Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/148/cymevene-iv-500-mg-1-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO5AB06

KISA URON BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYMEVENE ROCHE 500 mg i.v. infiizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir flakon 500 mg gansiklovire esdeger miktarda kuru madde igerir.
Yardimc1 madde(ler): Yaklasik 46 mg (2 mEq) sodyum igerir.

3. FARMASOTIK FORM

L..V. infiizyon igin liyofilize toz.

Flakon iginde rengi beyaza yakin bir tozdur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapditik endikasyonlar

CYMEVENE flakon, immiin yetersizligi bulunan bireylerdeki yasam: ve grmeyi tehdit
eden sitomegaloviriis (CMV) hastaligimn dnlenmesinde ve tedavisinde ve organ nakli
hastalarinda CMV hastalifinin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

CMV retiniti tedavist igin standart doz :

Baslangig¢ tedavisi: Normal renal fonksiyona sahip hastalarda 14 ile 21 giin siireyle her
12 saatte bir, 1 saatten fazla siirecek sekilde, 5 mg/kg i.v. infiizyon seklinde uygulanir.

Idame tedavisi: Haftada 7 giin, giinde bir kez 5 mg/kg veya haftada 5 giin, giinde bir kez
6 mg/kg, 1 saatten fazla siirecek sekilde, i.v. infuzyon seklinde uygulamur.

Organ nakli hastalarinda 6nleme tedavisi i¢in standart doz:

Baglangi¢ tedavisi: Normal renal fonksiyona sahip hastalarda 7 ila 14 giin siireyle her 12
saatte bir, 1 saatten fazla siirecek sekilde, 5 mg/kg i.v. infiizyon seklinde uygulanir.

Idame tedavisi: Haftada 7 giin, giinde bir kez 5 mg/kg veya haftada 5 giin, giinde bir kez
6 mg/kg, 1 saatten fazla siirecek sekilde, i.v. infiizyon seklinde uygulanir.




Uygulama sekli:
CYMEVENE soliisyonunun hazirlanmast:

1. Liyofilize CYMEVENE, flakon i¢ine 10 mL enjeksiyonluk su enjekte edilerck
enjeksiyon i¢in yeniden olugturulmalidir. Enjeksiyon igin paraben (parahidroksibenzoat)
iceren bakteriyostatik su kullamilmamalidir. Clinkii parabenler CYMEVENE steril tozu
ile uyumsuzdurlar ve ¢okelti olusturabilirler.

2. Flakon ilacin ¢oziilmesi i¢in ¢alkalanmalidir.

3.Yeniden olugturulan soliisyon iginde partikiil bulunup bulunmadif, kangim
hazirlamadan 6nce, kontrol edilmelidir.

4. Flakon igindeki yeniden olugturulmus soliisyon oda sicakliginda 12 saat dayanir ve
buzdolabinda saklanmamalidir.

Infiizyon soliisyonunun hazirlanmas: ve uygulanmasi:

Hastanin agirhgina gore hesaplanan uygun doz CYMEVENE flakonundan ¢ekilmeli
(konsantrasyon 50 mg/mL) ve uygun bir inflizyon sivisina ilave edilmelidir. Normal
fizyolojik serum, sudaki % 5 dekstroz, Ringer veya laktath Ringer soliisyonu kimyasal
ve fiziksel yonden CYMEVENE ile uyumlu bulunmugtur. 10 mg/mL’den fazla
inflizyon konsantrasyonlari tavsiye edilmemektedir.

CYMEVENE baska intravenéz tiriinlerle kanistirilmamahdir.

CYMEVENE bakteriyostatik olmayan steril suyla yeniden olugturuldugundan infizyon
soliisyonu, bakteriyel kontaminasyon riskini azaltmak i¢in, miimkiin oldugu kadar
¢abuk ve 24 saat iginde kullanilmalidir,

Infiizyon soltisyonu buzdolabinda saklanmali ancak dondurulmamalidir.

Dikkat — hizli veya bolus i.v. enjeksiyonla uygulamayimz! CYMEVENE’in toksisitesi
asir1 plazma diizeyleri nedeniyle artabilir.

Dikkat — gansiklovir soliisyonlarinin yiiksek pH’i (~11) nedeniyle im. ve s.c.
enjeksiyonlar ciddi deri tahrislerine yol agabilirler.

Onerilen doz, siklik, ve infiizyon hizlan asilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek yetmezligi:

Renal bozuklugu olan hastalarda, CYMEVENE dozu agagidaki tabloda gosterildigi
sekilde ayarlanmahdir.

