowanie napadow drgawkowych u pacjentéw przyjmujacych rGwnocze$nie imipenem
z cylastatyng oraz gancyklowir. Nie nalezy stosowa¢ gancyklowiru rownocze$nie w polaczeniu

z imipenem i cylastatyna, chyba Ze potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz
punkt 4.5).

Pacjentow, u ktorych gancyklowir jest stosowany rownoczesnie z dydanozyng, lekami hamujacymi
czynnos$¢ szpiku lub zaburzajacymi czynnos$¢ nerek, nalezy doktadnie kontrolowaé w kierunku

dodatkowych dziatan toksycznych (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 46 mg sodu w jednej fiolce 500 mg, co odpowiada 2,3% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Probenecyd

Rownoczesne podawanie probenecydu i doustnie stosowanego gancyklowiru prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia wartosci klirensu nerkowego gancyklowiru, a tym samym do istotnego
statystycznie wzrostu ekspozycji na lek. Dziatanie takie jest rOwniez spodziewane w przypadku
rownoczesnego dozylnego stosowania gancyklowiru i probenecydu. W zwigzku z tym, pacjentéw
otrzymujgcych rownoczesnie probenecyd i produkt leczniczy Ganciclovir Accord, nalezy doktadnie
kontrolowa¢ w kierunku toksyczno$ci gancyklowiru.

Dydanozyna

Rownoczesne stosowanie gancyklowiru i dydanozyny powodowalo zwigkszenie stezenia dydanozyny
w osoczu. Po dozylnym podaniu dawek 5 i 10 mg/kg mc. na dobg obserwowano zwigkszenie wartosci
AUC dydanozyny od 38% do 67%. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian st¢Zenia
gancyklowiru. Pacjentéw nalezy doktadnie kontrolowaé w kierunku toksycznego dziatania
dydanozyny (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwretrowirusowe
[zoenzymy cytochromu P450 nie biorg udziatu w farmakokinetyce gancyklowiru. W zwigzku z tym
interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami proteazy oraz nienukleozydowymi inhibitorami

odwrotnej transkryptazy sg mato prawdopodobne.

Interakcje farmakodynamiczne

Imipenem—cylastatyna



Zglaszano wystepowanie napadow drgawkowych u pacjentdw przyjmujgcych rownocze$nie imipenem
z cylastatyna oraz gancyklowir. Nie nalezy stosowac¢ tych lekow réwnoczesnie, chyba ze potencjalne
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Zydowudyna

Zardéwno zydowudyna, jak i gancyklowir majg potencjat do wywotywania neutropenii

i niedokrwisto$ci. Podczas jednoczesnego stosowania tych lekow moze wystapi¢ interakcja
farmakodynamiczna. Niektorzy pacjenci moga nie tolerowa¢ jednoczesnej terapii pelnymi dawkami

(patrz punkt 4.4).

Inne mozliwe interakcje lekowe

Dziatanie toksyczne moze si¢ nasili¢, jesli gancyklowir jest podawany rownoczesnie z lekami

0 dziataniu powodujacym zahamowanie czynnosci szpiku lub ktorych stosowanie ma zwiazek

z zaburzeniami czynnosci nerek. Dotyczy to lekow przeciwzakaznych (takich jak dapson,
pentamidyna, flucytozyna, amfoterycyna B, potaczenie trimetoprymu i sulfametoksazolu), lekow

0 dziataniu immunosupresyjnym (np. cyklosporyna, takrolimus, mykofenolan mofetylu), lekow
przeciwnowotworowych (np. winkrystyna, winblastyna, doksorubicyna oraz hydroksymocznik), jak
rowniez nukleozydow (w tym zydowudyny, stawudyny i dydanozyny) i analogéw nukleotydoéw

(w tym tenofowiru, adefowiru). Dlatego takie leki mozna stosowac rownocze$nie z gancyklowirem
jedynie wowczas, jesli spodziewana korzys¢ przewyzsza potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wyltgcznie u osob dorostych.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Plodnos¢

Mate badanie kliniczne z udzialem biorcow przeszczepow nerki, ktorzy otrzymywali walgancyklowir
profilaktyce CMV przez okres do 200 dni wykazato wplyw walgancyklowiru / gancyklowiru na
spermatogenezg, polegajacy na zmniejszeniu konsystencji spermy i ruchliwosci plemnikow
mierzonych po zakonczeniu leczenia. Dziatanie to wydaje si¢ odwracalne; po okolo szesciu
miesigcach od zakonczenia przyjmowania produktu Valcyte srednia konsystencja spermy i ruchliwosé
plemnikéw powrocity do poziomu poréwnywalnego z warto§ciami obserwowanymi u nieleczonych
0s6b z grupy kontrolne;j.

W badaniach na zwierzetach gancyklowir zaburzat ptodno$¢ u samcow i samic myszy oraz
wykazywal hamowanie spermatogenezy i wywolywat atrofi¢ jader u myszy, szczuro6w i psOw po
zastosowaniu dawek uwazanych za istotne klinicznie.

