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BUENOS AIRES, {1 § MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020155-05-9 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones INSTITUTO BIOLOGICO
CONTEMPORANEQO S.A. solicita se autorice la inscripcibn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Repulblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.0.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro,
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reldne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Evaluacién
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables
y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administraciéon Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N°

1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GANCICLOVIR
PHARMAVIAL y nombre/s genérico/s GANCICLOVIR, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los roétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO
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NO, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal
vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-020155-05-9

{‘M"“‘ﬁ["’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTE RVENTOR
ANMAT.

DISPOSICION No: 1 98 ‘
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: " g 8 1

Nombre comercial: GANCICLOVIR PHARMAVIAL

Nombre/s genérico/s: GANCICLOVIR

Industria: ARGENTINA.,

Lugar/es de elaboracion: Chivilcoy 304, Bogotd 3921/25, Ciudad de Buenos
Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: GANCICLOVIR PHARMAVIAL.

Clasificacién ATC: JO5AB06.

Indicacién/es autorizada/s: GANCICLOVIR INYECTABLE ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS (CMV) QUE PONEN EN
PELIGRO LA VIDA O LA VISION DE PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
(INCLUYENDO PACIENTES CON SIDA, INMUNOSUPRESION IATROGENICA

ASOCIADA A TRANSPLANTE DE ORGANOS O QUIMIOTERAPIA) ESTAS

A
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INFECCIONES INCLUYEN: RETINITIS, COLITIS, NEUMONIA Y OTRAS
AFECCIONES VISCERALES E INFECCIONES SISTEMICAS SIN LESION VISCERAL
ESTABLECIDA. LA EFICACIAY LA TOLERANCIA DE GANCICLOVIR INYECTABLE SE
HA DEMOSTRADO EN INFECCIONES SEVERAS POR CITOMEGALOVIRUS Y NO EN
ENFERMEDADES CONGENITAS O NEONATALES CAUSADAS POR CMV, NI LAS
INFECCIONES POR CMV EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES. A FIN DE
CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO ES CONVENIENTE PRACTICAR LOS ANALISIS DE
LABORATORIO APROPIADOS. SI SE SOSPECHARA RETINITIS, EL DIAGNOSTICO
DEBERA ESTAR FUNDADO EN LAS LESIONES TIPICAS DE LA RETINA
COMBINADO CON UN CULTIVO POSITIVO EN SANGRE, EN ORINA O DE OTROS
RELEVAMIENTOS. NO DEBERA  DIAGNOSTICARSE INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS POR LA MERA PRESENCIA DE UN ANTICUERPO O DE
LESIONES HISTOLOGICAS COMO LAS INCLUSIONES VIRALES EN UNA MUESTRA
DE BIOPSIA.

Concentracion/es: 500 MG de GANCICLOVIR (COMO SAL SODICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: GANCICLOVIR (COMO SAL SODICA) 500 MG.

Exciplentes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=11

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE

[
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GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 25, 50, 100 Y 500 FRASCO-
AMPOLLAS SIENDO LOS CUATRO ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 25, 50, 100 Y
500 FRASCO-AMPOLLAS SIENDO LOS CUATRO ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidon: TEMPERATURA  CONTROLADA DE  25°C;
RECONSTITUIDO EN AGUA T.A. 24 HS DILUIDO PARA INFUSION 2 A 8°C 24 HS.

Condicion de expendio; BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 1 g 8 ‘| mwiL,
i

Dr. 'OTTO A. ORSINGHER

. SUB-INTERVENTOR
% A.N.M.A.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© ‘l 9 8 1

Lﬂj {5\.}-6\(’“7

Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M. a7
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-020155-05-9
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia, Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©

1 9 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQ S.A., se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: GANCICLOVIR PHARMAVIAL

Nombre/s genérico/s: GANCICLOVIR

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: Chivilcoy 304, Bogota 3921/25, Ciudad de Buenos
Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIQFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: GANCICLOVIR PHARMAVIAL.

