BILAGA Il

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Observera:

Denna produktresumé, markning och bipacksedel &r resultatet av referral-proceduren som detta
kommissionsbeslut avser.

Produktinformationen kan i forekommande fall senare uppdateras av myndigheterna i

medlemslanderna i samarbete med referenslandet (RMS) i enlighet med forfarandet som faststallts i
kapitel 4, avdelning 11 i direktiv 2001/83/EC.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cymevene och associerade namn (se bilaga 1) 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska,
16sning.

[Se bilaga | — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 500 mg ganciklovir (som ganciklovirnatrium).

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

Hjéalpdmne(n) med kand effekt: cirka 43 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

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

Vit till benvit fast kaka.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cymevene ar indicerat hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder for:

- behandling av cytomegalovirus (CMV) sjukdom hos patienter med nedsatt immunforsvar;

- profylax mot CMV-sjukdom hos patienter med lakemedelsinducerad immunsuppression (till
exempel efter organtransplantation eller kemoterapi mot cancer).

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling av CMV-sjukdom hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med normal njurfunktion

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

- Underhallsbehandling: Hos patienter med nedsatt immunférsvar med risk for aterfall kan
underhallsbehandling 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 dagar i veckan. Underhallshehandlingens langd ska
bestdmmas individuellt och lokala behandlingsriktlinjer ska tas i beaktande.

- Behandling vid sjukdomsprogression: Alla patienter, hos vilka CMV-sjukdomen progredierar,

antingen under pagaende underhallsbehandling eller efter att behandling med ganciklovir har avslutats,
kan aterinsattas pa behandling med samma dosering som vid induktionsbehandling.
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Prevention av CMV-sjukdom hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med normal njurfunktion vid
profylax eller preemptiv behandling

- Profylax:

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 dagar i veckan. Profylaxbehandlingens langd baseras pa risken for CMV-
sjukdom och lokala behandlingsriktlinjer ska tas i beaktande.

- Preemptiv behandling:

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

Underhallsbehandling: 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 dagar i veckan. Underhallsbehandlingens langd
baseras pa risken for CMV-sjukdom och lokala behandlingsriktlinjer ska tas i beaktande.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion ska ganciklovirdosen justeras utifran kreatininclearance enligt
nedanstaende tabell (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion:

Kreatininclearance | Induktionsdos Underhallsdos

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

50 — 69 ml/min 2,5 mg/kg var 12:e 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 ganger/vecka efter 0,625 mg/kg 3 ganger/vecka efter
hemodialys hemodialys

Uppskattat kreatininclearance kan beraknas fran serumkreatinin enligt féljande formel:

For man: (140 — alder [ar]) x (kroppsvikt [kg])
(72) x (0,011 x serumkreatinin [mikromol/I])

For kvinnor: 0,85 x vérdet for méan

Eftersom dosjustering rekommenderas hos patienter med nedsatt njurfunktion bér serumkreatinin eller
uppskattade kreatininclearancenivaer féljas.

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

Om antalet blodkroppar minskar markant under behandling med ganciklovir, b6r behandling med
hematopoetiska tillvaxtfaktorer och/eller avbrott i behandlingen Gvervégas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aldre
Inga studier avseende effekt och sdkerhet fér ganciklovir for &ldre har genomforts. Eftersom
njurfunktionen minskar med aldern, ska ganciklovir administreras till aldre med sarskild hansyn till

deras njurstatus (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
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Information om sékerhet och effekt for ganciklovir for barn under 12 ars alder, inklusive nyfodda, &r
begransad (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1). Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas. Behandlingsriktlinjer ska tas i beaktande.

Administreringssatt

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 ¢ka pa grund av for hoga plasmanivaer.

Far inte administreras som intramuskular eller subkutan injektion da detta kan leda till allvarlig
vavnadsirritation pa grund av ganciklovirlésningens héga pH-vérde (~11) (se avsnitt 4.8).

Den rekommenderade dosen, behandlingstidens langd och infusionshastigheteten far inte Gverstigas.

Cymevene &r ett pulver till infusionsvatska, 16sning. Efter beredning & Cymevene en farglos till latt
gulaktig l6sning, i stort sett fri fran synliga partiklar.

Infusionen ska ges i en ven med tillrackligt blodfléde, helst via en plastkanyl.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller valganciklovir eller mot négot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Korsoverkéanslighet

Pa grund av likheter i den kemiska strukturen av ganciklovir och den for aciklovir och penciklovir, ar
en korsoverkanslighetsreaktion mellan dessa lakemedel mojlig. Forsiktighet bor dérfor iakttas nér
Cymevene forskrivs till patienter med k&nd 6verké&nslighet 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, aspermatogent, karcinogent
och minska fertiliteten. Det anses sannolikt att ganciklovir orsakar temporér eller permanent hdmning
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 maste kvinnor i fertil alder radas att anvanda
effektivt preventivmedel under behandling och i minst 30 dagar efter avslutad behandling. Man maste
radas att anvanda kondom under behandlingen, och i minst 90 dagar efter avslutad behandling, om det
inte dr sakert att den kvinnliga partnern inte riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.6, 4.8 och 5.3).
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Anvandning av ganciklovir kraver storsta forsiktighet, sarskilt i den pediatriska populationen beroende
pa dess potential att pa lang sikt orsaka karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet. Fordelarna av
behandlingen ska da noggrant évervagas i varje enskilt fall och ska klart 6vervaga riskerna (se avsnitt
4.2). Se behandlingsriktlinjer.

Myelosuppression

Cymevene bor anvandas med forsiktighet pa patienter med tidigare hematologisk cytopeni eller en
sjukdomshistoria med lakemedelsrelaterad hematologisk cytopeni och pa patienter som far
stralbehandling.