Kreatinin klerensi agagidaki formiil yardimiyla serum kreatinini ile iligkilendirilebilir:

Erkeklerde = (140-yas[y11]) x (viicut agarligi [kg])
(72) x (0.011 x serum kreatinini [mmol/L])

Kadinlarda = 0.85 x erkeklerdeki deger




Baslangig
CrCl dozu
270 mL/dak 5.0 mg/kg 12 saatte bir

50-69 mL/dak | 2.5 mg/kg 12 saatte bir

25-49 mL/dak | 2.5 mg/kg/giin

10-24 mL/dak | 1.25 mg/kg/giin

<10 mL/dak 1.25 mg/kg haftada 3 kere
(hemodializ sonrast)

Renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerildigi igin serum kreatinini veya
kreatinin-klerens diizeyleri dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda CYMEVENE kullanimina iligkin bilgi yoktur.
Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarin bébrek fonksiyonlarinda genellikle azalma oldugu icin CYMEVENE
yash hastalara renal durumlan gz 6ntinde bulundurularak verilmelidir (bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli- Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler/ Bobrek yetmezligi ).

Pediyatrik popiilasyon:

12 yas alti hastalanin tedavisinde ¢ok kisith bir klinik deneyim vardir (bkz. 4.4 Ozel
kullamm uyarilar1 ve Onlemlert ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bildirilen advers
olaylar yetigkinlerle goriilenler ile benzer olmugtur. Bunun yaminda uzun vadedeki
karsinojenisitesi ve lireme toksisitesi nedeniyle CYMEVENE’in ¢ocuklarda kullanim
son derece dikkatli olmay1 gerektirmektedir. Tedavinin yararlart risklerinden daha agir
basmalidir. CYMEVENE konjenital ve yenidogan CMV enfeksiyonlarnnin tedavisinde
endike degildir.

Diger:
Agir 16kopent, nétropeni, anemi ve trombositopenisi olan hastalar:

Gansiklovir ile tedavi edilen hastalarda agir 16kopeni, nbtropeni, anemi, trombositopeni,
kemik ilig1 depresyonu ve aplastik anemi g6zlemlenmistir.

Mutlak nétrofil saymm 500 hiicre/uL'den, ya da trombosit sayimu 25 000/uL'den veya
hemoglobin 8 g/dl'den diigitk ise, tedavi baglatilmamalidir (bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilan ve dnlemleri; 4.8. istenmeyen Etkiler).




4.3 Kontrendikasyonlar

Gansiklovir, valgansiklovir veya Uriiniin herhangi bir bilesenine karsi asin duyarlilif
olan hastalarda kontrendikedir.

CYMEVENE ile asiklovir ve valasiklovir'in kimyasal yapilarinin benzerligi nedeniyle,
bu ilaglar arasinda bir ¢apraz duyarlilik reaksiyonu olugsmasi miimkindiir. Bu yiizden
CYMEVENE asiklovir ve valasiklovir’e karsi agin duyarhilifi olan hastalarda
kontrendikedir.

CYMEVENE gebelik ve emzirme doneminde kullamlmamalidir (bkz. 4.6. Gebelik ve
laktasyon).

44 Ozel kullanim uyariar ve énlemleri

Hayvan c¢aligmalarinda gansiklovirin mutajenik, teratojenik, aspermatojenik ve
karsinojenik oldugu tespit edilmistir. CYMEVENE insanlarda, dogum defektleri ve
kanserlere yol agma olasilif1 tagiyan, potansiyel bir teratojen ve karsinojen olarak ele
alinmalidir (bkz. 6.6. Begeri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger
onlemler). CYMEVENE’in aynt zamanda, spermatogenezde gegici ya da kalica
inhibisyona yol acabilecegi de diistiniilmektedir (bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon; 4.8.
Istenmeyen etkiler).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadimnlara tedavi sirasinda etkili bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmalan konusunda uyarilmalidir. Erkeklere tadavi sirasinda ve sonrasinda
en az 90 giin bariyer kontrasepsiyonu kullanmasi tavsiye edilmelidir.

Uzun vadedeki karsinojenisitesi ve iireme toksisitesi nedeniyle CYMEVENE’in
¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi son derece dikkatli olmay1 gerektirmektedir.
Tedavinin yararlan risklerinden daha agir basmalidir.