Clasificacion ATC: JOS5AB06.
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Indicacién/es autorizada/s: GANCICLOVIR INYECTABLE ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS (CMV) QUE PONEN EN
PELIGRO LA VIDA O LA VISION DE PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
(INCLUYENDQ PACIENTES CON SIDA, INMUNOSUPRESION IATROGENICA
ASOCIADA A TRANSPLANTE DE ORGANOS O QUIMIOTERAPIA) ESTAS
INFECCIONES INCLUYEN: RETINITIS, COLITIS, NEUMONIA Y OTRAS
AFECCIONES VISCERALES E INFECCIONES SISTEMICAS SIN LESION VISCERAL
ESTABLECIDA. LA EFICACIA Y LA TOLERANCIA DE GANCICLOVIR INYECTABLE SE
HA DEMOSTRADO EN INFECCIONES SEVERAS POR CITOMEGALOVIRUS Y NO EN
ENFERMEDADES CONGENITAS O NEONATALES CAUSADAS POR CMV, NI LAS
INFECCIONES POR CMV EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES. A FIN DE
CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO ES CONVENIENTE PRACTICAR LOS ANALISIS DE
LABORATORIQ APROPIADOS. SI SE SOSPECHARA RETINITIS, EL DIAGNOSTICO
DEBERA ESTAR FUNDADO EN LAS LESIONES TIPICAS DE LA RETINA
COMBINADO CON UN CULTIVO POSITIVO EN SANGRE, EN ORINA O DE OTROS
RELEVAMIENTOS. NO DEBERA  DIAGNOSTICARSE INFECCION  POR
CITOMEGALOVIRUS POR LA MERA PRESENCIA DE UN ANTICUERPO O DE
LESIONES HISTOLOGICAS COMQ LAS INCLUSIONES VIRALES EN UNA MUESTRA
DE BIOPSIA.

Concentracién/es: 500 MG de GANCICLOVIR (COMO SAL SODICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: GANCICLOVIR (COMO SAL SODICA) 500 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.5.P. pH=11
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: INTRAVENOSA
Envase/s Primario/s;: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 25, 50, 100 Y 500 FRASCO-
AMPOLLAS SIENDC LOS CUATRO ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 25, 50, 100 Y
500 FRASCO-AMPOLLAS SIENDO LOS CUATRO ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util;: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA  CONTROLADA DE  25°C;
RECONSTITUIDO EN AGUA T.A. 24 HS DILUIDO PARA INFUSION 2 A 8°C 24 HS.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEC S.A. el Certificado N°©

w 56 ] 8 3 , en |a Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

18 MAR 201 de , Siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: ‘l 9 8 1

«.Jj il.ll R "..!
p GHER
A. ORBIN
K‘\ o %TI:?:T gRVENTOR
su AN, M.AT



Proyecto de Prospecto

GANCICLOVIR PHARMAVIAL
GANCICLOVIR 506 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMU, UALJ- NTITATIVA:

Cada frasco ampolia contiena:

Gangciclovir (como sai $6dica) ...t 500,00 mg
Hidroxido de Sodio €.8.p. .....ccoeccevvveneaeennnePH 11
ACCIONT un

Antiviral. Inhibidor de la transcriptasa inversa,
Cédigo ATC: JOSABOB

INDICACIONES

Ganciclovir Inyectable estd Indicado para ei tratamiento de infecciones por
cltomegaiovirus (CMV) que ponen en peligro la vida o la visibn de pacientes
inmunocomprometidos (incluyendo pacientes con SIDA, inmunosupresidn iatrogénica
asociada a transplante de 6rganos o quimioterapia).

Estas infecciones inciuyen: retinitis, colitis, neumonia y otras afscciones viscerales e
infecciones sistémicas sin lesién visceral establecida. La eficacia y ia tolerancia de
Ganciclovir Inyectable se ha demostrado en infecciones severas por citomegalovirus, y
no en enfermedades congénitas o neonatales causadas por ei CMV, ni ias infecciones
por CMV en pacientes inmunocompetentes.

A fin de confirmar el diagnéstico es conveniente practicar los anélisis de taboratorio
apropiados. Si se sospechara retinitis, el diagnéstico debera estar fundado en ias
iasiones tipicas de la retina combinado con un cultivo positivo en sangre, en-orina o de
otros relevamientos. No deberd diagnosticarse infeccion por citomegalovirus por la
mera presencia de un anticuerpo o de leslones histolégicas como las inclusiones
virales en una muestra de biopsia.

FA L d DADE

Farmacod| ]
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Ganciclovir es un nucledsido andlogo de la guanina obtenlido por via de sintesis, quel\i
replicacién de los herpesvirus "in vitro" e "in vivo". "In vitro®, ganciclovir demostré ser de

veces mas potente que aciclovir conira diferentes cepas de citomegalovirus.

Después de haber penetrado en las células infectadas por el virus, el Ganiciovir es transformado
por las kinasas y fosforilasas en ganciclovir-trifosfato que inhibe ia sintesis dei ADN viral mediante
dos mecanismos: a) inhibicidn competitiva de la incorporaci6n de desoxiguanosina-trifosfato
(dGTP) en el ADN y b) incorporacién en el ADN viral con inhibicién de su replicacion.

En las células infectadas el ganciclovir se fosforlla a monofosfato de ganciclovir. Las kinasas
celulares contindan la fosforilacion para dar lugar a la formacion de trifosfato de ganciclovir. Dado
que la fosforilacion depende de ia kinasa viral, la fosforilacidn del ganciclovir se produce
preferentemente en las células infectadas.

