Ficha Técnica Cymevene Cépsulas

FICHA TECNICA

CYMEVENE® 250 mg Capsulas
Ganciclovir

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CYMEVENE® 250 mg Capsulas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene: Ganciclovir (D.C.1.), 250 mg; excipiente, c.s.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas de gelatina dura.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

CYMEVENE® 250 mg Cépsulas administrado por via oral, esta indicado en el tratamiento
de mantenimiento de la retinitis por Citomegalovirus (CMV) en pacientes afectados por el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), en los cuales la retinitis se ha
estabilizado tras el tratamiento de induccion apropiado.

Asimismo, CYMEVENE® 250 mg Cépsulas administrado por via oral, esta indicado en la
prevencion de la enfermedad por CMV en pacientes VIH+ con riesgo de desarrollar dicha
enfermedad por CMV.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia standard

Tratamiento de Retinitis por CMV: Para los pacientes con retinitis por CMV estable
tras el tratamiento de induccién apropiado, se recomienda una dosis de mantenimiento

de 1000 mg de CYMEVENE® 3 veces al dia, administrados por via oral junto con las
comidas. Puede emplearse un régimen de dosificacion alternativo de 500 mg 6 veces al
dia administrados junto con alimento.

Prevencion de la enfermedad por CMV: La dosis profilactica recomendada de
CYMEVENE® 250 mg Cépsulas es de 1000 mg diarios 3 veces al dia, con las comidas.

Instrucciones especiales de dosificacion

Modificaciones en la posologia / Hematologicas: En pacientes tratados con
CYMEVENE®, se ha observado granulocitopenia (neutropenia), anemia, y
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trombocitopenia. La terapia con CYMEVENE® no debe iniciarse si el recuento absoluto de
neutrdfilos es menor de 500 células/mm3 o el recuento de plaquetas es menor de 25.000
células/mm?3. Se deben considerar reducciones de la dosificacidn en pacientes con
neutropenia, anemia, y/o trombocitopenia.

Reduccion de la dosis / Alteracion renal: Se recomienda reducir la dosis en
pacientes con la funcién renal alterada. La dosis de CYMEVENE® administrada por via
oral debe ser modificada de acuerdo a la tabla siguiente:

Aclaramiento de Dosis oral de CYMEVENE®

la creatinina”

(ml/min)

> 70 1000 mg / 3 veces al dia 6 500 mg / 3 h / 6 veces al dia

50 - 69 1500 mg / dia 6 500 mg / 3 veces al dia

25 - 49 1000 mg / dia 6 500 mg / 2 veces al dia

10 - 24 500 mg / dia

< 10 500 mg / 3 veces a la semana, tras hemodialisis

Para calcular un aclaramiento de creatinina” estimado:

(140) - (edad [afos]) x (peso corporal [kg])

aclaramiento creatinina hombres =

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

o bien: (140) - (edad [afios]) x (peso corporal [kg])

72 x [ creatinina sérica (mg/dl)]
aclaramiento creatinina mujeres = 0,85 x valor del hombre

4.3 Contraindicaciones

CYMEVENE® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al ganciclovir o al
aciclovir.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hematoldgicas: LA TOXICIDAD CLINICA DE CYMEVENE® INCLUYE LEUCOPENIA,
ANEMIA Y TROMBOCITOPENIA; POR LO QUE PUEDEN SER NECESARIAS
MODIFICACIONES DE LA POSOLOGIA (ver "Posologia y forma de administracidn"). Se
recomienda que se realicen frecuentemente recuentos sanguineos completos, incluyendo
plaquetas.
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Uso en pacientes con alteracion renal: Si la funcion renal esta alterada, se
recomienda ajustar la dosis en base al aclaramiento de creatinina (ver "Posologia y forma
de administracion").

Uso en ancianos: CYMEVENE® debe ser administrado a pacientes ancianos
considerando especialmente su estado renal.

Uso pediatrico: EL USO DE CYMEVENE® EN NINOS DEBE EFECTUARSE CON
PRECAUCION EXTREMA DEBIDO A LA PROBABILIDAD DE CARCINOGENICIDAD A LARGO
PLAZO Y TOXICIDAD REPRODUCTIVA.

LA ADMINI,STRACI(')N EN NINOS DEBE LLEVARSE A CABO TRAS UNA CUIDADOSA
EVALUACION Y SOLAMENTE CUANDO LOS BENEFICIOS POTENCIALES DEL
TRATAMIENTO SUPEREN LOS RIESGOS.