CYMEVENE ile tedavi edilen hastalarda agir lokopeni, notropeni, anemi
trombositopeni, pansitopeni, kemik iligi depresyonu ve aplastik anemi gézlenmistir
Mutlak notrofil sayimu 500 hiicre/pul’den az ise ya da trombosit saymm 25.000
hiicre/pl’den veya hemoglobin 8 g/dL'den diisiik ise tedavi baglatiimamalidir (bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler; 4.8. Istenmeyen
etkiler).

CYMEVENE hematolojik sitopenisi veya ilagla iliskili bir hematolojik sitopeni hikayesi
olan hastalarda ve radyoterapi alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tedavi siiresince tam kan ve trombosit sayimlar izlenmelidir. Renal yetmezligi olan
hastalarda, daha fazla hematolojik gézlem saglanmalhidir. Agir l6kopeni, nétropeni,
anemi ve/veya trombositopeni olan hastalarda, hematopoetik biyiime faktorleriyle
tedavi ve/veya doz azaltimlannin giindeme getirilmesi onerilir (bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler; 4.8. istenmeyen etkiler).




Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda, kreatinin klerensi temelinde doz
ayarlamalan gereklidir (bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara
iliskin ek bilgiler; 5.2. Farmakokinetik 6zellikler/ Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

Imipenem-silastatin ve gansiklovir almakta olan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir.
CYMEVENE, potansiyel yararlan potansiyel risklerine afir basmadidi siirece,
imipenem-silastatin ile e§ zamanh olarak kullanilmamalidir (bkz. 6.6. Diger tibbi
trtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Zidovudin ve CYMEVENE'in her ikisi de nétropeni ve anemiye neden olma
potansiyeline sahiptirler. Baz1 hastalar, tam dozlarda uygulanan es zamanli tedaviyi
tolere edemeyebilirler (bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

CYMEVENE ile birlikte kullamldiginda, didanozin plazma konsantrasyonlari
yiikselebilir; bu nedenle hastalarin, didanozin toksisitesi yoniinden yakindan izlenmeleri
gereklidir (bkz. 4.5. Diger tibbi iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kemik iligini baskilayici (zidovidin gibi) ya da bébrek bozukluklan ile iligkili olduklari
bilinen diger ilaglann CYMEVENE ile birlikte kullanilmalari, toksisite artisn ile
sonuglanabilir (bkz. 4.5. Diger tibbi liriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekillert).

CYMEVENE soliisyonlarinin yiiksek bir pH (9 ile 11 arahig1) degeri oldugundan flebit
ve/veya intravendz yapilan tarafta agriya neden olabilir. Gansiklovir soliisyonlarimn;
hizl diliisyon ve dagilimini saglamak tizere yalnizca yeterli kan akisi olan venler igine
verilmesine dikkat edilmelidir.

Bu tibbi {iriin her 500 mg liyofilize toz igeren flakonunda 2 mmol sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmahdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Intravensz gansiklovir ile goriilen ilag etkilesmeleri

Gansiklovirin plazma proteinlerine baglanmasi yalmizca %1-2 olup, baglanma yeri
degistirilmesi geklinde ilag etkilesmeleri beklenmemektedir.

Didanozin

Gansiklovir (hem intraventz hem oral) ile birlikte verildiginde, didanozin plazma
konsantrasyonlar: stirekli olarak yiiksek bulunmustur. 3 ve 6 g/giin oral gansiklovir
dozlarinda, didanozin egri alt1 alan (EAA) degerlerinde %84 ile %124 araliginda artiglar
ve benzer sekilde 5 ve 10 mg/kg/giin intravendz dozlarda didanozin EAA degerlerinde
%38 ile %67 aralifinda degisen artiglar gézlenmistir. Atilan didanozin dozunda artis
oldugundan, bu artig renal tiibiiler sekresyon igin yanismal olmakla agtklanamaz. Bu
artig ya biyoyararlammda artistan, ya da metabolizmanin azalmasindan kaynaklanabilir.
Gansiklovir konsantrasyonlar: tizerinde klinik olarak belirgin bir etki bulunmamaktadir.




Ancak gansiklovir varlifinda didanozin plazma konsantrasyonlarindaki artis nedeniyle,
hastalar didanozin toksisitesi (6rnegin pankreatit) i¢in yakindan izlenmelidir (bkz. 4.4.
Ozel kullanim uyanlar1 ve énlemleri).