Eficacia clinlca:

Entre los virus patdgenos para el hombre que son sensibles al ganciclovir se incluyen el
citomegaiovirus (CMV), el herpes simplex virus 1 y 2 (HSV-1, HSV-2), el virus herpético humano
de tipo VI (HHVB), el virus de la hepatitis B, el virus Epstein-Barr (EBV) y el virus del herpes zoster
variceloso (V2ZV).

"In vitro”, la concentracién inhibitorla promeadio (Cls,) del ganciclovir varia segin las cepas de CMV
estudiadas; el valor promedio es de 4 umol/l. Comparativamente, la proliferacién de células de
mamiferos in vitro s menos inhibida. La Clg, de las especies celulares més sensibles, por sjemplo
ias células de la médula que forman colonias, es de 39,0 mmol/.

Resistencia virai:

Se debe considerar la presencia de virus resistentes en pacientes que muestran respuesta
insuficlente al tratamiento o que experimentan excrecidn viral persistente durante el tratamiento.
Tamblén se observd resistencia viral en pacientes con retinitis por CMV tratados durante con
ganciclovir intarvenoso por periodos de tiempo prolongados.

Earmacocinética:

Debido a la toxicidad relativamente elevada dei ganciclovi,r no se han realizado estudios
farmacocinéticos en sujetos sanos. Los datos provienen exclusivamente de pacdientes.

Absorcién:

Ganciclovir sélo puede administrarse por via intravenosa porque su biocdisponibilidad es muy baja
(<5%).

Luego de una perfusion i.v. de 5 mg de ganciciovir/kg durante una hora, el AUC estd comprendido
entre 22.1 + 3.2 (n=16) y 26.8 £ 8.1 pg x /ml (n=16), y la Cpy entre B.27 + 1.02 (n=168) y 9.0 £ 1.4
pg/ml (n=186).

Distribucién:

La distribucion en los diferentes tefldos y liquidos blolégicos dei cuerpo humane no se conoce con
precisidn. .

JOTTO o=
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cefalorraquideo se sitiia entre el 7 y el 67% de la concentracién plasmética méxima.

Ei volumen de distribucién en &l estado de equillbrio es de 33-45 ¥1.73 m? en pacientes con
funcién renal normai.

La unién a proteinas plasméticas es de 1-2%.
Se Ignora si el ganciclovir atraviesa la barrera placentaria y st se excreta por ia lecha materna.

Metabolismo / Eliminacién:

A excepcién de la fosforllacién, el ganciclovir no sufre metabolizacidn. Se slimina myoritariamenle
en forma inalterada por los rifiones (80% en pacientes con funcién renal normal).

La semi-vida plasmética es de alrededor de 2.9 1 1.3 horas, de acuerdo a la funcién renal.

El clearance plasmético es de airededor de 3.6 miimin/kg (buena corraiacién con el clearance de
creatinina).

Cinética para pacienies especlales:

Insuficiencia renal: an casos de insuficiancia renal con clearance de creatinina < 70mi/min, la
semivida plasmaética se prolonga y la concentracién piasmética aumenta.

Pacientes ancianos: segiin el estado da la funcidn renal puede ser naecesario atiaptar ia
posologla.

Reclén nacldos: ia famacocinética da ganciclovir as {lineal en reclén nacidos con la forma aguda
de ia enfarmedad de inclusién citomegélica. Una comparacién de la farmacocinética de ganciciovir
en adultos y en recién nacidos ha demostrado qua la semivida de aliminacién, sl volumen de
distribucién y el ciearance totai son similares.

Pacientes pedidtricos: la farmacocinética de ganciciovir fue estudiada en 10 nifios de antre 9
meses Yy 12 afios. Las propiedadas farmacocinéticas iuego da una adminlstracién Onica o de una
administracién reiterada (cada 12 horas) de dosis intravenosas (5mg/kg) son simiiares.

Ei voiumen de distribucién en el estado estacionario fue da 0.64 + 0.22 I/kg, la Crhax de 7.9 + 3.9
ug/ml, al clearance sistémico de 4.7 £ 2.2 mymin/kg y la semivida de 2.4 £ 0.7 horas. La
farmacocinética de ganciclovir administrado por via intravenosa en recién nacidos y en pacientes
pediétricos es similar a ia observada en adultos.

Paclentes dializados: el ganciciovir es dializable (dia!lsis peritoneal y hemod|ékisis). La
hamodidlisis reduce la concentracién piasmética de ganciclovir en aproximadamente un 50%.

