VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cymevene 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd gansikloviirinatriumia méérén, joka vastaa 500 mg gansikloviiria.

10 mlaan injektionesteisiin kéytettdvaa vettd kdyttokuntoon saatettuna yksiml siséltdd 50 mg
gansikloviiria.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: noin 43 mg (2 mEq) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine konsentraattia varten).

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kiinted kakku.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Cymevene on tarkoitettu aikuisille ja > 12-vuotiaille nuorille:

- sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamien infektioiden hoitoon potilaille, joiden immuunivaste
on heikentynyt.

- sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden ennakoivaan estohoitoon potilaille, joiden
immuunivastetta on heikennetty ladkkeilli (esimerkiksi elinsiirron jilkeen tai syovén hoitoon
annetun solunsalpaajahoidon jilkeen).

Cymevene on tarkoitettu syntymésté ldhtien myds:

- sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden yleiseen estohoitoon potilaille, joiden
immuunivastetta on heikennetty ladkkeilli (esimerkiksi elinsiirron jilkeen tai syovén hoitoon
annetun solunsalpaajahoidon jilkeen).

Viruslddkkeiden kiytossa suositellaan virallisten suositusten noudattamista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden hoito

Aikuiset ja > 12-vuotiaat pediatriset potilaat, joiden munuaisten toiminta on normaali:

- Aloitushoito: 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon (i.v.) 12 tunnin vélein 14—
21 vuorokauden ajan.



- Yllapitohoito: Yllépitohoitoa voidaan antaa potilaille, joiden immuunivaste on heikentynyt ja joilla
on infektion uusiutumisen riski. 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kerran
vuorokaudessa 7 pdivand vilkkossa tai 6 mg/kg kerran vuorokaudessa 5 péivini viikossa.
Ylapitohoidon kesto pitdd méaéritelld yksilollisesti paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

- Hoito infektion edettya: Jos sytomegaloviruksen aiheuttama infektio etenee joko ylldpitohoidon
aikana tai gansikloviirihoidon lopettamisen vuoksi, potilaan hoito voidaan uusia aloitushoidon
mukaisesti.

Pediatriset potilaat vastasyntyneistd < 12-vuotiaisiin:
Pediatrisia potilaita koskevat tilld hetkelld saatavissa olevat tiedot esitetdéin kohdissa 5.1 ja 5.2, mutta
annostussuosituksia ei voida antaa.

Sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden ennakoiva estohoito

Aikuiset ja > 12-vuotiaat pediatriset potilaat, joiden munuaisten toiminta on normaali.

Aloitushoito: 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon 12 tunnin vélein 7—

14 vuorokauden ajan.

Y llapitohoito: 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kerran vuorokaudessa 7 paivani
viikossa tai 6 mg/kg kerran vuorokaudessa 5 paivana viikossa. Ylldpitohoidon kesto perustuu
sytomegaloviruksen aiheuttaman infektion riskiin, paikallisia hoitosuosituksia on noudatettava.

Pediatriset potilaat vastasyntyneistd < 1 2-vuotiaisiin:
Talla hetkelld saatavissa olevat tiedot esitetddn kohdissa 5.1 ja 5.2, mutta annostussuosituksia ei voida
antaa.

Sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden yleinen estohoito

Aikuiset ja > 16-vuotiaat nuoret:

5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kerran vuorokaudessa 7 pdivdni viikossa tai
6 mg/kg kerran vuorokaudessa 5 paivand vikossa. Hoidon kesto perustuu sytomegaloviruksen
aiheuttaman infektion riskiin, paikallisia hoitosuosituksia on noudatettava.

Pediatriset potilaat vastasyntyneistd < 1 6-vuotiaisiin:

Suositeltu gansikloviiriannos yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kerran vuorokaudessa
perustuu Mostellerin kaavalla laskettuun kehon pinta-alaan (Body Surface Area, BSA) seka
Schwartzin kaavalla laskettuun kreatinimipuhdistumaan (CrCIS), joiden yhtilot esitetddn jaljempéana.
Yleisen estohoidon kesto perustuu sytomegaloviruksen aiheuttaman infektion riskiin, ja se on
madritettdva yksilollisesti.

Pediatristen potilaiden annos (mg) =3 x BSA x CrCIS (ks. jillempédnid Mostellerin laskukaava kehon
pinta-alan [BSA] laskemiseksi ja Schwartzin laskukaava kreatiniinipuhdistuman [CrCIS]
laskemiseksi).

Jos Schwartzin laskukaavalla saatu kreatiniinipuhdistuma on yli 150 ml/min/1,73 m?, yhtdlossa pitdd
kayttdd suurinta arvoa 150 ml/min/1,73 m?:
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Schwartzin kreatiniinipuhdistuma (mI Jmin/1,73 mz} =

jossa pienipainoisena syntyneiden < 1-vuotiaiden potilaiden k = 0,33; < 2-vuotiaiden potilaiden
k=045; 2 — < 13-vuotiaiden poikien ja 2—16-vuotiaiden tyttéjen k = 0,55 ja 13—16-vuotiaiden poikien
k=0,7. YL 16-vuotiaiden potilaiden annostus, ks. aikuisten annostus.

Mainitut k-arvot perustuvat seerumissa olevan kreatiniinin mittaamiseen Jaffen menetelmalld, ja
arvoja saattaa olla tarpeen korjata, jos kidytetddn entsymaattisia menetelmii.

Seerumin kreatiniinipitoisuuksia, pituutta ja painoa suositellaan seuraamaan sdannéllisesti ja annosta
muuttamaan tarpeen mukaan.

Erityiset annostusohjeet

Munuaisten vajaatoiminta

Gansikloviiria estohoitoon saavien munuaisten vajaatoimintaa sairastavien pediatristen potilaiden
(vastasyntyneistd < 16-vuotiaisiin) laskukaavalla 3 x BSA x CrCIS laskettua annosta ei tarvitse
muuttaa edelleen, koska annos on tilloin jo korjattu kreatiniinipuhdistuman mukaisesti.

Ennakoivaa hoitoa ja sytomegalovirusinfektioon hoitoa saavien 12-vuotiaiden ja vanhempien
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden painon mukaisen (mg/kg) gansikloviiriannoksen

pitdd olla kreatiinipuhdistuman mukainen, kuten seuraavassa taulukossa esitetidén (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden painonmukaisten annosten (mg/kg)
annosmuutokset:

Kreatiniinipuhdistuma | Aloitusannos Ylléipitoannos

(CrCL)

> 70 ml/min 5,0 mg/kg kerran 12 tunnissa 5,0 mg/kg/vrk

50—69 ml/min 2,5 mg/kg kerran 12 tunnissa 2,5 mg/kg/vrk

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

1024 ml/min 1,25 mg/kg/vrk 0,625 mg/kg/vrk

< 10 ml/min 1,25 mg/kg kolme kertaa vilkkossa | 0,625 mg/kg kolme kertaa vikossa
hemodialyysin jilkeen hemodialyysin jilkeen

Arvioitu kreatiniinipuhdistuma voidaan laskea seerumin kreatiniinipitoisuudesta seuraavalla
laskukaavalla:

Miehet: (140 — ikd [vuosina]) x (paino [kg])
(72) x (0,011 x seerumin kreatiniinipitoisuus [mikromol/1])

Naiset: 0,85 x miesten arvo

Koska munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta suositellaan muuttamaan, seerumin
kreatiniinipitoisuutta tai arvioitua kreatinimipuhdistumaa pitdd seurata.

Maksan vajaatoiminta

Cymevene-valmisteen turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2).




Vaikea-asteinen leukopenia, neutropenia, anemia, trombosytopenia tai pansytopenia
Ennen hoidon aloittamista, ks. kohta 4.4.

Jos verisolumidra viahenee gansikloviirihoidon aikana merkittdvasti, hoitoa hematopoieettisilla
kasvutekijoilld ja/tai hoidon lopettamista pitdé harkita (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Ldkkdcdit
Gansiklovirin tehoa ja turvallisuutta idkkaille ei ole tutkittu. Koska munuaisten toiminta heikkenee

iin myotd, gansikloviirin antamisessa idkkéille pitdé olla varovainen ja heidin munuaistensa toiminta
pitdd huomioida erityisesti (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Varoitus:

Gansikloviiri on annettava yhden tunnin kestdvéné infuusiona laskimoon enintddn pitoisuutena

10 mg/ml. Ei saa antaa nopeana injektiona eikd bolusinjektiona laskimoon, koska niistd plasmaan
aiheutuva liian suuri pitoisuus saattaa lisétd gansikloviirin toksisuutta.

Ei saa antaa injektiona lihakseen eikd ihon alle, koska gansikloviirilinoksen korkea pH-arvo (n. 11)
saattaa aiheuttaa vaikea-asteista kudosérsytysta (ks. kohta 4.8).

Suositeltua annosta, antotiheytté ja infuusionopeutta eisaa ylittda.

Cymevene on kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos. Kéyttokuntoon saatettu
Cymevene on viriton tai hieman kellertévé liuos, jossa ei kdytanndssi ole silmémééraisesti havaittavia
hiukkasia.

Infuusio pitdd antaa mieluiten muovikanyylin kautta laskimoon, jossa on riittdvd verenvirtaus.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

Ennen lddkevalmisteen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet:

Gansiklovirin katsotaan olevan ihmiselle mahdollisesti teratogeeninen ja karsinogeeninen, joten sen
kisittelyssa pitdd olla varovainen (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai valgansikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Ristiyliherkkyys

Gansiklovirrin kemiallinen rakenne on samankaltainen kuin asikloviirin ja pensikloviirin kemiallinen
rakenne, joten ndiden ladkkeiden vililld voi esiintyd ristiyliherkkyyttd. Sen vuoksi Cymevenen

médrddmisessid on oltava varovainen, jos potilaan tiedetdédn olevan yliherkkd asikloviirille tai
pensikloviirille (tainiiden aihiolidkkeille valasikloviirille tai famsikloviirille).



Mutageenisuus, teratogeenisuus, karsinogeenisuus, hedelméllisyys ja raskauden ehkéisy

Ennen kuin gansikloviirihoito aloitetaan, potilaalle on kerrottava sikiolle mahdollisesti aiheutuvista
riskeistd. Eldinkokeissa on todettu, ettd gansikloviiri on mutageeninen, teratogeeninen,
karsinogeeninen ja heikentdd hedelméllisyyttd. Klinisten ja non-klinisten tutkimusten perusteella
gansikloviiri todenndkoisesti estdd spermatogeneesin tilapdisesti tai pysyvésti (ks. kohdat 4.6, 4.8 ja
5.3).

Gansikloviiria pitdé siksi pitdd ihmiselle mahdollisesti teratogeenisena ja karsinogeenisena aineena,
josta saattaa aiheutua synnynndisid epdmuodostumia ja sydpid. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on
siksi neuvottava kayttdiméain tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vadhintddn 30 vuorokauden ajan
hoidon jilkeen. Miehid pitdd neuvoa kayttiméaidn ehkdisynd estemenetelmid hoidon aikana ja
vahintdén 90 vuorokauden ajan hoidon jilkeen, paitsi jos naiskumppanin raskauden riski on tdysin
suljettu pois (ks. kohdat 4.6, 4.8 ja 5.3).

Gansiklovirin kdytossa on syytd olla erittdin varovainen, etenkin pediatristen potilaiden hoidossa,
koska silld saattaa olla pitkdaikaisia karsinogeenisia ja lisidntymistoksisia vaikutuksia. Hoidon hyodyt
pitdé arvioida tarkoin tapauskohtaisesti ja niiden pitdd olla selvéstiriskejd suuremmat (ks. kohta 4.2).
Ks. hoitosuositukset.

Luuydinlama

Cymevenen kéytossa pitdéd olla varovainen, jos potilaalla on ennestdén hematologinen sytopenia tai
potilaalla on aiemmin ollut ladkkeisiin Littyvd hematologinen sytopenia tai jos potilas saa sddehoitoa.
Gansiklovirihoitoa saaneilla potilailla on todettu vaikeaa leukopeniaa, neutropeniaa, anemiaa,
trombosytopeniaa, pansytopeniaa ja luuytimen vajaatoimintaa. Hoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen
neutrofiilimddrd on alle 500 solua/pl tai trombosyyttimddrd on alle 25 000 solua/ul tai
hemoglobiinipitoisuus on alle 80 g/1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Téydellistd verenkuvaa, trombosyyttimdard mukaan lukien, suositellaan seuraamaan hoidon aikana.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden sekd vastasyntyneiden ja imevéisikéisten tehostettu
hematologinen seuranta saattaa olla aiheellista (ks. kohta 4.8). Veren valkosoluméérian laskenta
(mieluiten erittelylaskenta) suositellaan tekeméén 14 ensimméisen hoitopdivdn aikana joka toinen
paiva. Péivittdistd seurantaa suositellaan, jos potilaan neutrofiilimddrd on hoidon alussa pieni

(< 1000 neutrofiilid/ul), jos potilaalle on kehittynyt leukopenia luuydintoksisilla aineilla toteutetun
aiemman hoidon yhteydessa tai jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa.