Imipenem-silastatin

Gansiklovir ile es-zamanli olarak imipenem-silastatin alan hastalarda konviilsiyonlar
bildirilmistir. Bu ilaglar, potansiyel yararlarn riskleri agmadig: taktirde birarada
kullamlmamahdir (bkz. 4.4. Ozel kullarum uyarilan ve 5nlemleri).

Mikofenolat mofetil:

Onerilen oral mikofenolat mofetil (MMF) ve i.v. gansiklovir dozlan ile yapilan tek doz
uygulama ¢alismasinin sonuglarina ve bobrek bozuklugunun MMF ve gansiklovir
farmakokinetigi lizerindeki bilinen etkilerine dayanarak, bu ajanlann birlikte
uygulanmalarmin (bobrek tiiblillerinde sekresyon igin yarigmaci olma potansiyeli soz
konusudur), mikofenolik asidin fenolik glukuronid bilesigi (MPAG) ve gansiklovir
konsantrasyonlaninda artigla sonuglanacagi Sngériilmektedir. Mikofenolik asit (MPA)
farmakokinetiginde 6nemli 6lgtide bir degisiklik beklenmez ve MMF doz ayarlamasi
gerekmemektedir. MMF ve gansiklovir’in birlikte uygulandigr bébrek yetmezligi olan
hastalarda, gansiklovir dozu konusundaki 6nerilere uyulmali ve hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Oral gansiklovir ile goriilen ilag etkilesmeleri

Probenesid

Oral gansiklovir ile verilen probenesid, gansiklovirin renal klerensinde istatistiksel
olarak anlamhl (%20) bir azalma ile sonuglanmis; bu ise gansiklovirin viicutta kalis
siiresinde istatistiksel olarak anlamli (%40) bir artiga yol agmigtir. Bu degisiklikler,
bobrek tiibiillerinden sekresyonda yarigmaci bir etkilesim mekanizmas: ile uyumludur.
Bu nedenle probenesid ve VALCYTE almakta olan hastalar, gansiklovir toksisitesi
yoniinden yakindan izlenmelidirler.

Zidovudin

Oral gansiklovir varhiginda zidovudin verildiginde, zidovudin egri alti1 alaninda (EAA)
kiicik (%17), ama istatistik olarak anlaml: bir artis s6z konusudur. Aym zamanda,
istatistiksel anlamlilik tagimamakla birlikte, zidovudin ile birlikte uygulandiginda, daha
diisiik gansiklovir konsantrasyonlarina dogru bir egilim de bulunmaktadir. Yine de,
gerek zidovudin gerekse gansiklovir ndtropeni ve anemiye neden olma potansiyeli
tagidiklan i¢in, baz: hastalar tam dozlar kullanilarak yapilan es-zamanli tedaviyi tolere
edemeyebilirler (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve Snlemleri).




Zalsitabin

Gansiklovir ve zalsitabinin beraber kullammindan sonra klinik olarak belirgin bir
degisiklik gozlenmemistir. Hem gansiklovirin hem de zalsitabinin periferal néropatiye
sebep olma potansiyeli vardrr ve hastalar bu tiir olaylar igin dikkatle gdzlenmelidir.

Stavudin

Stavudin ve oral gansiklovir kombinasyon seklinde verildiginde istatistiksel olarak
anlaml1 herhangi bir klinik etkilesim goézlenmemistir.

Trimetoprim

Trimetoprim ve oral gansiklovir kombinasyon seklinde verildiginde klinik olarak
anlaml herhangi bir etkilesim g6zlenmesi beklenmez. Bununla beraber her iki ila¢ da
miyelosupresif olarak bilindiginden toksisite geligme potansiyeli vardir ve bu ilaglar
sadece potansiyel yararlar risklerinden fazla oldugu zaman beraber kullanilmalidir.

Siklosporin

Plazma siklosporin ¢ukur degerlerinin karsilagtinlmasina dayali olarak, gansiklovir
verilmesinin  siklosporin  farmakokinetigini  etkiledigi  y6niinde bir  veri
bulunmamaktadir. Ancak gansiklovir tedavisi baglatildiktan sonra, maksimum serum
kreatinin degerinde artiga y6nelik bazi veriler elde edilmistir,

Diger antiretroviraller

Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, gansiklovir varliinda HIV’in ya da cesitli
antiretroviral ilaglarm varliinda CMV’nin inhibisyonunda sinerjistik veya antagonistik
etki olmasi miimkiin g&ziikmemektedir. Ornegin proteaz inhibitdrleri ve non niikloozid
geri ddniigiim transkriptaz inhibitérleri (NNRTI) ile metabolik etkilesim, gansiklovir
metabolizmasina P450°nin dahil olmamas: sebebiyle miimkiin gézilkmemektedir.