SOLOGIA DO INI
Modo de preparacién de la solucién de ganciclovir:

La solucidn da ganciclovir debe prepararse con prudencia debido a su potencial cancerigeno y
mutagénico. Evitar ia inhalacidn y el contacto directo, tanto de la sustancla seca como da la
solucién reconstituida, con ia pial y las mucosas. El pH da ia solucién reconstitulda es alcalino (9-
11). Se recomienda colocarse guantes de caucho y lentes de proteccion. En caso de contacto
accidental de !a piel y mucosas con el producto, deberd lavarse cuidadosamente con agua y
jabdn; en caso de contacto ocuiar, enjuagar los ojos (inicamenta con agua durante 15 minutos.

Solucién de base:

Reconstituir ei polvo llofllizado inyectando eri el frasco ampoila conteniendo Gang
lioflizado (500 mg) en 10 mi de destiada estéri! para inyeccion. Agitar vig

ﬁ—ﬂu‘ﬁmvﬁr& msTTgBioLEKg ."‘* '
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disolucién. Verificar que la soluckdn sea limpida. No utilizar agua bacteriostatica para in
que contenga parabenos, ya que estos son incompatibles con el liofilizado de Ga

inyectable y puede causar la formacién de un precipitacién.
La soluclén obtenida es estable a temperatura ambiente durante 12 horas y no debe refrigerarse.

Solucion de perfusion:

Tomar el volumen aproplado de solucién base (50 mg/ml) y agregarlo a la solucién de perfusion
(habitualmente 100 m} a una concentracién que no deberd ser superior a 10 mg/ml) para ser
administrada durante una hora,

Las siguientes soluciones son compatibles con el Ganciclovir inyectable:

- CINa 0.8%

- Glucosa al 5%

- Ringer

- Ringer-lactato

Incompatiblliidades

Ei ganciclovir precipita en las soluciones que contienen parabenos.

Posologia usual:

-Tratamiento inicig/: Adultos: En los pacientes con funcién renal normal, 5§ mg/kg en
perfusién i.v. durante una hora cada 12 horas {10 mg/kg/dia) duranie 14 a 21 dlas,

-Tratamiento de mantenimiento: Adultos: En los pacientes inmunocomprometidos con
riesgo de una recaida por infeccidn con citomegalovirus, se puede administrar una
posologia de 6mg/kg/dia durante 5 dias por semana.

Posologias especlales:
Falla renal

En presencia de una Insuficiencia renal, se recomienda un cuidadoso monitoreo de ios niveles
séricos 0 el clearance de creatinina.

De acuerdo al Clearance de creatinina, se debera realizar el ajuste de dosis segin se muestra en
la siguiente tabla:

Clearance Dosis Inicial Dosis de
(mUlmin} (mg/kg) mantenimlento
(mg/kg)
=70 5.0 (/M2 hs.) 5.0 {¢/24 hs)
50-89 25(c/12hs.) 2.5 (/24 hs)
25-49 2.5 (c/24 hs.) 1.25 (c/24 hs)
10-24 1.25(c/24 hs.) 0.625 (c/24 hs)
<10 1.25 (3 veces por semana 25 (3 veoss

luego de la hemodiélisis)
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El clearance de creatinina gse calcula de la siguiente manera:

Hombres:
C! ¢ = [(140 — edad en afios) x peso corporal en kg) / (72 x 0.011 x creatinina sérica en mmol/ml)

Mujeres:
Cl ¢, = 0.85 x valor obtenido utilizando la férmula para hombres.

Paclentes con leucopenia, neutropenia severa, anemla o trombocitopenia
Neutropenia, anemia y trombocitopenia son observadas en pacientes tratados con Ganclclovir. La

leucopenia es uno de los efectos secundarios clinicos del ganciclovir. En estos casos se debe
evaluar la posibilidad de reducir la dosis o suspender el tratamiento.
Se recomienda efectuar frecuentemente anélisis de férmula sanguinea y recuénto plaquetario.

Pacientes ancianos
La eficacia y la toierancia al Ganciclovir no han sido determinadas en: pacientes afioscs. Dado que

se observa frecuentemente una disminucién de la funcitn renal en estos pacientes se recomienda
considerar e| estado de la funclon renal (Ver Posologlas especlaies / Falia renal).

Paclentes pedlitricos
El uso de Ganciclovir no ha sido autorizado para pacientes padiatricos ni adolescentes menores a
18 afios, debido a la limitada experiencia clinica disponibie. (Ver Precauciones y Advertenclas).

CONTRAINDICACIONES

Ganciclovir se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo, al
Aciclovir, al Valganciclovir o a cualquier componente de la formulacién.

En caso de neutropenia (<500/ul) y/o rombocitopenia (<25000/pi), ei ganciclovir no podré ser
administrado.