Jos potilaalla on vaikea leukopenia, neutropenia, anemia ja/tai trombosytopenia, hoitoa
hematopoieettisilla kasvutekijoilld ja/tai gansikloviirihoidon keskeyttdmistd suositellaan harkitsemaan
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on suurempi toksisuusriski (etenkin hematologisen
toksisuuden riski). Annosta pitdd muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Muiden ladkkeiden kavytto

Imipeneemid ja silastatiinia siséltdvdd yhdistelméivalmistetta ja gansikloviiria kdyttdvilld potilailla on
raportoitu kouristuskohtauksia. Gansikloviiria eisaa kiyttdd samanaikaisesti imipeneemid ja
silastatiinia sisdltivin yhdistelmévalmisteen kanssa, elleivit mahdolliset hyddyt ole mahdollisia
riskejd suuremmat (ks. kohta 4.5).

Gansikloviiria ja didanosiinia, luuydinlamaa tunnetusti aiheuttavia tai munuaisten toimintaan

havaitsemiseksi (ks. kohta 4.5).



Apuaineet

Téama ladkevalmiste sisdltdd 43 mg natriumia per 500 mgn injktiopullo, joka vastaa 2 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gin péivittiisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Probenesidi

Probenesidin ja suun kautta otettavan gansikloviirin samanaikainen kaytto aiheutti tilastollisesti
merkitsevdn gansikloviirin munuaispuhdistuman laskun ja suurensi altistusta kliinisesti
merkityksellisesti. Téllainen vaikutus on odotettavissa my0s, jos gansikloviiria ja probenesidid
annetaan samanaikaisesti laskimoon. Probenesidid ja Cymevened kiyttavid potilaita pitdd siksi seurata
tarkoin gansikloviirin toksisuuden havaitsemiseksi.

Didanosiini

Plasman didanosinipitoisuuksien havaittin suurentuneen johdonmukaisesti yhdistelmidhoidossa
gansikloviirin kanssa. Laskimoon annettujen annosten 5 mg/kg/vrk ja 10 mg/kg/vrk havaittin
suurentaneen didanosiinin AUC-arvoa 38—67 %. Gansikloviiripitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti
merkittdvid muutoksia. Potilaita pitdd seurata tarkasti didanosiinista aiheutuvien toksisten vaikutusten
havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

Muut retroviruslddkkeet
Sytokromi P450 -isoentsyymit eivit vaikuta gansikloviirin farmakokinetiikkaan. Farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia proteaasin estdjien ja NNRTI-lddkkeiden kanssa ei timén vuoksi oletettavasti

esiinny.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Imipeneemin ja silastatiinin yhdistelmd

Gansikloviria ja imipeneemin ja silastatinin yhdistelmid samanaikaisesti kdytténeilld potilailla on
raportoitu kouristuskohtauksia. Naitd ladkkeitd ei saa kiyttdd samanaikaisesti, paitsi jos mahdolliset
hyddyt ovat mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohta 4.4).

Tsidovudiini
Seka tsidovudiini ettd gansikloviiri voivat aiheuttaa neutropeniaa ja anemiaa. Ndiden lddkkeiden
samanaikaisessa kdytdssé voi esiintyd farmakodynaaminen yhteisvaikutus. Jotkut potilaat eivét

valttdmattd siedd samanaikaista hoitoa tiysind annoksina (ks. kohta 4.4).

Muut mahdolliset lidkkeiden vhteisvaikutukset

Toksisuus saattaa voimistua, jos gansikloviiria annetaan yhdessd muiden sellaisten lidkkeiden kanssa,
joiden tiedetddn aiheuttavan luuydinlamaa taijoihin tiedetddn littyvin munuaisten vajaatoimintaa.
Téama koskee infektioldékkeitd (kuten dapsoni, pentamidiini, flusytosiini, amfoterisiini B,
trimetopriimi/sulfametoksatsoli), immunosuppressiivisia lddkkeitd (esim. siklosporiini, takrolimuusi,
mykofenolaattimofetiili), syopilddkkeitd (esim. vinkristiini, vinblastiini, doksorubisiini ja
hydroksiurea) seké nukleosidianalogeja (tsidovudiini, stavudiini ja didanosiini mukaan lukien) ja
nukleotidianalogeja (tenofoviiri, adefoviiri mukaan lukien). Sen vuoksi nédiden lddkkeiden kayttoa
samanaikaisesti gansikloviirin kanssa voidaan harkita vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat sen
mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys

Valcyte-valmistetta sytomegalovirusinfektion estohoitoon enintédén 200 vuorokauden ajan saaneilla
munuaisensiirtopotilailla tehty suppea kliininen tutkimus osoitti, ettd valgansikloviiri/gansikloviiri
vaikuttaa spermatogeneesiin, ja hoidon pééttymisen jilkeen todettiin siittididen méérén ja
likkuvuuden vdhentyneen. Tadma vaikutus ndyttdé olevan korjautuva, ja noin kuuden kuukauden
kuluttua Valcyte-hoidon loppumisen jélkeen siittididen keskimddrdinen mééré ja likkuvuus olivat
korjautuneet verrannollisiksi hoitamattomiin verrokkeihin verrattuna.

Gansikloviiri heikensi eldinkokeissa uros- ja naarashiirten hedelmillisyyttid. Klinisesti oleellisiksi
katsotuilla annoksilla on lisdksi osoitettu, etté hiirilld, rotilla ja koirilla se estdéd spermatogeneesid ja
aiheuttaa kivesten atrofiaa.

Klimisten ja non-kliinisten tutkimusten perusteella on todennékoisté, ettd gansikloviiri saattaa estda
ihmisen spermatogeneesin tilapéisesti tai pysyvésti (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Raskaus

Gansiklovirin turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole varmistettu. Gansikloviiri lapdisee
kuitenkin helposti thmisen istukan. Eldinkokeissa gansikloviiriin littyi lisd&ntymistoksisuutta ja
teratogeenisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). Sen vuoksi gansikloviiria ei pidd kdyttdd raskauden aikana,

ellei naisen klininen hoitotarve ole sikidlle mahdollisesti aiheutuvaa teratogeenisuusriskid suurempi.

Ehkéisy miehille ja naisille

Mabhdollisen lisdéntymistoksisuuden ja teratogeenisuuden vuoksi naisia, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kehotettava kiyttdiméaan tehokasta ehkiisya hoidon aikana ja véhintdén 30 vuorokauden ajan hoidon
jalkeen. Miespotilaita on kehotettava kiyttiméaan ehkdisynd estemenetelmii gansikloviirihoidon
aikana ja véhintddn 90 vuorokauden ajan gansikloviirihoidon jilkeen, paitsi jos naiskumppanin
raskauden riski on tidysin suljettu pois (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké gansikloviiri ihmisen rintamaitoon, mutta gansikloviirin rintamaitoon erittymisen
ja siitd imetettdvélle lapselle aiheutuvien vakavien haittavaikutusten mahdollisuutta ei voida sulkea
pois. Eldinkokeet osoittavat, ettd gansikloviiri erittyy imettdvien rottien maitoon. Imetys on sen vuoksi
lopetettava gansikloviirihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Gansikloviirilla saattaa olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valgansikloviiri on gansikloviirin aihiolddke, joten valgansikloviiriin littyvid haittavaikutuksia
voidaan olettaa esiintyvin myos gansikloviirin kadyton yhteydessd. Suun kautta otettavaa gansikloviiria
eiole endd saatavissa, mutta sen kdytossd raportoituja haittavaikutuksia voidaan olettaa esiintyvén
myds laskimoon annettavan gansikloviirin kdyton yhteydessé. Sen vuoksi haittavaikutustaulukossa



mainitaan laskimoon annettavan tai suun kautta otettavan gansikloviirin tai valgansikloviirin kéytossi
raportoidut haittavaikutukset.

Gansikloviiri- tai valgansikloviirihoitoa saaneilla potilailla yleisimmin esiintyneitd ja vakavimpia
haittavaikutuksia olivat hematologiset haittavaikutukset, kuten neutropenia, anemia ja
trombosytopenia (ks. kohta 4.4). Muut haittavaikutukset esitetdin seuraavassa taulukossa.

Taulukossa mainitut haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat HIV-infektiota sairastavien potilaiden
yhdistettyyn potilasjoukkoon (n = 1704), joka sai ylldpitohoitona gansikloviiria tai valgansikloviiria.
Poikkeuksen muodostavat agranulosytoosi, granulosytopenia ja anafylaktiset reaktiot, joiden
esiintyvyydet perustuvat valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen. Haittavaikutukset
luetellaan MedDRA -elinjirjestelmiluokkien mukaisesti. Esiintyvyydet esitetdéin seuraavan esitystavan
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 —

< 1/100), harvinainen (=1/10 000 — < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Gansiklovirin ja valgansikloviirin kokonaisturvallisuusprofiili on HIV - ja elinsiirtopotilailla
yhdenmukainen lukuun ottamatta verkkokalvon irtaumaa, jota on raportoitu vain HIV -potilailla, joilla
on sytomegalovirusperdinen verkkokalvotulehdus. Tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyydessid on
kuitenkin joitakin eroja. Laskimoon annettuun gansikloviiriin littyy pienempi ripulin riski kuin suun
kautta otettuun valgansikloviiriin. Kuumetta, Candida-infektioita, masennusta, vaikea-asteista
neutropeniaa (absoluuttinen neutrofilimddrd < 500/ul) ja ihoreaktioita on raportoitu useammin HIV-
potilailla. Munuaisten ja maksan toimintahdiri6itd on raportoitu useammin elinsiirron saaneilla.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutus Esiintyvyysluokka
(MedDRA)
Elinjéiirjestelmi

Infektiot:

Candida-infektiot, mukaan lukien sammas Hyvin yleinen

Y lahengitystieinfektiot

Sepsis Yleinen

Influenssa

Virtsatieinfektio

Selluliitti

Veri ja imukudos:

Neutropenia Hyvin yleinen

Anemia

Trombosytopenia Yleinen

Leukopenia

Pansytopenia

Luuytimen vajaatoiminta Melko harvinainen

Aplastinen anemia Harvinainen

Agranulosytoosi*

Granulosytopenia*

Immuunijirjestelmii:

Yliherkkyys Yleinen

Anafylaktinen reaktio* Harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen

Painon lasku Yleinen




Haittavaikutus
(MedDRA)
Elinjéiirjestelmi

Esiintyvyysluokka

Psyykkiset hiiriot:

Masennus

Sekavuustila

Ahdistuneisuus

Ylemnen

Agitaatio

Psykoottiset hairiot

Poikkeava ajattelu

Hallusinaatiot

Melko harvinainen

Hermosto:

Paansirky

Hyvin yleinen

Unettomuus

Perifeerinen neuropatia

Heitehuimaus

Parestesia

Hypestesia

Kouristuskohtaukset

Dysgeusia (makuhéiriot)

Ylemnen

Vapina

Melko harvinainen

Silmdit:

Nékokyvyn heikkeneminen

Verkkokalvon irtauma

Lasiaiskellujat

Siimékipu

Konjunktiviitti

Makulaturvotus

Yleinen

Kuulo ja tasapainoelin:

Korvakipu

Yleinen

Kuuroutuminen

Melko harvinainen

Sydiin:

Syddmen rytmihiirié

Melko harvinainen

Verisuonisto.

Hypotensio

Yleinen

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina:

Yski

Hengenahdistus

Hyvin yleinen

Ruoansulatuselimisto:

Ripuli

Pahoinvomti

Oksentelu

Vatsakipu

Hyvin yleinen

Ruoansulatushéiriot

IImavaivat

Y lavatsakipu

Ummetus

Suun haavaumat

Nielemishairiot

Vatsan pingottuneisuus

Yleinen




Haittavaikutus Esiintyvyysluokka
(MedDRA)
Elinjéiirjestelmi

Haimatulehdus

Maksa ja sappi:

Kohonnut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus Yleinen

Maksan toimintahdirié

Kohonnut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus

Kohonnut alaniiniaminotransferaasipitoisuus

Tho ja ihonalainen kudos:

Dermatiitti Hyvin yleinen

Y 6hikoilu Ylemen

Kutina

Thottuma

Hiustenldhto

Kuiva iho Melko harvinainen

Urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Selkékipu Yleinen

Lihassérky

Nivelsarky

Lihaskrampit

Munuaiset ja virtsatiet:

Munuaisten vajaatoiminta Yleinen

Vihentynyt munuaisten kreatiniinipuhdistuma

Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus

Munuaisten vajaatoiminta Melko harvinainen

Hematuria

Sukupuolielimet ja rinnat:

Miehen hedelméttomyys Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Kuume Hyvin yleinen

Uupumus

Injektiokohdan reaktiot Yleinen

Kipu

Vilunvireet

Huonovointisuus

Voimattomuus

Rintakehén kipu Melko harvinainen

* Ndiden haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen, muut
esiintyvyysluokat perustuvat kliinisissd tutkimuksissa kirjattuihin esiintyvyyksiin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropenia

Neutropenian riski ei ole ennakoitavissa hoitoa edeltivin neutrofiilimdédrdn perusteella. Neutropenia
ilmaantuu tavallisesti aloitushoidon ensimmaiselld tai toisella viikolla, kun potilaalle annettu
kumulatiivinen annos on <200 mg/kg. Solumddrd normalisoituu tavallisesti 2—5 pdivén kuluessa siité,
kun ladkkeen kéyttd on lopetettu tai annosta on pienennetty (ks. kohta 4.4).
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Vaikea-asteinen neutropenia

Vaikea-asteista neutropeniaa raportoitin useammin HIV-potilailla (14 %), jotka saivat ylldpitohoitona
valgansikloviiria tai suun kautta otettavaa tailaskimoon annettavaa gansikloviiria (n = 1704), kuin
elinsiirtopotilailla, jotka saivat valgansikloviiria tai suun kautta otettavaa gansikloviiria.
Valgansikloviiria tai suun kautta otettavaa gansikloviiria 100 péivda elinsiirron jilkeen saaneilla
potilailla vaikea-asteisen neutropenian ilmaantuvuus oli 5 % (valgansikloviiri) ja 3 % (suun kautta
otettava gansikloviiri), kun taas valgansikloviiria 200 pdivad elinsiirron jilkeen saaneilla potilailla
vaikea-asteisen neutropenian ilmaantuvuus oli 10 %.