Na podstawie badan klinicznych i nieklinicznych, uwaza si¢ za prawdopodobne, ze gancyklowir moze
powodowac czasowe lub state zahamowanie spermatogenezy u ludzi (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Cigza

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania gancyklowiru u kobiet w cigzy. Jednak gancyklowir szybko
przenika przez tozysko. W badaniach na zwierzgtach gancyklowir wykazywat toksyczny wplyw na
reprodukcje oraz dziatanie teratogenne (patrz punkty 4.4 i 5.3). Dlatego gancyklowiru nie nalezy
podawac kobietom w cigzy, chyba ze potrzeba kliniczna leczenia kobiety przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dzialania teratogennego na ptod.



Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W zwiazku z potencjalnym dzialaniem toksycznym na reprodukcj¢ oraz dziatanie teratogenne, kobiety
w wieku rozrodczym nalezy pouczy¢ o konieczno$ci stosowania skutecznych metod antykoncepcji

w okresie leczenia oraz przez co najmniej 30 dni po zakonczeniu leczenia. Mezczyzn nalezy pouczy¢
0 koniecznosci stosowania antykoncepcji mechanicznej w okresie leczenia i przez co najmniej 90 dni
po zakonczeniu leczenia, chyba ze nie jest mozliwe, aby partnerka zaszla w ciaze (patrz punkty 4.4
i5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gancyklowir przenika do mleka matki, nie mozna jednak wykluczy¢é mozliwosci
przenikania gancyklowiru do mleka matki i wywotywania ci¢zkich objawow niepozadanych

u karmionych piersig niemowlat. Dane dotyczace zwierzat wskazuja, ze gancyklowir jest wydzielany
do mleka karmigcych szczurdéw. Dlatego karmienie piersig musi zostac przerwane podczas leczenia
gancyklowirem (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstlugiwania maszyn

Gancyklowir moze mie¢ znaczacy wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Walgancyklowir to prolek gancyklowiru; mozna si¢ spodziewac, ze dziatania niepozadane zwigzane
Z przyjmowaniem walgancyklowiru beda rowniez wystepowac po podaniu gancyklowiru.
Gancyklowir do podawania doustnego nie jest juz dostepny, jednak dziatania niepozadane zgltaszane
w zwigzku z jego stosowaniem mogg rowniez wystgpic u pacjentéw otrzymujacych gancyklowir
dozylnie. Dlatego tez niepozadane dziatania zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem gancyklowiru do
podawania dozylnego lub doustnego albo walgancyklowiru zostaly umieszczone w tabeli dziatan
niepozadanych.

U pacjentow przyjmujacych gancyklowir lub walgancyklowir do najcigzszych i najczescie;
wystepujacych niepozadanych dziatan leku naleza reakcje hematologiczne, w tym neutropenia,
niedokrwistos¢ oraz matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4). Pozostate niepozadane dziatania leku
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli pochodzi ze zbiorczej
populacji pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV (n=1704), otrzymujacych leczenie podtrzymujace
gancyklowirem lub walgancyklowirem. Wyjatek stanowig agranulocytoza, granulocytopenia i reakcja
anafilaktyczna; czgsto$¢ ich wystepowania podano na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu.
Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.
Czestosci wystgpowania zostaty przedstawione wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto

(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania gancyklowiru oraz walgancyklowiru jest podobny

w populacjach pacjentéw z HIV i pacjentéw poddanych transplantacji, z wyjatkiem odwarstwienia
siatkowki, ktore byto zglaszane tylko u pacjentéw z HIV i cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkowki. Istniejg jednak pewne rdznice dotyczace czestosci wystgpowania niektorych dziatan
niepozadanych. Dozylne podawanie gancyklowiru wigze si¢ z mniejszym ryzykiem biegunki

W porownaniu z doustnym walgancyklowirem. Goraczka, zakazenia drozdzakowe, depresja, cigzka
neutropenia (ANC <500/pl) i reakcje skorne sg zglaszane czesciej u pacjentow z HIV. Zaburzenia
czynnosci nerek 1 watroby sa zglaszane czgéciej u biorcow przeszczepow narzadow.



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Bardzo czesto

Zakazenia wywotane przez Candida, w tym
kandydoza jamy ustnej.

Zakazenie goérnych drog oddechowych

Czesto

Posocznica

Grypa

Zakazenie uktadu moczowego

Zapalenie tkanki tacznej

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Bardzo czesto

Neutropenia

Niedokrwisto$¢
Czesto Matoptytkowosé

Leukopenia

Pancytopenia
Niezbyt czesto Niewydolno$¢ szpiku kostnego
Rzadko Agranulocytoza*®

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Granulocytopenia*

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto

Nadwrazliwo$é

Rzadko

Reakcja anafilaktyczna*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czgsto

Zmniejszony apetyt

Czesto Zmnigjszenie masy ciata
Zaburzenia psychiczne:
Czgsto Depresja
Stan splatania
Lek
Niezbyt czesto Pobudzenie

Zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia myslenia

Omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto Bél glowy

Czesto Bezsenno$¢
Zaburzenia smaku
Niedoczulica
Parestezje
Neuropatia obwodowa
Napady drgawkowe
Zawroty glowy

Niezbyt czesto Drzenie

Zaburzenia oka:

Czgsto Obrzek plamki

Odwarstwienie siatkOwki

Mgty w ciele szklistym

B4l oka

Zaburzenia widzenia

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika:

Czesto

B4l ucha




Niezbyt czesto

| Gluchota

Zaburzenia serca:

Niezbyt czgsto ‘ Zaburzenia rytmu
Zaburzenia naczyniowe:
Czesto | Niedocisnienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Bardzo czesto Dusznosé¢
Kaszel
Zaburzenia zolgdka i jelit:
Bardzo czesto Biegunka
Nudnosci
Wymioty

B6l brzucha

Czesto

Bo6l w goérnej czesci brzucha

Zaparcia

Wzdecia z oddawaniem gazow

Utrudnione potykanie

Niestrawnos¢

Wzdecie brzucha

Owrzodzenia jamy ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Czgsto

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we Krwi

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:

Bardzo czesto

Zapalenie skory

Czesto Pocenie nocne
Swiad
Wysypka
Lysienie

Niezbyt czesto Pokrzywka
Suchos¢ skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Czesto Bol plecow

Bole mieéni

Bole stawow

Skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Czgsto Zmniejszenie Klirensu kreatyniny
Zaburzenia czynnosci nerek
Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi
Niezbyt czesto Krwiomocz

Niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:

Niezbyt czgsto

| Bezptodno$é¢ u mezczyzn

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto Zmeczenie
Goraczka
Czesto Dreszcze
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Bol

Reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Zte samopoczucie

Oslabienie

Niezbyt czgsto Bél w Kklatce piersiowej

* Czestosci wystepowania tych dziatan niepozgdanych podano na podstawie doswiadczenia po
wprowadzeniu leku do obrotu. Wszystkie inne kategorie czgstosci sq oparte na podstawie zgloszonych
czestosci w badaniach klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia

Nie mozna okresli¢ ryzyka wystgpienia neutropenii na podstawie liczby neutrofili przed rozpoczgciem
leczenia. Neutropenia pojawia si¢ na ogét w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia indukcyjnego
oraz po podaniu skumulowanej dawki leku < 200 mg/kg mc. Liczba komoérek na ogot ulega
normalizacji w ciggu 2 do 5 dni po odstawieniu leku lub po zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.4).

Cigzka neutropenia

Ciezka neutropeni¢ zglaszano czgsciej u pacjentow z HIV (14%) otrzymujacych leczenie
podtrzymujace walgancyklowirem, gancyklowir w postaci doustnej lub dozylnej (n=1704), niz

U pacjentow po transplantacji narzadow otrzymujacych walgancyklowir lub gancyklowir w postaci
doustnej. U pacjentow otrzymujacych walgancyklowir lub doustny gancyklowir do 100. dnia po
transplantacji, czestos¢ wystgpowania cigzkiej neutropenii wyniosta odpowiednio 5% 1 3%, natomiast
u pacjentow otrzymujacych walgancyklowir do 200. dnia po transplantacji, czgstos¢ wystepowania
cigzkiej neutropenii wyniosta 10%.

Matoptytkowosé

Pacjenci z mala wyjsciowa liczba ptytek krwi (< 100 000 /ml) sa w grupie podwyzszonego ryzyka
wystapienia matoptytkowosci. Pacjenci z jatrogenng immunosupresja z powodu przyjmowania lekow
immunosupresyjnych sa w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia matoptytkowosci

W poréwnaniu do pacjentow z AIDS (patrz punkt 4.4). Cigzka trombocytopenia moze by¢ zwigzana
z krwawieniem potencjalnie zagrazajagcym zyciu.

Napady drgawkowe

Zglaszano wystepowanie napadow drgawkowych u pacjentéw przyjmujacych rownocze$nie imipenem
z cylastatyng oraz gancyklowir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Odwarstwienie siatkOwki

Ta reakcja niepozagdana byla zglaszana wytgcznie w badaniach u pacjentéw zakazonych wirusem HIV
leczonych Ganciclovir Accord z powodu cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
U pacjentéw przyjmujacych gancyklowir czgsto dochodzi do reakcji w miejscu wstrzykniecia. W celu
zmniejszenia ryzyka miejscowego podraznienia tkanek, produkt leczniczy Ganciclovir Accord nalezy

podawac zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
gancyklowiru u dzieci w wieku ponizej 12 lat, jednak na podstawie doswiadczenia w stosowaniu
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walgancyklowiru, proleku gancyklowiru, catkowity profil bezpieczenstwa aktywnego leku jest
podobny u dzieci i mlodziezy oraz pacjentow dorostych. Neutropenia wystepuje czesciej u dzieci

i mlodziezy, nie wystepuje jednak korelacja pomig¢dzy neutropenig a dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z zakazeniem u dzieci i mtodziezy. Wigksze ryzyko cytopenii u noworodkéw i niemowlat
uzasadnia konieczno$¢ starannego monitorowania morfologii krwi w tych grupach wiekowych (patrz
punkt 4.4).