También se encuentra contraindicado durante el embarazo y la lactancia asi como para aquelios
hombres que deseen concebir.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

| No administrar en Inyeccién intravenosa riplda o en bolo Intravenoso, porque la toxicidad
de la droga puede Incrementarse como resuliado de niveles plasméticos elevados.

| La Inyeccién intramuscular o subcuténea puede producir irritacién tisular severa debldo al
elevado pH (9 - 11) de Ia soluclén de ganciclovir,

Debido a su toxicidad relativamente elevada, el ganciclovir solo debe ser utifzado para ef
tratamiento de infecciones por CMV severas y no para otro tipo de enfermedades virales.

potencial cancerigeno de esta sustancia
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Durante el curso del tratamiento se recomienda controlar regularments la formula sanguinga
como la funcién renal.

En ol 38% de los pacientes tratados con ganciciovir se observé neutropenla (<1000/mm°)
generaimente durante ia primera © la segunda semana del tratamiento inicial y antes de la
administracién de una dosis acumulada de 200 mg/kg.

En la mayoria de los casos el nGmero de lsucocitos se normaliza entre los 3 y los 7 dias luego de
suspender el tratamiento o reducir la dosis,

Dado que no se ha comprobado ninguna relacién entre ia frecuencla de ia neutropenia y el
numero de leucocitos antes de tratamiento, este riesgo no puede ser anticipado. Sin embargo se
debe actuar con suma prudencla en pacientes con antecedentes de reaccién neutropénica a otros
medicamentos.

En el 19% de los pacientes tretados con ganciclovir se observé trombocitopenta (< 50000/mm?),
Esta toxicidad es méas frecuente entre los pacientes tratados con farmacos Inmunosupresores que
en pacientes con SIDA.

El fesgo de trombocitopenia es mayor cuando el nimero Inicial de plaquetas se encuentra por
debajo de 100000/mm?3,

Dado que el ganciclovir se elimina por via renal, se deba garantizar una adecuada hidratacion
durante el tratamiento. En caso de insuficiencia renal, la posologia deba ser adaptada al clearance
de creatinina. (Ver Posologia/Mcdo de empleo).

Las soluciones de ganciclovir presentan un pH elevado (9-11) y pueden provocar flebitis y/o dolor
en gi sitio de inyeccidn. Por esta razén debe ser administrado en venas cuyo volumen sanguineo
permita una répida dilucién y distribucion.

Paclentes anclanos

La eficacia y la tolerancia no han sido estudiados, por io que la administracion del fArmaco debe
realizarse bajo vigilancia y prestando especial atancion a la funcién renal del paciente.

Pacientes pediitricos

La inocuidad v la eficacia dei ganciclovir no han sido establecidas en pediatria, incluido i uso para
el tratamiento de las Infecciones por CMV congénitas o neonatales. La administracion de
ganciclovir a nifios exigé una precaucion extrema, dada la poslbiidad de carcinogénesis y
toxicidad para la raproduccién a largo plazo. E! beneficio potancial del tratamiento debe superar
claramente los riesgos.

Toxicidad/Mutagenicidad/Carcinogénesis
Sobre ia base de estudios experimentales efectuados hasta el momento es posible sefialar que
ganciclovlr tiene efectos teratogénicos y mutagénicos.

En un estudio realizado durante 18 meses en ratones, el ganciclovir mostrd ser carcinogénico
después de la administraclon de una dosis oral de 20 y 1000 mg/kg/dia. Todos los tumores
inducidos por ganciclovir, excepto el reticulosarcoma hepdatico, fueron de origen epitelial o
vascular. No se observaron efectos cancerigenos con una posologia de 1 mg/kg/dia.

En ios seres humanos, el ganciclovir debe ser considerado como potenciaiment
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y de su potencial cancerigeno. Se recomienda utliizar guantes de cauchoy lentes de protectior:

Evitar la inhalacién y el contacto directo del polvo cantenido en las cépsulas y/o viales (o solucion
reconstituida) con la plel y las mucosas. Si se produce un contacto con la plel o mucosas, lavar a
fondo la zona afectada con agua y jabdn o si se trata de los ojos, enjuagar con bastante agua. Se
recomienda aplicar para el manipuleo del ganciclovir las precauciones vélidas para citostaticos.

Interacciones

El ganciclovir se une a las proteinas plasméticas en un 1 a 2%, por lo que no cabe esperar que se
produzcan interacciones por desplazamiento de su sitio de union.

Probenecid
Es posible que el probenecid al igual que otros medicamentos que inhiben la secrecién o la
reabsorcién tubular, disminuya el clearance renal, aumentando la vida media plasmatica de

ganciclovir.

