BILAG III
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
Bemerk:

Produktresumé, etikettering og indlaegsseddel er resultatet af indbringelse (referral) som denne
kommissionbeslutning vedrarer.

Denne produktinformation kan efterfalgende opdateres hvis relevant af de kompetente myndigheder i

medlemsstaterne, i samarbejde med referencemedlemsstaten i overensstemmelse med betingelserne i
kapitel 4 i afsnit 111 i direktiv 2001/83/EF procedurer.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Cymevene og relaterede navne (se bilag I) 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING

Et heetteglas indeholder 500 mg ganciclovir (som ganciclovirnatrium).

Efter rekonstitution med 10 ml vand til injektionsveesker indeholder hver ml 50 mg ganciclovir.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa: ca. 43 mg (2 mmol) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning (pulver til koncentrat)

Hvidt til gralighvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Cymevene er indiceret til voksne og unge over 12 ar til

- behandling af cytomegalovirus- (CMV-) infektion hos immunkompromitterede patienter,

- forebyggelse af CMV-infektion hos patienter med leegemiddelinduceret immunsuppression (fx
efter organtransplantation eller kemoterapi).

De officielle retningslinjer vedrgrende korrekt brug af antivirale midler bgr fglges.

4.2  Dosering og administration

Dosering

Behandling af CMV-infektion hos voksne og unge over 12 &r med normal nyrefunktion

Initialbehandling: 5 mg/kg som intravengs infusion over 1 time hver 12. time i 14-21 dage.

Vedligeholdelsesbehandling: Der kan gives vedligeholdelsesbehandling til immunkompromitterede

patienter med risiko for recidiv. Der gives 5 mg/kg som intravengs infusion over 1 time 1 gang dagligt

7 dage om ugen eller 6 mg/kg 1 gang dagligt 5 dage om ugen. Varigheden af

vedligeholdelsesbehandlingen skal vurderes individuelt i overensstemmelse med lokale vejledninger.

Behandling af sygdomsprogression: Patienter, der oplever CMV-sygdomsprogression, enten under

vedligeholdelsesbehandling, eller fordi behandlingen med ganciclovir er seponeret, kan genbehandles

ved at gentage initialbehandlingsregimet.

Profylaktisk eller praeventiv behandling til forebyggelse af CMV-infektion hos voksne og unge over 12
ar med normal nyrefunktion
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Profylaktisk behandling:

5 mg/kg som intravengs infusion over 1 time 1 gang dagligt 7 dage om ugen eller 6 mg/kg 1 gang
dagligt 5 dage om ugen. Varigheden af den profylaktiske behandling skal baseres pa risikoen for
CMV-infektion og i overensstemmelse med lokale vejledninger.

Preaeventiv behandling:

Initialbehandling: 5 mg/kg som intravengs infusion over 1 time hver 12. time i 7-14 dage.
Vedligeholdelsesbehandling: 5 mg/kg som intravengs infusion over 1 time 1 gang dagligt 7 dage om
ugen eller 6 mg/kg 1 gang dagligt 5 dage om ugen. Varigheden af vedligeholdelsesbehandlingen skal
baseres pa risikoen for CMV-infektion og i overensstemmelse med lokale vejledninger.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion bgr ganciclovirdosis justeres i henhold til creatininclearance
(CrCl), som angivet i nedenstaende tabel (se pkt. 4.4 og 5.2).

Dosisjusteringer til patienter med nedsat nyrefunktion:

CrCl Initial dosis Vedligeholdelsesdosis

>70 ml/min 5,0 mg/kg hver 12. time 5,0 mg/kg/dag

50-69 ml/min 2,5 mg/kg hver 12. time 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 gange om ugen 0,625 mg/kg 3 gange om ugen efter
efter hemodialyse hemodialyse

Estimeret creatininclearance kan beregnes ud fra serum-creatinin ved hjelp af falgende formler:

Ménd:
(140 - alder [ar]) x (veegt [ka])
(72) x (0,011 x serum-creatinin [mikromol/I])

Kvinder: 0,85 x veerdien for mand

Dosisjustering anbefales til patienter med nedsat nyrefunktion, og derfor bagr serum-creatinin eller
estimeret creatininclearance monitoreres.

Sveer leukopeni, neutropeni, anaemi, trombocytopeni og pancytopeni
Se pkt. 4.4 fgr behandling pabegyndes.

Hvis antallet af blodceller falder betydeligt under behandlingen med ganciclovir, bgr behandling med
haematopoietiske vaekstfaktorer og/eller seponering af ganciclovir overvejes (se pkt. 4.4 og 4.8).

/ldre

Ganciclovirs virkning og sikkerhed er ikke undersggt hos &ldre patienter. Da nyrefunktionen falder
med alderen, skal der tages serligt hensyn til denne, nar ganciclovir administreres til 2ldre patienter
(se pkt. 4.2).

Padiatrisk population

Der foreligger kun begreanset information om ganciclovirs virkning og sikkerhed hos bgrn under 12 ar,
inklusive nyfadte (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.1). De foreliggende paediatriske data er beskrevet under pkt. 5.1
0g 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering. Behandlingsvejledninger bar
falges.

16



Administration

Advarsel:

Ganciclovir skal administreres ved intravengs infusion over 1 time i en koncentration pa maksimalt
10 mg/ml. Ma ikke gives hurtigt eller som intravengs bolusinjektion, da dette kan medfare meget hgje
plasmaverdier, der kan gge ganciclovirs toksicitet.

Ganciclovir ma ikke administreres ved intramuskuleer eller subkutan injektion, da den hgje pH (~11) i
ganciclovir-infusionsvasken kan medfgre sveer vavsirritation (se pkt. 4.8).

De anbefalede doser, doseringsfrekvenser og infusionshastigheder ma ikke overskrides.

Cymevene er pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning. Efter rekonstitution er Cymevene et
farvelgst til let gullig koncentrat stort set uden synlige partikler.

Infusionen skal gives i en vene med tilstreekkelig blodgennemstremning, helst via plastikkanyle. Se
pkt. 6.6 for vejledning i rekonstitution af leegemidlet inden administration.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af laegemidlet:
Da ganciclovir potentielt er teratogent og karcinogent hos mennesker, skal der tages forholdsregler,
nar det handteres (se pkt. 6.6).

43 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for den aktive substans eller valganciclovir eller et eller flere af hjelpestofferne
angivet i pkt. 6.1.

Amning (se pkt. 4.6).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Krydsallergi
Pa grund af ligheder i den kemiske struktur mellem ganciclovir og aciclovir og penciclovir er der

risiko for krydsallergi mellem disse leegemidler. Der skal derfor udvises forsigtighed, nar Cymevene
ordineres til patienter med kendt overfglsomhed over for aciclovir eller penciclovir (eller deres
prodrugs, henholdsvis valaciclovir og famciclovir).

Mutagenicitet, teratogenicitet, karcinogenicitet, fertilitet og preevention

Inden pabegyndelse af behandling med ganciclovir skal patienterne informeres om den potientielle
risiko for fostret. Ganciclovir er i dyrestudier vist at veere mutagent, teratogent, aspermatogent og
karcinogent samt at nedsztte fertiliteten. Det anses som sandsynligt, at ganciclovir forarsager
midlertidig eller permanent heemning af spermatogenesen (se pkt. 4.6, 4.8 og 5.3).

Ganciclovir bgr derfor anses som veerende potentielt teratogent og karcinogent hos mennesker med
risiko for at forarsage fosterskader og cancer. Fertile kvinder skal derfor informeres om at anvende
effektiv praevention under behandlingen og i mindst 30 dage efter, behandlingen er afsluttet. Mand
skal informeres om at anvende barriere-praevention under behandlingen og i mindst 90 dage efter,
behandlingen er afsluttet, medmindre det er absolut sikkert, at en kvindelig partner ikke risikerer
graviditet (se pkt. 4.6, 4.8 og 5.3).