Diger potansiyel ilag etkilesmeleri

Gansiklovir, kemik iligini baskiladif1 bilinen ya da bébrek yetmezligi ile iligkili olan
bagka ilaglar ile birlikte uygulandiginda toksisite artabilir (6rm. dapson, pentamidin,
flusitozin, vinkristin, vinblastin, adriamisin, amfoterisin B, trimetoprim, siilfat
kombinasyonlan niikleozid analoglari ve hidroksiiire). Bu nedenle bu ilaglarin
valgansiklovir ile birlikte uygulanmalan yalnizca, beklenen yararlar olas: risklere kars:
agir bastifinda glindeme getirilmelidir.

Gansiklovir bobreklerden atilmaktadir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikler). Bu sebep
ile, gansiklovirinin renal klerensinin azalmasma ve ilaca maruz kalmanin artmasina
sebep olabilecek ilaglar ile birlikte kullanildiginda toksisite artabilir. Gansiklovirin renal
klerensi iki yolla inhibe edilir; (a) nefrotoksisite, sidofovir ve foskarnet gibi ilaglar




sebebiyle ve (b) 6megin diger niikleozid analoglan tarafindan bobrekte aktif tiibiiler
sekresyonun yarigmah inhibisyonu.

Bu ylizden, tiim bu ilaglarin gansiklovir ile bir arada kullanimi, potansiyel yararlan
riskleri astif1 takdirde diigtiniilmelidir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk sahibi olma potansiyeline sahip kadinlar tedavi sirasinda etkin bir dogum kontrol
yontemi kullanmalar1 konusunda uyanlmahdirlar, Erkek hastalara tedavi sirasinda ve
tedavi bitiminden sonraki 90 giin i¢inde bariyer kontraseptif kullanmalan nerilmelidir.

Gebelik dénemi

Deneysel hayvan ¢aligmalarimn degerlendirilmesi reprodiiktif toksisite, 6rnegin dogum
kusurlan veya embriyo ya da fetiisiin gelisimi, gebelik siiresi veya perinatal veya
postnatal gelisme lizerinde etkiler gdstermistir. Insanlardaki gebelikte CYMEVENE
kullamminin giivenliligi belirlenmemistir. Bu ylizden gelismekte olan fetiise zarar
verme ihtimali yiiksek oldugundan CYMEVENE hamile kadinlara verilmemelidir.

Laktasyon dénemi

Gansiklovir ile peri- ya da postnatal gelisim caligmalart yapilmamistir ancak,
gansiklovirin anne siitiine gegmesi ve bebekte ciddi advers reaksiyonlara yol agmasi
olasilign ihmal edilemez. Bu nedenle, CYMEVENE’in emziren anneye potansiyel
faydasi goz 6niine alinarak ilaci ya da emzirmeyi birakma karan verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Gansiklovir hayvanlarda iireme yeteneginde bozukluga ve teratojenisiteye neden
olmustur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CYMEVENE alan hastalarda nébet, uyuklama, bag dénmesi, ataksi, konfiizyon ve/veya
koma goriilebilir. Bu etkiler gortildiigii takdirde hastanin araba ve makina kullanma
yetenegi de dahil olmak iizere uyamk ve dikkatli olmasim gerektiren gorevlerini
etkileyebilir.




4.8 Istenmeyen etkiler

Gansiklovir ile tedavi edilen hastalarda en yaygin goriilen hematolojik yan etkiler
nétropeni, anemi ve trombositopenidir.

L.V. gansiklovir, oral gansiklovir ve valgansiklovir ile rapor edilen advers olaylar
agafidaki tabloda gosterilmistir. Valgansiklovir gansiklovirin  6n-ilacidir  ve
valgansiklovir ile iligkili advers olaylarnn gansiklovir ile olusmasi beklenebilir. Bu
advers olaylarin sikhik gruplar, AIDS’i olan CMV retiniti hastalarinda yapilan klinik
caligmalarda ve organ nakli hastalannda yapmlan klinik g¢alismalarda rapor edilen

sikliklara gore diizenlenmisgtir.