Svar leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni, pancytopeni och benmargsdepression har
observerats hos patienter som behandlats med ganciklovir. Behandling skall inte starta om det absoluta
neutrofilantalet &r farre &n 500 celler/mikroliter eller om antalet trombocyter &r farre &n 25000
celler/mikroliter eller om hemoglobinvérdet &r Iagre &n 8 g/dl (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Det rekommenderas att komplett blodstatus inklusive trombocytvarden kontrolleras under
behandlingen. Ytterligare hematologisk monitorering kan vara befogad for patienter med nedsatt
njurfunktion. Under de 14 forsta dagarna av behandlingen rekommenderas att rakning av vita
blodkroppar (foretradesvis som ett differentialtest) gors varannan dag. Hos patienter med laga
neutrofilvarden 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 svar leukopeni, neutropeni, anemi och/eller trombocytopeni rekommenderas att
behandling med hematopoetiska tillvaxtfaktorer och/eller dosuppehall av ganciklovirbehandlingen
Overvags (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion l6per en 6kad risk for toxicitet (sérskilt hematologisk toxicitet).
Dosreduktion kravs (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvandning med andra lakemedel

Kramper har rapporterats hos patienter som tar imipenem-cilastatin och ganciklovir. Ganciklovir ska
inte anvandas tillsammans med imipenem-cilastatin sdvida inte de forvantade fordelarna 6vervager de
eventuella riskerna (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med ganciklovir och didanosin, lakemedel som ar kénda for att vara

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

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 2 mmol (43 mg) natrium per 500 mg-dos. Detta bor beaktas av patienter
som ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga 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 6kad exponering. Sadan effekt
forvantas ocksa vid samtidig administrering av intravendst ganciklovir och probenecid. Darfor ska
patienter som tar probenecid och Cymevene kontrolleras noggrant for ganciklovirtoxicitet.
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Didanosin

Plasmakoncentrationerna av didanosin visade sig konsekvent 6ka nér 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).

Mykofenolatmofetil, stavudin, trimetoprim och zidovudin

Inga signifikanta farmakokinetiska interaktioner observerades nér ganciklovir administrerades i
kombination med antingen mykofenolatmofetil, stavudin, trimetoprim eller zidovudin.

Andra antivirala lakemedel
Cytokrom P450 isoenzymer ar inte inblandat i ganciklovirs farmakokinetik. Darfor forvantas inga
farmakokinetiska interaktioner med proteashdmmare och icke-nukleosid omvant transkriptas

hammare.

Farmakodynamiska interaktioner

Imipenem-cilastatin

Kramper har rapporterats hos patienter som tar ganciklovir och imipenem-cilastatin samtidigt. Dessa
lakemedel ska inte anvandas samtidigt savida inte de forvantade fordelarna Gvervager de eventuella
riskerna (se avsnitt 4.4).

Andra eventuella lakemedelsinteraktioner

Toxiciteten kan 6ka nér ganciklovir administreras samtidigt med andra lakemedel som &r k&nda for att
vara myelosuppressiva eller forknippas med nedsatt njurfunktion (sasom dapson, pentamidin,
flucytosin, vinkristin, vinblastin, doxorubicin, amfotericin B, mykofenolatmofetil,
trimetoprim/sulfametoxazol och hydroxiurea) sa val som nukleosidanaloger (inklusive zidovudin).
Dérfor bor samtidig anvandning av dessa lakemedel och ganciklovir endast 6vervagas om den mojliga
nyttan évervager mojliga risker (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

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

| djurstudier orsakade ganciklovir nedsatt fertilitet hos hanmoss och honmass. Baserat pa forekomsten
av aspermatogenes vid exponering for ganciklovir vid terapeutiska nivaer i djurstudier, anses det
sannolikt att ganciklovir kan orsaka temporér eller permanent hdmning av human spermatogenes (se
avsnitt 4.4).

Graviditet

Sakerhet for anvandning av ganciklovir pa gravida kvinnor har inte faststallts. 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 anvandas
till gravida kvinnor om inte det kliniska behovet for att behandla kvinnan dvervéger den potentiella
teratogena risken for fostret.
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Anvéandning av preventivmedel hos man och kvinnor

Som en féljd av den potentiella risken for reproduktionstoxicitet och teratogenicitet maste fertila
kvinnor radas att anvanda effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 30 dagar efter
avslutad behandling. Manliga patienter maste radas att anvanda kondom under behandlingen och i
minst 90 dagar efter avslutad behandling med ganciklovir savida det inte &r sékert att den kvinnliga
partnern inte riskerar att bli gravid (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Amning

Det ar okant om ganciklovir utséndras i human bréstmjélk, men méjligheten att ganciklovir utséndras
i brostmjolk och orsakar allvarliga biverkningar hos det ammande barnet kan inte uteslutas. Darfor
maste amningen avbrytas under behandling med ganciklovir (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ganciklovir kan ha en pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Hos patienter som behandlas med ganciklovir ar de allvarligaste och vanligaste biverkningarna
hematologiska reaktioner och inkluderar neutropeni, anemi och trombocytopeni. Ovriga biverkningar
presenteras i tabellen nedan.

Tabell 6ver biverkningar

Infektioner och infestationer:

Vanliga (> 1/100, < 1/10): Sepsis
Cellulit
Urinvagsinfektion
Candidainfektion inklusive oral
candidainfektion.

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga (> 1/10): Neutropeni
Anemi

Vanliga (> 1/100, <1/10): Trombocytopeni
Leukopeni
Pancytopeni

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): Benmargsdepression

Séllsynta (> 1/10000, < 1/1000) Agranulocytos*

Aplastisk anemi*
Granulocytopeni*

Immunsystemet:

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): Anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition:

Vanliga (> 1/100, < 1/10): Aptitloshet

Anorexi
Viktminskning

Psykiska stérningar:
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Vanliga (> 1/100, < 1/10):

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):

Sallsynta (> 1/10000, <1/1000)

Depression

Oro

Forvirring
Abnorma tankar
Agitation
Psykos
Hallucinationer*

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga (> 1/100, < 1/10):

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):

Huvudvark

Sémnldshet

Dysgeusi (smakstorning)
Hypestesi

Parestesi

Perifer neuropati
Kramper

Yrsel

Tremor

Ogon:
Vanliga (> 1/100, < 1/10):

Makulatdem
Né&thinneavlossning
Glaskroppsstorning

Ogonvirk
Mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100): Synrubbning
Konjunktivit
Oron och balansorgan:
Vanliga (> 1/100, < 1/10): Oronvirk
Mindre vanliga (> 1/1000, <1/100): Ddvhet
Hjartat:
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): Hjartarytmi
Blodkarl:
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): Hypotoni
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:
Mycket vanliga (> 1/10): Dyspné
Vanliga (> 1/100, < 1/10): Hosta
Magtarmkanalen:
Mycket vanliga (> 1/10): Diarré
Vanliga (> 1/100, < 1/10): Illamaende
Krakningar
Buksmarta