Pa grund af langtidsrisiko for karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet er ekstrem forsigtighed
ngdvendig ved brug af ganciclovir specielt til den padiatriske population. Fordelene ved behandling
bar omhyggeligt overvejes i hvert enkelt tilfelde og bar klart opveje risiciene (se pkt. 4.2). Der
henvises til retningslinjer for behandling.
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Myelosuppression

Cymevene bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med allerede eksisterende cytopeni eller med
leegemiddelrelateret cytopeni i anamnesen samt til patienter i stralebehandling. Der er observeret sver
leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni, pancytopeni og knoglemarvsdepression hos patienter
behandlet med ganciclovir. Behandling bar ikke pabegyndes, hvis det absolutte neutrofiltal er under
500 celler/ul, trombocytter er under 25.000 celler/pl, eller haeamoglobin er under 8 g/dl (se pkt. 4.2 og
4.8).

Det anbefales, at der udferes komplet blodteelling, inklusive trombocytter, under behandlingen.
Hyppigere heematologisk monitorering kan veere ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. |
de farste 14 dage af behandlingen anbefales det at monitorere hvide blodlegemer hver 2. dag (helst
som differentialtest); hos patienter med lave neutrofilvaerdier (<1000 neutrofiler/ul) ved baseline,
patienter, der tidligere har udviklet leukopeni under behandling med myelotoksiske midler, og hos
patienter med nedsat nyrefunktion bgr denne monitorering udfares dagligt.

For patienter med sveer leukopeni, neutropeni, anemi og/eller trombocytopeni anbefales det at
overveje brug af haeematopoietiske vaekstfaktorer og/eller at afbryde behandlingen med ganciclovir (se
pkt. 4.2 og 4.8).

Nedsat nyrefunktion
Patienter med nedsat nyrefunktion har gget risiko for toksicitet (seerligt heematologisk toksicitet).
Dosisreduktion er ngdvendig (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Samtidig administration af andre lsegemidler

Der er rapporteret kramper hos patienter behandlet med imipenem-cilastatin og ganciclovir.
Ganciclovir bar ikke anvendes sammen med imipenem-cilastatin, medmindre de potentielle fordele
opvejer de potentielle risici (se pkt. 4.5).

Patienter behandlet med ganciclovir og didanosin, leegemidler, der vides at veere myelosupprimerende
eller pavirke nyrefunktionen, skal omhyggeligt monitoreres for tegn pa gget toksicitet (se pkt. 4.5).

Hjeelpestoffer
Dette legemiddel indeholder 2 mmol (43 mg) natrium per 500 mg dosis. Der skal tages hensyn til

dette hos patienter pa natrium- eller saltfattig dieet.
4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

Probenecid

Samtidig administration af probenecid og oral ganciclovir har medfart et statistisk signifikant fald i
den renale clearance af ganciclovir og medfart klinisk signifikant gget eksponering. En sadan effekt
forventes ogsa ved samtidig administration af intravengs ganciclovir og probenecid. Patienter, der far
probenecid samtidig med Cymevene, bgr derfor monitoreres omhyggeligt for ganciclovirtoksicitet.

Didanosin
Plasmakoncentrationen af didanosin var vedvarende forhgijet, nar det blev givet sammen med
ganciclovir. Ved intravengse doser pa 5 og 10 mg/kg/dag ses 38% til 67% stigning i didanosins AUC.

Der ses ingen klinisk signifikant pavirkning af ganciclovirkoncentrationen. Patienterne ber
monitoreres taet for didanosintoksicitet (se pkt. 4.4).
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Mycofenolatmofetil, stavudin, trimethoprim og zidovudin

Der er ikke set signifikante farmakokinetiske interaktioner, nar ganciclovir administreres i
kombination med mycofenolatmofetil, stavudin, trimethoprim eller zidovudin.

Andre antiretrovirale leegemidler
CYP-isoenzymer har ingen indvirkning pa ganciclovirs farmakokinetik. Derfor forventes ingen
farmakokinetiske interaktioner med proteasehe&mmere og non-nukleosid-revers-

transkriptasehemmere.

Farmakodynamiske interaktioner

Imipenem—cilastatin

Der har veeret rapporter om kramper hos patienter behandlet med imipenem-cilastatin og ganciclovir
samtidigt. Disse leegemidler bgr ikke anvendes sammen, medmindre de potentielle fordele opvejer de
potentielle risici (se pkt. 4.4).

Andre potentielle leegemiddelinteraktioner

Toksiciteten kan forstaerkes, hvis ganciclovir administreres sammen med andre leegemidler, der vides
at vaere myelosupprimerende eller forbundne med nedsat nyrefunktion (fx dapson, pentamidin,
flucytosin, vincristin, vinblastin, doxorubicin, amphotericin B, mycofenolatmofetil,
trimethoprim/sulfamethoxazol og hydroxyurinstof) sdvel som nukleosidanaloger (inklusive
zidovudin). Samtidig administration af disse leegemidler og ganciclovir bar derfor kun overvejes, hvis
de potentielle fordele opvejer de potentielle risici (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

| dyrestudier har ganciclovir forarsaget nedsat fertilitet hos han- og hunmus. Da der i dyrestudier er set
tilfelde af aspermatogenese ved ganciclovirniveauer under det terapeutiske niveau, vurderes det som
sandsynligt, at ganciclovir kan forarsage midlertidig eller permanent heemning af den humane
spermatogenese (se pkt. 4.4).

Graviditet

Ganciclovirs sikkerhed ved anvendelse til gravide kvinder er ikke undersggt. Ganciclovir passerer dog
i udstrakt grad den humane placentabarriere. | dyrestudier har ganciclovir veeret forbundet med
reproduktionstoksicitet og teratogenicitet (se pkt. 4.4 og 5.3). Ganciclovir bar derfor ikke anvendes til
gravide kvinder, medmindre kvindens kliniske behov for behandling opvejer den potentielle
teratogene risiko for fostret.

Praevention hos meend og kvinder

Pa grund af potentiel reproduktionstoksicitet og teratogenicitet skal fertile kvinder informeres om at
anvende effektiv praevention under behandlingen og i mindst 30 dage efter, behandlingen er afsluttet.
Mandlige patienter skal informeres om at anvende barriere-praevention under behandlingen og i mindst
90 dage efter, behandlingen med ganciclovir er afsluttet, medmindre det er sikkert, at den kvindelige
partner ikke risikerer graviditet (se pkt. 4.4 og 5.3).

Amning
Det vides ikke, om ganciclovir udskilles i human malk, men det kan ikke udelukkes, at ganciclovir

udskilles i maelken og forarsager alvorlige bivirkninger hos det ammede barn. Amning skal derfor
ophgre under behandling med ganciclovir (see pkt. 4.3).
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4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Gancliclovir kan i hgj grad pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8  Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De alvorligste og hyppigst forekommende bivirkninger hos patienter behandlet med ganciclovir er
haematologiske bivirkninger og omfatter neutropeni, aneemi og trombocytopeni. Andre bivirkninger er

angivet i tabellen nedenfor.