Mutagénesis y carcinogénesis: En modelos experimentales, CYMEVENE® ha
mostrado actividad mutagénica y carcinogénica. CYMEVENE® debe considerarse un
teratdgeno y carcindgeno potencial en humanos.

Alteracion de la fertilidad: Se considera que la administracion de CYMEVENE® puede
dar lugar a una inhibicion temporal o permanente de la espermatogénesis. Los resultados
obtenidos en estudios con animales indican que la supresion de la fertilidad puede ocurrir
también en la mujer.

Contracepcion: Se recomienda que las mujeres en edad fértil tomen medidas
anticonceptivas efectivas durante el tratamiento. En los pacientes varones se recomienda
el empleo de métodos anticonceptivos de barrera a lo largo del tratamiento con

CYMEVENE® y durante al menos 90 dias siguientes al mismo.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Probenecida:

Reduce el aclaramiento renal del Ganciclovir en un 22% e incrementa su AUC
aproximadamente un 50%.

Zidovudina:

Puede dar lugar a un incremento del AUC de zidovudina en aproximadamente un 20% y
una disminucion del AUC del Ganciclovir de un 20%.

Didanosina:

El AUC de la didanosina practicamente se duplica, debiéndo ser controlado
estrechamente debido a sus efectos adversos. Cuando Ganciclovir se administra
previamente a didanosina (2 horas), el AUC disminuye un 20% aproximadamente pero
no se observa este efecto sobre el AUC del Ganciclovir cuando ambos farmacos se
administran concomitantemente.

Imipenen-cilastatina:

La administracién conjunta de CYMEVENE® y de esta asociacién puede producir
convulsiones generalizadas, por lo que su administracion concomitante no debe ser
usada a no
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ser que los beneficios potenciales superen a los riesgos.

Es posible un aumento de la toxicidad con otros farmacos conocidos por ser
mielosupresores o asociados a alteracion renal.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo / Efectos teratogénicos: No hay estudios adecuados ni bien controlados
en mujeres embarazadas, por lo que CYMEVENE® no debe utilizarse durante el
embarazo. En modelos animales CYMEVENE® ha mostrado ser teratogénico.

Lactancia: Se desconoce si el CYMEVENE® se excreta en la leche materna. Por ello, no
debe administrarse durante el periodo de lactancia. Se desconoce el periodo de tiempo

minimo que debe transcurrir desde la administracién de la Gltima dosis de CYMEVENE®
antes de reanudar la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria

En algunos pacientes la administracion de CYMEVENE puede producir mareos y
somnolencia. Por este motivo, especialmente al principio del tratamiento, se recomienda
precaucion al conducir vehiculos 6 utilizar maquinaria

4.8 Reacciones adversas

Efectos adversos en Ensayos Clinicos comparativos entre CYMEVENE® viales y
CYMEVENE® 250 mg capsulas en el Tratamiento de Mantenimiento de Retinitis
por CMV, y CYMEVENE® 250 mg capsulas frente a Placebo en la Prevencién de
la enfermedad por CMV.

Durante los ensayos clinicos comparativos entre CYMEVENE® administrado por via oral y
CYMEVENE® intravenoso para el tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV, la
administracién de CYMEVENE® tuvo que interrumpirse de forma prematura en el 9% de
los sujetos (16/179) que recibieron CYMEVENE® intravenoso, frente al 10% de los
sujetos (32/326) que recibieron CYMEVENE® oral, a causa de la aparicién de efectos
adversos, nuevas enfermedades, empeoramiento de las enfermedades existentes, o
aparicion de valores anormales de laboratorio.

Durante un ensayo clinico de CYMEVENE® 250 mg cépsulas frente a placebo para la
prevencion de la enfermedad por CMV, en pacientes VIH+ con riesgo de desarrollar la
enfermedad por CMV, el 19% de los sujetos (91/486) aleatorizados para CYMEVENE®
250 mg capsulas, y el 16% de sujetos (38/239) aleatorizados para placebo, tuvieron que
interrumpir el tratamiento de forma prematura a causa de la aparicion de efectos
adversos, nuevas enfermedades, empeoramiento de las enfermedades existentes, o
aparicion de valores de laboratorio anormales.