Enfeksiyonlar ve
enfestasyolar

Yaygin (>1/100, <1/10)

Sepsis  (bakteremi, viremi), seliilit, idrar yollan
enfeksiyonu, oral kandidiyaz

Kan ve lenfatik sistem
hastahiklan

Cok yaygin (>1/10)

Notropeni, anemi

Yaygin (=1/100, <1/10)

Trombositopeni, i6kopeni, pansitopeni

Yaygin olmayan
(=1/1000, <1/100)

Kemik iligi depresyonu

Immiin sistem
hastahklar

Yaygin olmayan
(=1/1000, <1/100)

Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolik ve beslenme
bozukluklar

Yaygin (>1/100, <1/10)

Istah azalmasi, anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin (>1/100, <1/10)

Depresyon, anksiyete, konfiizyon, anormal diisiinceler

Yaygin olmayan
(=1/1000, <1/100)

Ajitasyon, psikotik bozukluklar

Sinir sistemi
bozukluklar

Yaygin (=1/100, <1/10)

Bagagrisi, uykusuzluk, disguzi (tat alma bozuklugu),
hipoestezi, parestezi, periferal néropati, konfiizyon, bas
donmesi (vertigo haric)

Yaygin olmayan
(=1/1000, <1/100)

titreme

GOz hastahklan

Yaygin (=1/100, <1/10)

Makiiler 6dem, retinal ayrilma, vitrdz sivi bozukluklan,
g0z agrisi,

Yaygin olmayan
(=1/1000, <1/100)

Gormede anormallik, konjuktivit




Kulak ve i¢ kulak

hastaliklar

Yaygin (>1/100, <1/10) Kulak agrisi

Yaygin olmayan Sagirhik

(=1/1000, <1/100)

Kalp hastalikian

Yaygin olmayan Aritmi

(=1/1000, <1/100)

Dolagim Bozukluklar:

Yaygin olmayan Hipotansiyon

(=1/1000, <1/100)

Solunum, gigiis

bozukluklar: ve

mediastinal hastahiklar

Cok yaygin (>1/10) Dispne

Yaygin (>1/100, <1/10) Oksiiriik

Gastrointestinal

bozukluklar

Cok yaygin (>1/10) Diyare

Yaygin (=1/100, <1/10) Bulanti, kusma, abdominal agn, {ist abdominal agn,
konstipasyon, flatulans, disfaji, dispepsi

Yaygin olmayan Abdominal distansiyon, agiz iilserasyonu, pankreatit

(=1/1000, <1/100)

Hepato-bilier

bozukluklar kolestatik
sarhik

Yaygin (>1/100, <1/10)

Hepatik fonksiyonda anormallik, kanda alkalin fosfatazin
yiikselmesi, aspartat aminotransferaz yiikkselmesi

Yaygin olmayan
(>1/1000, <1/100)

Alanin aminotransferaz yiikselmesi

Deri ve deri alt1 doku
bozukluklar

Yaygin (>1/100, <1/10)

Dermatit, gece terlemeleri, kasinti

Yaygin olmayan
(=1/1000, <1/100)

Alopesi, iirtiker, ciltte kuruluk

Kas-iskelet bozukluklan
ve bag dokusu ve kemik
hastaliklar

Yaygin (>1/100, <1/10)

Sirt agrisi, miyalji, altralji, kas kramp

Bobrek ve idrar

hastaliklan

Yaygin (=1/100, <1/10) Bobrek kreatinin klerensinin azalmasi, bbrek bozuklugu
Yaygin olmayan Hematiiri, bobrek yetmezligi

(>1/1000, <1/100)

Ureme sistemi, ve meme
hastahklan
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Yaygin olmayan Erkek infertilitesi
>1/1000, <1/100)

Genel bozukluklar ve
uygulama bélgesine
iligkin hastaliklar:

Yaygin (>1/100, <1/10) Yorgunluk, pireksi, rigor, agr, gogiis agnsi, keyifsizlik,
asteni, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlan (sadece i.v.
gansiklovir)

Arashrmalar

Yaygin (>1/100, <1/10) Kilo kaybi, kan kreatinini yiikselmesi

4.9 Doz asim ve tedavisi
Intravendz gansiklovir ile edinilen doz asimi deneyimleri

Intravendz gansiklovir igin yapilan doz agim bildirimleri, klinik aragtirmalardan ve
pazarlama sonrast kullanim deneyimlerinden gelmistir. Bu vakalann bazilarinda
herhangi bir istenmeyen olay bildirilmemigtir. Hastalanin biiyilk ¢ogunlugunda,
asagidaki istenmeyen olaylarin bir ya da daha fazlas: ortaya ¢ikmistir:

- Hematolojik toksisite: pansitopeni, kemik ili§i baskilanmasi, mediiller aplazi,
16kopeni, nétropeni, graniilositopeni.