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):

Ovre buksmarta
Forstoppning
Gasbildning
Dysfagi
Dyspepsi
Utspand buk
Munsar
Pankreatit

Lever och gallvégar:
Vanliga (> 1/100, < 1/10):

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):

Onormal leverfunktion

Forhojda alkaliska fosfataser i blod
Forhojt aspartat-aminotransferas
Forhojt alanin-aminotransferas

Hud och subkutan vavnad:
Vanliga (> 1/100, < 1/10):
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Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): Alopeci

Urtikaria
Torr hud
Sallsynta (> 1/10000, <1/1000) Hudutslag*
Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanliga (> 1/100, < 1/10): Ryggsmarta
Myalgi
Avrtralgi

Muskelkramper

Njurar och urinvagar:

Vanliga (> 1/100, < 1/10): Minskat renalt kreatininclearance
Nedsatt njurfunktion
Okat blodkreatinin

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): Hematuri
Njursvikt
Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): Manlig infertilitet
Allmé&nna symtom och symtom vid administreringsstallet:
Vanliga (> 1/100, < 1/10): Trotthet
Feber
Frossa
Smarta
Brostsmarta
Sjukdomskaénsla
Asteni

Reaktion vid injektionsstallet

Notera: Valganciklovir ar en pro-drug till ganciklovir och biverkningar som férknippas med valganciklovir kan
forvantas att forekomma med ganciklovir. Oralt ganciklovir &r inte langre tillgangligt men biverkningar som
rapporterats vid anvandning av oralt ganciklovir kan ocksa forvantas att forekomma hos patienter som far
ganciklovir intravendst. Darfor ar biverkningar som rapporterats med intravendst eller oralt ganciklovir eller
valganciklovir inkluderade i biverkningstabellen.

*Frekvenserna av dessa biverkningar harror fran erfarenheter efter marknadsintroduktionen, alla andra
frekvenskategorier ar baserade pa frekvensen som rapporterats i kliniska prévningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni

Risken for neutropeni ar inte forutsagbar baserat pa antalet neutrofiler fore 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).

Trombocytopeni

Patienter med lagt antal blodpléattar vid behandlingsstart (<100 000/ml) har en 6kad risk for att
utveckla trombocytopeni. Patienter med iatrogen immunsuppression pa grund av behandling med
immunsuppressiva ldkemedel 16per en hogre risk fér trombocytopeni &n 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).

Nathinneavlossning
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Denna biverkning har endast rapporterats i studier med AIDS-patienter som behandlats med
Cymevene for CMV-retinit.

Reaktioner vid injektionsstéallet
Reaktioner vid injektionsstallet ar 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 sakerhetsstudier med ganciklovir har inte genomforts pa barn under 12 &r men baserat pa
erfarenhet med valganciklovir, en pro-drug till ganciklovir, &r den 6vergripande sékerhetsprofilen av
det aktiva ldkemedlet likvardig hos pediatriska patienter och vuxna patienter. Frekvensen av vissa
biverkningar sasom feber och buksmarta, vilka kan vara karaktaristiska for den pediatriska
populationen, forekommer emellertid oftare hos pediatriska patienter &n hos vuxna patienter.
Neutropeni forekommer ocksa oftare hos pediatriska patienter, men det finns ingen korrelation mellan
neutropeni och infektidsa biverkningar hos den pediatriska populationen.

Endast begransade uppgifter finns tillgangliga for nyfodda och spadbarn med HIV/AIDS eller
symtomatisk kongenital CMV-infektion som behandlats med valganciklovir eller ganciklovir.
Sékerhetsprofilen tycks emellertid vara dverensstdammande med den kénda sakerhetsprofilen for
valganciklovir/ganciklovir.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V.*

4.9 Overdosering

Symtom

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

- Hematologisk toxicitet: myelosuppression inkluderande pancytopeni, medullér aplasi, leukopeni,
neutropeni, granulocytopeni

- Hepatotoxicitet: hepatit, leverfunktionsrubbning

- Njurtoxicitet: férsdmring av hematuri hos en patient med tidigare njurfunktionsnedséttning, akut
njursvikt, forhdjt kreatinin

- Gastrointestinal toxicitet: buksmarta, diarré, krakningar

- Neurotoxicitet: generaliserad tremor, kramper

Behandling

Ganciklovir avldgsnas 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 sarskilda populationer

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

Pediatrisk population
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Ingen specifik information finns tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk, direktverkande
virushdmmande medel, nukleosider och nukleotider exkluderande omvant transkriptashdmmare, ATC-

kod: JOSABOG.

Verkningsmekanism

Ganciklovir ar en syntetisk analog av 2’-deoxiguanosin som hammar 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
begransats till utvardering av effekt hos patienter med CMV-infektion.

Hos CMV-infekterade celler fosforyleras ganciklovir initialt till ganciklovirmonofosfat av
virusproteinkinas, UL97. Ytterligare fosforylering sker med hjalp av flera celluléra kinaser till
ganciklovirtrifosfat, som sedan langsamt metaboliseras intracellulart. Metabolism av trifosfat har visat
sig forekomma i HSV- och HCMV-infekterade celler med halveringstider pa 18 respektive 6 - 24
timmar efter avlagsnande av extracellulart ganciklovir. Eftersom fosforyleringen i hdg grad ar
beroende av viruskinas, sker fosforylering av ganciklovir huvudsakligen hos virusinfekterade celler.
Ganciklovirs virostatiska aktivitet beror pa hamningen av syntesen av virus-DNA genom: (1)
kompetitiv hdmning av inkorporering av deoxiguanosintrifosfat i DNA genom DNA-polymeras, och
(2) inkorporering av ganciklovirtrifosfat i virus-DNA, vilket medfor att ytterligare forlangning av
virus-DNA avbryts, eller blir mycket begransad.

Antiviral aktivitet

Den antivirala aktiviteten in vitro matt som 1Cs, for ganciklovir mot CMV &r inom omradet 0,08
mikroM (0,02 mikrogram/ml) till 14 mikroM (3,57 mikrogram/ml).