La tabla siguiente, muestra la frecuencia de efectos adversos en tres ensayos clinicos
controlados para el tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV (ICM 1653, ICM
1774, AVI 034), o un ensayo clinico controlado-placebo para la prevencion de la
enfermedad por CMV (ICM 1654). Dichos efectos adversos son los que se consideraron
como "probable" o "posiblemente" relacionados con el tratamiento, ocurridos en mas del
1% de los sujetos tratados con CYMEVENE® intravenoso o CYMEVENE® 250 mg capsulas
administrado via oral (3000 mg diarios).
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Estudios sobre Estudios sobre Prevencion
Tratamiento
ICM 1654
ICM 1653, ICM 1774, AVI1
034

Ganciclovir Ganciclovir Ganciclovir Placebo

Capsulas Intravenoso Capsulas
Reacciones Numero (%) || Numero (%) || Nimero (%) || Numero (%)
Adversas de de de de

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes

n =326 n=179 n =478 n=234

Leucopenia 73 (22.4) 64 (35.8) 62 (13.0) 13 (5.6)
Diarrea 42 (12.9) 13 (7.3) 77 (16.1) 28 (12.0)
Nauseas 28 (8.6) 12 (6.7) 54 (11.3) 31 (13.2)
Anemia 22 (6.7) 25 (14.0) 10 (2.1) 7 (3.0)
Dolor Abdominal 18 (5.5) 3(1.7) 22 (4.6) 11 (4.7)
Trombocitopenia 14 (4.3) 6 (3.4) 9(1.9) 2 (0.9)
Astenia 13 (4.0) 10 (5.6) 16 (3.3) 12 (5.1)
Cefalea 12 (3.7) 4 (2.2) 16 (3.3) 11 (4.7)
Anorexia 11 (3.4) 6 (3.4) 23 (4.8) 9 (3.8)
Flatulencia 11 (3.4) 2(1.1) 21 (4.4) 12 (5.1)
Vomitos 9(2.8) 6 (3.4) 11 (2.3) 8 (3.4
Erupcién cutanea 8 (2.5) 2(1.1) 24 (5.0) 7 (3.0)
Dispepsia 7 (2.1) 1(0.6) 18 (3.8) 8 (3.4)
Nauseas y vomitos 7 (2.1) 0 4 (0.8) 0
Prurito 7 (2.1) 1(0.6) 8 (1.7) 2 (0.9)
Insomnio 2 (0.6) 0 9(1.9) 6 (2.6)
Fiebre 6 (1.8) 1(0.6) 12 (2.5) 6 (2.6)
Pérdida de peso 0 0 8 (1.7) 1(0.4)
Mareo 3 (0.9) 0 5 (1.0) 4(1.7)
Parestesia 1(0.3) 2(1.1) 4 (0.8) 4 (1.7)
Sequedad de boca 1(0.3) 0 7 (1.5) 5(2.1)
Pruebas de la 5 (1.5 2 (1.1) 5(1.0) 3(1.3)
funcion hepatica
anormales
Dolor 5(1.5) 1(0.6) 6 (1.3) 0
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Alopecia 2 (0.6) 2 (1.1) 4 (0.8) 0
Alteracion del 2 (0.6) 1(0.6) 5(1.0) 3(1.3)
gusto

Depresion 0 1(0.6) 5(1.0) 0
Malestar 1(0.3) 0 5(1.0) 1(0.4)
Neuropatia 0 0 5(1.0) 1(0.4)
Infeccion 4(1.2) 2(1.1) 0 0
Sepsis 0 6 (3.4) 0 0
Inflamacion en el 0 3(1.7) 0 0
lugar de la

inyeccion

Dolor en el lugar 0 2 (1.1) 0 0
de la inyeccion

Flebitis 0 3(1.7) 0 0

Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia del 1% o menor, en los tres
ensayos clinicos controlados para el tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV
(ICM 1653, ICM 1774, AVI 034) o el ensayo clinico controlado para la prevencién de la
enfermedad por CMV (ICM 1654), que se consideraron como "probable" o
"posiblemente" relacionadas con el tratamiento con CYMEVENE® intravenoso u oral,
fueron:

Generales: Dilatacion abdominal, dolor de espalda, celulitis, dolor toracico, escalofrios,
aumento del nivel del farmaco (ganciclovir), abscesos, edema y hemorragia en el lugar
de la inyeccion, valores anormales de laboratorio, reacciones de fotosensibilidad.

Sistema digestivo: estomatitis aftosa, estrefimiento, disfagia, eructos, esofagitis,
incontinencia fecal, gastritis, hemorragia gastrointestinal, hepatitis, ictericia, ulceracion
bucal, desérdenes linguales.

