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MODELO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

GANVIRAX®
ganciclovir

APRESENTACOES
Capsulas contendo 250 mg de ganciclovir. Embalagem contendo frasco plastico com 40 céapsulas.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS)

COMPOSICAO

Cada céapsula contém:

GANCICIOVIT ...ttt 022 b et h et bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb
excipientes g.s.p. ......
Componentes ndo ativos: lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio, amidoglicolato de sédio e estearato de
magnésio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ganvirax® (ganciclovir) esta indicado para o tratamento de manutencio da retinite causada pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes
imunocomprometidos, incluindo pacientes portadores do virus da AIDS, cuja retinite esteja estavel apds terapia de inducéo apropriada
para a prevencdo de doengas causadas pelo citomegalovirus (CMV) em individuos HIV-positivo com risco de desenvolver doengas
causadas pelo citomegalovirus (CMV), e para pacientes que receberam transplantes de 6rgéos sélidos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

AIDS

Ganciclovir oral na manutencdo do tratamento para retinite pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes com AIDS

Drew e colaboradores compararam ganciclovir oral e intravenoso em estudo randomizado, aberto, em pacientes com AIDS, com
diagnéstico recente de retinite estavel (apds trés semanas de uso de ganciclovir injetavel). Sessenta pacientes foram distribuidos
aleatoriamente para tratamento de manutencdo com ganciclovir IV na dose de 5 mg/kg de peso por dia e 63 para manutengo com
ganciclovir oral na dose de 3.000 mg/dia. Os pacientes foram acompanhados por 20 semanas, através de fotografias de fundo de olho
realizadas semanalmente. As fotografias foram avaliadas ao final do estudo por um especialista cego em relacéo ao tipo de tratamento do
paciente. A eficécia pode ser avaliada em 117 pacientes, sendo que em dois néo foi possivel classificar a lesdo. A sobrevida, mudancas da
acuidade visual, incidéncia de recidiva e de eventos gastrintestinais foi semelhante nos dois grupos. A neutropenia, anemia e eventos
adversos relacionados ao cateter foram mais frequentes no grupo do ganciclovir intravenoso. O ganciclovir oral é eficaz e tem boa
tolerabilidade no tratamento da retinite por citomegalovirus (CMV).

Ganciclovir intravenoso versus oral

Estudo Comparativo Europeu/Australiano de eficacia e tolerabilidade na prevencéo da recorréncia da retinite por citomegalovirus (CMV)
em pacientes com AIDS. Objetivos: avaliar a eficécia e tolerabilidade do ganciclovir oral no tratamento de manutenc¢do da retinite pelo
citomegalovirus (CMV) em pacientes com AIDS. Estudo aberto, randomizado, multicéntrico com 20 semanas de duragdo. A progressao
da retinite foi avaliada através de fundoscopia e avaliacdo "cega" de fotografias do fundo de olho. Pacientes adultos com AIDS e retinite
pelo citomegalovirus (CMV) estavel, ap6s tratamento de indugdo com ganciclovir IV (5 mg/kg 12/12 horas), foram randomizados, na
proporcéo de 2:1, para receber o tratamento de manutengdo com ganciclovir oral 3.000 mg/dia ou intravenoso 5 mg/kg/dia. A eficacia do
tratamento foi avaliada através do tempo para progressdo da retinite apds o inicio do tratamento de manutencdo. Dos 159 pacientes
recrutados, 112 receberam ganciclovir oral e 47 intravenoso. Houve progresséo da retinite em 72% dos pacientes do grupo de ganciclovir
oral e em 76% dos pacientes do grupo intravenoso. O tempo médio até a progresséo foi de 51 dias com ganciclovir oral e 62 dias com o
intravenoso. Conclusdo: o ganciclovir oral é uma alternativa eficaz e segura ao ganciclovir intravenoso no tratamento de manutencéo da
retinite por citomegalovirus (CMV).

Transplante

Eficéacia do ganciclovir oral na prevencao da infecgéo pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados renais

Estudo prospectivo com o objetivo de avaliar episodios de infeccdo pelo citomegalovirus (CMV) nos nove meses apds o transplante
renal, em pacientes tratados profilaticamente com ganciclovir oral (750 mg 12/12 horas) por trés meses (n = 22) e pacientes que nao
receberam profilaxia antiviral (n = 22). A infeccdo pelo citomegalovirus (CMV) foi observada em um paciente (5%) do grupo ganciclovir
oral e em seis pacientes (27%) do grupo controle (p < 0,05). Os episddios de rejei¢do do enxerto comprovada por bidpsia foram de 5%
(1/21) e 18% (4/22) no grupo do ganciclovir oral e no controle, respectivamente. Os resultados demonstram que o ganciclovir oral é
eficaz e bem tolerado na prevencéo da infeccdo pelo CMV em pacientes transplantados renais.