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace noworodkow i niemowlat z HIV/AIDS lub

z objawami wrodzonego zakazenia CMV, leczonych walgancyklowirem lub gancyklowirem, jednak
profil bezpieczefstwa stosowania wydaje si¢ by¢ zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
walgancyklowiru/gancyklowiru.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przypadki przedawkowania gancyklowiru podawanego dozylnie, niektdre ze skutkiem $miertelnym,
zgloszono na podstawie badan klinicznych oraz dos§wiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu.
W wiekszosci przypadkow nie odnotowano wystapienia dziatan niepozadanych lub wystapito jedno
lub kilka z ponizszych dziatan niepozadanych:
- toksyczny wptyw na uktad krwiotworczy: zahamowanie czynnosci szpiku, w tym pancytopenia,
niewydolno$¢ szpiku kostnego, neutropenia, granulocytopenia;
- toksyczny wptyw na watrobe: zapalenie watroby, zaburzenie czynno$ci watroby;
- toksyczny wptyw na nerki: nasilenie krwiomoczu u pacjenta z wystepujacym wezesniej
zaburzeniem czynnoSci nerek, ostre uszkodzenie nerek, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny;
- toksyczny wptyw na uktad pokarmowy: bol brzucha, biegunka, wymioty;
- toksyczny wptyw na uktad nerwowy: uogoélnione drzenia, drgawki.

Postepowanie

Gancyklowir jest usuwany podczas hemodializy, dlatego wykonanie hemodializy moze by¢ korzystne
w celu zmniejszania narazenia na lek pacjentow, ktorzy otrzymali nadmierne dawki gancyklowiru
(patrz punkt 5.2).

Dodatkowe informacje o specjalnych grupach pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek: u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek po przedawkowaniu
gancyklowiru moze dojs¢ do nasilenia toksycznego wptywu na nerki (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Brak konkretnych informacji.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnoustrojowego, preparaty
dzialajgce bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy (bez inhibitorow odwrotne;j

transkryptazy), kod ATC: JOSAB06.

Mechanizm dzialtania

Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny, hamujacym replikacje wiruséw
Herpes in vitro i in vivo. Wrazliwe na jego dziatanie sg ludzkie wirusy: wirus cytomegalii (HCMV),
wirus opryszczki zwyktej typu 112 (HSV 11 HSV 2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 71 8 (HHV 6,
HHV 7, HHV 8), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus Varicella zoster (VZV) i wirus zapalenia watroby
typu B. Badania kliniczne ograniczono do oceny skutecznosci leku u pacjentéw zakazonych wirusem
cytomegalii.

W komorkach zakazonych wirusem CMV gancyklowir jest poczatkowo fosforylowany przez
wirusowa kinazg¢ biatkowa UL97 do monofosforanu gancyklowiru. Dalsza fosforylacja, przebiegajaca
z udziatem kilku komérkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia trifosforanu, ktdry jest nastgpnie
powoli metabolizowany wewnatrzkomorkowo. Wykazano, ze metabolizm trifosforanu zachodzi

W komorkach zakazonych wirusami HSV i CMV, z okresem poéltrwania leku po usunieciu
zewnatrzkomorkowego gancyklowiru wynosi odpowiednio 18 oraz od 6 do 24 godzin. Poniewaz
fosforylacja zalezy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, fosforylacja gancyklowiru ma miejsce
przede wszystkim w komorkach zakazonych wirusem.

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w dwoch
mechanizmach: (1) kompetencyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do
tancucha DNA wirusa, przebiegajacego z udziatem polimerazy DNA, oraz (2) wbudowywania
trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, powodujac zahamowanie lub znaczne ograniczenie
wydtuzania tancucha wirusowego DNA.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa

Aktywnos¢ przeciwwirusowa in vitro, mierzona jako 1C50 gancyklowiru w odniesieniu do CMV,
miesci sie w zakresie od 0,08 uM (0,02 pug/ml) do 14 uM (3,57 pg/ml).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Opornos¢ wirusow

U pacjentow, u ktorych obserwuje si¢ powtarzajaca si¢ staba odpowiedz kliniczng lub przetrwale
wydalanie wiruséw w czasie leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania opornosci
Wirusow.

Do rozwoju opornosci wiruséw na gancyklowir moze dojs¢ w mechanizmie selekcji wiruséw ze
zmutowanym genem kinazy biatka wirusowego (UL97) warunkujacym monofosforylacje
gancyklowiru lub genem polimerazy wirusowej (UL54). Wirusy z mutacja genu kinazy biatka
wirusowego UL97 sa oporne wylacznie na gancyklowir, podczas gdy wirusy z mutacja genu UL54 sa
oporne na gancyklowir, ale moga wykazywac opornos¢ krzyzowa na inne leki przeciwwirusowe, ktore
rowniez hamujg polimeraze wirusowg.
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Dzieci 1 mlodziez

W prospektywnym badaniu, obejmujacym 36 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy
ze znacznie obnizong odpornoscig (w wieku od 6 miesiecy do 16 lat) z zakazeniem wirusem HIV

i CMV gancyklowir podawano dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. na dobe przez 2 dni, a nastgpnie
doustnie przez okres, ktorego mediana wynosita 32 tygodnie. Skuteczno$¢ oraz profil toksycznosci
gancyklowiru byly poréwnywalne do tych, ktore obserwowano u 0s6b dorostych. Stosowanie
gancyklowiru byto zwigzane ze zmniejszonym wykrywaniem CMV metodg posiewu lub przy uzyciu
reakcji tancuchowej polimerazy. Neutropenia byla jedynym ciezkim niepozadanym dziataniem leku
obserwowanym w trakcie badania. Mimo Ze zadne z dzieci nie wymagato odstawienia leku, u czworga
konieczne byto podanie czynnika wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu utrzymania
bezwzglednej liczby neutrofiloéw > 400 komorek/mm3 .