Klinisk effekt och sakerhet

Virusresistens

Mdjligheten av virusresistens bor dvervagas hos patienter som upprepat visar svagt kliniskt svar eller
har ihallande viral utsondring 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 ar endast resistenta mot ganciklovir, medan
virus med mutationer i UL54-genen &r resistenta mot ganciklovir men kan visa korsresistens till andra
antivirala medel som ocksa verkar pa viruspolymeras.

Pediatrisk population

| en prospektiv studie fick 36 pediatriska patienter (i aldern 6 manader — 16 ar) med gravt nedsatt
immunfdrsvar med HIV och CMV-infektion intravendst ganciklovir i en dos om 5 mg/kg per dag i 2
dagar foljt av oralt ganciklovir i medeltal i 32 veckor. Ganciklovir var effektivt med en toxicitetsprofil
som liknar den som sags hos vuxna. Ganciklovir férknippades med en minskad detektion av CMV
genom odling eller polymeraskedjereaktion. Neutropeni var den enda svara biverkningen som
observerades under studien och trots att behandlingen inte behévde avbrytas hos nagot av barnen,
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behdvde 4 behandling med granulocytkoloni-stimulerande faktor (G-CSF) for att bibehalla absolut
neutrofilantal >400 celler/mm?.

| en retrospektiv studie fick 122 pediatriska levertransplanterade patienter (i aldern 16 dagar — 18 ér,
medianalder 2,5 ar) intravendst ganciklovir 5 mg/kg tva ganger dagligen i minst 14 dagar foljt av
preemptiv CMV PCR monitorering. Fyrtiotre patienter bedémdes ha hdg risk fér 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-sjukdom (8 hdgrisk jamfort med 4
normalrisk, p = 0,03). Tre patienter utvecklade akut avstétning inom 6 manader efter detektion av
CMV, men CMV foregicks av avstdtning hos 13 patienter. Det var inga dodsfall till féljd av CMV.
Totalt 38,5% av patienterna fick inte antivirala lakemedel efter den initiala postoperativa profylaxen.

| en retrospektiv analys jamfordes sakerhet och effekt av ganciklovir med valganciklovir hos 92 njur-
och/eller levertransplanterade pediatriska patienter (i aldern 7 manader — 18 ar, medianalder 9 ar). Alla
barn fick intravenost 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 ganger
dagligen (n = 41), medan barnen som behandlades efter 2004 fick valganciklovir upp till 900 mg en
gang dagligen (n = 51). Den 6vergripande incidensen av CMV var 16% (15/92 patienter). Tiden till att
CMV-infektion intraffade var jamforbar i bada grupperna.

I en randomiserad, kontrollerad studie fick 100 nyfodda (<1 ménads alder) med asymtomatisk
kongenital CMV-sjukdom med CNS-paverkan intravenost 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 utvéardering bade vid studiestart och vid uppféljning efter 6
manader. Av dessa fick 25 patienter ganciklovir och 17 fick ingen behandling. Tjugoen av 25 patienter
som fick ganciklovir fick forbattrad horsel eller bibeholl normal horsel fran studiestart till 6 manader
jamfort med 10/17 kontrollpatienter (84% respektive 59%, p = 0,06). Ingen av patienterna som fick
ganciklovir fick forsamrad horsel fran studiestart till 6 manader, jamfort med 7 kontrollpatienter (p
<0,01). Vid ett ar efter studiestart hade 5/24 patienter som fatt ganciklovir och 13/19 kontrollpatienter
fatt forsamrad horsel (p <0,01). Under studiens gang fick 29/46 patienter som behandlats med
ganciklovir neutropeni, jamfort med 9/43 kontrollpatienter (p <0,1). Det var 9 dddsfall under studien,
3 i ganciklovirgruppen och 6 i kontrollgruppen. Inget dodsfall var relaterat till studielakemedlet.

I en fas I11, randomiserad, kontrollerad studie med 100 nyfodda barn (i aldern 3 - 33 dagar,
medianalder 12 dagar) med svar symtomatisk kongenital CMV med CNS paverkan fick patienterna
antingen intravendst 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 jamfort 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.
Sékerheten utvérderades inte i den hdr studien.

En retrospektiv studie undersdkte effekten av antiviral behandling hos spadbarn med sent debuterande
horselnedsattning och kongenital CMV-infektion (i aldern 4 - 34 manader, medelalder 10,3 + 7,8
manader, medianalder 8 manader). | studien ingick 21 spadbarn med normal horsel vid fodseln men
som senare utvecklade hdrselnedsattning. Den antivirala behandlingen bestod antingen av:

- Intravendst ganciklovir 5 mg/kg dagligen i 6 veckor foljt av oralt valganciklovir 17 mg/kg tva ganger
dagligen i 6 veckor och darefter dagligen tills 1 ars alder, eller

- Oralt valganciklovir 17 mg/kg tva ganger dagligen i 12 veckor och darefter dagligen i 9 manader
Ingen av barnen behdvde kokleaimplantat och horselnedséttningen forbattrades i 83% av 6ronen som
hade horselnedséattning vid studiestart. Neutropeni var den enda biverkningen som rapporterades och
ingen patient behdvde avbryta behandlingen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Farmakokinetiska egenskaper av ganciklovir har utvarderats pa HIV- och CMV-seropositiva patienter,
patienter med AIDS och CMV-retinit samt hos patienter med organtransplantat.

Distribution

Distributionsvolymen av intravendést administrerat ganciklovir &r korrelerat till kroppsvikt.
Distributionsvolymen vid steady state ar mellan 0,54 - 0,87 I/kg. Bindningen till plasmaproteriner var
1% - 2% vid ganciklovirkoncentrationerna pa 0,5 och 51 mikrog/ml. Ganciklovir penetrerar
cerebrospinalvatskan, dar koncentrationerna som observerades nadde 24% - 67% av
plasmakoncentrationerna.

Metabolism

Ganciklovir metaboliseras inte i ndgon storre utstrackning.