Ensaio clinico randomizado sobre a eficécia e a tolerabilidade do ganciclovir oral na prevencéo da doenca por citomegalovirus
Citomegalovirus em receptores de transplante de figado

Avaliou-se a eficacia do ganciclovir oral na prevencédo da doenca pelo citomegalovirus (CMV) ap6s transplante hepético. Entre dezembro
de 1993 e abril de 1995, 304 receptores de transplante de figado foram randomizados para receber ganciclovir oral 1.000 mg ou placebo
trés vezes ao dia. A medicacéo foi iniciada assim que o paciente estivesse apto a deglutir (sempre antes do 10° dia) e até o 98° dia ap6s o
transplante. Os pacientes foram avaliados nos primeiros seis meses apds o transplante na busca de evidéncias de: infeccdo pelo
citomegalovirus (CMV), doenca pelo citomegalovirus (CMV), rejeicdo, doencas oportunistas e eventos adversos de drogas. A andlise de
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Kaplan-Meier estimou que a incidéncia de doenca pelo citomegalovirus (CMV) em seis meses foi 18,9% (29/154) no grupo placebo
contra 4,8% (7/150) no grupo do ganciclovir (p < 0,001). No grupo de alto risco, receptores soronegativos para citomegalovirus (CMV)
de 6rgdos soropositivos, a incidéncia de doenca pelo CMV foi de 44,0% (11/25) no grupo placebo e de 14,8% (3/21) no grupo
ganciclovir (p = 0,02). O ganciclovir oral reduziu a incidéncia de infeccdo pelo citomegalovirus (CMV) (placebo 79/154 [51,5%];
ganciclovir 37/150 [24,5%]; p < 0,001). Conclus&o: o ganciclovir oral é um método eficaz e bem tolerado de prevengdo da doenga pelo
citomegalovirus (CMV) ap6s o transplante hepatico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas e farmacologicas

Ganvirax® (ganciclovir) é o nome comercial para o ganciclovir, uma droga antiviral, ativa contra o citomegalovirus (CMV). O nome
quimico do ganciclovir é 9-(1,3-Dihidroxi-2-propoximetil) guanina. O ganciclovir tem sido referido, também, como DHPG.

Farmacodinamica

O ganciclovir é um nucleosideo sintético analogo da 2'-desoxiguanosina, a qual inibe a replicacdo dos herpes virus, tanto in vitro como in
vivo. Os virus humanos sensiveis ao ganciclovir incluem os citomegalovirus humano (CMVH), os virus herpes simples 1 e 2 (HSV-1,
HSV-2), o herpes virus humano tipo 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), 0 virus de Epstein-Barr (EBV) e o virus da Varicela Zoster
(VZV) e o virus da hepatite B. Os estudos clinicos tém se limitado a avaliacdo da eficacia na infeccéo por citomegalovirus (CMV).

Nas células infectadas pelo citomegalovirus (CMV), o ganciclovir é inicialmente fosforilado a ganciclovir monofosfato pela quinase
proteica viral UL97. Depois de ocorrer a fosforilagdo, diversas quinases celulares produzem o ganciclovir trifosfato, o qual é lentamente
metabolizado no interior da célula. Isto ocorre nas células infectadas pelo HSV e pelo citomegalovirus humano com meia vida de 18
horas e entre 6-24 horas, respectivamente, ap6s a entrada do ganciclovir na célula. Como a fosforilagdo é amplamente dependente da
quinase viral, a fosforilagdo do ganciclovir ocorre preferencialmente em células infectadas pelo virus. A atividade virustatica do
ganciclovir é devido a inibicdo da sintese do DNA viral por dois mecanismos: (1) inibicdo competitiva da incorporacdo da
desoxiguanosina trifosfato (DGTP) ao DNA pela DNA polimerase e (2) a incorporagdo do trifosfato de ganciclovir ao DNA viral causa
um subsequente término ou alongamento muito limitado do DNA viral. O antiviral com concentracéo inibitéria média (IC50)
caracteristico contra o citomegalovirus (CMV) in vitro tem o tamanho de 0,14 mcM (0,04 mcg/mL) a 14 mcM (3,5 meg/mL).

Resisténcia viral

A definicéo corrente de resisténcia do citomegalovirus (CMV) ao ganciclovir, baseada em estudos in vitro, & uma concentracdo inibitoria
média (1C50) > 1,5 mcg/mL (6,0 mcM). A resisténcia do citomegalovirus (CMV) ao ganciclovir é rara (aproximadamente 1%). Tem sido
observada em pacientes com AIDS e com retinite por citomegalovirus (CMV), que nunca receberam terapia com ganciclovir. Durante 0s
primeiros seis meses de tratamento de retinite por citomegalovirus (CMV) com ganciclovir, a resisténcia viral é detectada em 3% a 8%
dos pacientes. Muitos pacientes em tratamento com piora da retinite ndo mostraram resisténcia. Em um estudo controlado de ganciclovir
para prevencdo de doencas causadas pelo citomegalovirus (CMV) associadas a AIDS, 364 pacientes tiveram uma ou mais culturas
realizadas apos pelo menos 90 dias de tratamento com ganciclovir. Destes, 113 tinham pelo menos uma cultura positiva. O dltimo
isolamento feito para cada individuo foi testado com sensibilidade reduzida, e 2 de 40 foram resistentes ao ganciclovir. Esta resisténcia
encontrada foi associada com subsequente falha no tratamento para retinite.

A possibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes com resposta clinica repetidamente pobre ou com excrecéo viral
persistente durante o tratamento. O principal mecanismo de resisténcia ao ganciclovir é a diminuic&o da capacidade de formar moléculas
ativas de trifosfato; resisténcia viral tem sido descrita devido a mutagdo no gene UL97 do citomegalovirus (CMV) que controla a
fosforilagdo do ganciclovir. Mutacdes na polimerase do DNA viral tém sido relatadas como responsaveis pela resisténcia viral ao
ganciclovir, e virus com esta mutago podem ser resistentes a outras drogas anti-citomegalovirus.