W retrospektywnym badaniu 122 dzieci po przeszczepie watroby (w wieku od 16 dni do 18 Iat,
mediana wieku 2,5 roku) otrzymywato gancyklowir dozylnie przez co najmniej 14 dni w dawce

5 mg/kg mc. dwa razy na dobe, a nastgpnie byto monitorowanych w kierunku zakazenia CMV metoda
PCR. U 43 pacjentéw ryzyko choroby CMYV okreslono jako wysokie, a u 79 pacjentdéw — jako zwykle.
Bezobjawowe zakazenie CMV stwierdzono metodg PCR u 34,4% pacjentow i bylo ono bardziej
prawdopodobne u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
zwyklego ryzyka (58,1% w por. do 21,8%, p = 0,0001). Choroba CMV wystapita u 12 (9,8%)
pacjentéw (8 pacjentow wysokiego ryzyka w porownaniu do 4 pacjentow zwyklego ryzyka, p = 0,03).
U trzech pacjentow nastgpito ostre odrzucenie w ciggu 6 miesiecy po stwierdzeniu CMV, ale u 13
pacjentow choroba CMV byta poprzedzona odrzuceniem. Nie stwierdzono zadnych zgonéw wtornych
do choroby CMV. Ogodtem 38,5% pacjentdw nie otrzymywato lekow przeciwwirusowych, oprocz
lekéw stosowanych w profilaktyce pooperacyjnej.

W analizie retrospektywnej poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania gancyklowiru
oraz walgancyklowiru u 92 dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerki lub watroby (w wieku od 7
miesigcy do 18 lat, mediana wieku 9 lat). Wszystkie dzieci otrzymywaly gancyklowir podawany
dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. dwa razy na dobg przez 2 tygodnie po zabiegu przeszczepienia
narzadu. Dzieci leczone przed 2004 rokiem otrzymywaty nastgpnie gancyklowir podawany doustnie
w dawce od 30 mg/kg mc. na dawke do 1 g/dawke trzy razy na dobe (n = 41), natomiast dzieci leczone
po 2004 roku otrzymywatly walgancyklowir w dawce do 900 mg raz na dobe (n = 51). Catkowita
czestos¢ wystepowania CMV wynosita 16% (15/92 pacjentow). Czas do wystapienia zakazenia CMV
byt poréwnywalny w obu grupach.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 100 noworodkéw (w wieku < 1 miesigca)

Z objawowg wrodzona chorobg CMV z zajeciem OUN otrzymywato gancyklowir podawany dozylnie
w dawce 6 mg/kg mc. co 12 godzin przez 6 tygodni lub nie otrzymywato leku. Sposrdd 100 pacjentow
wlaczonych do badania u 42 spehiajacych wszystkie kryteria badania przeprowadzono badanie
audiometryczne na poczatku badania oraz badanie kontrolne po 6 miesigcach. Sposrod nich 25
otrzymywato gancyklowir, a 17 nie otrzymywato zadnego leku. Sposrdd 25 pacjentéw przyjmujgcych
gancyklowir u 21 nastapita poprawa shuchu lub utrzymanie prawidtowego stuchu po 6 miesigcach

W poréwnaniu do stanu wyjsciowego, w poréwnaniu do 10/17 pacjentéw z grupy kontrolne;
(odpowiednio 84% i 59%, p = 0,06). U zadnego z pacjentdow przyjmujacych gancyklowir nie nastapito
pogorszenie sluchu po 6 miesigcach w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, w poréwnaniu do 7
pacjentow z grupy kontrolnej (p < 0,01). Po roku od rozpoczecia badania u 5/24 pacjentéw
otrzymujacych gancyklowir oraz u 13/19 pacjentow z grupy kontrolnej nastapito pogorszenie stuchu
(p <0,01). W trakcie badania u 29/46 pacjentéw otrzymujacych gancyklowir wystapita neutropenia, w
poréwnaniu do 9/43 pacjentow z grupy kontrolnej (p < 0,1). Podczas badania doszto do 9 zgonow, 3 w
grupie pacjentow przyjmujacych gancyklowir oraz 6 w grupie kontrolnej. Zaden zgon nie by}
zwiazany z badanym lekiem.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 111 fazy 100 noworodkéw (w wieku 3-33
dni, mediana wieku 12 dni) z cigzkg objawowa wrodzong chorobg CMV z zajeciem OUN
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otrzymywato gancyklowir podawany dozylnie w dawce 6 mg/kg mc. dwa razy na dobeg przez 6
tygodni (n = 48) lub nie otrzymywatlo leku przeciwwirusowego (n = 52). U niemowlat otrzymujacych
gancyklowir obserwowano lepszy rozwdj uktadu nerwowego w 6. i 12. miesigcu, w pordwnaniu do
niemowlat, ktore nie otrzymywaly leku przeciwwirusowego. Chociaz u pacjentow otrzymujacych
gancyklowir obserwowano mniejszy odsetek opdznien oraz bardziej prawidtowy rozwoj
neurologiczny, mimo to wigkszos$¢ z nich byta opdzniona w stosunku do tego, co uznaje si¢ za
prawidtowy rozwdj w 6. tygodniu, 6. miesiagcu lub 12. miesigcu zycia. W tym badaniu nie oceniano
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

W badaniu retrospektywnym oceniano wptyw stosowania lekow przeciwwirusowych na utratg stuchu
(ang. late-onset hearing loss) u niemowlat z wrodzonym zakazeniem CMV (w wieku od 4 do 34
miesigcy, Srednia wieku 10,3 = 7,8 miesigca, mediana wieku 8 miesigcy). Do badania wtaczono 21
niemowlat z prawidtowym stuchem po urodzeniu, u ktorych nastgpita utrata shuchu (late-onset hearing
loss).