Citostaticos, Anfotericina B, Sulfamida + Trimetoprima, Andlogos nucleosidicos

Es posible que la administracién concomitante de medicamentos antiiumoraies (dapsona,
pentamidina, flucitosing, vincristina, vinblastine, adriamicina), Anfotericina B, asoclaciones de
sulfamidas con trimetoprima u otros nuciedsidos andlogos, refuercen el efecto téxico de
Ganciclovir.

Zidovudina
La superficie bajo la curva de concentracién en funcidn del tiempo (AUC) de zidovudine puede
aumentar alrededor de un 19 % cuando es administrada al mismo tiempo que ganciclovir, mientras
que ei AUC del ganciclovir puede disminuir alrededor de un 17 % cuando es administrado con
zidovudine.

Tanto ia zidovudina como el ganciclovir pusden provocar neutropenia © anemia. Estos efectos
adversos debes ser vigliados.

Antibidticos del grupo de los betalactamicos
En caso de utilizacién simultdnea de ganciclovir con antibiéticos de tipo betalactdmicos en dosis
muy eievadas, se pueden manifestar convulsiones cerebrales generalizadas.

Didanosina
Ha sldo comprobado que ia concentracion plasmatica de didanosina aumenta cuando es
administrada ai mismo tiempo que ganciclovir (tanto oral como intravenoso).

Este aumento fue dei 38-67 % en el momento de la administracion intravenosa de 5y 7 mg / kg /
dia. Este aumento no se explica por ia competicién tubular entre las dos sustancias a nivel de ia
secrecion tubular ya que se ha observado un aumentio, en porcentaje, de ia dosis de didanosina
excretada. Este aumento puede deberse a una mayor bicdisponibilidad o a una reduccién del
metabolismo. El AUC de ganciclovir disminuye en aproximadamente un 20% cuando la didanosina
se administra dos horas antes que el ganciclovir, sin embargo, no se observaron efectos sobre
ganciciovir cuando los dos farmacos se administraron simulté4neamente. Dado el aumento en las
concentraciones piasmaticas de didanosina en presencia de ganciclovir, la posible aparicidp.de
reacciones adversas debidas a la didanosina debe ser monitoreada en todos los pacientes
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Imipenem+Cilastatina
Se han descrito conwvuisiones generalizadas en paclentes ftratados simultdneamente
ganciclovir e imipenem-cilastatina. Por lo tanto conviene sopesar la relacién riesgo/benficio antes

de utilizar concomitantemente ambos medicamentos.

Micofenolato de mofetilo

En base a ios resultados de un estudio con una sola dosis de micofenolato mofetilo (MMF) oral y
ganciclovir intravenoso, y teniando en cuenta los efectos conocidos de ia insuficiencia renal sobre
la farmacocinética dei MMF y el ganciclovir, se puede anticipar que la administracién conjunta de
ambos farmacos (que pueden competir por la secreclén tubular renai) daré lugar a un aumento de
la concentracién del ganciclovir y del glucurnido fendlico del acido micofendlico. No se prevé
ninguna alteracién importante de la faémacocinética del acido micofendlico nl se considera
necesario ajustar la dosis de MMF. En los paclentes con insuficlencia renal tratados
simultaneamente con MMF y ganciclovir, es precisc observar la dosis recomendada de ganciclovir
y monitorear cuidadosamente a los pacientes.

Embarazo y lactancla

Categoria D. La utillzacion de ganciclovir se encuentra contraindicada durante ei embarazo y la
lactancia.

Embarazo

Las mujeres en edad de procrear deben utilizar algin método anticonceptivo eficaz durante todo
ol tratamiento. Los hombres deben adoptar medidas anticonceptivas de barrera durante el
tratamiento y durante los 90 dias posteriores a la finalizaclén del mismo.

Lactancia
No se sabe si el ganciclovir es excretado en la ieche matema. Dado que esta posibilidad no puede
ser excluida, ias mujeres deberan suspender el amamantamiento.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y LA UTILIZACION DE MAQUINARIA
No hay estudlos realizados.

Efectos indeseados tales como convuisiones, somnolencia, vértigo, ataxia, estados confusionales,
problemas en la visién y/o coma pueden ocurrir bajo ol tratamiento con gancitlovir. Por esta rezén
las tareas que requieran piena atencién se veran comprometidas, slendo convenlente renunclara
la conducclén yfo ai manejo de maquinania.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes efectos adversos pueden producirse en paclentes tratados con ganciclovir.
Algunos de estos efectos pueden deberse a ia enfermedad de base.

El efecto adverso més comin y que limita la posoiogla es una neutropenia reversible {n° de
neutréfilos < 1000/y!) en i 38% de los casos y una trombocilopenia (n° de trombocitos <
50000/ul), #n el 19% de los casos. Ocasionalmente se han pressntado casos de anemia y
eosinofilia.