Dados de seguranga pré-clinicos

O ganciclovir foi mutagénico em células linfaticas de rato e clastogénico em células mamarias. Estes dados sdo consistentes com a
carcinogenicidade positiva do estudo em ratos com o ganciclovir. O ganciclovir € um potencial carcinogénico.

O ganciclovir causa diminuicdo da fertilidade e teratogenicidade. (vide item Adverténcias e Precaugdes).

Baseado em estudos em animais onde a aspermia foi induzida pela exposicéo sistémica ao ganciclovir abaixo dos niveis terapéuticos, é
provavel que o ganciclovir possa causar inibicdo da espermatogénese humana.

Dados obtidos através de um modelo de placenta humana mostraram que o ganciclovir atravessa a barreira placentéaria e que a difuséo
simples é o mecanismo mais provavel de transferéncia. Esta ndo era saturdvel acima de uma concentracéo entre 1-10 mg/mL e ocorria
por difusdo passiva.

Farmacocinética

Absorgéo

A biodisponibilidade absoluta de ganciclovir administrado por via oral foi de aproximadamente 3% a 13% em jejum. Nas doses
recomendadas, a alimentacdo aumentou a AUC em 20%, aumentando 0 Crms muito pouco e retardando o tempo para atingir o pico de
concentracdo. A biodisponibilidade absoluta do ganciclovir sob condicdes alimentares ficou em torno de 6% a 9%. Quando o ganciclovir
foi administrado por via oral durante as refeicdes numa dose diéria de 3 g/dia (500 mg, a cada 3 horas, 6 vezes ao dia e 1.000 mg 3 vezes
ao dia), o estado constante de absor¢do foi medido pela area abaixo da curva de concentragdo sérica vs. tempo (AUC) durante 24 horas e
as concentracdes séricas maximas (Crsx) foram semelhantes nos dois esquemas com uma AUC 0-24 de 15,9 + 4,2 (média + DP) e 15,4 +
4,3 mcgh/mL e Craxde 1,02 + 0,24 e 1,18 + 0,36 mcg/mL, respectivamente (n = 16).

Efeitos da alimentacéo

Quando o Ganvirax® (ganciclovir) foi administrado junto com uma refeigdo de 602 calorias e 46,5% de gordura com uma dose de 1.000
mg a cada 8 horas para 20 pacientes HIV positivos, a AUC teve um aumento de 20% (intervalo de —10% a 31%) e houve um
prolongamento significativo do tempo de pico de concentracéo sérica (Tma) de 1,8 + 0,8 para 3,0 + 0,6 horas e uma maior Crs (0,85 £
0,25 vs. 0,96 + 0,27 mcg/mL) (n = 20).

Distribuicéo
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Foram observadas baixas correlacdes entre a AUC e o peso reciproco; ndo se faz necessario o ajuste da dose de acordo com 0 peso.

Metabolismo e eliminagéo

Apos administracdo oral da dose de 1.000 mg de ganciclovir marcado com C*, 86 + 3% da dose administrada foram recuperadas nas
fezes e 5 + 1% foram recuperadas na urina (n = 4). Nenhum metabdlito recuperado nas excretas apresentou mais que 3,5% de
radioatividade.

Quando administrado por via oral o ganciclovir exibe uma cinética linear com uma dose total diaria de 4 g/dia, desde que cada dose
unitaria ndo ultrapasse 1 g. A maior parte do ganciclovir é eliminada por via renal através da excrecéo renal de droga ndo modificada e
secrecdo tubular ativa. Apés administragdo oral de ganciclovir, o estado constante é alcancado dentro de 24 horas. O clearance renal, apos
a administragdo oral, variou de 2,33 + 0,86 mL/min/kg (n = 9) a 4,54 + 1,39 mL/min/kg (n = 10). A meia-vida variou de 3,06 + 0,78 hora
a 7,34+ 1,46 (n = 2) apds a administracéo oral.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Pacientes com disfuncéo renal

A farmacocinética, apds a administracdo de ganciclovir, foi avaliada em 8 receptores de transplante de 6rgédos solidos; a dose foi
modificada de acordo com o clearance de creatinina estimado.

Pacientes em hemodialise

A hemodidlise reduz a concentragao plasmatica do ganciclovir em cerca de 50%, apds administracéo oral (vide item Superdose). Durante
a hemodidlise intermitente, o clearance estimado do ganciclovir variou de 42 a 92 mL/min, resultando em uma meia-vida de 3,3 a 4,5
horas.

Criangas

A farmacocinética do ganciclovir foi estudada em 27 neonatos com idade entre 2 - 49 dias com dose intravenosa de 4 mg/kg (n = 14) e 6
mg/kg (n = 13). A Cnax média foi de 5,5 £+ 6 mcg/mL e 7,0 + 1,6 mcg/mL para os niveis mais baixos e mais altos de dose,
respectivamente. Os valores médios para o Vss (0,7 L/kg) e o clearance sistémico (3,15 + 0,47 mL/min/kg com 4 mg/kg e 3,55 + 0,35
mL/min/kg com 6 mg/kg) foram comparaveis aqueles observados em adultos com funcéo renal normal.