Skema over bivirkninger

Infektioner og parasitere sygdomme:
Almindelig (> 1/100 til < 1/10):

Sepsis

Cellulitis

Urinvejsinfektion

Candida-infektioner, inklusive oral candidiasis

Blod og lymfesystem:
Meget almindelig (> 1/10):

Almindelig (= 1/100 til <1/10):

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100):

Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Neutropeni
Anami
Trombocytopeni
Leukopeni
Pancytopeni
Knoglemarvssvigt

Agranulocytose*
Aplastisk anemi*
Granulocytopeni*

Immunsystemet:

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100): Anafylaktisk reaktion

Metabolisme og ernaring:

Almindelig (> 1/100 til < 1/10): Appetitlgshed
Anoreksi
Vegttab

Psykiske forstyrrelser:

Almindelig (> 1/100 til < 1/10): Depression
Angst
Konfusion
Abnorme tanker

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100): Agitation

Sjeelden (> 1/10.000 il < 1/1.000)

Psykotiske forstyrrelser
Hallucinationer*
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Nervesystemet:
Almindelig (> 1/100 til < 1/10):

Hovedpine
Sevnlgshed
Dysgeusi
Hypaestesi
Parastesier
Perifer neuropati

Kramper
Svimmelhed
Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100): Tremor
dine:
Almindelig (> 1/100 til < 1/10): Makulagdem

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100):

Nethindelgsning
Mouches volantes
@jensmerter
Nedsat syn
Konjunktivitis

@re og labyrint:
Almindelig (> 1/100 til < 1/10):
Ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100):

@resmerter
Dgvhed

Hjerte:

Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100):

Kardielle arytmier

Vaskulare sygdomme:
Ikke almindelig > 1/1.000 til < 1/100):

Hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum:

Meget almindelig (> 1/10): Dyspng

Almindelig (> 1/100 til < 1/10): Hoste

Mave-tarmkanalen:

Meget almindelig (> 1/10): Diarré

Almindelig (> 1/100 til < 1/10): Kvamle
Opkastning

Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100):

Abdominalsmerter
Smerter i gvre abdomen
Obstipation

Flatulens

Dysfagi

Dyspepsi

Abdominal udspiling
Sar i munden
Pankreatitis

Lever og galdeveje:
Almindelig (> 1/100 til < 1/10):

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100):

Unormal leverfunktion

Forhgjet alkalisk fosfatase i blodet
Forhgjet aspartat-aminotransferase
Forhgijet alanin-aminotransferase
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Hud og subkutane veev:

Almindelig (> 1/100 til < 1/10): Dermatitis
Nattesved
Pruritus

Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100): Alopeci
Urticaria
Ter hud

Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) Udsleet*

Knogler, led, muskler og bindevav:

Almindelig (> 1/100 til < 1/10): Rygsmerter
Myalgi
Avrtralgi

Muskelspasmer

Nyrer og urinveje:
Almindelig (> 1/100 til < 1/10):

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100):

Nedsat renal creatininclearance
Nedsat nyrefunktion

Forhgjet blod-creatinin
Haematuri

Nyresvigt

Det reproduktive system og mammae:
Ikke almindelig(> 1/1.000 til < 1/100):

Mandlig infertilitet

Almene symptomer og reaktioner fra
administrationsstedet:
Almindelig (> 1/100 til < 1/10):

Treethed

Pyreksi

Kulderystelser

Smerter

Brystsmerter

Almen utilpashed

Asteni

Reaktion ved injektionsstedet

NB: Valganciclovir er et prodrug til ganciclovir, og bivirkninger set med valganciclovir kan forventes at
forekomme med ganciclovir. Oral ganciclovir er ikke lengere tilgengeligt, men de bivirkninger, der er
rapporteret ved brug af dette, kan ogsa forventes at forekomme hos patienter, der behandles intravengst med
ganciclovir. Derfor er alle de bivirkninger, der er rapporteret med intravengs og oral ganciclovir samt med

valganciclovir, inkluderet i bivirkningstabellen.

*Hyppigheden for disse bivirkninger stammer fra erfaringer efter markedsfering, mens alle andre
hyppighedskatagorier er baseret pa den hyppighed, der er registreret i kliniske studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Neutropeni

Risko for neutropeni kan ikke forudsiges ud fra neutrofilocyttallet inden behandling. Neutropeni

opstar sedvanligvis inden for den farste eller anden uge efter, behandlingen er pabegyndt, og efter en

kumulativ dosis pa <200 mg/kg. Celletallet normaliseres seedvanligvis inden for 2-5 dage efter

seponering af leegemidlet eller dosisreduktion (se pkt. 4.4).
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Trombocytopeni

Patienter med lavt trombocyttal ved baseline (<100.000/ml) har gget risiko for at udvikle
trombocytopeni. Patienter med iatrogen immunsuppression pa grund af behandling med
immunsuppressive midler har starre risiko for trombocytopeni end patienter med AIDS (se pkt. 4.4).
Alvorlig trombocytopeni kan vaere forbundet med livstruende blgdninger.

Kramper
Der er rapporteret kramper hos patienter behandlet med imipenem-cilastatin og ganciclovir (se pkt. 4.4
0g 4.5).

Nethindelgsning
Denne bivirkning har kun veeret rapporteret i studier med AIDS-patienter behandlet med Cymevene
for CMV-retinitis.

Reaktioner ved injektionsstedet

Reaktioner ved injektionsstedet er hyppigt forekommende hos patienter behandlet med ganciclovir.
Cymevene bgr administreres som anbefalet i pkt. 4.2 med henblik pa at minimere risikoen for lokal
vevsirritation.

Peediatrisk population

Der er ikke gennemfart formelle sikkerhedsstudier med ganciclovir hos bgrn under 12 ar, men baseret
pa erfaringer med valganciclovir, et prodrug til ganciclovir, er den overordnede sikkerhedsprofil for
det aktive stof ens hos voksne og bgrn. Visse bivirkninger, fx pyreksi og abdominalsmerter, som kan
veere karakteristiske for den paediatriske population, ses dog oftere hos bgrn end hos voksne.
Neutropeni ses ligeledes oftere hos bgrn, men der er ingen korrelation mellem neutropeni og
infektionsrelaterede bivirkninger i den peediatriske population.

Data for nyfadte og spaedbgrn med HIV/AIDS eller symptomatisk medfgdt CMV-infektion behandlet
med valganciclovir eller ganciclovir er begraensede, dog synes sikkerhedsprofilen at svare til den
kendte sikkerhedsprofil for valganciclovir/ganciclovir.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Der har i kliniske forsgg samt efter markedsfaring veeret rapporter om overdosering med intravengs

ganciclovir, nogle med dgdeligt udfald. De fleste af rapporterne var enten ikke forbundet med
bivirkninger eller omfattede én eller flere af nedenstaende bivirkninger:

- Hamatologisk toksicitet: myelosuppression inklusive pancytopeni, meduller aplasi, leukopeni,
neutropeni, granulocytopeni

- Levertoksicitet: hepatitis, leverfunktionsforstyrrelser

- Nyretoksicitet: forveerring af haematuri hos en patient med allerede eksisterende nedsat
nyrefunktion, akut nyresvigt, forhgjet creatinin.

- Gastrointestinal toksicitet: abdominalsmerter, diarré, opkastning

- Neurotoksicitet: generaliseret tremor, kramper

Behandling
Ganciclovir fjernes ved heemodialyse og derfor kan haemodialyse veere gavnligt til at reducere

eksponereringen hos patienter, der har faet en overdosis ganciclovir (se pkt. 5.2).
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Yderligere information vedrgrende s&rlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion: Det forventes, at overdosering af ganciclovir kan medfgre gget
nyretoksicitet hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Der foreligger ingen specifik information.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler til systemisk brug, direkte virkende antivirale midler,
nukleosider og nukleotider eksklusive revers-transkriptase-hemmere, ATC-kode: JO5SABO6.