Sistema linfatico y hematico: anemia hipocrémica, pancitopenia, esplenomegalia.
Sistema respiratorio: aumento de la tos, disnea, faringitis.

Sistema nervioso: suefos anormales, marcha anormal, agitacion, amnesia, ansiedad,
ataxia, confusion, labilidad emocional, euforia, agitacion, hipertonia, hiperestesia,
disminucion de la libido, reaccion maniaca, mioclonia, parestesia, convulsiones,
somnolencia, pensamientos anormales, temblores.

Piel y tejidos anejos: acné, piel seca, rash maculopapular, sudoracion.

Organos sensoriales: vision anormal, ambliopia, ceguera, conjuntivitis, sordera, dolor
de oido, dolor ocular, glaucoma, desprendimiento de retina, tinnitus, alteracion del
vitreo.

Desordenes nutricionales y metabdlicos: incremento de la fosfatasa alcalina, de la
creatinina, de la fosfocreatinin-quinasa, hiperglucemia, hipopotasemia, aumento de la
dehidrogenasa lactica, aumento de la SGOT, y SGPT.
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Sistema cardiovascular: tromboflebitis profunda, hipertension, migrafia,
vasodilatacion.

Sistema genitourinario: dolor de mama, disminucion del aclaramiento de creatinina,
fallo renal, alteracion de la funcion renal, frecuencia urinaria, infeccion del tracto urinario.

Sistema musculoesquelético: artralgia, dolor dseo, calambres en las piernas, mialgia,
miastenia.

Otros efectos adversos no mencionados anteriormente, que se detectaron en diferentes
ensayos clinicos como posible o probablemente relacionados con CYMEVENE® y que
aparecieron con una frecuencia del 1% o menor fueron los siguientes: abscesos,
arritmia, fiebre y escalofrios, coma, disminucién de la glucemia, edema, eosinofilia,
edema facial, erupcion fija, hematuria, hipotension, aumento del nivel de nitrogeno en
sangre (en forma de urea), edema en el lugar de la inyeccion, depresion medular,
melena, dolor de cuello, rigidez de cuello, nerviosismo, pancreatitis, fotofobia, neumonia,
sicosis, decoloracion de la piel, trismo, urticaria, rash vesiculobulloso.

NOTA: Los siguientes efectos adversos en pacientes que reciben ganciclovir, pueden ser
potencialmente fatales: pancreatitis, sepsis, fallo de drganos multiple.

Reacciones adversas comunicadas espontaneamente durante la experiencia
post-comercializacién con CYMEVENE® viales.

Las reacciones adversas relacionadas a continuacion, han sido comunicadas
espontadneamente desde la introduccién en el mercado de CYMEVENE® viales y no se
han incluido previamente en base a la experiencia durante los ensayos clinicos. Estos
efectos han sido notificados de forma infrecuente por lo que los datos son insuficientes
para estimar la incidencia con la que han ocurrido, o establecer una relacion con el uso
de ganciclovir. Estas reacciones pueden aparecer como parte de un proceso de
enfermedad oculto, y no representan necesariamente el tipo, gravedad o prevalencia de
reacciones adversas que ocurren en la practica clinica. Estos informes voluntarios
incluyen los siguientes:

acidosis, reaccion alérgica, reaccion anafilactica, artritis, broncoespasmo, paro cardiaco,
conduccidn cardiaca anormal, cataratas, colestasis, anormalidad congénita, sequedad
ocular, disestesia, disfasia, aumento de los niveles de triglicéridos, encefalopatia,
dermatitis exfoliativa, reacciéon extrapiramidal, facioplejia, alucinaciones, anemia
hemolitica, fallo hepatico, hiponatremia, HAD sérica inapropiada, infertilidad, ulcera
intestinal, hipertension intracraneal, irritabilidad, pérdida de memoria, pérdida del olfato,
mielopatia, intestino perforado, isquemia periférica, fibrosis pulmonar, rabdomidlisis,
sindrome de Stevens-Johnson, hemorragia cerebral, hipotrofia testicular, taquiarritmias
ventriculares (Torsades de Pointes), vasculitis, taquicardia ventricular.

4.9 Sobredosificacion

No se ha registrado ninguin caso de sobredosificacién con CYMEVENE® administrado por
via oral. Dosis de hasta 6000 mg/dia, administradas bien como 1000 mg 6 veces al dia o
bien como 2000 mg 3 veces al dia, solamente dieron lugar a neutropenia transitoria
como signo de toxicidad. El efecto de la administraciéon de dosis superiores a 6000
mg/dia no ha sido estudiado.