A farmacocinética do ganciclovir foi também avaliada em 10 criangas com funcéo renal normal, idade de 9 meses a 12 anos. As
caracteristicas farmacocinéticas do ganciclovir foram as mesmas ap6s dose Unica ou multipla (a cada 12 horas) de administracdo
intravenosa (5 mg/kg). A exposi¢do medida pela AUC média nos dias 1 e 14 foi de 19,4 + 7,1 e 24,1 + 14,6 mcgh/mL, respectivamente e
os valores correspondentes de Csx foram 7,59 + 3,21 mecg/mL (dia 1) e 8,31 + 4,9 mcg/mL (dia 14). Os respectivos valores médios para
o clearance renal (0 - 12h) foram 3,49 + 2,40 mL/min/kg no dia 1 e 3,49 + 1,19 mL/min/kg no dia 14. Os valores médios correspondentes
para meia-vida foram 2,49 + 0,57 h (dia 1) e 2,22 +0,76 h (dia 14).

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

4. CONTRAINDICACOES

Ganvirax® (ganciclovir) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao ganciclovir, valganciclovir ou qualquer outro
componente da férmula.

Devido & semelhanca entre a estrutura quimica do Ganvirax® (ganciclovir), aciclovir e valaciclovir, uma reagéo de sensibilidade cruzada
entre estas drogas é possivel.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Em estudos em animais o ganciclovir mostrou-se mutagénico, teratogénico e carcinogénico. Ganciclovir deve ser considerado, portanto,
um medicamento potencialmente teratogénico e carcinogénico em humanos com risco de causar defeitos de nascimento e cancer. E
provavel que o ganciclovir cause inibicéo, temporaria ou permanente, da espermatogénese (vide itens Dados de seguranca pré-clinicos,
Gravidez e lactagdo e ReacOes adversas).

Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, mielossupressdo, anemia aplastica foram observadas em
pacientes tratados com ganciclovir.

A terapia com ganciclovir ndo deve ser iniciada se a contagem absoluta de neutréfilos for inferior a 500 células/mcL ou a contagem de
plaquetas for inferior a 25.000 células/mcL ou hemoglobina menor que 8 g/dL (vide "Posologia e Modo de usar”, “Dosagens especiais" e
"Reacdes adversas").

E recomendado que as células sanguineas e as plaquetas fossem monitoradas durante a terapia com ganciclovir. Em pacientes com
leucopenia grave, neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia, é recomendado que o tratamento com fatores de crescimento
hematopoiético e/ou interrupgdo da dose seja considerado (vide itens Posologia e Modo de usar, Dosagens especiais e Reacdes
adversas).

Em pacientes com alteracdo da fungao renal, ajustes na dose baseados no clearance de creatinina sao necessarios (vide itens Posologia e
Modo de usar, Dosagens especiais e Farmacocinética em situacoes clinicas especiais

Convulsfes, sedacdo, tonturas, ataxia e/ou confusdo podem ocorrer em pacientes recebendo ganciclovir. Se ocorrerem, tais efeitos
poderdo alterar tarefas que necessitem de concentragéo incluindo habilidade para dirigir automoveis e operar maquinas.

Convulsdes tém sido relatadas em pacientes tomando imipenem-cilastatina e ganciclovir. O ganciclovir ndo deve ser utilizado
concomitantemente com imipenem-cilastatina, a menos que os potenciais beneficios superem os riscos (vide item Interacdes
medicamentosas).
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Zidovudina e ganciclovir podem, em uso isolado, causar neutropenia e anemia. Alguns pacientes podem ndo tolerar a terapia
concomitante com dose plena (vide item Interacdes medicamentosas).

A concentracdo plasmatica de didanosina pode aumentar durante o tratamento concomitante com o ganciclovir; portanto, os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade da didanosina (vide item Interacdes medicamentosas).

O uso concomitante de outras drogas sabidamente mielossupressoras ou associadas com lesdo renal e ganciclovir pode resultar em
toxicidade adicional (vide item Interagfes medicamentosas).

Gravidez e lactagédo

Estudos experimentais em animais tém mostrado toxicidade reprodutiva, com defeitos de nascimento ou outros efeitos no
desenvolvimento do embrido/feto, no curso da gestagdo ou no desenvolvimento peri ou pés-natal.

Como a teratogenicidade tem sido observada em estudos em animais, mulheres em idade fértil devem ser orientadas para a utilizagdo de
algum método anticoncepcional efetivo durante o tratamento. Pacientes do sexo masculino devem ser orientados para a utilizagdo de um
método anticoncepcional de barreira durante o tratamento, por pelo menos 90 dias apds o término do tratamento com ganciclovir.

A seguranca do ganciclovir para uso na gravidez ndo estéa estabelecida. O uso de ganciclovir deve ser evitado em mulheres gravidas, a
ndo ser que os beneficios para a mée superem os potenciais de risco para o feto. O desenvolvimento peri e pés-natal do recém-nascido
néo tem sido estudado com o valganciclovir ou com o ganciclovir, mas a possibilidade do ganciclovir ser excretado no leite materno ndo
pode ser descartada. Entretanto, a decisdo entre a descontinuacdo da droga ou da amamentagdo, deve ser tomada levando-se em
consideragdo os potenciais beneficios do ganciclovir para a méae.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

ldosos

Né&o existem dados disponiveis da farmacocinética do ganciclovir em pacientes idosos (idade acima de 65 anos).