Stosowano jeden z ponizszych schematow leczenia przeciwwirusowego:

- gancyklowir podawany dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. codziennie przez 6 tygodni, a nastgpnie
walgancyklowir podawany doustnie w dawce 17 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 6 tygodni,
nastepnie codziennie az do 1 roku zycia, lub

- walgancyklowir podawany doustnie w dawce 17 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 12 tygodni,
nastepnie codziennie przez 9 miesiecy.

Zadne z dzieci nie wymagato implantu §limakowego, a utrata stuchu ulegta poprawie w 83% uszu,
w ktorych nastgpita utrata stuchu na poczatku badania. Neutropenia byta jedynym zgtaszanym
dzialaniem niepozadanym, a u zadnego z pacjentow nie byto konieczno$ci odstawienia leku

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja uktadowa (AUC0..,) zgtaszana po podaniu pojedynczej dozylnej infuzji gancyklowiru

w dawce Smg/kg mc. w ciggu 1 godziny dorosltym biorcom przeszczepu watroby wynosita przecigtnie
50,6 ug.h/ml (CV% 40). W tej populacji pacjentdéw maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) Wyniosto
srednio 12,2 ug/ml (CV% 24).

Dystrybucja

Dla dozylnej postaci gancyklowiru obserwowano korelacj¢ pomiedzy objetoscia dystrybucji i masa
ciata. Wartosci objetosci dystrybucji w stanie rownowagi wahaly si¢ od 0,54 do 0,87 I/kg. Wiazanie
leku z biatkami osocza wynosito 1-2% przy stezeniu gancyklowiru wynoszacym 0,5 i 51 pg/ml.
Gancyklowir przenika do ptynu rdzeniowo-moézgowego, gdzie obserwowano stezenia leku wynoszace
24—67% odpowiednich st¢zen w osoczu.

Metabolizm

Gancyklowir nie jest metabolizowany w znaczacym stopniu.
Eliminacja

Glowng drogg eliminacji jest wydalanie niezmienionego gancyklowiru przez nerki w procesie
przesaczania kigbuszkowego oraz aktywne wydzielanie kanalikowe. U pacjentow z prawidlowa
czynno$cig nerek w moczu wykrywano ponad 90% podanej dozylnie dawki gancyklowiru w postaci
niezmienionej w ciggu 24 godzin. Sredni klirens ogélnoustrojowy wahat sie od 2,64 + 0,38 ml/min/kg
(N =15) do 4,52 + 2,79 ml/min/kg (N = 6), a klirens nerkowy wahat si¢ od 2,57 + 0,69 ml/min/kg (N
=15) do 3,48 + 0,68 ml/min/kg (N = 20), co odpowiadato 90-101% podanej dawki gancyklowiru.
Okresy pottrwania u pacjentéw bez zaburzen czynno$ci nerek wahaty sie od 2,73 + 1,29 (N =6) do
3,98 + 1,78 godziny (N = 8).
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Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Gancyklowir podawany dozylnie wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie 1,6-5,0 mg/kg mc.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Calkowity klirens gancyklowiru w ustroju jest skorelowany w sposéb liniowy z klirensem kreatyniny.
U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek zaobserwowano,
ze $rednie klirensy ogdlnoustrojowe wynosza 2,1, 11 0,3 ml/min/kg. U pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony. U pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszyt si¢ 10-krotnie (patrz
punkt 4.2 dotyczacy zmiany dawki wymaganej u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek poddawani hemodializie

Hemodializa zmniejsza st¢zenia gancyklowiru w osoczu krwi o okoto 50% po podaniu dozylnym
podczas sesji hemodializy trwajacej 4 godziny. W czasie hemodializy przerywanej szacowany klirens
gancyklowiru wynosit od 42 do 92 ml/min, a w konsekwencji okres pottrwania pomiedzy dializami
wynosit od 3,3 do 4,5 godziny. Podczas pojedynczej sesji hemodializy frakcja usunietego
gancyklowiru wahata si¢ od 50% do 63%. Szacowane warto$ci klirensu gancyklowiru podczas dializy
ciaglej byty nizsze (4,0-29,6 ml/min), lecz nastepowato wieksze usuwanie gancyklowiru miedzy
dawkami.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
leczniczego Ganciclovir Accord u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zaburzenia
czynnos$ci watroby nie powinny mie¢ wptywu na farmakokinetyke gancyklowiru, poniewaz jest on
wydalany przez nerki i dlatego nie ma specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt
4.2).