Virkningsmekanisme

Ganciclovir er en syntetisk analog af 2’-deoxyguanosin, der ha&mmer replikation af herpesvira, bade in
vitro og in vivo. Fglsomme humane vira inkluderer humant cytomegalovirus (HCMV), herpes simplex
virus-1 og -2 (HSV-1 og HSV-2), humant herpesvirus-6, -7 og -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-
Barr-virus (EBV), varicella zoster-virus (VZV) samt hepatitis B-virus. De kliniske studier har
udelukkende evalueret effekten hos patienter med CMV-infektion.

I CMV-inficerede celler fosforyleres ganciclovir initialt til ganciclovirmonophosphat af den virale
proteinkinase UL97. Yderligere fosforylering finder sted ved hjelp af flere cellulare kinaser til
ganciclovirtriphosphat, der herefter langsomt metaboliseres intracellulert. Dette er vist at forekomme i
HSV- og HCMV-inficerede celler med halveringstider pa henholdsvis 18 og 6—24 timer, efter
ekstracelluleert ganciclovir er fjernet. Da fosforylering i stor udstraekning er afhaengig af den virale
kinase, finder fosforyleringen af ganciclovir primeert sted i virusinficerede celler.

Ganciclovirs virustatiske aktivitet er resultat af hemningen af den virale DNA-syntese ved: (1)
kompetitiv heemning af inkorporering af deoxyguanosintriphosphat i DNA ved DNA-polymerase og
(2) inkorporering af ganciclovirtriphosphat i viralt DNA medfgrende terminering eller [_]i meget
begraenset omfang [Jelongering.

Antiviral aktivitet

In vitro antiviral aktivitet, malt som 1C50 for ganciclovir mod CMV, er inden for omradet 0,08 uM
(0,02 pg/ml) til 14 uM (3,57 pg/ml).

Klinisk virkning og sikkerhed

Viral resistens

Muligheden for viral resistens skal overvejes hos patienter, der gentagne gange oplever darligt klinisk
respons eller vedvarende viral udskillelse under behandling.

Viral resistens mod ganciclovir kan opsta ved selektion af mutationer i det virale kinasegen (UL97),
der er ansvarligt for ganciclovir-monofosforylering og/eller det virale polymerasegen (UL54). Vira
med mutationer i UL97-genet er kun resistente over for ganciclovir, mens vira med mutationer i
UL54-genet er resistente over for ganciclovir og kan vare krydsresistente over for andre antivirale
midler, der ogsa er rettet mod viral polymerase.

Peediatrisk population

| et prospektivt studie fik 36 sveert immunkompromitterede peadiatriske patienter (6 maneder - 16 ar)
med HIV- og CMV-infektion intravengs ganciclovir i en dosis pa 5 mg/kg per dag i 2 dage efterfulgt
af oral ganciclovir i en medianperiode pa 32 uger. Ganciclovir var effektivt med en toksicitetsprofil
svarende til den, der ses hos voksne. Ganciclovir var forbundet med et fald i detektion af CMV ved
dyrkning eller polymerasekeedereaktion (PCR). Neutropeni var den eneste sveere bivirkning, der blev
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observeret under studiet, og selvom seponering ikke var ngdvendig hos nogen af bgrnene, havde
4 behov for behandling med granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF) for at opretholde et absolut
neutrofiltal >400 celler/mm?.

| et retrospektivt studie fik 122 levertransplanterede bgrn (16 dage - 18 ar, medianalder 2,5 ar) mindst
14 dages intravengs ganciclovir 5 mg/kg 2 gange dagligt, efterfulgt af preeventiv monitorering af CMV
ved PCR. 43 patienter vurderedes at veere i hgj risiko for CMV og 79 i den almindelige risikogruppe.
Asymptomatisk CMV-infektion blev pavist ved PCR hos 34,4% af patienterne og var mere sandsynlig
i hgjrisiko-gruppen end i den almindelige risikogruppe (58,1% vs. 21,8%; p = 0,0001). 12 patienter
(9,8%) udviklede CMV-sygdom (8 i hgjrisikogruppen vs. 4 i den almindelige risikogruppe, p = 0,03).
3 patienter udviklede akut afstgdning inden for 6 maneder efter pavisning af CMV, men hos 13
patienter fandt afstadning sted inden CMV. Der var ingen dedsfald sekundeert til CMV. | alt 38,5% af
patienterne fik ikke yderligere antiviral behandling ud over den initiale postoperative profylakse.

En retrospektiv analyse sammenlignede sikkerheden og virkningen af ganciclovir og valganciclovir
hos 92 nyre- og/eller levertransplanterede bgrn (i aldersgruppen 7 maneder -18 ar, medianalder 9 ar).
Alle bgrnene fik intravengs ganciclovir 5 mg/kg 2 gange dagligt i 2 uger efter transplantationen. Bgrn
behandlet far 2004 fik herefter oral ganciclovir 30 mg/kg/dosis, op til 1 g/dosis, 3 gange dagligt

(n = 41), mens bagrn behandlet efter 2004 fik valganciclovir op til 900 mg 1 gang dagligt (n = 51). Den
samlede forekomst af CMV var 16% (15/92 patienter). Tid til indtreeden af CMV-infektion var
sammenlignelig grupperne imellem.

I et randomiseret, kontrolleret studie fik 100 nyfedte (<1 méned) med symptomatisk kongenital CMV-
sygdom med CNS-pavirkning 6 ugers behandling med intravengs ganciclovir 6 mg/kg hver 12. time
eller ingen behandling. Ud af de 100 inkluderede patienter opfyldte 42 alle studiekriterier og blev
evalueret audiometrisk ved savel baseline som ved 6-maneders opfelgningen. Ud af disse fik

25 ganciclovir, og 17 fik ingen behandling. 21 af de 25 ganciclovirbehandlede patienter havde
forbedret eller fortsat normal hgrelse efter 6 maneder i forhold til baseline sammenlignet med

10/17 kontrolpatienter (henholdsvis 84% og 59%, p = 0,06). Ingen af de ganciclovirbehandlede
patienter havde darligere harelse efter 6 maneder i forhold til baseline sammenlignet med

7 kontrolpatienter (p<0,01). 1 ar efter baseline havde 5/24 ganciclovirbehandlede patienter og

13/19 kontrolpatienter darligere hgrelse (p<0,01). I lgbet af studiet oplevede 29/46 patienter i
ganciclovir-gruppen neutropeni sammenlignet med 9/43 kontrolpatienter (p<0,1). Der var 9 dgdsfald i
Igbet af studiet, 3 i ganciclovir-gruppen og 6 i kontrolgruppen. Ingen af dgdsfaldene var relateret til
studiemedicinen.

| et randomiseret, kontrolleret fase I11-studie fik 100 nyfedte (alder 3-33 dage; medianalder 12 dage)
med sver, symptomatisk kongenital CMV med CNS-pavirkning enten intravengs ganciclovir 6 mg/kg
2 gange dagligt i 6 uger (n = 48) eller ingen antiviral behandling (n = 52). Spaedbgrn, der blev
behandlet med ganciclovir, havde bedre neurologisk udvikling ved maned 6 og 12 sammenlignet med
de spaedbgrn, der ikke fik antiviral behandling. Selvom de ganciclovirbehandlede spaedbgrns udvikling
i mindre grad var forsinket, og deres neurologiske resultater var tettere pa normalen, var de flestes
udvikling stadig forsinket i forhold til normalen ved 6 ugers-, 6 maneders- og 12 maneders-alderen.
Sikkerheden blev ikke undersggt i dette studie.