Dada la frecuencia de la leucopenia, se recomienda controlar la férmula ieucocitaria
durante los primeros 14 dias de tratamiento.
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ganciclovir o cuando el nimero de ieucocitos antes del tratamiento sea inferior a 2000/m
recomienda el monitoreo de ia formula sanguinea diariamente.

Infecciones
Infecciones. Septicemia.

Circulacién sanguinea y linfatica
Anemia, eosinofilia, anemia hipocrémica, leucopenia, aplasia medular, pancitopenia,
trombocitopenia, espienomegalia.

Metabolismo y nutricion
Aumenio de la fosfatasa alcalina, de la creatinina y de ia creatinina-kinasa. Disminucién o
aumento de ia giucemia, hipccatemia, aumento de la lactato deshidrogenasa, de la SGOT yde la

SGTP.

Sistema nervioso

Ocasionalmente: confusidn mental, convulsiones, vértigo, cefalea, trastomos del pensamiento,
demencia, depresidn, alucinaclones, parestesia, psicosis, somnolencia, mareds, estupor.
Raramente: agitacién, amnesia, ansiedad, ataxia, Insomnio, reacciones maniacas, nerviosismo.
sudoracién,

También se han informado: trastomos del suefio y del pensamiento, trastornos de la marcha,
coma, sequedad de boca, euforia, hipoestesia, temblores.

Agitacion, inestablfidad emocional, hiperkinesia, pérdida de ta libido, mioclonla, neuropatia y crisis
convuisivas.

Trastornos oculares
Trastornos de la visidn, ambliopia, ceguera, conjuntivitis, dolores oculares, giaucoma,
desprendimlento de retina y retinitis.

Trastornos del oldo
Raramente: hipoacusia.
También se han reportado: sordera, dolor de oidos y acifenos.

Corazén
Ocasionalmente: hipotensién, hipertensién y taquicardia.
Raramente: dolores pectanginosos, sincopes, infartos de miocardio y arritmias.

Vasos sanguinecs

Ocasionalmente: hemorraglas.

Raramente: trombofiebitis.

También se han reportado: trombosis venosa, flabitis y vasodilatacion.

Trastornos respiratorios
Ocasionalmente: disnea.
Raramente: problemas pseudoasmaticos, tos, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales:




También se han reportado: dispepsia, disfagla, reflujo gastroesofdgico, incontine:
flatuiencia, ulceraciones bucales, pancreatitis y alteraciones a nivel de la lengua. Niveles s
de amilasa y lipasa, esofagitis y gastritis.

Trastornos hepato-biliares:

Ocasionaimenta: aumento de la SGOT y de ia bllirubina.

Raramente: aumento de la SGTP, modfificaciéon de pardmetros hepéticos, hepatitis e lctericia.
Trastornos cuténeos y de los tejidos subcutdneos:

Ocaslonaimente: erupcién cutanea, prurito y urticaria.

Raramente; alopecia y fotosensibilidad.

En casos aislados se ha observado el Sindrome de Stevens-Johnson.

También se han reportado: acné, herpes simplex, erupciones macuio-papulosas, prurito
sudoracién, celulitis y sequedad cutdnea.

Trastornos musculoesqueléticos:
Miaigia, miastenia, artralgia, iumbalgias, dolores éseos y calambres en ias pilemas,

Trastornos renales y urinarlos:

Ocasionalmente: aumento dal nitrdgeno residual y de la creatinina debldo a una disminucién en el
clearance de creatinina, en particular en aquellos casos con insuficiencia renal pre-existente,
hiponatremia.

Raraments; hematuria, inconfinencia urinaria.

En casos aislados se ha abservado acidosis tubular renal.

Trastomos de la funcion renal, disminucién del! clearance de creatinina, aumento del nitrégeno
ureico sanguineo (BUN), insuficiencia renal, polaquiuria, infeccidn del tracto urinario y modificacion
da la frecuencia de miccion,

Trastornos en los 6rganos reproductivos:
Impotencia. Doior mamario.

Trastornos generales y en ¢l sitio de administracién:

Distencion abdominal, falla de apetito, aiteraciones de sabor, astenla, dolor torécico, escalofrios,
edema, fiebre, cefalea, migraiia, sensacion de malestar, pérdida de peso. En el sitio de inyeccidn:
absesos, edema, sangredo, inflamacién, dolor y flebitis.

Basdndose en estudios experimentales, es probabie que ei ganciclovir cause inhibicién tempararia
o definitiva de la espermatogénesis. Dichos estudios indican que la fertilidad del hombre puede
verse comprometida. Por esta razén el hombre no debe concebir un hijo durante el tratamientc en
tanto que la mujer debe tomar medidas contraceptivas.