Trombosytopenia

Potilailla, joiden trombosyyttimdard on ennen hoitoa pieni (< 100 000/ul), on tavanomaista suurempi
trombosytopenian kehittymisen riski. Jos potilaalla on immunosuppressiivisesta ladkehoidosta
aiheutuva iatrogeeninen immuunivaje, trombosytopenian riski on suurempi kuin AIDS-potilailla (ks.
kohta 4.4). Vaikea-asteiseen trombosytopeniaan saattaa liittyd mahdollisesti hengenvaarallista
verenvuotoa.

Kouristuskohtaukset

Imipeneemid ja silastatiinia siséltdvdd yhdistelmédvalmistetta ja gansikloviiria kayttdvilld potilailla on
raportoitu kouristuskohtauksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Verkkokalvon irtauma

Tété haittavaikutusta on raportoitu vain tutkimuksissa, joissa HIV-potilaat saivat Cymeveneéd
sytomegaloviruksen aiheuttaman retiniitin hoitoon.

Injektiokohdan reaktiot

Gansikloviria saavilla potilailla esiintyy yleisesti injektiokohdan reaktioita. Cymevene pitdéd antaa
kohdassa 4.2 annettujen suositusten mukaisesti, jotta paikallisen kudosirsytyksen riski on pienempi.

Pediatriset potilaat

Gansiklovirin turvallisuutta < 12-vuotiaille lapsille eiole varsinaisesti tutkittu, mutta gansikloviirin
aihiolddkkeestd valgansikloviirista saadun kokemuksen perusteella vaikuttavan aineen
kokonaisturvallisuusprofiili on pediatrisilla ja aikuisilla potilailla samankaltainen. Neutropeniaa
esiintyy useammin pediatrisilla potilailla, mutta pediatrisilla potilailla esiintyvien neutropenian ja
infektiotyyppisten haittavaikutusten vélilla eiole yhteyttd. Vastasyntyneiden ja imeviisikdisten
suurempi sytopeniariski edellyttdd ndihin ikdryhmiin kuuluvien potilaiden verenkuvan tarkkaa
seurantaa (ks. kohta 4.4).

HIV-infektiota/AIDSia tai oireista synnynndistd sytomegaloviruksen aiheuttamaa infektiota
sairastavista vastasyntyneistd tai imeviisistéd, jotka ovat saaneet valgansikloviiri- tai
gansikloviirihoitoa, on vain vdhén tietoja. Turvallisuusprofiili vaikuttaa kuitenkin olevan
yhdenmukainen valgansikloviirin/gansikloviirin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus
Oireet

Klinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisessé kdytdssd on raportoitu
laskimoon annetun gansikloviirin yliannostustapauksia, joista osa on johtanut potilaan kuolemaan.
Suurimpaan osaan raporteista ei littynyt haittavaikutuksia tai littyi yksi tai usea seuraavista
haittavaikutuksista:

- hematologinen toksisuus: luuydinlama, mukaan lukien pansytopenia, luuytimen vajaatoiminta,
leukopenia, neutropenia, granulosytopenia

- maksatoksisuus: maksatulehdus, maksan toimintahdirié

- munuaistoksisuus: hematurian paheneminen munuaisten vajaatoimintapotilailla, akuutti
munuaisvaurio, kohonnut kreatmniinipitoisuus

- maha-suolikanavan toksisuus: vatsakipu, ripuli, oksentelu

- neurotoksisuus: yleistynyt vapina, kouristuskohtaukset.

Hoito

Gansikloviiri poistuu elimistostd hemodialyysissd, joten jos potilas saa yliannoksen gansikloviiria,
hemodialyysistd saattaa olla hyotyéd ladkealtistuksen vihentdmisessa (ks. kohta 5.2).

Lisédtietoa erityispotilasryhmisti

Munuaisten vajaatoiminta: Gansikloviirin yliannostus voi oletettavasti lisdtd munuaistoksisuutta
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Ei erityisid tietoja saatavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslidkkeet, virukseen vaikuttavat lidkeaineet,
nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta kdénteiskopioijan estéjid, ATC-koodi: JOSABO6

Vaikutusmekanismi

Gansikloviri on 2’-deoksiguanosiinin synteettinen analogi, joka estidi herpesviruksen replikaatiota in
vitro ja in vivo. Seuraavat thmisen virukset ovat herkkid gansikloviirille: thmisen sytomegalovirus
(HCMV), herpes simplex -virukset 1 ja 2 (HSV-1ja HSV-2), ihmisen herpesvirukset 6, 7 ja 8
(HHV-6,HHV-7, HHV-8), Epstein-Barrin virus (EBV), varicella zoster -virus (VZV) ja hepatiitti B
-virus. Gansikloviirin tehoa on selvitetty kliinisisséd tutkimuksissa vain CMV -infektiota sairastavilla
potilailla.

Viruksen proteiinikinaasi UL97 fosforyloi aluksi gansikloviirin CMV:n infektoimissa soluissa
gansikloviirimonofosfaatiksi. Useat solukinaasit fosforyloivat sen edelleen gansiklovirritrifosfaatiksi,
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joka sen jilkeen metaboloituu hitaasti solun sisilli. Néin on osoitettu tapahtuvan HSV:n ja HCMV:n
infektoimissa soluissa, joissa gansikloviirin puolintumisaika on 18 tuntia (HSV) ja 624 tuntia
(HCMV) sen jilkeen, kun solunulkoinen gansikloviiri on poistunut. Fosforylaatio on laajalti
riippuvainen viruksen kinaasista, joten gansikloviirin fosforylaatiota esiintyy piddasiassa viruksen
infektoimissa soluissa.

Gansiklovirin virustaattinen vaikutus perustuu viruksen DNA-synteesin estdmiseen 1) estdmalld
kilpailevasti DNA-polymeraasin katalysoimaa deoksiguanosiinitrifosfaatin Littymistdi DNA:hanja 2)
littimalld gansikloviiritrifosfaatti viruksen DNA :han, jolloin viruksen DNA -ketjun pidentyminen
loppuu tai vihenee hyvin vihéiseksi.

Antiviraalinen vaikutus

Gansiklovirin antiviraalinen vaikutus sytomegalovirusta vastaan in vitro on IC50-arvolla mitattuna
0,08 uM (0,02 pg/ml) — 14 uM (3,57 pg/ml).

Klininen teho ja turvallisuus

Virusresistenssi

Virusresistenssin mahdollisuus pitdé ottaa huomioon, jos potilaan kliininen vaste on toistuvasti huono
tai jos hdn erittdé virusta jatkuvasti hoidon aikana.

Virukset voivat muuttua gansikloviirille resistenteiksi gansikloviirin monofosforylaatiosta vastaavassa
viruksen kinaasigeenissd (UL97) ja/tai viruksen polymeraasigeenissd (UL54) tapahtuvien

mutaatioiden valikoituessa. Jos viruksessa on UL97-geenin mutaatio, se on resistentti pelkéstdan
gansikloviirille. Jos taas viruksessa on UL54-geenin mutaatio, se on resistentti gansikloviirille, mutta
se saattaa olla ristiresistentti sellaisille muille viruslidkkeille, joiden vaikutus kohdistuu myos viruksen
polymeraasiin.

Pediatriset potilaat

Prospektiivisessa tutkimuksessa oli mukana 36 HIV- ja CMV-infektiota sairastavaa pediatrista
potilasta (idltddn 6 kuukaudesta 16-vuotiaisiin), joiden immuunivaste oli vaikea-asteisesti heikentynyt.
He saivat tutkimuksessa gansikloviiria laskimoon annoksina 5 mg/kg/vrk kahden péivin ajan, minka
jalkeen he saivat gansikloviiria suun kautta 32 vilkkon ajan (mediaani). Gansikloviiri oli ndiden
potilaiden hoidossa tehokas ja sen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla oli todettu.
Gansikloviiri vahensi viljelylld tai polymeraasiketjureaktiolla (PCR) havaittua CMV:td. Ainoa
tutkimuksessa havaittu vaikea-asteinen haittavaikutus oli neutropenia. Vaikka yhdenkéén lapsen
hoitoa ei tarvinnut keskeyttdd, neljd heisté tarvitsi hoitoa granulosyyttiryhmid stimuloivilla
kasvutekijoilld (G-CSF), jotta absoluuttinen neutrofiilimdéra pysyi tasolla > 400 solua/mm’.

Retrospektiivisesséd tutkimuksessa oli mukana 122 pediatrista maksansiirtopotilasta (idltdéan

16 paivdstd 18-vuotiaisiin, iin mediaani 2,5 vuotta), jotka saivat gansikloviiria laskimoon annoksina

5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa vihintdén 14 vuorokauden ajan, mitd seurasiennakoiva CMV:n
PCR-seuranta. Neljallikymmenellikolmella potilaalla katsottiin olevan suuri CMV:n riski ja 79:1d oli
tavanomainen riski. PCR-seurannassa todettiin oireeton CMV -infektio 34,4 %:lla tutkittavista, ja se oli
todenndkoisempi suuren riskin kuin tavanomaisen riskin elinsiirtopotilailla (58,1 % vs. 21,8 %,

p =0,0001). Kahdelletoista tutkittavalle (9,8 %) kehittyi CMV-infektio (8 suuren riskin tutkittavalle
vs. 4 tavanomaisen riskin tutkittavalle, p = 0,03). Kolmelle tutkittavalle kehittyi akuutti
hylkimisreaktio 6 kuukauden kuluessa CMV -infektion havaitsemisesta, mutta 13 tutkittavalla CMV-
infektiota edelsi hylkimisreaktio. CMV -infektioista ei aiheutunut kuolemia. Yhteensa 38,5 %
tutkittavista ei tarvinnut leikkauksen jilkeen aloitetun estohoidon jilkeen muita viruslddkkeité.

Gansiklovirrin turvallisuutta ja tehoa verrattiin retrospektiivisessi analyysissd valgansikloviiriin
92 pediatrisella munuais- ja/tai maksansiirtopotilaalla (idltdédn 7 kuukaudesta 18-vuotiaisiin, an
mediaani 9 vuotta). Kaikki lapset saivat elinsiirron jilkeen gansikloviiria laskimoon annoksina
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5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa kahden vikkon ajan. Ennen vuotta 2004 lapset saivat timéin
jalkeen gansikloviiria suun kautta 30 mg/kg/annos, enintddn 1 g/annos kolme kertaa vuorokaudessa
(n =41), kun taas vuoden 2004 jilkeen lapset saivat valgansikloviiria enintdén 900 mg kerran
vuorokaudessa (n =51). CMV-infektion kokonaisitmaantuvuus oli 16 % (15/92 potilaalla). Aika
CMV-infektion ilmenemiseen oli kummassakin ryhméssé verrannollinen.

Satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa oli mukana 100 vastasyntynyttd (idltadn

< 1 kuukautta), joilla oli synnynndinen oireinen CMV -infektio, johon liittyi keskushermosto-oireita.
Niama vastasyntyneet saivat 6 vilkkon ajan gansikloviiria laskimoon annoksina 6 mg/kg 12 tunnin
vélein tai eivit saaneet mitddn hoitoa. Tutkimukseen mukaan otetuista 100 potilaasta 42 taytti kaikki
tutkimuksen kriteerit ja heille tehtiin lihtétilanteessa ja 6 kuukauden hoidon jilkeisend seurantana
kuulotutkimus. Naéistd potilaista 25 sai gansikloviiria ja 17 ei saanut mitddn hoitoa. Gansikloviiria
saaneista 25 tutkittavasta kahdellakymmenelliyhdelld kuulo oli 6 kuukauden hoidon jilkeen
parantunut lahtotilanteesta tai pysynyt normaalina verrattuna 10:een kaikkiaan 17 verrokista (84 %:lla
gansikloviiria saaneista ja 59 % verrokkipotilaista, p = 0,06). Yhdenk&én gansikloviiria saaneen
potilaan kuulo eiollut 6 kuukauden hoidon jilkeen heikentynyt Idhtotilanteesta verrattuna

7 verrokkipotilaaseen (p < 0,01). Yhden vuoden kuluttua ldhtétilanteesta 5 potilaan 24:std
gansikloviria saaneesta ja 13 potilaan 19 verrokista kuulo oli huonontunut (p <0,01). Tutkimuksen
aikana 29 potilaalla 46:sta gansikloviirihoitoa saaneesta oli neutropenia verrattuna 9 potilaaseen

43 verrokista (p <0,1). Tutkimuksen aikana oli 9 kuolemantapausta, joista 3 gansikloviiriryhméssé ja
6 verrokkiryhméssé. Kuolemat eivét littyneet tutkimuslidkkeeseen.