Eliminering

Ganciklovir elimineras huvudsakligen genom renal utséndring via glomerulér filtration och aktiv
tubular sekretion av oférandrat ganciklovir. Hos patienter med normal njurfunktion aterfanns mer an
90% av intravendst administrerat ganciklovir oférandrat i urinen inom 24 timmar. Medelvérdet for
systemiskt clearance varierade mellan 2,64 + 0,38 ml/min/kg (n = 15) till 4,52 £ 2,79 ml/min/kg (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 = 8).

Linjaritet/icke-linjaritet

Intravendst ganciklovir uppvisar linjar farmakokinetik inom intervallet 1,6 — 5,0 mg/kg.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Totalt plasmaclearance av ganciklovir ar linjart korrelerat med kreatininclearance. Hos patienter med
mild, mattligt och svart nedsatt njurfunktion var medelvardet for systemisk clearance 2,1, 1 och 0,3
ml/min/kg. Patienter med nedsatt njurfunktion har en okad elimineringshalveringstid och, beroende pa
njurfunktion, varierar den fran cirka 6 till 17 timmar (se avsnitt 4.2 for dosjustering hos patienter med
nedsatt njurfunktion).

Serumkreatinin Kreatininclearance Medelvéardet for Medelvéardet for

(umol/l) (ml/min) systemisk halveringstid i plasma for
plasmaclearance for ganciklovir (timmar)
ganciklovir
(ml/min)

<125 >70 208 3,0

125-175 50-69 102 4,8

176-350 25-49 87 55

> 350 10-24 34 11,5

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
avlagsnades vid ett dialystillfalle varierade mellan 50% till 63%. En uppskattning av clearance for
ganciklovir vid kontinuerlig dialys var Iagre (4,0 - 29,6 ml/min) men resulterade i ett storre
avlagsnande av ganciklovir dver ett dosintervall.
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Pediatrisk population

Farmakokinetiken av intravenost ganciklovir undersoktes hos spadbarn i aldrarna 2 - 49 dagar efter
doser pa 4 mg/kg (n = 14) och 6 mg/kg (n = 13). Medelvardet for C .y var 5,5 + 6 mikrog/ml vid 4
mg/kg och 7,0 + 1,6 mikrog/ml vid 6 mg/kg. Medelvérden for steady state distributionsvolym (0,7

I/kg) och systemisk clearance (3,15 + 0,47 ml/min/kg vid 4 mg/kg och 3,55 + 0,35 ml/min/kg vid

6 mg/kg) var jamforbara med de som sags hos vuxna med normal njurfunktion.

Farmakokinetiken av intravenost ganciklovir studerades ocksa pa spadbarn och barn med normal
njurfunktion i aldrarna 9 manader — 12 ar. De farmakokinetiska egenskaperna av ganciklovir var
desamma efter en singeldos som vid upprepade (var 12:e tim) intraventsa doser med 5 mg/kg.
Exponeringen matt som medelvardet for AUC,.,, pa dag 1 och dag 14 var 19,4 + 7,1 respektive 24,1 +
14,6 mikrog tim/ml och motsvarande varden for C .« var 7,59 =+ 3,21 mikrog/ml (dag 1) och 8,31 +
4,9 mikrog/ml (dag 14). Denna variationsbredd av exponeringsvarden var jamférbara med de som
observerats hos vuxna. Motsvarande medelvarde for systemisk clearance, medelvarde for renalt
clearance och medelvarde for elimineringshalveringstiden var 4,66 + 1,72 ml/min/kg, 3,49 + 2,40
ml/min/kg respektive 2,49 + 0,57 timmar. Farmakokinetiken for intravendst ganciklovir hos spadbarn
och barn var jamforbar med den hos nyfédda barn och vuxna.

Aldre
Inga studier har genomforts pa vuxna 6ver 65 ars alder.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Ganciklovir var mutagent i lymfomceller fran mus och klastogent i mammalieceller. Resultaten
stammer 6verens med den positiva karcinogenicitetsstudien pa mus med ganciklovir. Ganciklovir ar
en potentiell karcinogen.

Ganciklovir orsakar nedsatt fertilitet och &r teratogent i djur. Baserat pa djurstudier, dar
aspermatogenes inducerats vid systemexponering av ganciklovir under terapeutisk niva, anses det
sannolikt att ganciklovir kan orsaka en hamning av human spermiebildning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel forutom de som
anges i avsnitt 6.6. Anvand inte bakteriostatiskt vatten for injektionsvatskor som innehaller parabener
(parahydroxibensoater) eftersom dessa ar inkompatibla med Cymevene och kan orsaka utfallning.
6.3 Hallbarhet

3ar

Efter beredning:

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

Ur mikrobiologisk synvinkel bor den beredda I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna foére anvéndning.
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Efter spadning:

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

Ur mikrobiologisk synvinkel ska Cymevene infusionsvatska anvandas omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna fore
anvandning och ska inte vara langre dn 24 timmar vid 2 - 8°C, savida inte beredning och spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

For forvaringsbetingelser efter beredning och efter spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Singeldos injektionsflaskor i glas pa 10 ml med fluororesin-laminerad gummipropp och
aluminiumfoérslutning med snapplock.

Tillganglig i forpackningar med 1 injektionsflaska eller 5 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighet ska iakttas vid handhavandet av Cymevene.

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

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

1. Tabort snapplocket sé att den centrala delen av gummiproppen blir synlig. Dra upp 10 ml vatten
for injektionsvétskor i en spruta och injicera darefter innehallet langsamt i injektionsflaskan
genom mitten av gummiproppen med nalen pekande mot injektionsflaskans vagg. Anvand inte
bakteriostatiskt vatten for injektionsvatskor som innehaller parabener
(parahydroxibensoat) eftersom dessa ar inkompatibla med Cymevene.

2. Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att sdkerstélla att pulvret blir ordentligt uppbl6tt.
3. Rotera/snurra injektionsflaskan forsiktigt i ndgra minuter for att erhalla en klar I6sning.

4. Det fardigberedda koncentratet ska undersékas noggrant for att sakerstalla att pulvret ar upplést
och att koncentratet praktiskt taget ar fritt fran synliga partiklar innan spadning med kompatibel
spadningsvatska. Berett koncentrat av Cymevene varierar i farg fran farglos till ljusgul.

For forvaringsanvisningar av berett koncentrat, se avsnitt 6.3.