Et retrospektivt studie undersggte effekten af antiviral behandling pa sent indsattende hgretab hos
spaedbgrn med kongenital CMV-infektion (aldersgruppe 4-34 méaneder, gennemsnitsalder

10,3+7,8 maneder, medianalder 8 maneder). Studiet inkluderede 21 spaedbgrn med normal hgrelse ved
fgdslen, som udviklede sent indsettende hgretab. Den antivirale behandling bestod af:

- Intravengs ganciclovir 5 mg/kg dagligt i 6 uger efterfulgt af oral valganciclovir 17 mg/kg 2 gange
dagligt i 6 uger, herefter dagligt indtil 1 arsalderen, eller
- Oral valganciclovir 17 mg/kg 2 gange dagligt i 12 uger, herefter dagligt i 9 maneder.

Ingen af bgrnene havde behov for cochlea-implantat, og haretabet forbedredes pa 83% af de arer, der
var pavirket ved baseline. Neutropeni var den eneste rapporterede bivirkning, og seponering var ikke
ngdvendig hos nogen patienter.
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5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Ganciclovirs farmakokinetiske egenskaber er undersggt hos HIV- og CMV-seropositive patienter,
patienter med AIDS og CMV-retinitis samt organtransplanterede patienter.

Fordeling

Fordelingsvolumen for intravengst administreret ganciclovir er korreleret til kropsveegt.
Fordelingsvolumen ved steady state er 0,54-0,87 1/kg. Plasmaproteinbindingen er 1%-2% ved
ganciclovirkoncentrationer pa 0,5-51 pug/ml. Ganciclovir passerer over i cerebrospinalvaesken, hvor de
observerede koncentrationer ligger pa 24-67% af plasmakoncentrationen.

Biotransformation

Ganciclovir metaboliseres ikke i betydelig grad.

Elimination

Ganciclovir elimineres primeert renalt via glomeruler filtration og aktiv tubulaer sekretion af
uomdannet ganciclovir. Hos patienter med normal nyrefunktion kan mere end 90% af den intravengst
administrerede ganciclovirdosis genfindes uomdannet i urinen inden for 24 timer. Gennemsnitlig
systemisk clearance ligger i omradet 2,64 + 0,38 ml/min/kg (n = 15) til 4,52 + 2,79 ml/min/kg (n = 6),
og den renale clearance ligger i omradet 2,57 + 0,69 ml/min/kg (n = 15) til 3,48 + 0,68 ml/min/kg

(n = 20), svarende til 90%-101% af administreret ganciclovir. Halveringstid hos patienter med nedsat
nyrefunktion ligger i omradet 2,73 + 1,29 (n = 6) til 3,98 + 1,78 timer (n = 8).

Linearitet/non-linearitet

Intravengs ganciclovir udviser lineser farmakokinetik i dosisintervallet 1,6-5,0 mg/kg.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Den totale plasma-clearance af ganciclovir er linezrt korreleret med creatininclearance. Hos patienter
med let, middelsveert og sveart nedsat nyrefunktion er der set gennemsnitlig systemisk clearance pa
henholdsvis 2,1; 1 og 0,3 ml/min/kg. Patienter med nedsat nyrefuntion har forlenget
eliminationshalveringstid, der afhaengigt af nyrefunktionen spander fra ca. 6 til 17 timer (se pkt. 4.2

for dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion).

Serum- Creatininclearance Gennemsnitlig Gennemsnitlig plasma-
creatinin (ml/min) systemisk plasma- halveringtid for
(umol/l) clearance af ganciclovir (timer)
ganciclovir (ml/min)

<125 >70 208 3,0
125-175 50-69 102 4,8
176-350 25-49 87 5,5

> 350 10-24 34 11,5

Patienter med nedsat nyrefunktion i heemodialyse

| labet af en 4-timers hamodialyse-session reduceres plasmakoncentrationen af ganciclovir efter
intravengs administration med ca. 50%.

Ved intermitterende heemodialyse spandte estimater for ganciclovir-clearance fra 42 til 92 ml/min,
hvilket giver en intradialytisk halveringstid pa 3,3-4,5 timer. Den andel af ganciclovir, der fjernes ved
en enkelt dialyse-session, varierer fra 50% til 63%. Estimater for ganciclovir-clearance ved
kontinuerlig dialyse er lavere (4,0-29,6 ml/min), men medfarer, at mere ganciclovir fjernes over et

dosisinterval.
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Peediatrisk population

Farmakokinetikken for intravengs ganciclovir er undersggt hos nyfadte 2-49 dage efter doser pa

4 mg/kg (n = 14) og 6 mg/kg (n = 13). Gennemsnitligt C..x var 5,5 + 6 pg/ml ved 4 mg/kg og

7,0 +£ 1,6 ng/ml ved 6 mg/kg. Gennemsnitlige veerdier for fordelingsvolumen ved steady state

(0,7 I/kg) og systemisk clearance (3,15 + 0,47 ml/min/kg ved 4 mg/kg og 3,55 + 0,35 ml/min/kg ved
6 mg/kg) var sammenlignelige med veerdierne hos voksne med normal nyrefunktion.

Farmakokinetikken for intravengs ganciclovir er ogsa undersggt hos spedbgrn og barn 9 maneder -12
ar med normal nyrefunktion. De farmakokinetiske karakteristika for ganciclovir var de samme efter en
enkelt dosis og efter gentagne doser (hver 12. time) af 5 mg/kg intravengst. Eksponeringen, malt ved
gennemsnitligt AUC,_.. pa dag 1 og 14, var henholdsvis 19,4 + 7,1 og 24,1 + 14,6 pg-t/ml, og de
tilsvarende Ca«-veerdier var 7,59 + 3,21 pg/ml (dag 1) og 8,31 + 4,9 ug/ml (dag 14).
Eksponeringsintervallet var sammenligneligt med det, der ses hos voksne. De tilsvarende verdier for
gennemsnitlig systemisk clearance, gennemsnitlig renal clearance og gennemsnitlig halveringstid var
henholdsvis 4,66 + 1,72 ml/min/kg; 3,49 + 2,40 ml/min/kg og 2,49 + 0,57 t. De farmakokinetiske data
for intravengs ganciclovir hos spadbgrn og barn svarede til dem, der sas hos nyfadte og voksne.
/ldre

Der er ikke udfart studier hos voksne over 65 ar.

5.3  Preakliniske sikkerhedsdata

Ganciclovir er mutagent i muselymfomceller og klastogent i pattedyreller. Dette er konsistent med de
positive karcinogenicitetsstudier med ganciclovir hos mus. Ganciclovir er potentielt karcinogent.

Ganciclovir forarsager nedsat fertilitet og teratogenicitet hos dyr. Pa baggrund af dyrestudier, hvor
aspermatogenese induceres ved systemisk ganciclovir-eksponering under terapeutisk niveau, er det
sandsynligt, at ganciclovir kan hemme den humane spermatogenese.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumhydroxid (til pH-justering).
Saltsyre (til pH-justering).

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler end dem, som navnes i pkt. 6.6. Der ma ikke anvendes bakteriostatisk vand til
injektionsveesker indeholdende parabener (parahydroxybenzoater), da disse er uforligelige med
Cymevene og kan forarsage udfeldning.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

Efter rekonstitution:

Det rekonstituerede preeparats kemiske og fysiske i-brug-holdbarhed er dokumenteret at veere 12 timer
ved 25°C efter oplgsning i vand til injektionsveesker. Ma ikke opbevares i kaleskab eller fryses.

Ud fra en mikrobiologiske betragtning bar det rekonstituerede koncentrat anvendes straks. Hvis det
ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold inden brug brugerens ansvar.

Efter fortynding:

Der er vist kemisk og fysisk i-brug-holdbarhed i 24 timer ved 2-8 °C (ma ikke fryses).