Satunnaistetussa, kontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa oli mukana 100 vastasyntynytté (idltdan
3-33 péivdd, iin mediaani 12 pdivéd), joilla oli vaikea-asteinen synnynnidinen oireinen CMV -infektio,
johon liittyi keskushermosto-oireita. Nama tutkittavat saivat joko gansikloviiria laskimoon annoksina
6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa 6 vilkkon ajan (n = 48) tai eivdt saaneet mitdén virusldékehoitoa
(n =52). Gansikloviiria saaneiden imevédisten hermoston kehitykseen littyvd hoitotulos oli 6 ja

12 kuukauden hoidon jilkeen parantunut verrattuna nihin, jotka eivdt saaneet viruslddkehoitoa.
Vaikka gansikloviiria saaneilla oli vihemmén kehitysviiveitd ja neurologinen hoitotulos oli
normaalimpi, suurin osa heisté oli silti 6 viikkon, 6 kuukauden tai 12 kuukauden idssi normaaliksi
katsottavaa kehitystasoa jiljessd. Tdssé tutkimuksessa ei arvioitu hoidon turvallisuutta.

Retrospektiivisessd tutkimuksessa selvitettiin viruslddkehoidon vaikutusta synnynniisti
CMV-infektiota sairastavien imevaisikdisten (ikd 4—34 kuukautta, keskimédéardinen ika

10,3 + 7,8 kuukautta, iin mediaani 8 kuukautta) myohdisvaiheen kuuroutumiseen. Tutkimuksessa oli
mukana 21 imevéisikdistd, joiden kuulo oli syntymdn yhteydessé normaali ja jotka kuuroutuivat
myohemmin. Viruslddkehoitona annettiin joko:

- laskimonsisdistd gansikloviiria 5 mg/kg/vrk 6 viikkon ajan, minké jilkeen annettiin oraalista
valgansikloviiria 17 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa 6 viikon ajan ja sen jilkeen paivittdin 1 vuoden
ikddn saakka, tai

- oraalista valgansikloviiria 17 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa 12 viikkon ajan, minki jilkeen
paivittdin 9 kuukauden ajan.

Yksikdén lapsista ei tarvinnut sisdkorvaistutetta, ja kuulonmenetys korjautui 83 %:ssa tapauksista,
joissa korvat olivat kuuroutuneet ldhtotilanteessa. Neutropenia oli ainoa raportoitu haittavaikutus eiki
yhdenkéén potilaan hoitoa tarvinnut keskeyttéa.

5.2 Farmakokinetiikka
Aikuisille maksansiirtopotilaille yhden tunnin kestoisena kertainfuusiona laskimoon annetusta
5 mg/kg gansikloviriannoksesta aiheutuneen systeemisen altistuksen (AUC,_,,) raportoitin olleen

keskiméérin 50,6 mikrog.h/ml (variaatiokerroin 40 %). Plasman huippupitoisuus (C,,x) oli tdssi
potilasryhmésséd keskimédérin 12,2 mikrog/ml (variaatiokerroin 24 %).
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Jakautuminen

Laskimoon annetun gansikloviirin jakautumistilavuus korreloi kehon painon kanssa. Vakaan tilan
jakautumistilavuus on 0,54—0,87 Vkg. Gansikloviiri sitoutuu plasman proteiineihin 1—-2-prosenttisesti
pitoisuusalueella 0,5-51 ug/ml Gansikloviiri paédsee aivo-selkdydinnesteeseen, missd havaitut
pitoisuudet ovat 24—67 % plasmassa todetuista pitoisuuksista.

Biotransformaatio

Gansiklovirri ei metaboloidu merkittdvassd maarin.
Eliminaatio

Gansikloviiri eliminoituu pédasiassa muuttumattomana gansikloviirina munuaisten kautta
glomerulusfiltraation ja aktiivisen tubulussekreetion avulla. Potilailla, joiden munuaisten toiminta ol
normaali, yli 90 % laskimoon annetusta gansikloviiriannoksesta oli havaittavissa 24 tunnin kuluessa
muuttumattomana aineena virtsassa. Keskimidaridinen systeeminen puhdistuma oli

2,64 £ 0,38 m/min/kg (n=15) — 4,52 + 2,79 ml/min/kg (n = 6), ja munuaispuhdistuma oli

2,57 £ 0,69 ml/minvkg (n = 15) — 3,48 + 0,68 ml/min/kg (n = 20), mikd vastaa 90—101 % annetusta
gansikloviirista. Puolintumisaika oli munuaisten vajaatoimintaa sairastamattomilla tutkittavilla

2,73 £ 1,29 (n=6) — 3,98 £ 1,78 tuntia (n = 8).

Lineaarisuus/ei-lneaarisuus

Laskimoon annetun gansikloviirin farmakokinetilkka on lineaarinen alueella 1,6—5,0 mg/kg.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Gansiklovirin kokonaispuhdistuma elimistostd korreloi lineaarisesti kreatiniinipuhdistuman kanssa.
Keskiméariiseksi systeemiseksi puhdistumaksi todettiin lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla 2,1 ml/min/kg, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 1 ml/min/kg ja
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 0,3 ml/min/kg. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden eliminaation puolintumisaika on pidentynyt. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden eliminaation puolintumisaika piteni 10-kertaiseksi (ks.
kohdasta 4.2 munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosmuutokset).

Hemodialyysihoitoa saavat munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Hemodialyysi pienentéé laskimoon annetun gansikloviirin pitoisuutta plasmassa 4 tunnin
hemodialyysihoidon aikana noin 50 %.

Jaksottaisen hemodialyysin aikaiseksi gansikloviirin puhdistumaksi arvioitin 42—92 ml/min, jolloin
dialyysinaikainen puoliintumisaika oli 3,3—4,5 tuntia. Yhden dialyysihoitokerran aikana elimistosta
poistuneen gansikloviirin osuus oli 50-63 %. Jatkuvassa dialyysissd gansikloviirin puhdistuma
arvioitin pienemmaksi (4,0-29,6 ml/min), mutta annosvélin aikana elimistostd poistuneen
gansikloviirin maédré oli suurempi.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Cymevene-valmisteen turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Maksan vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta gansikloviirin farmakokinetikkaan, koska
gansikloviiri erittyy munuaisten kautta. Erityisid annossuosituksia eindin ollen voida antaa (ks.
kohta 4.2).
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Pediatriset potilaat

Laskimoon annetun gansikloviirin (annoksina 200 mg/m?) farmakokinetiikkaa tutkittiin
populaatiofarmakokineettisti mallia kdyttden kahdessa tutkimuksessa, joissa oli mukana
maksansiirron (n = 18) tai munuaissiirron (n = 25) saaneita pediatrisia potilaita, jotka olivat idltdén

3 kuukaudesta 16 vuoteen. Kreatmniinipuhdistuma (CrCl) tunnistettin gansikloviirin puhdistuman
tilastollisesti merkitsevéksi kovariaatiksi, ja potilaan pituus tunnistettiin gansikloviirin puhdistuman,
vakaan tilan tilavuuden seka perifeerisen jakautumistilavuuden tilastollisesti merkitsevéksi
kovariaatiksi. Kun kreatiniinipuhdistuma ja pituus otettin mallin mukaan, ne selittivit laskennalliset
erot gansikloviirin farmakokinetiikassa eri ikdryhmissé, eivitka iké, sukupuoli tai elinsiirretyyppi
olleet niissd potilasjoukoissa merkittdvid kovariaatteja. Taulukossa 1 esitetddn farmakokineettisten
parametrien estimaatit ikdryhmittdin.

Taulukko 1. Munuais- ja maksansiirtopotilaille kehon pinta-alan mukaisina annoksina
(200 mg/m?) laskimoon anne tun gansikloviirin farmakokine ettiset parame trit me diaaneina

ilmoite ttuina (minimi-maks imi).

< 6 vuotta 6 — <12 vuotta > 12 — <16 vuotta
n=17 n=9 n=17

Puhdistuma, CI (I/h) 423 (2,11-7,92) 4,03 (1,88-7.,8) 7,53 (2,89-16,8)
Veent (1) 1,83 (0,45-5,05) 6,48 (3,34-9,95) 12,1 (3,6-18,4)
Vperiph (1) 5,81 (2,9-11,9) 16,4 (11,3-20,1) 27 (10,6-39,3)
Jakautumistilavuus, Vss (1) 8,06 (3,35-16,6) 22,1 (14,6-30,1) 379 (16,5-57,2)
AUC 241 (mikrog.h/ml) 243 (14,1-38,9) 404 (17,7-48,6) 37,6 (19,2-80,2)
Ciux (mikrog/ml) 12,1 (9,17-15) 13,3 (4,73-15) 12,4 (4,57-30,8)

Vcent = keskustilavuus, Vperiph = déreistilavuus

Aikuisille hyvéksyttyind annoksina (5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon)
laskimoon annetun gansikloviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin liséksi pienelld joukolla imevéisikéisid
ja lapsia (idltdan 9 kuukaudesta 12-vuotiaisin, n = 10, keski-ikd 3,1 vuotta), joiden munuaisten
toiminta oli normaali. Paivand 1 mitattu (n= 10) keskimdériinen altistus (AUC,_,) oli

19,4 £ 7,1 mikrog.h/ml, ja pdivind 14 mitattu (n= 7) keskimidrdinen altistus (AUC,.;,) oli

24,1 £ 14,6 mikrog.h/ml. Huippupitoisuudet (C,,) olivat vastaavasti 7,59 + 3,21 mikrog/ml

(pdivani 1) ja 8,31 £4,9 mikrog/ml (pdivana 14). Tassd tutkimuksessa kdytetyilli painon mukaisilla
annoksilla havaittiin, ettd nuorempien pediatristen potilaiden altistus oli tyypillisesti pienempi.
Pediatristen potilaiden altistus 5 vuoden ikddn saakka pdivind 1 (n=7) (AUC,.,) oli keskimdarin
17,7 £ 5,5 mikrog.h/ml, ja pdivind 14 (n =4) (AUC_12) se oli keskimidrin 17,1 £ 7,5 mikrog.h/ml.

Laskimoon annetun gansikloviirin annostus perustui kehon pinta-alaan ja munuaisten toimintaan (3 x
BSA x CrCIS), ja se laskettiin valgansikloviiria koskevalla pediatristen potilaiden annosalgoritmilla.
Naiin gansiklovirialtistus oli samankaltainen vastasyntyneistd 16-vuotiaisin pediatrisiin potilaisiin (ks.
taulukko 2).
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Taulukko 2. Simuloitu* gansikloviirialtis tus (AUCo.24n) (mikrog ® h/ml) pediatrisilla potilailla,
jotka saivat laskukaavalla 3 x BSA x CrCIS lasketun gansikloviiriannoksen (mg) 1 tunnin
kestoisena infuusiona.

> 4 kuukautta — >2-— >6— >12 - Kaikki

< 4 kuukautta <2 vuotta < 6 vuotta < 12 vuotta < 16 vuotta potilaat
Simuloitujen potilaiden 781 384 86 96 126 1473
lkm
Mediaani 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
Keskiarvo 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Min 24.9 243 16,5 23,9 22,6 16,5
Max 124,1 133.0 105,7 115,2 94,1 133,0
Potilaita 89 38 13 23 28 191
AUC < 40 mikrog *h/ml (11 %) (10 %) (15 %) 24 %) (22 %) (13 %)
Potilaita 398 195 44 41 63 741
AUC (51 %) (51 %) (51 %) (43 %) (50 %) (50 %)
40—60 mikrog h/ml
Potilaita 294 151 29 32 35 541
AUC > 60 mikrog ¢h/ml (38 %) (39 %) (34 %) (33 %) (28 %) (37 %)

AUC =kdyrdn alla oleva pinta-ala (area underthe plasma concentration-time curve); BSA =kehon pinta-ala

(body surface area, BSA); CrCl =kreatiniinipuhdistuma (creatinine clearance); max =maksimi,;

min =minimi.

* Simulaatiot tehtiin validoidulla pediatristen potilaiden farmakokineettiselld mallilla, ja demografiset
tiedot perustuivat pediatrisiin potilaisiin, jotka saivat kliinisissd tutkimuksissa valgansikloviiri - tai
gansikloviirihoitoa (n = 1473 tietuetta)

Iakkaat

Y1 65-vuotiailla aikuisilla ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gansikloviiri oli mutageeninen hiiren lymfoomasoluissa ja klastogeeninen nisdkéssoluissa. Tallaiset
tulokset ovat yhdenmukaiset hiirilld tehdyn positiiviseksi osoittautuneen gansikloviirin
karsinogeenisuustutkimuksen kanssa. Gansikloviiri saattaa olla karsinogeeninen.

Eldimilld gansikloviiri heikentdd hedelméllisyyttd ja on teratogeeninen. Eldinkokeissa
spermatogeneesin estymistd esiintyi systeemisilld gansikloviirialtistuksilla, jotka ovat hoitoannoksista
aiheutuvia altistuksia pienemmat. Siksi pidetddn todennikoisend, ettd gansikloviiri estdé ihmiselld
spermatogeneesin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Kloorivetyhappo (pHmn séétéon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6. Ei saa kiyttaa
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parabeeneja (parahydroksibentsoaattia) siséltdvda bakteriostaattista injektionesteisiin kédytettdvaa vettd,
koska parabeenit ovat yhteensopimattomia Cymevenen kanssa ja saattavat aiheuttaa saostumista.