- Hepatotoksisite: hepatit, karaciger fonksiyon bozukluklar:.

- Renal toksisite: 6nceden bobrek bozuklugu olan bir hastada hematiirinin kotiilesmesi,
akut bobrek yetmezligi, kreatinin artisi.

- Gastrointestinal toksisite: karn agrisi, diyare, kusma.

- Norotoksisite: jeneralize titreme, konviilsiyon.

Ek olarak, bir erigkin hasta, intravitreal enjeksiyon ile agin dozda i.v. gansiklovir
¢Ozeltisi almig ve enjekte edilen sivimn hacmine bagh artms intraokiiler basmca
sekonder olarak, gegici gérme kayb1 ve santral retinal arter okliizyonu yasamistir.

Agin1 dozda intravendz gansiklovir alan hastalarda, plazma diizeylerini azaltmak icin
hemodiyaliz ve hidratasyon yararh olabilir. (bkz. 5.2. Farmakokinetik o6zellikler-
Hastalardaki karakteristik ézellikler).

Valgansiklovir ile edinilen doz agimi deneyimleri

Bir erigkin hastada, bobrek bozuklugunun (kreatinin klerensi azalmus) derecesi igin
onerilen dozun en az 10 kat daha fazlasim bir siire aldiktan sonra, fatal kemik iligi
baskilanmasi geligmigtir (mediiller aplazi).

Valgansiklovir doz asimmin aym zamanda, renal toksisitede artis ile de
sonuglanabilecegi beklenmektedir (bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; 4.8.

Istenmeyen etkiler)

Asin dozda valgansiklovir alan hastalarda, plazma diizeylerini azaltmak igin
hemodiyaliz ve hidratasyon yararli olabilir (bkz. 5.2. Farmakokinetik dzellikler).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterap6tik grubu: Infeksiyona kargi kulanilan ilaglar/ Antiviraliaer/ Niikleozit ve
niikleotit inhibitorleri,

ATC kodu: JOSABO6
Etki mekanizmasi

Gansiklovir, in vitro ve in vivo kosullarda herpes viriislerinin replikasyonunu inhibe
eden 2’-deoksiguanozinin sentetik bir analogudur. Duyarli insan viriisleri, insan
sitomegaloviriisi (HCMYV), herpes-simplex viriisii-1 ve -2 (HSV-1 ve HSV-2), insan
herpes viriisii 6, -7 ve -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr viriisii (EBV),
varicella-zoster viriisii (VZV) ve hepatit B viriisiinii kapsar. Sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu olan hastalarda, klinik ¢alismalar etkinlilik degerlendirmesi igin simirl
kalmstir.

CMYV ile enfekte olmus hiicrelerde gansiklovir baglangigta bir viral protein kinaz olan
UL97 tarafindan gansiklovir monofosfata fosforile olur. Daha sonra bir ¢ok hiicresel
kinaz aracilifiyla gansiklovir trifosfat olugturmak itzere bagka fosforilasyonlar meydana
gelir ve gansiklovir trifosfat hiicre ig¢inde yavas¢a metabolize olur. Yar o&miirleri
sirastyla 18 saat ve 6 ila 24 saat olan HSV ve HCMV ile enfekte hiicrelerde,
ekstraseliiler gansiklovir’in uzaklastinlmasindan sonra bu olaylann olustugu
gosterilmigtir. Fosforilasyonun genis o6lgiide viral kinaza bagli olmasi nedeniyle,
gansiklovir fosforilasyonu tercihen, viriis ile enfekte hiicrelerde olusmaktadir.
Gansiklovir’in viriistatik aktivitesi, viral DNA sentezinin su yolla inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir: a) deoksiguanozin trifosfatin viral DNA polimeraz tarafindan DNA
ile biittinlestiriimesinin yangmali inhibisyonu ve b) gansiklovir trifosfatin viral DNA ile
biitiinlesmesi ve boylelikle DNA uzamasinin sonlanmasina ya da son derece
kisitlanmasina neden olmas.

CMV’ye kars1 in vitro tipik anti-viral ICsp, 0.14 M (0.04 pg/mL) ila 14 uM (3.5
ug/mL) araligindadir.