Beredning av fardigspadd infusionsvétska

Baserat pa patientens vikt ska lamplig volym av koncentrat dras upp med en spruta fran
injektionsflaskan och spadas ytterligare med en lamplig infusionsvéatska. Tillsatt 200 mi
spadningsvatska till den beredda I6sningen. Infusionskoncentrationer hégre &n 10 mg/ml
rekommenderas inte.

Natriumklorid, glukos 5%, Ringer l3sning eller Ringer Laktat 16sning har faststéllts vara kemiskt och
fysikaliskt blandbara med Cymevene.
Cymevene ska inte blandas med andra intravendsa produkter.
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Den spadda infusionsvatskan ska darefter infunderas intravendst under 1 timme enligt anvisningar i
avsnitt 4.2. Far inte administreras som intramuskular eller subkutan injektion eftersom det kan leda till
allvarlig vavnadsirritation pa grund av det hoga pH-vardet (~11) pa ganciklovir 16sning.

For forvaringsanvisningar av spadd infusionsvétska, se avsnitt 6.3.

Destruktion

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
[Se bilaga | — Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: {DD manad AAAA}
Datum for den senaste fornyelsen: {DD manad AAAA}

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
<{MM/AAAA}>

<{DD/IMM/AAAA}>

<{DD méanad AAAA}>

[Kompletteras nationellt]

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

{Lakemedlets namn och associerade namn (se bilaga I) styrka lakemedelsform}
[Se bilaga | — Kompletteras nationellt]

Ganciklovir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller ganciklovirnatrium motsvarande 500 mg ganciklovir

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Detta lakemedel innehaller natrium. Las bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska
5 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning efter beredning och spadning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik direkt kontakt eller inandning av pulvret i injektionsflaskan.
Undvik att hud eller slemhinnor kommer i direkt kontakt med I6sningen.

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga | — Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>
<{e-post}>

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

{Lakemedlets namn och associerade namn (se bilaga I) styrka lakemedelsform}
[Se bilaga | — Kompletteras nationellt]

Ganciklovir
V.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

‘ 4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 mg

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Cymevene och associerade namn (se bilaga 1) 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska,
16sning

[Se bilaga | — Kompletteras nationellt]
ganciklovir

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Cymevene ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Cymevene
Hur du anvénder Cymevene

Eventuella biverkningar

Hur Cymevene ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Cymevene ar och vad det anvands for

Vad Cymevene ar
Cymevene innehaller det aktiva innehallsamnet ganciklovir. Det tillhér en grupp av lakemedel som
kallas antivirala lakemedel.

Vad Cymevene anvands for

Cymevene anvénds for att behandla sjukdomar som orsakats av ett virus som kallas cytomegalovirus

(CMV) hos patienter som har ett nedsatt immunforsvar. Det anvéands ocksa for att forhindra CMV-

infektion efter organtransplantation eller vid behandling med kemoterapi.

Det anvénds hos vuxna och ungdomar som &r 12 ar eller aldre.

e Viruset kan paverka alla delar av kroppen. Det inkluderar nathinnan langst bak i 6gat — det innebar
att viruset kan orsaka synproblem.

e Viruset kan paverka vem som helst, men det ar ett sarskilt problem hos personer med ett nedsatt
immunférsvar. Hos dessa personer kan CMV-viruset leda till en allvarlig sjukdom. Ett nedsatt
immunfarsvar kan orsakas av andra sjukdomar (sasom AIDS) eller av ldkemedel (sasom
kemoterapi eller lakemedel som paverkar immunforsvaret).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Cymevene

Anvand inte Cymevene om:

e du ar allergisk mot ganciklovir eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt
6).

e duammar (se avsnitt Amning nedan).

Anvand inte Cymevene om nagot av ovanstaende galler for dig. Om du ar oséker, tala med din lakare,

apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Cymevene.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Cymevene om:

e du ar allergisk mot aciklovir, valaciklovir, penciklovir eller famciklovir — det dr andra lakemedel
som anvénds mot virusinfektioner.

e du har ett Iagt antal vita blodkroppar, réda blodkroppar eller blodplattar — din lakare kommer att ta
blodprover innan du bérjar din behandling samt under behandlingen

¢ du tidigare haft problem med antalet blodkroppar som orsakats av lakemedel

e du har nedsatt njurfunktion — din lakare kommer att ge dig en lagre dos och kontrollera dina
blodvérden oftare under behandlingen

e du genomgar stralbehandling.

Om nagot av ovanstaende galler for dig (eller om du ar oséker), tala med din lakare, apotekspersonal

eller sjukskoterska innan du anvénder Cymevene.

Var uppmarksam pa tecken for biverkningar

Cymevene kan orsaka vissa allvarliga biverkningar som du omedelbart maste tala om for lakare. Var

uppmarksam pa tecken pa biverkningarna nedan nar du tar Cymevene — din lakare kan komma att siga

till dig att sluta ta Cymevene och du kan behéva akut medicinsk vard:

e lagt antal vita blodkroppar — med tecken pa infektion sasom halsont, munsar eller feber

e lagt antal roda blodkroppar — tecken inkluderar andfaddhet eller trétthet, hjartklappning eller blek
hud

o lagt antal blodplattar — tecken inkluderar att du bloder eller far blamarken lattare an tidigare, blod i
urin eller avforing eller blodning fran tandkottet. Blodningen kan vara allvarlig

o allergisk reaktion — tecken kan inkludera réd kliande hud, svullnad i halsen, ansiktet, lapparna
eller munnen, svarigheter att svalja eller andas.

Kontakta omedelbart lakare om du mérker nagra av de allvarliga biverkningarna som namns ovan. Se

Allvarliga biverkningar i borjan av avsnitt 4 for ytterligare information.

Prover och kontroller

Under tiden du anvander Cymevene kommer din l&kare att ta regelbundna blodprover. Det &r for att
kontrollera att dosen du far &r ratt for dig. Under de forsta tva veckorna kommer dessa blodprover att
tas ofta. Efter det kommer proverna att tas mer séllan.

Barn och ungdomar
Det finns begransad information om sékerhet och effektivitet for Cymevene till barn under 12 ar.