6.3 Kestoaika
5 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen:

Kéyttokuntoon saatetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on
osoitettu 12 tuntia 25 °C:n lampdtilassa sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu injektionesteisiin
kiiytettiviin veteen. Al siilytd kylmissi. Ei saa jidtyi.

Kayttokuntoon saatettu liuos pitdd mikrobiologiselta kannalta kdyttdd heti. Jos valmistetta ei kdytetd
heti, kiytonaikaiset siilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Laimentamisen jilkeen:

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 2—8 °C:n
lampotilassa (eisaa jadtyd).

Cymevene-infuusioliuos pitdd mikrobiologiselta kannalta kayttdd heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti,
kéytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla eivétkd saisi ylittdd 24 tuntia 2—

8 °C:n lampotilassa, ellei valmisteen kdyttokuntoon saattamista ja laimentamista ole tehty valvotuissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kertakéyttdinen lasinen 10 mln injektiopullo, jossa fluori-hartsilaminoitu/silikonoitu kumitulppa ja
alumiinisuojus.

Saatavana 1 injektiopullon tai 5 injektiopulloa siséltdvind pakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Cymevenen kisittelyssi on oltava varovainen.

Cymevenen katsotaan olevan ihmiselle mahdollisesti teratogeeninen ja karsinogeeninen, joten sen
kasittelyssé pitdéd olla varovainen. Viltd kuiva-aineen hengittdmisté ja suoraa kosketusta kuiva-
aineeseen seka kayttokuntoon saatetun liuoksen padsya suoraan kosketukseen ihon tai limakalvojen
kanssa. Cymevene-liuokset ovat emiksisid (pH n. 11). Jos tillainen kosketus tapahtuu, pese kyseinen
alue huolellisesti vedelld ja saippualla, huuhtele silmét huolellisesti pelkilld vedella.

Konsentraatin kivyttokuntoon saattaminen

Kylmékuivatun Cymevene-kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamisessa on noudatettava aseptista
tekniikkaa.

1. Poista alumiinisuojus, jolloin kumitulpan keskikohta tulee nikyvin. Veda ruiskuun 10 ml
injektionesteisiin kaytettavad vettd. Ruiskuta vesi kumitulpan keskikohdan ldpi injektiopulloon hitaasti
siten, ettd neula osoittaa injektiopullon seindédn. Ei saa kiyttii parabeeneja

(parahydroksibents oaattia) sisiltivai bakteriostaattis ta inje ktionesteisiin kiytettivii vetti,
koska parabeenit ovat yhte ensopimattomia Cyme venen kanssa.

2. Pyorittele njektiopulloa varovasti, jotta kuiva-aine kastuu kauttaaltaan.
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3. Pyorittele injektiopulloa varovasti muutaman minuutin ajan, jotta muodostuu kirkas kayttokuntoon
saatettu liuos.

4. Kayttokuntoon saatettu liuos pitdé tarkastaa huolellisesti sen varmistamiseksi, etti kuiva-aine on
liuennut ja ettei liuoksessa ole hiukkasia nikyvissd ennen kuin se laimennetaan yhteensopivaan
liuottimeen. Kéyttokuntoon saatettu Cymevene-liuos on véritonté tai vaaleankeltaista.

Kayttokuntoon saatetun valmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Infuusioliuoksen laimentaminen

Vedai injektiopullosta ruiskuun potilaan painon mukainen tilavuus ja laimenna edelleen sopivaan
infuusioliuokseen. Lisda kdyttokuntoon saatettuun liuokseen 100 mln tilavuus liuotinta. Infuusion
pitoisuudeksi suositellaan enintddn 10 mg/ml.

Cymevenen kanssa kemiallisesti tai fysikaalisesti yhteensopiviksi liuoksiksi on madritelty 0,9 %
natriumkloridi, 5 % glukoosi, Ringerin liuos tai Ringerin laktaattiliuos.

Cymevenei ei saa sekoittaa muihin laskimoon annettaviin valmisteisiin.

Laimennettu livos annetaan 1 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kohdassa 4.2 annettujen
ohjeiden mukaisesti. Ei saa antaa injektiona lihakseen eikd ihon alle, koska gansikloviiriliuoksen
korkea pH-arvo (n. 11) saattaa aiheuttaa vaikea-asteista kudosérsytysta.

Laimennetun infuusioliuoksen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Havittdminen

Vain kertakdyttoon. Kéyttimaton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10049
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivimaard: 30. elokuuta 1989

Vimeisimmédn uudistamisen padiviméara: 28. huhtikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cymevene 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 500 mg ganciklovir (som ganciklovirnatrium).

Efter beredning med 10 ml vatten for injektionsvétskor, innehaller varje ml 50 mg ganciklovir.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt: cirka 43 mg (2 mEq) natrium.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vit till benvit fast kaka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Cymevene ér indicerat hos vuxna och ungdomar > 12 érs dlder for:

- behandling av infektioner orsakade av cytomegalovirus (CMV) hos patienter med nedsatt
immunforsvar.

- profylax mot infektioner orsakade av cytomegalovirus via preemptiv behandling hos patienter
med likemedelsinducerad immunsuppression (till exempel efter organtransplantation eller
kemoterapi mot cancer).

Cymevene &r ocksé indicerat fran fodseln:

- somuniversellt profylax mot infektioner orsakade av cytomegalovirus hos patienter med
lakemedelsinducerad immunsuppression (till exempel efter organtransplantation eller kemoterapi
mot cancer).

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer avseende lamplig anvindning av antivirala medel.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandling av infektioner orsakade av cytomegalovirus
Vuxna och pediatrisk population > 12 ars dlder med normal njurfunktion:

- Induktionsbehandling: 5 mg/kg ges som en intravends infusion under en timme, var 12:¢ timme i 14 -
21 dagar.
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- Underhallsbehandling: Hos patienter med nedsatt immunférsvar med risk for aterfall kan
underhéllsbehandling ges. 5 mg/kg ges som en intravends infusion under en timme, en gang dagligen
7 dagar i veckan eller 6 mg/kg en gang dagligen 5 dagari veckan. Underhallsbehandlingens lingd ska
bestdmmas individuellt och lokala behandlingsriktlinjer ska tas i beaktande.

- Behandling vid infektionsprogression: Alla patienter, hos vilka infektionen orsakad av
cytomegalovirus progredierar, antingen under pagaende underhdllsbehandling eller efter att
behandling med ganciklovir har avslutats, kan aterinsittas pa behandling med samma dosering som
vid induktionsbehandling.

Pediatrisk population frdan fodseln till < 12 drs dlder:
Tillgdnglig pediatrisk information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Profylax mot infektioner orsakade av cytomegalovirus via preemptiv behandling

Vuxna och pediatrisk population > 12 ars dlder med normal njurfunktion:

Induktionsbehandling: 5 mg/kg ges som en intravends infusion under en timme, var 12:e timme i 7 -
14 dagar.

Underhéllsbehandling: 5 mg/kg ges som en intravends infusion under en timme, en gang dagligen 7
dagari veckan eller 6 mg/kg en gang dagligen 5 dagar i veckan. Underhallsbehandlingens ldngd
baseras pa risken for infektion orsakad av cytomegalovirus och lokala behandlingsriktlinjer ska tas i
beaktande.

Pediatrisk population frdn fodseln till < 12 ars dlder:
Tillgdnglig pediatrisk information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Universell profylax mot infektioner orsakade av cytomegalovirus

Vuxna och pediatrisk population > 16 drs dlder:

5 mg/kg ges som en intravends infusion under en timme, en ging dagligen 7 dagar i veckan eller 6
mg/kg en gang dagligen 5 dagar i veckan. Behandlingens lingd baseras pa risken for infektion orsakad
av cytomegalovirus och lokala behandlingsriktlinjer ska tas i beaktande.

Pediatrisk population frdn fodseln till <16 drs dlder:

Den rekommenderade dosen av ganciklovir, given som en intravends infusion under en timme en gang
dagligen, baseras pa kroppsyta (Body Surface Area, BSA) med hjilp av Mostellers BSA-formel och
kreatininclearance som erhalls fran Schwartz formel (ClcrS) och riknas ut med ekvationerna nedan.
Hur linge profylax ska ges baseras pa risken for infektion orsakad av cytomegalovirus och beslutas pé
individuell basis.

Pediatrisk dos (mg) =3 x BSA x ClerS (se nedan Mostellers BSA formel for berékning av kroppsytan
[BSA] och Schwartz formel for berdkning av kreatininclearance [ClerS])).

Om beréknat kreatininclearance berdknad med hjilp av Schwartz formel dverstiger
150 mli/min/1,73 m?, ska ett maximalt virde pa 150 ml/min/1,73 m? anvéndas i ekvationen:

Langd (cm) x Vikt (kg)
3600

Mosteller BSA (m”)= J

k x Langd (cm)

Schwartz kreatininclearance (ml/min /173m?) = =
Serumkreatinin (mg ! dl)
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dir k = 0,33 for patienter i dldern <1 &r med lag fodelsevikt; 0,45 for patienter i aldern < 2 &r; 0,55 for
pojkar i dldern 2 till < 13 ar och flickor i aldern 2 till 16 ar och 0,7 for pojkar i dldern 13 till 16 ar. Se
dosering for vuxna for patienter dldre &n 16 ar.

K-vérdena som ges ovan dr baserade pé Jaffe-metoden for métning av serumkreatinin och kan kréva
korrigering nir enzymatiska metoder anvinds.

Det rekommenderas att serumkreatininnivaer, langd och vikt kontrolleras regelbundet med tillimpliga
dosjusteringar.

Sérskilda doseringsforeskrifter

Nedsatt njurfunktion

Pediatriska patienter (frén fodseln till < 16 &rs dlder) med nedsatt njurfunktion som fér en profylaktisk
dos med ganciklovir som raknats ut med hjélp av doseringsalgoritmen 3 x BSA x ClcrS kriver inte
ytterligare dosanpassning eftersom denna dos redan ér anpassad till kreatininclearance.

For patienter som dr 12 ar eller dldre med nedsatt njurfunktion och som far behandling baserat pa
mg/kg kroppsvikt for preemptiv behandling och behandling av cytomegalovirusinfektion ska mg/kg-
dosen av ganciklovir justeras utifran kreatininclearance enligt nedanstdende tabell (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion som far mg/kg-dosering:

Kreatininclearance | Induktionsdos Underhillsdos

> 70 ml/min 5,0 mg/kg var 12:¢ timme 5,0 mg/kg/dag

50 — 69 ml/min 2,5 mg/kg var 12:¢ timme 2,5 mg/kg/dag

25 — 49 ml/min 2,5 mg/kg/dag 1,25 mg/kg/dag

10 — 24 ml/min 1,25 mg/kg/dag 0,625 mg/kg/dag

< 10 ml/min 1,25 mg/kg 3 génger/vecka efter 0,625 mg/kg 3 ganger/vecka efter
hemodialys hemodialys

Uppskattat kreatininclearance kan berdknas fran serumkreatinin enligt foljlande formel:

For mén: (140 — alder [ar]) x (kroppsvikt [ke])
(72) x (0,011 x serumkreatinin [mikromol/1])

For kvinnor: 0,85 x virdet for mén

Eftersom dosjustering rekommenderas hos patienter med nedsatt njurfunktion bor serumkreatinin eller
uppskattade kreatininclearancenivaer foljas.

Nedsatt leverfunktion

Sékerhet och effekt for Cymevene har inte studerats pé patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Svar leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni
Se avsnitt 4.4 innan behandling paborjas.

Om antalet blodkroppar minskar markant under behandling med ganciklovir, bdr behandling med
hematopoetiska tillvixtfaktorer och/eller avbrott i behandlingen 6vervégas (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Aldre

Inga studier avseende effekt och sdkerhet for ganciklovir for dldre har genomforts. Eftersom
njurfunktionen minskar med aldern, ska ganciklovir administreras med forsiktighet till dldre med
sérskild hdnsyn till deras njurstatus (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Forsiktighet:

Ganciklovir ska administreras som intravends infusion under 1 timme med en koncentration som inte
overstiger 10 mg/ml. Far inte administreras som snabb eller bolus intravends injektion eftersom
toxiciteten av ganciklovir kan 6ka pa grund av for hdga plasmanivaer.

Far inte administreras som intramuskulir eller subkutan injektion da detta kan leda till allvarlig
vavnadsirritation pad grund av ganciklovirlosningens hoga pH-vérde (~11) (se avsnitt 4.8).

Den rekommenderade dosen, administeringsfrekvensen och infusionshastigheteten far inte Gverstigas.

Cymevene ér ett pulver till infusionsvitska, l6sning. Efter beredning &r Cymevene en farglos till [itt
gulaktig 16sning, i stort sett fri fran synliga partiklar.

Infusionen ska helst ges via en plastkanyl i en ven med tillrickligt blodflode.
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Eftersom ganciklovir anses som potentiellt teratogent och karcinogent hos ménniska, ska forsiktighet
iakttas vid hantering (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller valganciklovir eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Korsoverkinslighet

P4 grund av likheter i den kemiska strukturen av ganciklovir och den for aciklovir och penciklovir, &r
en korsdverkédnslighetsreaktion mellan dessa likemedel mdjlig. Forsiktighet bor dirfor iakttas nir
Cymevene forskrivs till patienter med kidnd dverkénslighet mot aciklovir och penciklovir (eller mot
deras prodrugs, valaciklovir respektive famciklovir).