Dzieci 1 mlodziez

Farmakokinetyke gancyklowiru podawanego dozylnie (w dawce 200 mg/m2 pc.) analizowano

w dwdch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy bedacych biorcami przeszczepu watroby (n=18)
i nerki (n=25), w wieku od 3 miesiecy do 16 lat i oceniano za pomocg modelu farmakokinetyki
populacyjnej. Klirens kreatyniny (CrCL) zostal uznany za statystycznie znamienng wspotzmienng
Klirensu gancyklowiru, a wzrost pacjenta zidentyfikowano jako statystycznie znamienng
wspotzmienng klirensu gancyklowiru, objetosci dystrybucji w stanie rownowagi i objetosci
dystrybucji w kompartmencie obwodowym. Po uwzglednieniu CrCL i wzrostu w modelu, zostaty
wyjasnione widoczne roéznice w farmakokinetyce gancyklowiru w roznych grupach wiekowych i ani
wiek, pte¢, ani rodzaj przeszczepianego narzadu nie byly znamiennymi wspotzmiennymi w tych
populacjach. W Tabeli 1 przedstawiono szacunkowe wartosci parametrow farmakokinetycznych
w tych grupach wiekowych.

Tabela 1 Parametry farmakokinetyczne po dozylnym podaniu gancyklowiru wg BSA
(200mg/m?) u biorcéw narzadéw miazszowych nerki i watroby, podane jako mediany
(minimum-maksimum).
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<6 lat 6 do <12 lat >12 do <16 lat
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)
Veent (1) 1,83 (0,45-5,05) 6,48 (3,34-9,95) 12,1 (3,6-18,4)
Vobw (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)




AUCO0-24h (ugh/ml) 24,3 (14,1-38,9) 40,4 (17,7-48,6) 37,6 (19,2-80,2)
Cmax (ug/ml) 12,1 (9,17-15) 13,3 (4,73-15) 12,4 (4,57-30,8)

Ponadto, farmakokinetyke gancyklowiru podawanego dozylnie wg schematu dawkowania
zatwierdzonego dla pacjentow dorostych (5mg/kg mc. w infuzji dozylnej podawanej w ciagu

1 godziny) badano w matlej grupie niemowlat i dzieci z prawidtowg czynnoscig nerek w wieku od

9 miesiecy do 12 lat (n=10, $rednio 3,1 lat). Ekspozycja mierzona $rednig warto$cig AUCO_, W dniu 1.
(n=10) i AUCo.12 w dniu 14. (n=7) wyniosty 19,4 + 7,11 24,1 + 14,6 png-h/ml, przy odpowiadajacych
im warto$ciach Cmax wynoszacych odpowiednio 7,59 + 3,21 ug/ml (1. dzien) i 8,31 £ 4,9 ug/ml (14.
dzien). Obserwowano tendencj¢ do mniejszej ekspozycji u mtodszych pacjentow z grupy dzieci i
mlodziezy przy dawkowaniu opartym na masie ciata stosowanym w tym badaniu. U dzieci w wieku
do 5 lat $rednie wartosci AUCO.. w dniu 1. (n=7) i AUCg.12n W dniu 14. (n=4) wyniosty 17,7 £5,5
17,1+ 7,5 ug-h/ml.

Schemat dawkowania gancyklowiru podawanego dozylnie oparty na BSA i czynnosci nerek (3 x BSA
x CrCLS), wywodzacy si¢ z algorytmu dawkowania walgancyklowiru u dzieci i mlodziezy skutkuje
podobng ekspozycja na gancyklowir w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do 16 lat
(patrz Tabela 2).

Tabela 2 Symulacja* AUCO0-24h (ug - h/ml) gancyklowiru u dzieci i mlodziezy leczonych
gancyklowirem (mg) dawkowanym wg schematu 3xBSAxCrCLS w infuzji trwajacej 1 godzine.

<4 >4 miesigce >2do >6do >12do Wszyscy

miesigce  do <2 lat <6 lat <12 lat <16 lat pacjenci
Liczba pacjentow 781 384 86 96 126 1473
objetych symulacja
Mediana 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
Srednia 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Min 24,9 24,3 16,5 23,9 22,6 16,5
Maks 124,1 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0
Pacjenci 89 38 13 23 28 191
AUC<40pgeh/ml  (11%) (10%) (15%) (24%) (22%) (13%)
Pacjenci 398 195 44 41 63 741
AUC 40-60 pg * h/ml  (51%) (51%) (51%) (43%) (50%) (50%)
Pacjenci 294 151 29 32 35 541
AUC>60 pg+h/ml  (38%) (39%) (34%) (33%) (28%) (37%)

AUC=pole pod krzywq zaleznosci stezenia od czasu, BSA =powierzchnia ciala;, CrCL =Klirens
kreatyniny; maks =maksimum; min =minimum.

* Symulacji dokonano przy uzyciu zwalidowanego modelu farmakokinetyki w populacji dzieci

I mlodziezy oraz danych demograficznych pochodzqcych od dzieci i mlodziezy otrzymujgcych
walgancyklowir lub gancyklowir w badaniach klinicznych (n=1473 zapiséw danych)

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan z udziatem dorostych w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.2).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Gancyklowir wykazywat dziatanie mutagenne w komorkach chioniaka myszy oraz klastogenne
w komorkach ssakow. Wyniki te byly zgodne z wynikami badan wykazujacych rakotworcze dziatanie
gancyklowiru u myszy. Gancyklowir jest potencjalnym czynnikiem rakotwdrczym.