SOBREDOSIS

Se han informado sobredosis de corta duraclén en 11 casos y neutropenia reversible en tres
pacientes. No existe ningun tratamiento especifico para las sobredosis. Madidas sistémicas y de
mantenimiento, entre ellas hemadlalisis y dluresis forzada, pueden resultar eficaces para acelerar
ia eliminacién de ganciclovir. Se deberén tomar medidas para prevenir ia neutropenia hasta tanto
ia regeneracién de la médula haya sido asegurada. Los efectos indeseabies: de una sobredosis de
solucién intravenosa de ganciciovir son: pancitopenia irreversible, aplasia meduiar persistente,
neutropenia o granulocitopenia reversible, efectos indeseables en ei higado y los rifiones, crisis
convulsivas.
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afectada con abundante agua y preferentemente con agua y jabén. \'

Ante la eventyalidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comun RN
con los Centros de Toxicologia:

CENTRO DE INTOXICACIONES

Alencion especislizada para nifios en Capiial Federal:
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (011) 4962-2247 / 6666

Atencién especializada para adulfos en Capital Federal:
Hospital Fernéndez: (011) 4801-5555
Hospital Alejandro Posadas. (011) 4654-8848 6 4658-7777

CON ACION

Conservar a temperatura controlada de 25 °C (15 - 30 °C).

Reconstituldo en agua para inyectabie a temperatura ambjente (15 - 25 °C) 12 hs.
Diluido para infusién 2 - 8 °C 24 hs.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva recsta médica.

Mantener fuera del alcance de los niflos

PR CIONES '

GANCICLOVIR PHARMAVIAL: Envases con 1, 5, 10, 25, 50, 100 y 500 frasco-ampolias, siendo
los ultimos cuatro para Uso Hospitaiario Exclusivo.

Especiaiidad Medicinal autorizada por 8l Ministeric de Salud.
Certificado N° ................

Director Técnico: Dr. Roberto Tamanaha - Farmacéutico = MN: 7711
Instituto Bioiégico Contemporéneo S.A.

Chivilcoy 304 - Bogota 3921/25 - CABA

Gral. Martin Rodriguez 4085/93 — ltuzaingé — Buenos Aires.

Fecha de Ultima revision: _ [ _/
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Proyecto de rétulos:

GANCICLOVIR PHARMAVIAL
GANCICLOVIR 500 mg
Poivo Liofllizado para inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORM c -CUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla contiene:
Ganciclovir {como sal sédica) ........c.c.erucn.e. 500,00 mg
Hidroxido de Sodio C.8.p. .....ccvinerniirnriinnans pH 11

Presentaclén: Envase conteniendo 1, 5y 10 frascos ampolla
Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservar a temperatura controlada de 25 °C (15 - 30 °C).
Reconstituido en agua para inyectable a temperatura ambiente (15 - 25 °C) 12 hs.
Diluido para infusién 2- 8 °C 24 hs.

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud
Certificado N°.........

Fecha de vencimiento: .......c........

Este medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcién y vigilancla médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener fuera del alcance de los nifios

Establecimiento elaborador: Instituto Bliologico Contemporéneo S.A.
Chivilcoy 304 - Bogotd 3921/26 - CABA
Grai. Martin Rodriguez 4086/83 - ifuzaing6 — Buenos Aires.

Director Técnico: Dr. Roberto Tamanaha - Farmacéutico = MN: 7711
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GANCICLOVIR PHARMAVIAL
GANCICLOVIR 500 mg
Polvo liofllizado para inyectable
Uso hospitalario exclusivo

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
M CUALI-CUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla contiene:

Ganciclovir {como sal 84dica) .............coeneee. 500,00 mg

Hidroxido de Sodio ¢.8.p. ...ccovvcvsreecesennee.pid 11

Presentaclén; Envase conteniende 25, 50, 100 y 500 frascos ampolla

Posologia; Ver prospecto adjunto

Conservar a temperatura controlada de 25 °C {15 - 30 °C).
Reconstituido en agua para Inyectable a temperatura ambiente (15 - 25:°C) 12 hs.
Dlluido para infusién 2- 8 °C 24 hs.

Especialidad medicinal aulorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°.........

Fecha de vencimiento: ...............

Este madicamento debe ser usado exclusivaments bajo prescripcidény vigilancia médica y
no puede repstirse sin nueva receta médica.

Mantener fuers def alcance de los nifios

Establecimiento elaborador: Instituto Biolégico Confempordneo S.A.
Chivilcoy 304 — Bogoté 3921/25 — CABA
Gral. Martin Rodriguez 4085/93 — ltuzaingé — Buenos Aires.

Director Técnico: Dr. Roberte Tamanaha ~ Farmacéutico - MN: 7711
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