Mutagenicitet, teratogenicitet, karcinogenicitet, fertilitet och preventivmedel

Innan behandling med ganciklovir paborjas, ska patienterna informeras om de potentiella riskerna for
fostret. I djurstudier har ganciklovir visat sig vara mutagent, teratogent, karcinogent och minska
fertiliteten. Baserat pé kliniska och prekliniska studier anses det sannolikt att ganciklovir orsakar
temporér eller permanent himning av spermatogenesen (se avsnitt 4.6, 4.8 och 5.3).

Ganciklovir ska darfor betraktas som en potentiell teratogen och karcinogen hos ménniska med
potential att orsaka fosterskador och cancer. Darfor méste kvinnor i fertil alder radas att anvinda
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effektivt preventivmedel under behandling och i minst 30 dagar efter avslutad behandling. Mén maste
radas att anvinda kondom under behandlingen, och i minst 90 dagar efter avslutad behandling, om det
inte dr sikert att den kvinnliga partnern inte riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.6, 4.8 och 5.3).

Anvindning av ganciklovir kriver storsta forsiktighet, sérskilt i den pediatriska populationen beroende
pé dess potential att pa lang sikt orsaka karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet. Fordelarna av

behandlingen ska d& noggrant 6vervigas i varje enskilt fall och ska klart Gverviga riskerna (se avsnitt
4.2). Se behandlingsriktlinjer.

Myelosuppression

Cymevene bor anvindas med forsiktighet pa patienter med tidigare hematologisk cytopeni eller en
sjukdomshistoria med likemedelsrelaterad hematologisk cytopeni och pé patienter som far
stralbehandling.

Svar leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni, pancytopeni och benmérgssvikt har observerats
hos patienter som behandlats med ganciklovir. Behandling skall inte starta om det absoluta
neutrofilantalet ar farre &n 500 celler/mikroliter eller om antalet trombocyter &r farre 4n 25 000
celler/mikroliter eller om hemoglobinvardet ar ligre 4n 80 g/ (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Det rekommenderas att komplett blodstatus inklusive trombocytvérden kontrolleras under
behandlingen. Ytterligare hematologisk monitorering kan vara befogad for patienter med nedsatt
njurfunktion och hos nyfédda och spadbarn (se avsnitt 4.8). Under de 14 forsta dagarna av
behandlingen rekommenderas att rikning av vita blodkroppar (foretradesvis som ett differentialtest)
gors varannan dag. Hos patienter med laga neutrofilvirden vid behandlingsstart

(< 1000 neutrofiler/mikroliter), hos patienter som utvecklat leukopeni vid tidigare behandling med
andra myelotoxiska substanser och hos patienter med nedsatt njurfunktion ska denna kontroll géras
varje dag.

Hos patienter med svér leukopeni, neutropeni, anemi och/eller trombocytopeni rekommenderas att
behandling med hematopoetiska tillvixtfaktorer och/eller dosuppehdll av ganciklovirbehandlingen
6vervigs (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion I6per en dkad risk for toxicitet (sérskilt hematologisk toxicitet).
Dosreduktion kravs (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvindning med andra likemedel

Kramper har rapporterats hos patienter som tar imipenem-cilastatin och ganciklovir. Ganciklovir ska
inte anvindas tillsammans med imipenem-cilastatin savida inte de férvintade fordelarna 6verviger de
eventuella riskerna (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med ganciklovir och didanosin, likemedel som dr kinda for att vara

myelosuppressiva eller paverkar njurfunktionen, ska kontrolleras noga avseende tecken pa okad
toxicitet (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen

Detta lakemedel innehaller 43 mg natrium per 500 mg-injektionsflaska, motsvarande 2% av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
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4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Probenecid

Probenecid som gavs tillsammans med oralt ganciklovir resulterade i en statistisk minskning i
njurclearance av ganciklovir, vilket ledde till en kliniskt signifikant dkad exponering. Sddan effekt
forvéantas ocksa vid samtidig administrering av intravenost ganciklovir och probenecid. Darfor ska
patienter som tar probenecid och Cymevene kontrolleras noggrant for ganciklovirtoxicitet.

Didanosin

Plasmakoncentrationerna av didanosin visade sig konsekvent oka nir det gavs tillsammans med
ganciklovir. Vid intravendsa doser om 5 och 10 mg/kg/dag observerades en 6kning av AUC for
didanosin med mellan 38% - 67%. Det var ingen kliniskt signifikant effekt pa
ganciklovirkoncentrationerna. Patienterna ska kontrolleras regelbundet for didanosintoxicitet (se
avsnitt 4.4).

Andra antivirala ldkemedel
Cytokrom P450 isoenzymer dr inte inblandade i ganciklovirs farmakokinetik. Dérfor forvintas inga
farmakokinetiska interaktioner med proteashdmmare och icke-nukleosid omvént transkriptas

hdmmare.

Farmakodynamiska interaktioner

Imipenem-cilastatin

Kramper har rapporterats hos patienter som tar ganciklovir och imipenem-cilastatin samtidigt. Dessa
lakemedel ska inte anvéndas samtidigt sévida inte de forvéntade fordelarna dvervédger de eventuella
riskerna (se avsnitt 4.4).

Zidovudin
Béde zidovudin och ganciklovir har potential att orsaka neutropeni och anemi. En farmakodynamisk
interaktion kan uppkomma vid samtidig administrering av dessa likemedel. Det kan hdnda att vissa

patienter inte tolererar samtidig behandling med full dos (se avsnitt 4.4).

Andra eventuella likemedelsinteraktioner

Toxiciteten kan oka nér ganciklovir administreras samtidigt med andra likemedel som &r kiinda for att
vara myelosuppressiva eller forknippas med nedsatt njurfunktion. Detta inkluderar antiinfektiva
lakemedel (sdsom dapson, pentamidin, flucytosin, amfotericin B, trimetoprim/sulfametoxazol),
immunsuppressiva likemedel (t.ex. ciklosporin, takrolimus, mykofenolatmofetil), antineoplastiska
lakemedel (t.ex. vinkristin, vinblastin, doxorubicin och hydroxiurea) s& vél som nukleosidanaloger
(inklusive zidovudin, stavudin och didanosin) och nukleotidanaloger (inklusive tenofovir, adefovir).
Dérfor bor samtidig anvindning av dessa likemedel och ganciklovir endast 6vervigas om den mojliga
nyttan 6verviager mojliga risker (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

En mindre klinisk studie med njurtransplanterade patienter som fick Valcyte for profylax av
cytomegalovirusinfektion i upp till 200 dagar visade att valganciklovir/ganciklovir paverkade
spermatogenesen med minskad spermiedensitet och spermierdrlighet. Métningarna gjordes efter att
behandlingen avslutats. Denna effekt verkade vara reversibel och cirka sex ménader efter att Valcyte
avslutats dtergick spermiedensiteten och spermierdrligheten till nivaer jamforbara med de som
observerats hos obehandlade kontrollpersoner.

I djurstudier med ganciklovir minskade fertiliteten hos han- och honmdss. Det har visats himma
spermatogenesen och inducera testikelatrofi hos moss, rattor och hundar vid doser som anses kliniskt
relevanta.

Baserat pa kliniska och pre-kliniska studier, anses det sannolikt att ganciklovir kan orsaka temporér
eller permanent himning av human spermatogenes (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Graviditet

Sékerhet for anviandning av ganciklovir pé gravida kvinnor har inte faststéllts. Ganciklovir diffunderar
emellertid IAtt genom den humana placentan. I djurstudier forknippades ganciklovir med
reproduktionstoxicitet och teratogenicitet (se avsnitt 4.4 och 5.3). Darfor ska ganciklovir inte anvéndas
till gravida kvinnor om inte det kliniska behovet for att behandla kvinnan 6vervédger den potentiella
teratogena risken for fostret.

Anvindning av preventivmedel hos mén och kvinnor

Som en foljd av den potentiella risken for reproduktionstoxicitet och teratogenicitet maste fertila
kvinnor radas att anvinda effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 30 dagar efter
avslutad behandling. Manliga patienter méste radas att anvéinda kondom under
ganciklovirbehandlingen ochi minst 90 dagar efter avslutad behandling med ganciklovir sévida det
inte dr sdkert att den kvinnliga partnern inte riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Amning

Det dr okdnt om ganciklovir utsondras i human brostmjolk, men mdjligheten att ganciklovir utséndras
1 brostmjolk och orsakar allvarliga biverkningar hos det ammande barnet kan inte uteslutas.
Djurstudier tyder pa att ganciklovir utsondras i mjolk hos diande réttor. Darfér miste amningen
avbrytas under behandling med ganciklovir (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ganciklovir kan ha en pétaglig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Valganciklovir &r en pro-drug till ganciklovir och biverkningar som forknippas med valganciklovir
kan forvéntas att forekomma med ganciklovir ocksa. Oralt ganciklovir dr inte lingre tillgingligt men
biverkningar som rapporterats vid anvéndning av oralt ganciklovir kan ocksa forvéntas att forekomma
hos patienter som fér ganciklovir intravendst. Darfor dr biverkningar som rapporterats med intravenost
eller oralt ganciklovir eller valganciklovir inkluderade i biverkningstabellen.
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Hos patienter som behandlas med ganciklovir eller valganciklovir ér de allvarligaste och vanligaste
biverkningarna hematologiska reaktioner och inkluderar neutropeni, anemi och trombocytopeni (se

avsnitt 4.4). Ovriga biverkningar presenteras i tabellen nedan.

Frekvenserna som presenteras itabellen 6ver biverkningar hérror fran en poolad population av HIV-
infekterade patienter (n =1704) som fatt underhdllsbehandling med ganciklovir eller valganciklovir.
Undantaget dr agranulocytos, granulocytopeni och anfylaktisk reaktion, dér frekvenserna hérror fran
erfarenhet efter marknadsintroduktionen. Biverkningarna é&r listade enligt MedDRAs klassificering av
organsystem. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000) och

mycket séllsynta (< 1/10 000).

Den 6vergripande sdkerhetsprofilen for ganciklovir och valganciklovir dverensstaimmer mellan HIV -
populationen och populationen som fatt transplantat, forutom att ndthinneavlossning endast
rapporterats hos HIV-patienter med cytomegalovirusretinit. Det foreligger emellertid nigra skillnader i
frekvens for vissa biverkningar. Intravenost ganciklovir forknippas med en ldgre risk for diarré jamfort
med oralt valganciklovir. Feber, Candida-infektioner, depression, svar neutropeni (ANC < 500/ul) och
hudreaktioner har rapporterats oftare hos patienter med HIV. Njur- och leverrubbningar rapporteras

oftare hos patienter som fatt organtransplantat.

Tabell dver biverkningar

Biverkning
(MedDRA)
Klassificering av organsystem

Frekvenskategori

Infektioner och infestationer:

Candida-mfektion inklusive oral Candida-infektion

Ovre luftviigsinfektion

Mycket vanliga

Sepsis

Influensa

Urinvagsinfektion

Cellulit

Vanliga

Blodet och lymfsystemet:

Neutropeni

Anemi

Mycket vanliga

Trombocytopeni

Leukopeni

Pancytopeni

Vanliga

Benmairgssvikt

Mindre vanliga

Aplastisk anemi

Agranulocytos*

Granulocytopeni*

Sillsynta

Immunsystemet:

Overkiinslighet

Vanliga

Anafylaktisk reaktion*®

Séllsynta

Metabolism och nutrition:

Aptitloshet

Mycket vanliga

Viktminskning

Vanliga

Psykiska storningar:

Depression

Forvirringstillstand

Oro

Vanliga

Agitation

Mindre vanliga
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Biverkning
(MedDRA)
Klassificering av organsystem

Frekvenskategori

Psykotisk sjukdom

Onormala tankar

Hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet:

Huvudvirk

Mycket vanliga

Sémnloshet

Perifer neuropati

Yrsel

Parestesi

Hypestesi

Kramper

Dysgeusi (smakstorning)

Vanliga

Tremor

Mindre vanliga

Ogon:

Synrubbning

Néthinneavlossning

Glaskroppsstorning

Ogonvirk

Konjunktivit

Makuladdem

Vanliga

Oron och balansorgan:

Oronvirk

Vanliga

Dovhet

Mindre vanliga

Hjiirtat:

Arytmier

Mindre vanliga

Blodkiirl:

Hypotoni

Vanliga

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:

Hosta

Dyspné

Mycket vanliga

Magtarmkanalen:

Diarré

[llaméaende

Krékning

Buksmarta

Mycket vanliga

Dyspepsi

Gasbildning

Ovre buksmirta

Forstoppning

Munsar

Dysfagi

Utspénd buk

Pankreatit

Vanliga

Lever och gallvigar:

Forhojt alkalisk fosfatas i blod

Onormal leverfunktion

Forhojt aspartataminotransferas

Vanliga
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Biverkning Frekvenskategori
(MedDRA)
Klassificering av organsystem

Forhojt alaninaminotransferas

Hud och subkutan bindviiv:

Dermatit Mycket vanliga

Nattliga svettningar Vanliga

Klada

Hudutslag

Alopeci

Torr hud Mindre vanliga

Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviiv:

Ryggsmarta Vanliga

Myalgi

Artralgi

Muskelkramper

Njurar och urinviigar:

Njurfunktionsnedsattning Vanliga

Minskat renalt kreatininclearance

Okat kreatinin i blod

Njursvikt Mindre vanliga

Hematuri

Reproduktionsorgan och brostkortel:

Manlig infertilitet Mindre vanliga

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:

Pyrexi Mycket vanliga

Trotthet

Reaktion vid injektionsstéllet

Smirta Vanliga

Frossa

Sjukdomskénsla

Asteni

Brostsmarta Mindre vanliga

*Frekvenserna av dessa biverkningar hdrrér fran erfarenheter efter marknadsintroduktionen, alla andra
frekvenskategorier drbaserade pd frekvensen som rapporterats i kliniska provningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni

Risken for neutropeni &r inte forutsdgbar baserat pa antalet neutrofiler fére behandling. Neutropeni
forekommer vanligtvis under den forsta eller andra veckan med induktionsbehandling och efter
administrering av en kumulativ dos av < 200 mg/kg. Antalet blodkroppar normaliseras vanligtvis inom
2 till 5 dagar efter avslutad behandling eller dosreduktion (se avsnitt 4.4).