En caso de sobredosificacion, es aconsejable proceder a una hemodialisis e hidratacion
con objeto de reducir los niveles plasmaticos de CYMEVENE®.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

CYMEVENE® es un farmaco antiviral, activo contra todos los virus del grupo herpes,
humanos, incluyendo el citomegalovirus

Resistencia viral: La definicion actual de resistencia de CMV al ganciclovir /n vitro es
IC50 > 12.0 u M. Aunque se dan casos de resistencias de CMV al ganciclovir en
individuos con SIDA, parecen ser infrecuentes. Es también infrecuente el desarrollo de
resistencia viral /7 vitro durante la administracion de ganciclovir oral de forma profilactica
en individuos VIH+. También se ha asociado el desarrollo de resistencia con el posterior
fallo del tratamiento. La resistencia viral /n vitro se ha observado también en pacientes
que han recibido tratamiento prolongado con CYMEVENE® viales. Se deberia considerar
la posibilidad de resistencia viral en pacientes que demuestren una baja respuesta clinica
0 una persistente excrecion viral durante la terapia.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: La biodisponibilidad absoluta de CYMEVENE® 250 mg cépsulas cuando se
administra por via oral en condiciones de ayuno, es de aproximadamente un 5%, y
alcanza un promedio del 6% al 9% cuando se administra con las comidas.

Distribucion: Para CYMEVENE® 250 mg cépsulas, solamente se ha observado una
ligera correlacién débiles entre el AUC y el peso reciproco; no se requiere posologia oral
acorde con el peso. El volumen de distribucién en estado de equilibrio del de
CYMEVENE® tras la administracion intravenosa se estima en 0,74 I/kg. La unidn a
proteinas plasmaticas es del 1 - 2 % para concentraciones de ganciclovir de 0,5 u /mly
51 p/ml.

Metabolismo: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 1000 mg de ganciclovir
marcado con 14C, aproximadamente un 86% de la dosis administrada se recupera en
heces y aproximadamente un 5% se recupera en orina. No se recupera ningun
metabolito cuantificado en mas de un 1% al 2% de radioactividad, ni en orina, ni en
heces.

Excrecién: La via de eliminacién mayoritaria del CYMEVENE® absorbido, es la excrecion
renal por filtracion glomerular y secrecion tubular activa, del farmaco inalterado.

Propiedades farmacocinéticas en situaciones clinicas especiales

Alteracion renal: Debido a la reduccién del aclaramiento renal, se ha comprobado que
en pacientes con disfuncion renal, la vida media y las concentraciones plasmaticas /
séricas del ganciclovir se ven aumentadas. Se recomiendan ajustes posoldgicos en estos
pacientes. (ver "Posologia y forma de administracion").

La hemodialisis reduce los niveles plasmaticos de Ganciclovir en aproximadamente un
50%.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Relacion de excipientes
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Croscarmelosa sodica, estearato magnésico, povidona, gelatina, lauril sulfato sodico,
oxido de hierro amarillo (E172), didxido de titanio (E171), indigo carmin (E132), laca,
alcohol etilico, alcohol isopropilico, alcohol n-butilico, propilenglicol, hidrdxido amdnico,
hidréxido potasico, 6xido de hierro negro (E172) y agua.

6.3 Periodo de validez

El periodo de caducidad es de 2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Las capsulas se deberan almacenar a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

CYMEVENE se presenta en frascos de vidrio de color topacio, de 160 ml (84 capsulas),
con tapon a rosca de polipropileno resistente a la apertura por los nifos y con cierre de
inviolabilidad, relleno de poliuretano como protector frente al dafio mecanico y unidad
desecante de silica gel.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Puesto que CYMEVENE® ha mostrado actividad carcinogénica y mutagénica, deben
extremarse las precauciones en el manejo de CYMEVENE® 250 mg Cépsulas.

Evitar el contacto directo del polvo contenido en las capsulas de CYMEVENE® con la piel
o las membranas mucosas. Si esto ocurriera, se debera lavar cuidadosamente la zona
con agua y jabon y enjuagar los 0jos con agua corriente.

Las capsulas no deben ser abiertas ni aplastadas.

6.7 Nombre y domicilio del titular

PRODUCTOS ROCHE, S.A.
Josefa Valcarcel N°42
28027 Madrid

Enero, 2000