Ud fra en mikrobiologiske betragtning bar Cymevene infusionsvaske anvendes straks. Hvis den ikke
anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold inden brug brugerens ansvar og bar ikke overstige 24
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timer ved 2-8°C, medmindre rekonstitution og fortynding har fundet sted under kontrollerede og
validerede aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ingen sarlige forholdsregler.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningsstarrelser

E_nkeltd?csis-haetteglas (glas) med 10 ml fluor-resin-lamineret gummiprop og aluminiumsheette, der kan
vippes af.

Fas i pakninger med 1 eller 5 hztteglas.
Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Der skal udvises forsigtighed ved handtering af Cymevene.

Da Cymevene vurderes at veere potentielt teratogent og karcinogent hos mennesker, skal der udvises
forsigtighed ved handtering. Undga at inhalere eller have direkte kontakt med pulveret i hatteglassene
og undga, at hud og slimhinder kommer i direkte kontakt med det rekonstituerede koncentrat.
Cymevene-oplgsninger er basiske (pH ~11). Hvis der opstar kontakt, skal det bergrte omrade vaskes
grundigt med sabe og vand og gjne skylles grundigt med almindeligt vand.

Fremstilling af det rekonstituerede koncentrat:

Der skal anvendes aseptisk teknik gennem hele processen ved rekonstituering af lyofiliseret
Cymevene.

1. Vip hetten af, sa gummiproppen blottes. Treek 10 ml vand til injektionsvaesker op i en sprgjte, stik
nalen gennem midten af gummiproppen og injicér vandet langsomt i hatteglasset med nalen pegende
mod hatteglassets vaeg. Brug ikke bakteriostatisk vand til injektionsveesker indeholdende
parabener (parahydroxybenzoater), da disse er uforligelige med Cymevene.

2. Rotér forsigtigt hatteglasset, sa alt pulveret bliver vadt.

3. Vend/rotér forsigtigt haetteglasset i nogle minutter, indtil alt pulveret er oplast, og vaesken fremstar
Klar.

4. Det rekonstituerede koncentrat skal omhyggeligt kontrolleres for at sikre, at pulveret er oplgst, og at
koncentratet fremstar klart og stort set uden synlige partikler, inden den fortyndes med en forligelig
infusionsveeske. Rekonstitueret Cymevene-koncentrat kan variere i farve, fra farvelgs til lysegul.

Se pkt. 6.3 vedrgrende opbevaringsbetingelser for det rekonstituerede koncentrat.

Fremstilling af ferdig fortyndet infusionsvaeske:

Baseret pa patientens veegt traekkes det relevante volumen op af heetteglasset med en sprgjte og
fortyndes yderligere til en egnet infusionsvaeske. Tilseet 100 ml infusionsvaeske til det rekonstituerede
koncentrat. Koncentration over 10 mg/ml i infusionsvasken frarades.

Natriumchloridinfusionsvaeske, glucoseinfusionsvaeske 5%, Ringer-infusionsveeske og Ringer-lactat-
infusionsveeske er dokumenteret kemisk og fysisk forligelige med Cymevene.

Cymevene bgar ikke blandes med andre intravengse laegemidler.
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Den fortyndede infusionsveeske infunderes intravengst over 1 time, som beskrevet i pkt. 4.2. Ma ikke
administreres intramuskulert eller subkutant, da ganciclovir-infusionsvaeskens hgje pH (~11) kan
forarsage sver veevsirritation.

Se pkt. 6.3 vedrgrende opbevaringsbetingelser for den fortyndede infusionsvaeske.

Bortskaffelse

Til éngangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

<[Se bilag I - Udfyldes nationalt]>

{Navn og adresse}

<{tIf.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

<[Udfyldes nationalt]>

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

<Dato for farste markedsfaringstilladelse: {DD méned AAAA}>
<Dato for seneste fornyelse: {DD méaned AAAA}>

<[Udfyldes nationalt]>

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
<MM/AAAA>

<{DD/MM/AAAA}>

<{DD méned AAAA}>

<[Udfyldes nationalt]>
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

{Cymevene og relaterede navne (Se bilag I) styrke lsegemiddelform}
[Se bilag | — Udfyldes nationalt]

Ganciclovir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert heetteglas indeholder ganciclovirnatrium svarende til 500 mg ganciclovir

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Dette legemiddel indeholder natrium. Laes indlaegssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
1 heetteglas
5 heetteglas

‘ 5. ANVENDELSMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Undga at inhalere eller have direkte kontakt med pulveret i hatteglasset og undga, at hud og
slimhinder kommer i direkte kontakt med koncentratet/infusionsvaesken.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I — udfyldes nationelt]

{Name and Address}
<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILL-SKRIFT

<Fritaget fra krav om brailleskrift>

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ

{Cymevene og relaterede navne (see bilag I) styrke, lzegemiddelform}
[Se bilag I — udfyldes nationelt]

Ganciclovir
V.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

500 mg

| 6. ANDET
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Cymevene og relaterede navne (se bilag 1) 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske,
oplasning
(Se bilag | - Udfyldes nationalt )
ganciclovir

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lsegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

e  Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

e  Spgarg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

e Lagen har ordineret dette legemiddel dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

e  Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at fa Cymevene
Sadan far du Cymevene

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

IZEAFLNCINE .

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Cymevene
Cymevene indeholder det aktive stof ganciclovir. Stoffet tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes
antivirale laegemidler.

Hvorfor far du Cymevene

Cymevene anvendes til at behandle sygdomme, der skyldes et virus, der kaldes cytomegalovirus

(CMV) hos patienter, som har et svagt immunforsvar. Det bruges ogsa til at forebygge CMV-infektion

efter organtransplantation eller under kemobehandling.

Det bruges til voksne og unge over 12 ar.

e Virusset kan ramme alle dele af kroppen, ogsa nethinden bag i gjet. Derfor kan dette virus give
problemer med synet.

e Virusset kan ramme alle, men er serligt et problem hos dem, der har et svagt immunforsvar, hvor
CMV kan forarsage alvorlig sygdom. Immunforsvaret kan sveekkes af andre sygdomme (for
eksempel AIDS) eller af medicin (for eksempel kemobehandling eller immunsupprimerende
leegemidler).

2. Det skal du vide, fer du begynder at f4& Cymevene
Du ma ikke f& Cymevene, hvis:
e du er allergisk over for ganciclovir, valganciclovir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Cymevene

(angivet i punkt 6)
e du ammer (se underafsnittet ”Amning”).
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Du ma ikke fa Cymevene, hvis noget af ovenstaende gealder for dig. Hvis du er i tvivl, skal du
kontakte laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du far Cymevene.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, fgr du far Cymevene, hvis:

e duer allergisk over for aciclovir, valaciclovir, penciclovir eller famciclovir — dette er andre
leegemidler mod virusinfektioner

e du har et lavt antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer eller blodplader — du vil fa taget en
blodprave far og under behandlingen

e  du tidligere har haft problemer med antallet af blodlegemer i forbindelse med medicin

e du har problemer med nyrerne — laegen vil give dig en lavere dosis og tage flere blodpragver under
behandlingen

e du far stralebehandling.

Hvis ét eller flere af disse punkter passer pa dig (eller hvis du er usikker), skal du sige det til laegen,
apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden du far Cymevene.