Svdr neutropeni
Svar neutropeni rapporterades oftare hos HIV -patienter (14 %) som fick underhéllsbehandling med
valganciklovir, oralt eller intravendst ganciklovir (n = 1704) dn hos organtransplanterade patienter

som fick valganciklovir eller oralt ganciklovir. Hos patienter som fick valganciklovir eller oralt
ganciklovir till och med dag 100 efter transplantationen var incidensen av svar neutropeni 5 % for
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valganciklovir och 3 % for ganciklovir. Hos patienter som fick valganciklovir till och med dag 200
efter transplantationen var incidensen av svér neutropeni 10 %.

Trombocytopeni

Patienter med lagt antal blodpléttar vid behandlingsstart (< 100 000/ul) har en 6kad risk for att
utveckla trombocytopeni. Patienter med iatrogen immunsuppression pa grund av behandling med
immunsuppressiva likemedel Ioper en hogre risk for trombocytopeni dn patienter med AIDS (se
avsnitt 4.4). Svar trombocytopeni kan forknippas med potentiellt livshotande blodning.

Kramper

Kramper har rapporterats hos patienter som tar imipenem-cilastatin och ganciklovir (se avsnitt 4.4 och
4.5).

Ndthinneavlossning

Denna biverkning har endast rapporterats i studier med HI'V-patienter som behandlats med Cymevene
for retinit orsakad av cytomegalovirus.

Reaktionervid injektionsstdillet
Reaktioner vid injektionsstillet &r vanligt forekommande hos patienter som far ganciklovir. Cymevene
ska administreras enligt rekommendationen i avsnitt 4.2 for att minska risken for lokal

vavnadsirritation.

Pediatrisk population

Formella sékerhetsstudier med ganciklovir har inte genomforts pa barn < 12 ar men baserat pa
erfarenhet med valganciklovir, en pro-drug till ganciklovir, 4r den Gvergripande sidkerhetsprofilen av
det aktiva lakemedlet likvirdig hos pediatriska patienter och vuxna patienter. Neutropeni forekommer
oftare hos pediatriska patienter, men det finns ingen korrelation mellan neutropeni och infektiosa
biverkningar hos den pediatriska populationen. En hogre risk for cytopenier hos nyfodda och spadbarn
motiverar att blodvirdena ska kontrolleras noggrant i dessa aldersgrupper (se avsnitt 4.4).

Endast begrinsade uppgifter finns tillgéingliga for nyfodda och spddbarn med HIV/AIDS eller
symtomatisk kongenital infektion orsakad av cytomegalovirus som behandlats med valganciklovir
eller ganciklovir. Sékerhetsprofilen tycks emellertid vara dverensstimmande med den kidnda
sékerhetsprofilen for valganciklovir/ganciklovir.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom

Rapporter om 6verdosering med i.v. ganciklovir, vissa med dodlig utgdng, har inkommit fran kliniska
provningar och efter marknadsintroduktionen. Majoriteten av rapporterna var antingen inte
forknippade med ndgon biverkning, eller inkluderade en eller flera av biverkningarna som listas
nedan:

- hematologisk toxicitet: myelosuppression inkluderande pancytopeni, benmérgssvikt, leukopeni,
neutropeni, granulocytopeni

- hepatotoxicitet: hepatit, leverfunktionsrubbning

- njurtoxicitet: forsdmring av hematuri hos en patient med njurfunktionsnedséttning, akut njurskada,
forhojt kreatinin

- gastrointestinal toxicitet: buksmérta, diarré, krikningar

- neurotoxicitet: generaliserad tremor, kramper.

Behandling

Ganciklovir avligsnas genom hemodialys, darfor kan hemodialys vara till nytta for att reducera
lakemedelsexponeringen hos patienter som far en 6verdos av ganciklovir (se avsnitt 5.2).

Ytterligare information om sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion: Det forvéntas att en Gverdos av ganciklovir kan resultera i 6kad njurtoxicitet hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Ingen specifik information finns tillginglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushdmmande medel for systemiskt bruk, direktverkande
virushimmande medel, nukleosider och nukleotider exkluderande omvént transkriptashdmmare, ATC-

kod: JOSABO6.

Verkningsmekanism

Ganciklovir &r en syntetisk analog av 2’-deoxiguanosin som hdmmar replikation av herpesvirus bade
in vitro och in vivo. Kénsliga humanvirus inkluderar humant cytomegalovirus (HCMV), herpes
simplex virus-1 och -2 (HSV-1 och HSV-2), humant herpesvirus 6, 7 och 8§ (HHV-6, HHV-7, HHV-8),
Epstein-Barr virus (EBV), varicella zoster virus (VZV) och hepatit B virus. Kliniska studier har
begrinsats till utvirdering av effekt hos patienter med CMYV -infektion.

Hos CMV-infekterade celler fosforyleras ganciklovir mitialt till ganciklovirmonofosfat av
virusproteinkinas, UL97. Ytterligare fosforylering sker med hjélp av flera cellulira kinaser till
ganciklovirtrifosfat, som sedan langsamt metaboliseras intracellulirt. Detta har visat sig intréffa i
HSV- och HCMV-infekterade celler dir halveringstiden av ganciklovir dr 18 (HSV) och 6 - 24
timmar (HCMYV) efter avligsnande av extracellulirt ganciklovir. Eftersom fosforyleringen i hdg grad
ar beroende av viruskinas, sker fosforylering av ganciklovir huvudsakligen hos virusinfekterade celler.
Ganciklovirs virostatiska aktivitet beror pd himningen av syntesen av virus-DNA genom: (1)
kompetitiv hdmning av inkorporering av deoxiguanosintrifosfat i DNA genom DNA -polymeras, och
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(2) inkorporering av ganciklovirtrifosfat i virus-DNA, vilket medfor att ytterligare forlingning av
virus-DNA avbryts, eller blir mycket begransad.

Antiviral aktivitet

Den antivirala aktiviteten in vitro métt som ICs, for ganciklovir mot cytomegalovirus ar 0,08 mikroM
(0,02 mikrogram/ml) till 14 mikroM (3,57 mikrogram/ml).

Klinisk effekt och sdkerhet

Virusresistens

Mojligheten av virusresistens bor 6vervéigas hos patienter som upprepat visar svagt kliniskt svar eller
har ihdllande viral utséndring under behandling.

Virusresistens mot ganciklovir kan uppkomma genom selektion av mutationer i viruskinasgenen
(UL97), som svarar for monofosforylering av ganciklovir och/eller genom viruspolymerasgenen
(UL54). Virus som innehaller mutationer i UL97-genen dr endast resistenta mot ganciklovir, medan
virus med mutationer i UL54-genen &r resistenta mot ganciklovir men kan visa korsresistens till andra
antivirala medel som ockséa verkar pa viruspolymeras.

Pediatrisk population

I en prospektiv studie fick 36 pediatriska patienter (i aldern 6 ménader — 16 &r) med gravt nedsatt
immunforsvar med HIV och CMV-infektion intravendst ganciklovir ien dos om 5 mg/kg per dagi tva
dagar folit av oralt ganciklovir i medeltal i 32 veckor. Ganciklovir var effektivt med en toxicitetsprofil
som liknar den som sags hos vuxna. Ganciklovir forknippades med en minskad detektion av CMV
genom odling eller polymeraskedjereaktion (PCR). Neutropeni var den enda svara biverkningen som
observerades under studien och trots att behandlingen inte behévde avbrytas hos négot av barnen,
behdvde fyra av dem behandling med granulocytkoloni-stimulerande faktor (G-CSF) for att bibehalla
absolut neutrofilantal > 400 celler/mm°.

I enretrospektiv studie fick 122 pediatriska levertransplanterade patienter (i &ldern 16 dagar — 18 ar,
medianalder 2,5 &r) intravendst ganciklovir 5 mg/kg tva ganger dagligen i minst 14 dagar foljt av
preemptiv CMV PCR monitorering. Fyrtiotre patienter bedomdes ha hog risk for CMV och 79 ha
normal risk. Asymtomatisk CMV-infektion detekterades genom PCR hos 34,4 % av patienterna och
var mer sannolikt hos hogriskpatienterna jAmfort med normalriskpatienterna (58,1 % jamfort med
21,8 %, p =0,0001). Tolv patienter (9,8 %) utvecklade CMV-infektion (8 hogrisk jamfort med 4
normalrisk, p = 0,03). Tre patienter utvecklade akut avsttning inom 6 manader efter detektion av
CMV, men CMYV foregicks av avstotning hos 13 patienter. Det var inga dodsfall till f6ljd av CMV -
infektion. Totalt 38,5% av patienterna behovde inte antivirala likemedel efter den initiala
postoperativa profylaxen.

I enretrospektiv analys jamfordes sédkerhet och effekt av ganciklovir med valganciklovir hos 92 njur-
och/eller levertransplanterade pediatriska patienter (i dldern 7 manader — 18 &r, mediandlder 9 ar). Alla
barn fick intravendst ganciklovir 5 mg/kg tva ganger dagligen i 2 veckor efter transplantationen.
Barnen som behandlades fore ar 2004 fick oralt granciklovir 30 mg/kg/dos upp till 1 g/dos tre gdnger
dagligen (n = 41), medan barnen som behandlades efter 2004 fick valganciklovir upp till 900 mg en
gang dagligen (n = 51). Den dvergripande incidensen av CMV-infektion var 16 % (15/92 patienter).
Tiden till att CMV-infektion intrdffade var jamforbar i bada grupperna.

I enrandomiserad, kontrollerad studie fick 100 nyfodda (< 1 ménads 4lder) med asymtomatisk
kongenital CMV-infektion med CNS-péaverkan intravendst ganciklovir 6 mg/kg var 12:e timme i 6
veckor eller ingen behandling alls. Av de 100 patienterna som inkluderades uppfyllde 42 alla
studiekriterier och hade audiometrisk utvirdering bade vid studiestart och vid uppfoljning efter 6
ménader. Av dessa fick 25 patienter ganciklovir och 17 fick ingen behandling. Tjugoen av 25 patienter
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som fick ganciklovir fick forbattrad horsel eller bibeholl normal horsel frén studiestart till 6 manader
jamfort med 10 av 17 kontrollpatienter (84 % respektive 59 %, p = 0,06). Ingen av patienterna som
fick ganciklovir fick forsdmrad horsel fran studiestart till 6 manader, jaimfort med 7 kontrollpatienter
(p <0,01). Vid ett ar efter studiestart hade 5 av 24 patienter som fatt ganciklovir och 13 av 19
kontrollpatienter fatt forsdmrad horsel (p < 0,01). Under studiens géng fick 29 av 46 patienter som
behandlats med ganciklovir neutropeni, jaAmfort med 9 av 43 kontrollpatienter (p <0,1). Det var 9
dodsfall under studien, 3 i ganciklovirgruppen och 6 i kontrollgruppen. Inget dodsfall var relaterat till
studielikemedlet.

I en fas III, randomiserad, kontrollerad studie med 100 nyfodda barn (i aldern 3 - 33 dagar,
mediandlder 12 dagar) med svar symtomatisk kongenital CMV -infektion med CNS paverkan fick
patienterna antingen intravenost ganciklovir 6 mg/kg tva ganger dagligen i 6 veckor (n = 48) eller
ingen antiviral behandling (n = 52). Spadbarnen som fick ganciklovir fick forbattrad utveckling av
nervsystemet vid 6 och 12 manader jAimfort med de som inte fick antiviral behandling. Trots att de
som fick ganciklovir hade mindre forsenad utveckling och mer normal neurologisk utveckling, var de
flesta fortfarande efter i vad som anses vara normal utveckling vid 6 veckor, 6 manader och 12
manaders alder. Sdkerheten av behandlingen utvdrderades inte i den hdr studien.

En retrospektiv studie undersokte effekten av antiviral behandling pé forsdmrad horselnedséttning hos
spadbarn med kongenital CMV -infektion (i dldern 4 - 34 manader, medelélder 10,3 £+ 7,8 manader,
mediandlder 8 ménader). [ studien ingick 21 spadbarn med normal hérsel vid fédseln men som senare
utvecklade horselnedséttning. Den antivirala behandlingen bestod antingen av:

- intravenost ganciklovir 5 mg/kg dagligen i 6 veckor foljt av oralt valganciklovir 17 mg/kg tva ganger
dagligen i 6 veckor och direfter dagligen tills 1 &rs alder, eller
- oralt valganciklovir 17 mg/kg tva ganger dagligen i 12 veckor och dérefter dagligen i 9 ménader.