Como pacientes idosos tém disfungdo renal com frequéncia, ganciclovir deve ser administrado a pacientes idosos com especial
consideragao pela sua condicéo renal (vide item Posologia e modo de usar, Dosagens especiais: pacientes com disfuncéo renal).

Criangas

A eficacia e seguranca do ganciclovir em pacientes pediatricos ndo estéo estabelecidas, incluindo o uso de Ganvirax® (ganciclovir) para
tratamento de infecgBes congénitas ou neonatais por citomegalovirus (CMV). O uso do Ganvirax® (ganciclovir) em criangas requer
extremo cuidado devido ao potencial carcinogénico a longo prazo e toxicidade na reproducéo. Os beneficios do tratamento devem ser
considerados em relagdo aos riscos (vide item Farmacocinética em situagdes clinicas especiais).

Pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com alteracdo da fungio renal, ajustes na dose baseados no clearance de creatinina sdo necessarios (vide itens Posologia e
Modo de usar, Dosagens especiais e Farmacocinética em situacdes clinicas especiais).

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Durante o tratamento com Ganvirax® (ganciclovir), o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A adeséo do ganciclovir as proteinas plasmaticas é de apenas 1% a 2%, interacdes de drogas envolvendo reposicéo de sitios de adeséo
ndo sdo esperadas.

Probenecida

A probenecida administrada conjuntamente com o ganciclovir por via oral resulta numa diminuicdo importante do clearance do
ganciclovir (20%) levando a um aumento estatisticamente significante na exposicéo (40%). Estas alteracdes resultam de uma interagdo
entre as drogas com uma competicdo pela excrecdo tubular renal. Assim os pacientes em uso de probenecida e ganciclovir devem ser
monitorados de perto quanto a toxicidade do ganciclovir.

Zidovudina

Quando a zidovudina foi administrada junto com o ganciclovir por via oral, houve um aumento pequeno, mas estatisticamente
significante da AUC da zidovudina. Houve também, tendéncia a uma diminuigéo na concentragéo do ganciclovir, embora nédo tenha sido
estatisticamente significante. Entretanto, a zidovudina assim como o ganciclovir podem causar neutropenia e anemia, alguns pacientes
podem ndo tolerar a terapia concomitante com doses plenas (vide item Adverténcias e Precaucdes).

Didanosina

A concentragdo plasmética da didanosina aumentou de forma importante quando administrado junto com o ganciclovir (tanto oral quanto
1V). Com doses de ganciclovir oral de 3 e 6 g/dia, observou-se um aumento da AUC da didanosina que variou de 84% a 124%, e da
mesma forma com doses IV de 5 e 10 mg/kg/dia, observou-se um aumento da AUC da didanosina que variou de 38% a 67%. Este
aumento ndo pode ser explicado pela competicdo pela excregdo tubular renal, uma vez que ha um aumento na dose de didanosina
excretada. Este aumento pode ser devido a um aumento da biodisponibilidade e/ou diminuicdo do metabolismo. Nao ha nenhum efeito
clinicamente significante na concentragdo do ganciclovir. Entretanto, devido ao aumento na concentragdo plasmatica da didanosina na
presenca do ganciclovir, os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade da didanosina (ex. pancreatite) (vide item
Adverténcias e Precaucdes).
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Imipenem-cilastatina
Convulsdes tém sido relatadas em pacientes que receberam imipenem-cilastatina e ganciclovir. Essas drogas ndo devem ser utilizadas
concomitantemente a menos que os beneficios potenciais sobreponham-se aos riscos (vide item Adverténcias e Precaugdes).

Zalcitabina

A zalcitabina aumentou a AUCO0-8 do ganciclovir por via oral em 13%. N&o houve nenhuma mudanca estatisticamente significante em
outros parametros farmacocinéticos avaliados. Adicionalmente, ndo houve nenhuma mudanca clinicamente relevante na farmacocinética
da zalcitabina na presenca do ganciclovir oral, embora um pequeno aumento na taxa de eliminacéo constante tenha sido observado.

Estavudina
Nenhuma interacéo estatisticamente significante foi observada quando a estavudina e o ganciclovir foram administrados conjuntamente.

Trimetoprima

A trimetoprima diminuiu de forma estatisticamente significante o clearance renal do ganciclovir em 16,3% e isto estava associado com
uma diminuicdo estatisticamente significante na taxa de eliminagdo terminal, com correspondente aumento na meia-vida de 15%. No
entanto, estas alteracdes provavelmente ndo sdo clinicamente significantes, uma vez que a AUCO0-8 e a Csx N80 foram alteradas. A Gnica
mudanca estatisticamente significante nos pardmetros farmacocinéticos da trimetoprima quando administrado juntamente com o
ganciclovir, foi um aumento na Cni. Entretanto, isto provavelmente ndo é clinicamente significante e nenhum ajuste na dose é
recomendado.

Ciclosporina

N&o ha evidéncias de que a administracdo do ganciclovir afete a farmacocinética da ciclosporina baseado numa comparacdo das
concentracdes de vale da ciclosporina. Entretanto, houve alguma evidéncia de aumento nos valores maximos de creatinina sérica apds o
inicio da terapia com ganciclovir.