Andra lakemedel och Cymevene
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Tala sarskilt om for din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande lakemedel:
imipenem/cilastatin — anvands mot bakterieinfektioner,

pentamidin — anvands mot parasitinfektioner eller lunginfektioner,

flucytosin, amfotericin B — anvands mot svampinfektioner,

trimetoprim, trimetoprim/sulfametoxazol, dapson — anvands mot bakterieinfektioner,
probenecid — anvands mot gikt,

mykofenolatmofetil — anvands efter organtransplantation,

vinkristin, vinblastin, doxorubicin — anvands mot cancer,

hydroxiurea — anvénds mot en sjukdom som kallas polycytemi, sicklecellsjukdom och cancer,
didanosin, stavudin, zidovudin eller nagot annat lakemedel som anvénds vid HIV.

Om nagot av ovanstaende galler for dig (eller om du ar osaker), tala med din lakare eller
apotekspersonal innan du anvander Cymevene.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet
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Cymevene ska inte anvandas av gravida kvinnor savida inte fordelarna for modern 6vervager de
mojliga riskerna for det ofédda barnet.

Om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid, anvand inte detta lakemedel savida inte din lakare
sager till dig att géra det. Det beror pa att Cymevene kan skada ditt ofédda barn.

Anvandning av preventivmedel
Du ska inte bli gravid nar du anvander detta lakemedel. Det beror pa att det kan skada ditt ofodda
barn.

Kvinnor
Om du &r en kvinna som kan bli gravid — anvand preventivmedel under tiden du anvander
Cymevene. Gor ocksa det under minst 30 dagar efter att behandlingen med Cymevene avslutats.

Mén

Om du &r man och har en kvinnlig partner som kan bli gravid — anvénd kondom som
preventivmedel under tiden du anvander Cymevene. Gor ocksa det under minst 90 dagar efter att
behandlingen med Cymevene avslutats.

Om du eller din partner blir gravid under tiden Cymevene anvands, tala omedelbart om det for din
lakare.

Amning

Anvind inte Cymevene om du ammar. Om din lakare vill att du bérjar anvanda Cymevene maste du
sluta amma innan du borjar anvanda detta ldkemedel. Det beror pa att Cymevene kan passera éver i
brostmjolken.

Fertilitet

Cymevene kan paverka fertiliteten. Cymevene kan gora sa att man tillfalligt eller permanent slutar att
producera spermier. Om du planerar att skaffa barn, tala med din l&kare eller apotekspersonal innan du
anvander Cymevene.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Du kan kanna dig somnig, yr, forvirrad eller skakig, eller du kan tappa balansen eller fa kramper under
tiden du anvander Cymevene. Om det hander, kor inte bil eller anvand inte verktyg eller maskiner.

Cymevene innehaller natrium
Cymevene innehaller 43 mg natrium i varje 500 mg-dos. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats
saltfattig kost.

3. Hur du anvander Cymevene

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Att anvanda detta lakemedel
Cymevene kommer att ges till dig av en lakare eller sjukskoterska. Det kommer att ges i en ven genom
en slang. Det kallas intravends infusion och det tar vanligtvis en timme.

Dosen av Cymevene varierar fran patient till patient. Din lakare kommer att berakna hur mycket du
behover. Det beror pa:

e din vikt

e din alder

e hur bra dina njurar fungerar

e dina blodvéarden

e vad du anvander lakemedlet for.
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Hur ofta du ska fa Cymevene och hur lange du ska fortsatta anvanda det varierar ocksa.
e Du kommer vanligtvis borja med att fa en eller tva infusioner varje dag.

e Omdu far tva infusioner per dag, kommer det att fortsatta i upp till 21 dagar.

e Darefter kan lakaren forskriva infusionen en gang per dag.

Personer som har problem med njurarna eller blodet
Om du har nagra problem med njurarna eller blodet kan din lékare foresla en lagre dos med Cymevene
och kontrollera dina blodvarden oftare under behandlingen.

Om du anvant for stor mangd av Cymevene

Om du tror att du har fatt for mycket Cymevene, tala med din lakare eller uppsok omedelbart sjukhus.
Du kan fa nagot av foljande symtom om du har fatt for mycket:

e magvark, diarré eller illamaende

skakningar eller kramper

blod i urinen

problem med njurarna eller levern

forandrade blodvarden.

Om du slutar att anvanda Cymevene
Sluta inte anvénda Cymevene utan att forst tala med din l&kare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar kan férekomma med detta ldkemedel:

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din lakare om du marker nagon av féljande allvarliga biverkningar — din lékare
kan tala om for dig att sluta ta Cymevene och du kan behdéva akut medicinsk vard:
Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare
. lagt antal vita blodkroppar — med tecken pa infektion sasom ont i halsen, munsar eller
feber
e lagt antal roda blodkroppar — tecken inkluderar andfaddhet eller trétthet, hjartklappning eller
blek hud.
Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
e lagt antal blodplattar — tecken inkluderar blodning eller att du lattare far blamarken, blod i urin
eller avforing eller blédning fran tandkottet, blodningen kan vara allvarlig.
Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare
o allergisk reaktion — tecken kan inkludera réd kliande hud, svullnad i halsen, ansiktet, lapparna
eller munnen, svarigheter att svélja eller andas.
Kontakta omedelbart lakare om du marker nagon av ovanstaende biverkningar.

Ovriga biverkningar
Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du marker nagon av féljande
biverkningar:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare

o diarré

. andfaddhet.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av10 anvandare

o huvudvéark
. somnsvarigheter
. feber, frossa eller nattliga svettningar
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trotthet, yrsel, svaghetskéansla eller allmén sjukdomskénsla

kanna sig nedstdmd, angslig, forvirrad eller ha onormala tankar

smarta

oronvark

hander eller fotter kanns svaga eller avdomnade, vilket kan paverka din balans
muskelsmarta eller spasmer

vark i rygg, brost eller leder

problem med synen eller vark i dgonen

eksem, hudproblem, klada

kanselforandringar, krypande, stickande eller brannande kénsla

kramper

hosta

illamaende eller krakningar

problem med att svalja

smakforandringar

aptitloshet, anorexi eller viktminskning

magvark, forstoppning, gaser, matsmaltningsbesvar

urinvagsinfektion — tecken inkluderar feber, att du maste urinera oftare, smarta nar du
urinerar

svampinfektion eller torsk i munnen

bakteriell hudinfektion — tecken inkluderar réd, smartande eller svullen hud
blodforgiftning (sepsis)

forandrade blodvérden

problem med lever och njurar som visas i prover

en hudreaktion pa det stalle dar lakemedlet injicerades — sasom inflammation, sméarta och
svullnad.