Gancyklowir powoduje zaburzenie ptodnosci oraz wykazuje dzialanie teratogenne u zwierzat. Na
podstawie wynikow badan na zwierzgtach, w ktorych ogdlne narazenie na gancyklowir w dawkach
nizszych niz dawki lecznicze powodowalo zahamowanie spermatogenezy, za prawdopodobne uwaza
si¢ zahamowanie spermatogenezy u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

W zwigzku z brakiem badan zgodno$ci farmaceutycznej, nie mieszaé¢ tego produktu leczniczego z
innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6. Nie stosowac
bakteriostatycznej wody do wstrzykiwan zawierajacej parabeny (parahydrobenzoesany), poniewaz
wykazujg one niezgodnos¢ z produktem leczniczym Ganciclovir Accord i moga powodowac jego
wytracanie.

6.3 Okres waznosci

3 lata

Po rekonstytucji:

Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilnos¢ roztworu po rekonstytucji utrzymuje sie przez

12 godzin w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan.
Nie przechowywac¢ w lodowce i nie zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli produkt nie zostal uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Po rozcienczeniu:

Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu utrzymuje si¢ przez 24 godziny

w temperaturze 2°C do 8°C (nie zamrazac).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji Ganciclovir Accord
powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki
przechowywania przed zastosowaniem odpowiedzialny jest uzytkownik. Czas przechowywania nie
moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze roztwor zostat przygotowany
i rozcienczony w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 10 mL z przezroczystego szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem, z wieczkiem z PP typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Dostepne sg opakowania zawierajace 1 fiolke, 5 fiolek lub 25 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Z produktem leczniczym Ganciclovir Accord nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie.

Ze wzgledu na potencjalne teratogenne i karcynogenne dziatanie produktu leczniczego Ganciclovir
Accord u ludzi konieczne jest zachowanie ostroznosci w czasie przygotowania i stosowania
roztwordw produktu leczniczego Ganciclovir Accord. Unika¢ wdychania oraz bezposredniego
kontaktu proszku zawartego w fiolkach lub bezposredniego kontaktu roztworu produktu leczniczego
ze skorg lub z blonami §luzowymi. Roztwory produktu leczniczego Ganciclovir Accord wykazuja
odczyn zasadowy (pH ~11). W razie bezposredniego kontaktu narazone miejsce nalezy starannie
umy¢ woda z mydiem, a w razie kontaktu z oczami przemy¢ je biezaca woda.

Przygotowanie koncentratu roztworu:

Nalezy stosowac odpowiednie techniki aseptyczne podczas przygotowania liofilizowanego produktu
leczniczego Ganciclovir Accord.

1. Nalezy usuna¢ korek typu flip-off i odstoni¢ srodkowa czes¢ gumowego korka. Pobra¢ strzykawka
10 ml wody do wstrzykiwan, wprowadzi¢ igle przez srodek gumowego korka i powoli wstrzyknac
wode do fiolki, kierujac igt¢ w strong $ciany fiolki. Nie stosowaé bakteriostatycznej wody do
wstrzykiwan zawierajgcej parabeny (parahydrobenzoesany), poniewaz wykazuja one
niezgodnos¢ z produktem leczniczym Ganciclovir Accord.

2. Fiolk¢ nalezy delikatnie wytrzasa¢ w celu catkowitego zwilzenia produktu leczniczego.

3. Fiolke nalezy delikatnie obraca¢/wytrzasa¢ przez kilka minut w celu uzyskania przezroczystego
koncentratu roztworu.

4. Przed rozcienczeniem przy uzyciu kompatybilnego rozpuszczalnika przygotowany koncentrat
roztworu nalezy doktadnie obejrze¢ w celu upewnienia sig, czy produkt rozpuscit si¢ oraz czy nie
zawiera czastek statych. Przygotowany roztwor produktu leczniczego Ganciclovir Accord jest
klarowny, bezbarwny.

5. Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Przygotowanie rozcienczonego roztworu do infuzji:

Z fiolki z koncentratem produktu leczniczego Ganciclovir Accord za pomocg strzykawki pobraé¢
dawke odpowiednig do masy ciata pacjenta i doda¢ do odpowiedniego roztworu do infuzji. Do
przygotowanego roztworu doda¢ 100 ml rozcienczalnika. Nie zaleca si¢ podawania w infuzji roztworu
o stezeniu wigkszym niz 10 mg/ml.

Wykazano, ze roztwor chlorku sodu, 5% roztwor glukozy, roztwor Ringera lub roztwor Ringera

z dodatkiem mleczanu wykazuja zgodnos¢ chemiczng lub fizyczna z produktem leczniczym
Ganciclovir Accord.

Produktu leczniczego Ganciclovir Accord nie nalezy miesza¢ z innymi produktami przeznaczonymi
do podawania dozylnego.

Rozcienczony roztwor nalezy nastepnie podaé¢ we wlewie dozylnym w ciggu 1 godziny, zgodnie
Z instrukcja w punkcie 4.2. Produktu leczniczego nie nalezy podawac we wstrzyknigciu
domig$niowym lub podskérnym, poniewaz ze wzgledu na wysokie pH (~11) roztworu gancyklowiru

moze to powodowa¢ silne podraznienie tkanek.

Warunki przechowywania rozcieniczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
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Postepowanie z odpadami

Produkt przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. TaSmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25725

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28/01/2020
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.03.2023
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