Micofenolato de mofetila

Baseado nos resultados de estudos com a administragdo de micofenolato de mofetila (MMF) e ganciclovir IV e dos efeitos conhecidos da
lesdo renal na farmacocinética do MMF e do ganciclovir, podemos antecipar que a co-administracéo destas duas drogas (as quais tem o
potencial para competir pela excre¢do tubular renal) resultard num aumento das concentragdes do &cido micofendlico (MPAG) e do
ganciclovir. Nenhuma alteragéo substancial na farmacocinética do acido micofenélico é prevista e nenhum ajuste na dose do MMF é
necessaria. Em pacientes com leséo renal nos quais 0 MMF e o ganciclovir sdo co-administrados, a dose recomendada do ganciclovir
deve ser estabelecida de acordo com as dosagens especiais e 0s pacientes monitorados cuidadosamente.

Outras potenciais interacdes medicamentosas

A toxicidade deve ser considerada quando o ganciclovir é co-administrado com outras drogas mielossupressoras ou associadas com leséo
renal (tais como dapsona, pentamidina, fluocitosina, vincristina, vimblastina, adriamicina, anfotericina B, analogos nucleosidicos e
hidroxiureia). Entretanto, estas drogas devem ser consideradas para uso concomitante quando os potenciais beneficios superam os riscos
(vide item Adverténcias e Precaucoes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservacéo
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricago.

Nuamero de lote e datas de fabricacgao e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Ganvirax® (ganciclovir) é constituido por cépsula gelatinosa dura, com o corpo da cépsula na cor branca e a tampa da capsula na cor azul,
contendo um pé branco em seu interior.

Ganvirax® (ganciclovir) ndo possui caracteristicas organolépticas marcantes.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ganvirax® (ganciclovir) deve ser administrado por via oral.
Ganvirax® (ganciclovir) deve ser ingerido junto com a alimentago.
Consulte seu médico antes de tomar outros medicamentos.

Como o Ganvirax® (ganciclovir) é considerado um medicamento potencialmente teratogénico e carcinogénico em humanos, precaugdes
devem ser tomadas na manipulagdo de capsulas quebradas (vide item Adverténcias e Precaucdes). Evite inalagdo ou contato direto com
0 p6 contido nas capsulas de Ganvirax® (ganciclovir).

Posologia para pacientes com retinite por citomegalovirus (CMV) estavel

A dose usual para pacientes com retinite por citomegalovirus (CMV) estavel, apds a terapia de indugdo, como dose de manutengao,
administrada por via oral é de 1000 mg (4 capsulas), 3 vezes ao dia, junto com a alimentagéo.

Alternativamente, o regime de 500 mg (2 capsulas), 6 vezes ao dia, pode ser usado.
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Posologia para prevencdo da doenga por citomegalovirus (CMV)
A dose recomendada é de 1000 mg (4 capsulas), 3 vezes ao dia, junto com a alimentacéo.

Dosagens especiais
Pacientes com disfuncéo renal
A dose do Ganvirax® (ganciclovir) deve ser modificada como mostrado na tabela abaixo:

Clearance de creatinina Dose

> 70 mL/min 1000 mg 3x/dia ou 500 mg 6x/dia

50-69 mL/min 1500 mg/dia ou 500 mg 3x/dia

24-49 mL/min 1000 mg/dia ou 500 mg 2x/dia

10-24 mL/min 500 mg/dia

<10 mL/min 500 mg 3x/semana, depois da hemodialise

Como as modificacdes de dosagem séo recomendadas em pacientes com disfuncéo renal, a creatinina sérica ou o clearance de creatinina
deve ser monitorado cuidadosamente.

Pacientes com leucopenia, leucopenia grave, anemia e trombocitopenia

Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, mielossupressdo e anemia apléstica sdo observados em pacientes tratados com
ganciclovir. A terapia com ganciclovir oral ndo deve ser iniciada se a contagem absoluta de neutréfilos for menor que 500 células/mcL ou
contagem de plaqueta menor que 25000/mcL ou hemoglobina menor que 8 g/dL.

ldosos
Como pacientes idosos tém disfuncdo renal com frequéncia, ganciclovir deve ser administrado neste grupo de pacientes com especial
atengdo em sua condigao renal (vide item Dosagens especiais: pacientes com disfuncgéo renal).

Criancas

A eficacia e seguranca do ganciclovir em pacientes pediatricos ndo esté estabelecida, incluindo o uso de ganciclovir para tratamento de
infeccOes congénitas ou neonatais por citomegalovirus (CMV). O uso do ganciclovir em criancas requer extremo cuidado devido ao
potencial carcinogénico a longo prazo e toxicidade reprodutiva. Os beneficios do tratamento devem ser considerados em relacdo aos
riscos (vide item Farmacocinética em situagdes clinicas especiais).

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos estudos clinicos

Experiéncia com ganciclovir oral

Pacientes HIV-positivo

A seguranca do ganciclovir em pacientes aidéticos foi avaliada em varios estudos clinicos. As informacdes sobre a seguranca do uso do
ganciclovir (3 g/dia) para o tratamento de doenca citomegélica em pacientes HIV-positivo em seis estudos clinicos estéo expostas abaixo,
em comparagdo com um grupo controle. Eventos adversos, que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes que tomaram ganciclovir oral
nestes estudos, estdo sumarizados na tabela 1.