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare
haravfall

dovhet

munsar

nasselfeber, torr hud

ké&nna sig upprord eller nervos

6goninfektion (konjunktivit)

onormala tankar eller k&nslor, tappa kontakten med verkligheten
blod i urinen

darrningar, skakningar

svullen mage

oregelbundna hjartslag

lagt blodtryck, vilket kan gora att du kanner dig yr eller svimmar
allvarliga problem med njurarna som visas i prover

lagt antal roda blodkroppar som visas i prover

infertilitet hos mén — se avsnittet "Fertilitet”
bukspottkortelinflammation (pankreatit) — tecken ar svar magsmarta som sprider sig till
ryggen.

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare
o hudutslag
o hallucinationer — héra eller se saker som inte ar verkliga.

Biverkningar hos barn och ungdomar
Féljande biverkningar ar vanligare hos barn:
o feber
o magvark
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. Iagt antal vita blodkroppar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Cymevene ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Pulver: Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Efter beredning:

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

Ur mikrobiologisk synvinkel bor den beredda Idsningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna fore anvandning.

Efter spadning i infusionsvatskor (natriumklorid 0,9%, glukos 5%, Ringer eller Ringer Laktat
injektionsvatska, 16sning):

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

Ur mikrobiologisk synvinkel ska Cymevene infusionsvatska anvandas omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden och férvaringsbetingelserna fore
anvandning och ska inte vara langre dn 24 timmar vid 2 - 8°C, savida inte beredning och spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar ganciklovir. Varje injektionsflaska i glas innehaller 500 mg
ganciklovir som ganciklovirnatrium. Efter beredning av pulvret, innehaller 1 ml koncentrat 50
mg ganciklovir.

o Ovriga innehallsamnen &r natriumhydroxid och saltsyra.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cymevene ar ett vitt till benvitt pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning som tillhandahalls i
endos injektionsflaskor av glas med gummipropp och aluminiumférslutning med snapplock. Beredd
Cymevene-l6sning varierar i farg fran farglos till ljust gul.

Cymevene tillhandahalls i férpackningar om 1 eller 5 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

<{tfn}>

<{fax}>
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

<{e-post}>
Detta lakemedel ar godkant inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

<{Namn pad medlemsstat}> <{Lakemedlets namn}>
<{Namn pad medlemsstat}> <{Lakemedlets namn}>

[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel &ndrades senast <{MM/AAAA}> < {ménad AAAA}.>
<[Kompletteras nationellt]>

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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http://www.lakemedelsverket.se/

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING OCH HANTERING

Se produktresumén for fullstandig forskrivningsinformation.

Administreringssatt

Forsiktighet:

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

Far inte administreras som intramuskuléar eller subkutan injektion da detta kan leda till allvarlig
vavnadsirritation pa grund av ganciklovirlésningens hoga pH-varde (~11).

Den rekommenderade dosen, behandlingstidens langd och infusionshastigheten ska inte dverskridas.

Cymevene dr ett pulver till infusionsvétska, 16sning. Efter beredning ar Cymevene en farglos till latt
gulaktig I6sning, i stort sett fri fran synliga partiklar.

Infusionen ska ges i en ven med tillrackligt blodfléde, helst via en plastkanyl.

Forsiktighet ska iakttas vid handhavandet av Cymevene.

Eftersom Cymevene anses vara en potentiell teratogen och karcinogen i manniska ska forsiktighet
iakttas vid handhavandet. Undvik inandning och att pulvret i injektionsflaskan eller fardigberedd
I6sning kommer i direkt kontakt med hud eller slemhinnor. Cymevene l6sningar ar basiska (pH~11).
Om kontakt med hud och slemhinnor skulle intraffa tvatta noggrant med tval och vatten, skolj 6gonen
noggrant med vanligt vatten.

Beredning av koncentrat

Aseptisk teknik ska genomgaende anvandas vid beredning av frystorkat Cymevene.

1. Tabort snapplocket sé att den centrala delen av gummiproppen blir synlig. Dra upp 10 ml vatten
for injektionsvétskor i en spruta och injicera darefter innehallet langsamt i injektionsflaskan
genom mitten av gummiproppen med nalen pekande mot injektionsflaskans vagg. Anvand inte
bakteriostatiskt vatten for injektionsvatskor som innehaller parabener
(parahydroxibensoat) eftersom dessa ar inkompatibla med Cymevene.

2. Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att sakerstélla att pulvret blir ordentligt uppblott.

3. Rotera/snurra injektionsflaskan forsiktigt i ndgra minuter for att erhalla en klar l6sning.

4. Det fardigberedda koncentratet ska undersékas noggrant for att sakerstalla att pulvret ar upplést
och att koncentratet praktiskt taget ar fritt fran synliga partiklar innan spadning med kompatibel

spadningsvatska. Berett koncentrat av Cymevene varierar i farg fran farglos till ljusgul.

Beredning av fardigspadd infusionsvatska

Baserat pa patientens vikt ska lamplig volym av koncentrat dras upp med en spruta fran

injektionsflaskan och spadas ytterligare med en lamplig infusionsvéatska. Tillsatt 200 mi

spadningsvatska till den beredda I6sningen. Infusionskoncentrationer hégre &n 10 mg/ml
rekommenderas inte.
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Natriumklorid, glukos 5%, Ringer 16sning eller Ringer Laktat 16sning har faststéllts vara kemiskt och
fysikaliskt blandbara med Cymevene.

Cymevene ska inte blandas med andra intraventsa produkter.

Den spadda infusionsvatskan ska darefter infunderas intravendst under 1 timme enligt anvisningar i
avsnitt 4.2 i produktresumén. Far inte administreras som intramuskular eller subkutan injektion
eftersom det kan leda till svar vavnadsirritation pa grund av det héga pH-vardet (~11) pa ganciklovir
16sning.

Destruktion

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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