Ingen av barnen behovde kokleaimplantat och hdrselnedsittningen forbattrades i 83 % av 6ronen som
hade horselnedséttning vid studiestart. Neutropeni var den enda biverkningen som rapporterades och
ingen patient behovde avbryta behandlingen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den systemiska exponeringen (AUC,.,) som rapporterades efter dosering med en enstaka i.v. infusion
med 5 mg/kg ganciklovir under 1 timme till vuxna levertransplanterade patienter var i genomsnitt
50,6 pug x h/ml (CV % 40). Hos denna patientpopulation var maximal plasmakoncentration (C,yy) 1
genomsnitt 12,2 pg/ml (CV % 24).

Distribution

Distributionsvolymen av intravendst administrerat ganciklovir &r korrelerat till kroppsvikt.
Distributionsvolymen vid steady state &r mellan 0,54 - 0,87 Vkg. Bindningen till plasmaproteriner var
1 % -2 % vid ganciklovirkoncentrationerna pé 0,5 - 51 mikrog/ml. Ganciklovir penetrerar
cerebrospinalvitskan, dir koncentrationerna som observerades nadde 24 % - 67 % av
plasmakoncentrationerna.

Metabolism
Ganciklovir metaboliseras inte i ndgon storre utstrackning.

Eliminering

Ganciklovir elimineras huvudsakligen genom renal utséndring via glomeruldr filtration och aktiv
tubuldr sekretion av oférdndrat ganciklovir. Hos patienter med normal njurfunktion aterfanns mer én
90 % av intravendst administrerat ganciklovir oforidndrat i urinen inom 24 timmar. Medelvirdet for
systemiskt clearance varierade mellan 2,64 + 0,38 ml/min‘’kg (n = 15) till 4,52 £ 2,79 ml/min‘kg
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(n = 6) och renalt clearance varierade mellan 2,57 = 0,69 ml/min‘’kg (n = 15) till 3,48 + 0,68 ml/min/kg
(n =20) som motsvarade 90 % - 101 % av administrerat ganciklovir. Halveringstiden hos patienter
utan nedsatt njurfunktion varierade mellan 2,73 = 1,29 (n=6) till 3,98 + 1,78 timmar (n =38).

Linjaritet/icke-linjaritet

Intravenost ganciklovir uppvisar linjar farmakokinetik inom intervallet 1,6-5,0 mg/kg.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Totalt kroppsclearance av ganciklovir &r linjart korrelerat med kreatininclearance. Hos patienter med
mild, méttligt och svért nedsatt njurfunktion var medelvirdet for systemisk clearance 2,1, 1 och

0,3 m/min/kg. Patienter med nedsatt njurfunktion har en 6kad elimineringshalveringstid. Hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion 6kade elimineringshalveringstiden 10-faldigt (se avsnitt 4.2
for dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion).

Patienter med nedsatt njurfunktion som genomgar hemodialys

Hemodialys minskar plasmakoncentrationerna av ganciklovir med cirka 50 % efter intravends
administrering under en 4 timmar lang hemodialysbehandling.

Under intermittent hemodialys uppskattades clearance for ganciklovir ligga mellan 42-92 ml/min, som
gav en halveringstid mellan 3,3-4,5 timmar under dialys. Fraktionen av ganciklovir som avligsnades
vid ett dialystillfille varierade mellan 50 % till 63 %. En uppskattning av clearance for ganciklovir vid
kontinuerlig dialys var lagre (4,0-29,6 ml/min) men resulterade 1 ett storre avligsnande av ganciklovir
over ett dosintervall.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Sékerhet och effekt av Cymevene har inte undersokts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Nedsatt
leverfunktion bor inte paverka farmakokinetiken av ganciklovir eftersom ganciklovir utséndras via
njurarna och dirfor ges ingen speciell dosrekommendation (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken av intravenost ganciklovir (administrerat med en dos om 200 mg/m?) undersoktes i
tva studier pa pediatriska levertransplanterade patienter (n = 18) och njurtransplanterade patienter
(n=25) i &ldern 3 manader till 16 ar och utviarderades med hjilp av en populationsfarmakokinetisk
modell. Kreatininclearance (Cler) identifierades som en statistiskt signifikant kovariat for
ganciklovirclearance och patientens lingd som statistiskt signifikant kovariat for ganciklovirclearance,
distributionsvolym vid steady state samt perifer distributionsvolym. Nir kreatininclearance och lingd
inkluderades i modellen var de skenbara skillnaderna i ganciklovirs farmakokinetik Gver de olika
aldersgrupperna inrdiknade och varken alder, kon eller typ av organtransplantat var signifikanta
kovariater i dessa populationer. Tabell 1 visar de uppskattade farmakokinetiska parametrarna per

aldersgrupp.
Tabell 1 Farmakokine tiska parametrar efter att intrave nést ganciklovir givits enligt kroppsyta

(200 mg/m?) hos njur- och levertransplanterade patienter uttryckt som medianvirde (minimum-
maximum).
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<6 ar

6-<12ar

>12-<16 ar

Clearance (I/tim)

n=17
423 (2,11-7,92)

n=9
4,03 (1,88-7,8)

n=17
7,53 (2,89-16,8)

Vcent (1) 1,83 (0,45-5,05) 6,48 (3,34-9,95) 12,1 (3,6-18,4)

Vperiph (1) 5,81 (29-11,5) 16,4 (11,3-20,1) 27 (10,6-39,3)

Distributionsvolym, 8,06 (3,35-16,6) 22,1 (14,6-30,1) 379 (16,5-57,2)
Vss (I)

AUC .41 (ng.h/ml) 243 (14,1-38,9) 40,4 (17,7-48,6) 37,6 (19,2-80,2)
Crux (Ug/ml) 12,1 (9,17-15) 13,3 (4,73-15) 124 (4,57-30,8)

Dessutom har farmakokinetiken av intravendst ganciklovir givet enligt doseringsregimen som &r
godkdnd for vuxna (5 mg/kg i.v. infusion administrerat under 1 timme) studerats pa en liten grupp med
spadbarn och barn med normal njurfunktion i &ldrarna 9 manader — 12 ar (n= 10, genomsnitt 3,1 ar).
Exponeringen métt som medelvirdet for AUC,_,pad dag 1 (n = 10) var 194 £ 7,1 pg.h/ml och AUC,.,
pa dag14 (n=7)24,1 £ 14,6 ng.h/ml. Motsvarande virden for C,,, var 7,59 + 3,21 ug/ml (dag 1) och
8,31 £4,9 ug/ml (dag 14). En trend mot Iigre exponering hos yngre pediatriska patienter observerades
med dosering baserad pé kroppsvikt idenna studie. Hos pediatriska patienter upp till 5 ars élder var de
genomsnittliga virdena for AUC,.,pddag 1 (n=7) 17,7 £ 5,5 pg.h/ml och AUC,_,, pa dag 14 (n=4)
17,1 £7,5 pg.h/ml

Den intravendsa doseringsregimen med ganciklovir som baseras pa kroppsyta (BSA) och njurfunktion
(3 x BSA x ClerS), erhéllen fran den pediatriska doseringsalgoritmen med valganciklovir, leder till
liknande exponering for ganciklovir hos den pediatriska populationen fran fodseln till 16 ars alder (se
tabell 2).

Tabell 2 Simulerad* ganciklovir AUC .24 (1geh/ml) for pediatris ka patienter be handlade med
ganciklovirdosen (mg) 3 x BSA x ClcrS givetsom infusion under 1 timme.

>4 manader >2 till >6 till >12 till Alla
<4 méanader  till £2 ar <6 &r <12 ar <16 ar patienter

Antal simulerade 781 384 86 96 126 1473
patienter
Median 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4
Medel 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Min 24,9 243 16,5 23,9 22,6 16,5
Max 124,1 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0
Patienter 89 38 13 23 28 191
AUC <40 pgeh/ml (11 %) (10 %) (15 %) (24 %) (22 %) (13 %)
Patienter 398 195 44 41 63 741
AUC 40-60 pgeh/ml (51 %) (51 %) (51 %) (43 %) (50 %) (50 %)
Patienter 294 151 29 32 35 541
AUC >60 pgeh/ml (38 %) (39 %) (34 %) (33 %) (28 %) (37 %)

AUC =area under plasmakoncentrationskurvan; BSA =kroppsyta (Body Surface Area),
Cler =kreatininclearance; max =maximum; min =minimum.

* Simuleringar gjordes med en validerad pediatrisk populationsfarmakokinetisk modell och

demografiska data frdn pediatriska patienter somfick behandling med valganciklovir eller ganciklovir

i kliniska studier (n = 1473 dataposter)
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Aldre
Inga studier har genomforts pa vuxna Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Ganciklovir var mutagent i lymfomceller fran mus och klastogent i mammalieceller. Resultaten
stimmer dverens med den positiva karcinogenicitetsstudien pa mus med ganciklovir. Ganciklovir ar
en potentiell karcinogen.

Ganciklovir orsakar nedsatt fertilitet och dr teratogent i djur. Baserat pé djurstudier, dir hdmning av
spermatogenes inducerats vid systemexponering av ganciklovir under terapeutisk niva, anses det
sannolikt att ganciklovir kan orsaka en himning av human spermiebildning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom de som
anges i avsnitt 6.6. Anvind inte bakteriostatiskt vatten for injektionsvétskor som innehaller parabener
(parahydroxibensoater) eftersom dessa ar inkompatibla med Cymevene och kan orsaka utfillning.

6.3 Hallbarhet
5ar

Efter beredning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for den beredda produkten i 12 timmar vid 25 °C efter
upplosning i vatten for injektionsvitskor. Far ej forvaras i kylskap eller frys.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor den beredda I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna fore anvindning.

Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 2 - 8 °C (far ¢j frysas).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska Cymevene infusionsvitska anvidndas omedelbart. Om det inte
anviands omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna fore
anviandning och ska inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 - 8 °C, sdvida inte beredning och spiddning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsbetingelser efter beredning och efter spiddning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Singeldos injektionsflaskor i glas pa 10 ml med fluor-hartslaminerad/silikoniserad gummipropp och
aluminiumforslutning.

Tillgdnglig i forpackningar med 1 injektionsflaska eller 5 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hante ring

Forsiktighet ska iakttas vid handhavandet av Cymevene.

Eftersom Cymevene anses vara en potentiell teratogen och karcinogen i ménniska ska forsiktighet
iakttas vid handhavandet. Undvik inandning och att pulvret i injektionsflaskan eller fardigberedd
16sning kommer i direkt kontakt med hud eller slemhinnor. Cymevene I6sningar &r basiska (pH~11).
Om kontakt med hud och slemhinnor skulle intrdffa tvitta noggrant med tval och vatten, skolj 6gonen
noggrant med vanligt vatten.

Beredning av koncentrat
Aseptisk teknik ska genomgaende anvédndas vid beredning av frystorkat Cymevene.

1. Tabort aluminiumforslutningen sé att den centrala delen av gummiproppen blir synlig. Dra upp 10
ml vatten for injektionsvétskor i enspruta och mjicera direfter innehéllet lingsamt i
injektionsflaskan genom mitten av gummiproppen med ndlen pekande mot injektionsflaskans
vigg. Anvind inte bakteriostatiskt vatten for inje ktionsviitskor som inne hiller parabener
(parahydroxibensoat) eftersom dessa dr inkompatibla med Cyme vene.

2. Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att sdkerstélla att pulvret blir ordentligt uppblott.
3. Rotera/snurra injektionsflaskan forsiktigt i ndgra minuter for att erhdlla en klar 16sning.

4. Det fardigberedda koncentratet ska undersokas noggrant for att sékerstilla att pulvret dr upplost
och att koncentratet praktiskt taget &r fritt frin synliga partiklar innan spadning med kompatibel
spadningsvitska. Berett koncentrat av Cymevene varierar i farg fran farglos till ljusgul.

For forvaringsanvisningar av berett koncentrat, se avsnitt 6.3.

Beredning av fardigspidd infusionsvétska

Baserat pd patientens vikt ska limplig volym av koncentrat dras upp med en spruta fran
mjektionsflaskan och spédas ytterligare med en limplig infusionsvétska. Tillsétt 100 ml
spadningsvitska till den beredda losningen. Infusionskoncentrationer hdgre dn 10 mg/ml
rekommenderas inte.

Natriumklorid 0,9 %, glukos 5 %, Ringer 16sning eller Ringer Laktat 16sning har faststéllts vara
kemiskt och fysikaliskt blandbara med Cymevene.
Cymevene ska inte blandas med andra intravendsa produkter.

Den spidda infusionsvétskan ska darefter infunderas intravenost under 1 timme enligt anvisningar i
avsnitt 4.2. Far inte administreras som intramuskuldr eller subkutan injektion eftersom det kan leda till
allvarlig vavnadsirritation pé grund av det hoga pH-vérdet (~11) pa ganciklovir 16sning.

For forvaringsanvisningar av spiddd infusionsvitska, se avsnitt 6.3.

Destruktion

Endast for engéngsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland
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10049
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