Tabela 1. Eventos adversos, que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes que tomaram ganciclovir oral
Sistemas Eventos adversos ganciclovir oral n =536 |Controle n = 119
Sistema linfatico e hematol6gico

Neutropenia 22,6% 11,8%
Anemia 17,2% 16,8%
Trombocitopenia 6,9% 5,0%
Leucopenia 3,4% 0,8%
Sistema gastrintestinal

Diarreia 31,2% 24,4%
Néusea 24,6% 21,8%
Vomitos 12,9% 12,6%
Dor abdominal 9,5% 7,6%
Flatuléncia 3,5% 1,7%
Candidiase esofagica 2,6% 1,7%
Disfagia 2,2% 1,7%
Incontinéncia fecal 2,4% 1,7%
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|Sistémicos | |
Candidiase 16,2% 4,2%
|Anorexia |5,8% |-
|Mycobacterium avium complex |5,0% |4,2%
|Mal estar |2,6% |0,8%
\Astenia [2,4% 0,8%
Toxoplasmose 3,5% -

Sistema nervoso central e periférico | |

Confuséo 4,7% 12,5%
Hipoestesia 2,1% 11,7%
Pele e anexos | |

Prurido 4,7% 2,5%
|Sistema respiratorio | |

|Pneumonia por Pneumocystis carinii |6,3% |2,5%
|Tosse produtiva |3,5% |2,5%
|Infecg€10 do trato respiratorio superior |2,4% |0,8%
|Congestéo nasal |3,7% |2,5%
lInfecgao do trato respiratorio inferior [2,2% 11,7%

Sentidos especiais | |

[Perversao do apetite [2,1% -

Distdrbios metablicos e nutricionais | |

\Aumento da fosfatase alcalina 4,5% 4,2%

|Aumento da creatinina sérica 2,19% 11,7%

|Sistema urogenital | |

|Diminuigéo do clearance de creatinina renal |2,4% |-

A seguranca do ganciclovir (3 g/dia) foi avaliada em um estudo randomizado, duplo cego para a prevencédo da doenga citomegalica em
mais de 700 pacientes HIV-positivo. Os eventos adversos que ocorreram em 5% ou mais dos pacientes estéo listados na tabela 2.

Tabela 2. Porcentagem de pacientes com eventos adversos que ocorreram em 5% ou mais dos pacientes que receberam
ganciclovir oral

'Sistemas Eventos adversos |ganciclovir oral n = 478 |Placebo n = 234
'Sistema linfatico e hematoldgico | |
Leucopenia 16,5% 8,5%
\Anemia 8,8% 6,8%
Linfoadenopatia 5,9% 5,1%
|Sistema gastrintestinal | |
Diarreia 47,7% 41,9%
\Vomitos 114,2% 110,7%
|Dispepsia |6,9% |6,4%
|Sistémicos | |
[Febre 34,5% 32,5%
\Anorexia |18,8% 16,2%
\Dor |12,8% 9,4%
|Infeccao [7,7% 4,3%
Calafrios 6,5% 4,3%
'Sistema nervoso central e periférico | |
\Neuropatia periférica 20,9% |15,4%
Insonia 110,7% 19,4%
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\Ansiedade 5,9% 3,8%
|Pe|e € anexos | |
|Aumento da sudorese |14,4% |11,5%
Prurido 9,6% 8,5%
|Infecgéo de pele |6,1% |3,8%
Sistema respiratério | |
'Sinusite 17,6% [17,1%
Dispneia |15,7% [14,1%
Rinite 8,6% 7,7%
Faringite 5,2% 3,0%
'Sentidos especiais | |
|Conjuntivite |5,0% |4,3%
|DistL’erios metabolicos e nutricionais | |
|Diminuigéo do peso |16,1% |13,7%

Alteracgdes laboratoriais observadas em pacientes HIV-positivo

As alteracdes laboratoriais relatadas em 3 estudos clinicos em pacientes HIV-positivo usando ganciclovir por via oral como tratamento de
manutencgdo para a retinite por citomegalovirus (CMV) estdo listadas abaixo. Trezentos e vinte e seis pacientes foram elegiveis para a
andlise das alteragOes laboratoriais.

Tabela 3. Alteragdes laboratoriais em pacientes tratados com ganciclovir por via oral

|Altera(;6es laboratoriais (n = 326)

\Neutropenia (ANC/mm?) |
<500 18,4%
500 - < 750 16,6%
750 - < 1000 119,1%
|Anemia (hemoglobina g/dL) |

<65 1,6%
6,5-<8,0 110,0%
180-<95 24,7%
‘Trombocitopenia (plaquetas/mm®) |

< 25000 11,3%
25000 - < 50000 8,1%
50000 - < 100000 20,0%
|Creatinina sérica (mg/dL) |

>25 0,9%
>15-25 112,2%

Pacientes transplantados

Vérios estudos avaliaram o ganciclovir para o tratamento ou prevencdo da doenga por citomegalovirus (CMV) em pacientes
transplantados. Os dados da seguranga de um estudo randomizado e controlado de ganciclovir (3 g/dia/via oral) para a prevencéo da
doenca por citomegalovirus em receptores de transplante hepético sdo mostrados abaixo. Eventos adversos clinicos que ocorreram em
mais de 5% dos pacientes estédo sumarizados na tabela 4.