Hold gje med bivirkninger

Cymevene kan forarsage alvorlige bivirkninger, som du straks skal fortzlle leegen om. Hold gje med

disse, mens du far Cymevene — leegen kan velge at stoppe din behandling med Cymevene, og du kan

fa brug for akut behandling:

e lavt antal hvide blodlegemer med tegn pa infektion - for eksempel ondt i halsen, sar i munden
eller feber

e lavt antal rgde blodlegemer — tegn pa dette kan veere andengd, treethed, hjertebanken eller bleghed

e lavt antal blodplader — tegn pa dette kan vere, at du blgder mere eller lettere far bla merker, har
blod i urinen eller affgringen eller blgder fra tandkedet. Blgdningen kan vare omfattende.

e allergisk reaktion — tegn pa dette kan veere redme og klge pa huden, haevet sveelg, ansigt, leeber
eller mund, synkebesveer eller vejrtreekningsbesveer.

Kontakt straks laegen, hvis du bemaerker én eller flere af ovenstaende alvorlige bivirkninger. Se
”Alvorlige bivirkninger” gverst i afsnit 4 for mere information.

Praver og undersggelser

Leegen vil jeevnligt tage blodprgver, mens du er i behandling med Cymevene. Det sker for at
kontrollere, om den dosis, du far, er den rigtige for dig. | de farste 2 uger vil der blive taget blodprgver
ofte, herefter vil der ga leengere tid imellem.

Bgrn og unge
Der er begreaenset information om, hvor sikkert og effektivt Cymevene er til bgrn under 12 ar.

Brug af anden medicin sammen med Cymevene

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Det er serligt vigtigt, at du forteeller leegen eller apotekspersonalet det, hvis du tager falgende
legemidler:

e imipenem/cilastatin — anvendes til bakterieinfektioner

pentamidin — anvendes til behandling af parasitter eller lungeinfektioner

flucytosin, amphotericin B — anvendes til svampeinfektioner

trimethoprim, trimethoprim/sulfamethoxazol, dapson — anvendes til bakterieinfektioner
probenecid — anvendes til urinsur gigt

mycophenolatmofetil — anvendes efter organtransplantationer

vincristin, vinblastin, doxorubicin — anvendes til behandling af kreeft

hydroxyurinstof — anvendes til behandling af polycytemi, seglcelleanaemi og kreeft
didanosin, stavudin, zidovudin og alle andre leegemidler til behandling af HIV.
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Hvis du tager et eller flere af disse leegemidler (eller hvis du er usikker), skal du sige det til lzegen eller
apotekspersonalet, inden du far Cymevene.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet
Cymevene ma ikke anvendes af gravide kvinder, medmindre fordelene for moderen opvejer den
mulige risiko for det ufgdte barn.

Hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid, skal du sparge laegen til rads, for du far dette
legemiddel. Det skyldes, at Cymevene kan skade fostret.

Praevention
Du ma ikke blive gravid, mens du far denne medicin. Det skyldes, at medicinen kan skade det ufgdte
barn.

Kvinder

Hvis du kan blive gravid, skal du bruge pravention, mens du er i behandling med Cymevene.
Du skal fortsztte med at bruge preevention i mindst 30 dage, efter du er holdt op med at fa
Cymevene.

Mend

Huvis din partner kan blive gravid, skal du bruge en barrieremetode (f.eks. kondom), mens du er
i behandling med Cymevene. Du skal fortsatte med at bruge praevention i form af en
barrieremetode i mindst 90 dage, efter du er holdt op med at fa Cymevene.

Huvis du eller din partner bliver gravid, mens du er i behandling med Cymevene, skal du straks
kontakte lagen.

Amning
Du ma ikke fa Cymevene, hvis du ammer. Hvis du skal have Cymevene, skal du holde op med at
amme, inden du begynder behandlingen. Det er vigtigt, fordi melken kan indeholde Cymevene.

Frugtbarhed
Cymevene kan pavirke frugtbarheden. Cymevene kan midlertidigt eller permanent stoppe mands
seedproduktion. Hvis du planlagger at fa barn, skal du tale med leegen, inden du far Cymevene.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fgle dig sgvnig, svimmel, forvirret eller usikker, og du kan miste balancen eller fa kramper,
mens du er i behandling med Cymevene. Hvis det sker, ma du ikke fare motorkeretgj eller betjene
veerktgj eller maskiner.

Cymevene indeholder natrium
Cymevene indeholder 43 mg natrium i hver 500 mg dosis. Hvis du er pa natrium- eller saltfattig dizt,
skal du tage hensyn til dette.

3. Sadan far du Cymevene

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s& sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Brug af leegemidlet
Du vil fa Cymevene af en lege eller sygeplejerske. Cymevene gives gennem en slange i en blodare.
Det kaldes en intravengs infusion og tager som regel 1 time.

Dosis af Cymevene er forskellig fra patient til patient. Laegen beregner din dosis pa baggrund af
e din veegt
e din alder
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e  hvor godt dine nyrer virker
e dine blodpraver
e hvad du far medicinen for.

Det er ogsa forskelligt, hvor tit man skal have Cymevene, og hvor lnge behandlingen skal fortsatte.
e Duvil normalt fa 1 eller 2 infusioner om dagen til at starte med.

e Huvis du far 2 infusioner om dagen, vil dette fortsette i op til 21 dage.

e  Efter de 21 dage vil lzegen maske ordinere det 1 gang om dagen.

Hvis du har problemer med nyrerne eller blodtallene
Hvis du har problemer med nyrerne eller blodtallene, vil legen maske foresla en lavere dosis af
Cymevene og tage lidt flere blodpraver i lgbet af behandlingen.

Hvis du har faet for meget Cymevene

Kontakt lzegen eller tag straks pa hospitalet, hvis du tror, du har faet for meget Cymevene.
Hvis du har faet for meget, kan du opleve fglgende:

e ondti maven, diarré eller opkastning

rysten eller kramper

blod i urinen

nyre- eller leverproblemer

endringer i blodtallene.

Hvis du holder op med at f& Cymevene
Hold ikke op med at fa Cymevene uden at have talt med laegen.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Felgende bivirkninger kan forekomme med denne medicin:

Alvorlige bivirkninger
Kontakt straks laegen, hvis du bemarker én eller flere af falgende alvorlige bivirkninger — leegen kan
veelge at stoppe behandlingen med Cymevene, og du kan have brug for akut behandling:

Meget almindelig: kan pavirke flere end 1 ud af 10 patienter

e lavt antal hvide blodlegemer — med tegn pa infektion, for eksempel ondt i halsen, sar i munden
eller feber

e lavt antal rgde blodlegemer — tegn pa dette kan veere andengd, treethed, hjertebanken eller
bleghed.

Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter
e lavt antal blodplader — tegn pa dette kan vere, at du blader mere eller lettere far bla mzarker, har
blod i urinen eller affgringen eller blgder fra tandkedet. Blgdningen kan vare voldsom.

Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter

e allergisk reaktion — tegn pa dette kan veere redme og klge pa huden, haevet sveelg, ansigt, leeber
eller mund, synkebesveer eller vejrtreekningsbesveer.

Kontakt straks laegen, hvis du oplever én eller flere af ovenstaende bivirkninger.

Andre bivirkninger
Kontakt leegen, hvis du oplever én eller flere af falgende bivirkninger:

Meget almindelig: kan pavirke flere end 1 ud af 10 patienter
o diarré
e  andengd.
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Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter

hovedpine

sgvnproblemer

feber, kulderystelser eller nattesved

treethed, svimmelhed, svaghed eller almindelig utilpashed

depression, uro, forvirring eller unormale tanker

smerter

gresmerter

hander og fadder fales svage eller falelseslase, hvilket kan pavirke balancen
muskelsmerter eller -kramper

ryg-, bryst- eller ledsmerter

problemer med synet eller smerter i gjet

eksem, hudproblemer, klge

faleforstyrrelser eller prikkende/kildende/braendende fornemmelse i huden

kramper

hoste

kvalme og opkastning

synkebesvaer

g&ndret smagssans

appetitlgshed, madlede eller vaegttab

mavesmerter, forstoppelse, luft fra tarmen, fordgjelsesbesvaer

urininfektion — tegn pa dette kan vaere feber, hyppig vandladning, smerter ved vandladning
trgske og treske i munden

bakterieinfektion i huden — tegn pa dette kan vere radme, smerte og haevelse i huden
blodforgiftning (sepsis)

@ndringer i blodtallene

lever- og nyreproblemer, pavist i laboratoriepraver

reaktion i huden, hvor medicinen er givet, for eksempel radme, smerter og haevelse.

Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter

hartab

dovhed

mundsar

neeldefeber, ter hud

rastlgs uro eller nervgsitet

gjeninfektion (konjunktivitis)

unormale tanker eller falelser, manglende realitetssans

blod i urinen

skeelven, rysten

udspilet mave

uregelmaessig hjerterytme (puls)

lavt blodtryk, som kan fa dig til at fgle dig svimmel eller besvime
alvorlige nyreproblemer, pavist i laboratoriepraver

lavt antal rade blodlegemer, pavist i laboratoriepraver

barnlgshed hos mand — se afsnittet ‘Frugtbarhed’

betaendelse i bugspytkirtlen — tegn pa dette kan veere voldsomme mavesmerter, der spreder sig til
ryggen.

Sjeelden: kan pavirke op til 1 ud af 1000 patienter

udsleet
hallucinationer — hvor man hgrer eller ser ting, der ikke er der.
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Bivirkninger hos bgrn og unge

Falgende bivirkninger er hyppigere hos bgrn:
o feber

e mavesmerter

e lavt antal hvide blodlegemer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen (se detaljer nedenfor). Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.

Pulver: Kreaver ikke saerlige opbevaringsforhold. Ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, der star pa
pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den angivne maned.

Efter rekonstitution:

Kemisk og fysisk stabilitet er pavist for det rekonstituerede koncentrat i 12 timer ved 25 °C efter
oplgsning i vand til injektionsvaesker. Ma ikke opbevares i kaleskab eller fryses.

Ud fra en mikrobiologisk betragtning skal det rekonstituerede koncentrat anvendes straks. Ansvaret
vedrgrende opbevaringstid og opbevaringsforhold i brug ligger hos brugeren, hvis koncentratet ikke
anvendes omgaende.

Efter fortynding med infusionsveesker (natriumchlorid 0,9%, glucose 5%, Ringers oplasning eller
Ringer-lactat):

Kemisk og fysisk stabilitet er pavist i 24 timer ved 2 °C til 8 °C) (ma ikke fryses).

Ud fra en mikrobiologisk betragtning skal Cymevene infusionsvaeske anvendes straks. Ansvaret
vedrgrende opbevaringstid og opbevaringsforhold i brug ligger hos brugeren, hvis infusionsvasken
ikke anvendes straks, og opbevaringstiden bar ikke vere leengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C,
medmindre rekonstitution og fortynding er foregaet under kontrollerede og validerede aseptiske
forhold.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide

medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Cymevene indeholder:

e  Aktivt indholdsstof: ganciclovir. Hvert heetteglas indeholder 500 mg ganciclovir som
ganciclovirnatrium. Efter rekonstitution af pulveret indeholder 1 ml koncentrat 50 mg ganciclovir.

e  @vrige indholdsstoffer: natriumhydroxid og saltsyre.

Udseende og pakningsstarrelser

Cymevene er et hvidt til rahvidt pulver til koncentrat til infusionsvaeske, der leveres i enkeltdosis-

heetteglas af glas med gummiprop og aluminiumshatte, der kan vippes af. Det rekonstituerede

Cymevene-koncentrat kan variere i farve fra farvelgs til lysegul.

Heetteglas med Cymevene fas i pakninger med 1 eller 5 stk.
Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Dette lzegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:
<{Medlemslandets navn}><{Lagemidlets navn}

<{Medlemslandets navn}><{Leagemidlets navn}

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstaende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:

INSTRUKTIONER FOR ANVENDELSE OG HANDTERING

Se produktresumé for fuldsteendig information.
Administration

Advarsel:

Ganciclovir skal administreres ved intravengs infusion over 1 time i en koncentration pa maksimalt
10 mg/ml. Ma ikke gives hurtigt eller som intravengs bolusinjektion, da dette kan medfare meget hgje
plasmaverdier, der kan gge ganciclovirs toksicitet.

Ganciclovir ma ikke administreres ved intramuskuleer eller subkutan injektion, da den hgje pH-vardi
(~11) i ganciclovir-infusionsveesken kan medfgre sveer vavsirritation.

De anbefalede doser, doseringsfrekvenser og infusionshastigheder ma ikke overskrides.

Cymevene er pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning. Efter rekonstitution er Cymevene en
farvelgs til let gullig oplasning stort set uden synlige partikler.

Infusionen skal gives i en vene med tilstreekkelig blodgennemstrgmning, helst via plastikkanyle.

Der skal udvises forsigtighed ved handtering af Cymevene.

Da Cymevene vurderes at veere potentielt teratogent og karcinogent hos mennesker, skal der udvises
forsigtighed ved handtering. Undga at inhalere eller have direkte kontakt med pulveret i hatteglassene
0g undga, at hud og slimhinder kommer i direkte kontakt med det rekonstituerede koncentrat.
Cymevene-oplgsninger er basiske (pH ~11). Hvis der opstar kontakt, skal det bergrte omrade vaskes
grundigt med saebe og vand og gjne skylles grundigt med almindeligt vand.

Fremstilling af det rekonstituerede koncentrat:

Der skal anvendes aseptisk teknik gennem hele processen ved rekonstituering af lyofiliseret
Cymevene.

1. Vip heetten af, s& gummiproppen blottes. Traeek 10 ml vand til injektionsveesker op i en spragjte, stik
nalen gennem midten af gummiproppen og injicér vandet langsomt i hatteglasset med nalen pegende
mod hatteglassets veeg. Brug ikke bakteriostatisk vand til injektionsvaesker indeholdende
parabener (parahydroxybenzoater), da disse er uforligelige med Cymevene.

2. Rotér forsigtigt hatteglasset, sa alt pulveret bliver vadt.

3. Vend/rotér forsigtigt haetteglasset i nogle minutter, indtil alt pulveret er oplast, og vaesken fremstar
Klar.

4. Det rekonstituerede koncentrat skal omhyggeligt kontrolleres for at sikre, at pulveret er oplgst, og at

koncentratet fremstar klart og stort set uden synlige partikler, inden den fortyndes med en forligelig
infusionsveeske. Rekonstitueret Cymevene-koncentrat kan variere i farve, fra farvelgs til lysegul.

42



Fremstilling af ferdig fortyndet infusionsvaeske:

Baseret pa patientens veegt traekkes det relevante volumen op af heetteglasset med en sprgjte og
fortyndes yderligere til en egnet infusionsveeske. Tilseet 100 ml infusionsvaske til det rekonstituerede
koncentrat. Koncentration over 10 mg/ml i infusionsvasken frarades.

Natriumchloridinfusionsvaeske, glucoseinfusionsvaeske 5%, Ringer-infusionsveeske og Ringer-lactat-
infusionsveeske er dokumenteret kemisk og fysisk forligelige med Cymevene.

Cymevene bgr ikke blandes med andre intravengse legemidler.
Den fortyndede infusionsveeske infunderes intravengst over 1 time, som beskrevet i pkt. 4.2. Ma ikke

administreres intramuskulart eller subkutant, da ganciclovir-infusionsvaskens hgje pH (~11) kan
forarsage sver veevsirritation.

Bortskaffelse
Til éngangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale

retningslinjer.
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