Tabela 4. Porcentagem de pacientes com eventos adversos que ocorreram em mais de 5% dos pacientes tratados com ganciclovir
por via oral

| |Pacientes receptores de transplante hepético (AV 040)

'Sistemas Eventos adversos \ganciclovir oral n = 150 |Placebo n = 154

|Sistema linfatico e hematolégico | |

\Anemia 20,7% 18,2%
|Leucopenia |16,0% |12,3%
|Leucocitose |15,3% |9,1%
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'Sistémicos | |

Dor 132,0% 30,5%
Cefaleia 134,7% 26,6%
\Lombalgia 30,0% 25,3%
Ascite 23,3% 15,6%
\Astenia 112,0% 9,1%
Distensao abdominal 6,0% 3,2%
'Hemorragia 7.3% |1,9%
Peritonite '5,3% 1,9%
'Sistema gastrintestinal | |
Diarreia 30,0% 28,6%
\Nausea 22,0% 117,5%
(Constipagéo 22,0% 16,2%
\Vomitos 114,0% 112,3%
|Dispepsia |10,0% |7,8%
|Co|angite |6,7% |4,5%
Distdrbios metabdlicos e nutricionais | |
\Edema periférico 22,7% 20,8%
Alteragdes da fungéo hepética 28,0% 26,0%
Hiponatremia 9,3% 6,5%
\Diminuicio do magnésio sérico 8,7% 6,5%
Diabetes mellitus 18,0% 3,2%
Hipoproteinemia '5,3% 2,6%
|Sistema nervoso central | |
‘Tremor 22,7% 114,3%
|Parestesia |11,3% |9,7%
|Depresséo |10,0% |6,5%
\Ansiedade 8,0% 7.8%
(Confusdo 9,3% 3,9%
|Vertigem |6,0% |3,9%
Sistema respiratério | |
\Derrame pleural 18,0% 16,29%
Dispneia 112,7% 10,4%
|Infecgéo do trato respiratério superior |10,0% 4,5%

'Sistema cardiovascular | |

\Vasodilatagdo 6,0% 3,2%
|Taquicardia |5,3% |2,6%
'Sistema urogenital | |

|Diminuigéo da funcdo renal |17,3% |12,3%
|Insuficiéncia renal aguda |10,0% |5,2%
|Insuficiéncia renal |8,0% |3,2%

'Sentidos especiais | |

\Ambliopia 6,7% 2,6%
'Sistema hepético | |
\Ictericia colestatica 112,0% 110,4%
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Outros eventos adversos
Eventos adversos importantes ndo citados anteriormente séo listados abaixo.

Sistema linfatico e hematolégico
Anemia aplastica, mielossupressao, esplenomegalia, eosinofilia.

Sistema gastrintestinal
Eructacédo, esofagite, incontinéncia fecal, gastrite, distlrbios gastrintestinais, hemorragia gastrintestinal, ulceracdo bucal, pancreatite,
alterac@es na lingua.

InfeccOes
Alteracdes relacionadas com a mielossupressdo e comprometimento do sistema imune, tais como, infec¢des sistémicas ou locais e sepse.

Complicagbes hemorragicas
Sangramento com risco potencial para a vida do paciente associado com a trombocitopenia.

Sistémicos
Caquexia, desidratacdo, fadiga; mal estar geral, reacdo de fotossensibilidade.

Reacdes no local da injegéo
Trombose, abscesso, dor, edema, hemorragia.

Sistema nervoso central e periférico
Agitagdo, convulséo, alucinagdo, desordens psiquicas, sonhos e pensamentos anormais, amnésia, ataxia, boca seca, distirbios emocionais,
nervosismo, euforia, sindrome hipercinética, hipertonia, diminuicéo da libido, contrages miocldnicas, sonoléncia, coma.

Sistema hepatico
Hepatite, ictericia.

Pele e anexos
Acne, alopecia, dermatite, pele seca, herpes simples, urticaria.

Sentidos especiais
Cegueira, surdez, dor de ouvido, dor ocular, descolamento de retina, zumbido, visdo anormal, alteragfes do humor vitreo.

Sistema cardiovascular
Arritmia (incluindo arritmia ventricular), enxaqueca, tromboflebite profunda, hipertensdo, hipotens&o.

Distarbios metabdlicos e nutricionais
Edema, hipopotassemia, hipocalcemia, aumento da creatininofosfoquinase e da desidrogenase lactica, hiperglicemia.

Sistema urogenital
Impoténcia e aumento da frequéncia urinaria, hematdria.

Sistema musculoesquelético
Sindrome miasténica, dor musculoesquelética.

Experiéncia ap6s o lancamento

Eventos adversos de relato espontaneo ap6s o langcamento de ganciclovir oral em pacientes HIV-positivo ou outros pacientes
imunodeprimidos como os receptores de transplante, os quais ndo foram mencionados anteriormente e cuja relagdo causal ndo pode ser
excluida, estdo citados abaixo:

- Anafilaxia;

- Diminuigéo da fertilidade em homens;

- Outros eventos adversos relatados ap6s o langamento de ganciclovir sdo os mesmos daqueles vistos nos estudos clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Néo estd descrito nenhum caso de superdose com ganciclovir por via oral. Doses tdo elevadas quanto 6000 mg/dia (24 capsulas) nao
resultam em uma toxicidade importante além de neutropenia transitéria. Hemodiélise e hidratacdo podem ser benéficas na reducéo dos
niveis plasmaticos nos pacientes com uma superdose de ganciclovir oral (vide item Farmacocinética em situagdes clinicas especiais).

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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