Viral direng

In vitro miktar tayinlerine dayanan, gansiklovire CMV direncinin gegerli galigma tanimu,
(ICs0)>1.5 pg/mL (6.0 uM) medyan inhibitdr konsantrasyonudur, Gansiklovire kars:
CMYV direnci yaygin degildir (~%1). Bu durum daha 6nce hi¢ gansiklovir tedavisi
almamg AIDS ve CMV retiniti olan bagimsiz hastalarda gézlemlenmistir. CMV retiniti
i¢in Cymevene flakon veya Cymevene kapsiil ile yapilan tedavinin ilk alt1 ay1 boyunca
hastalarda % 3 ila % 8 viral direng tespit edilmistir. Tedavi sirasinda CMV retiniti
kotiiye giden gogu hasta direngli CMV’yi atlatamamugtir. Viral direng ayrica CMV
retinitinden dolayr Cymevene flakon ile uzun siireli tedavi alan hastalarda da
gozlemlenmistir. AIDS kaynakli CMV hastaifimi 6nlemek igin yapilan kontrollii bir
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oral gansiklovir ¢alismasinda, en az 90 giinlik gansiklovir tedavisinden sonra 364
hastaya bir veya birden fazla kiiltiir yapilmugtir. Bu kisilerden 113’{inde en az bir pozitif
kiiltiir tespit edilmistir. Her bir hastadan alinan en son izolat azalmig hassasiyet igin test
edilmigtir ve 40 tanesinden 2’sinde gansiklovire direngli oldugu tespit edilmistir. Bu
direngli izolatlar sonraki bagarisiz retinit tedavisi ile iligkilendirilmistir.

Tedavi boyunca tekrarlayan zayif klinik yamit veren veya siirekli viral salgi goriilen
hastalarda viral direng olasiligi g6z 6niine alinmalidir. CMV°de gansiklovire direncin
ana mekanizmasi, aktif trifosfat kismim olusturma yetenegindeki azalmadir, direngli
virlisler, CMV’de gansiklovir fosforilasyonunu kontrol eden UL97 geninde
mutasyonlan olan viriisler olarak taumlanmgtir. Viral DNA polimerazda mutasyonlar
da gansiklovire karg1 viral diren¢ olusumuna sebep olmaktadir ve bu mutasyona sahip
olan viriis diger anti-CMV ilaclarina da direngli olabilmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler:
Emilim:

HIV+/CMV+ hastalarinda veya yetiskin AIDS hastalarinda tek dozluk 1 saatlik
5 mg/kg’lik i.v. infiizyon sonunda sistemik maruziyet (EAAj24) 21.4 + 3.1 (n=16) ila
26.0 = 6.06 (n=16) pg.saat/mL olarak rapor edilmistir. Bu hasta popiilasyonunda pik
plazma konsantrasyonu (Cpaks) 7.59 + 3.21 (n=10) 8.27 + 1.02 (n=16) ila 9.03 = 1.42
(n=16} pg/mL aralifinda degismistir.

Dagilim:

Lv. gansiklovir i¢in dagilim hacmi, 0.536 + 0.078 (n=15) ila 0.870 + 0.116 (n=16) L/kg
arahfinda degisen kararhi durum dagihm hacmi degerleri ile birlikte viicut agirligiyla
iligkilidir. 2.5mg/kg gansiklovir i.v. 8 saatte bir veya 12 saatte bir alan 3 hastada dozdan
0.25-5.67 saat sonra serebral sivi konsantrasyonlari, % 24-70’lik plazma
konsantrasyonlanim ifade edecek sekilde, 0.31-0.68 pg/mL arasinda bulunmustur.
Plazma proteinlerine baglanma 0.5 ve 51 pg/mi. gansiklovir konsantrasyonlarinda % 1-
2 olmugtur,

Bivotransformasyon ve eliminasyon:

Intravensz olarak uygulandiginda, gansiklovir 1.6- 5.0 mg/kg araliginda dogrusal bir
farmakokinetik sergiler. Defisime ugramamus ilacin glomeriiler filtrasyonla ve aktif
tiibiiler sekresyonla renal atilimi gansiklovirin viicuttan atilmasinin ana yoludur. Renal
fonksiyonu normal hastalarda, intravenz yolla uygulanan gansiklovirin % 89.6 + 5.0°i
(n=4) idrarda metabolize olmams halde bulunmugtur. Normal bébrek fonksiyonu olan
hastalarda, sistemik klerens 2.64 + 0.38 mlL/dakika’kg (n=15) ila 4.52 + 2.79
mL/dakika/kg (n=6) arahifinda ve renal klerens 2.57 + 0.69 mL/dakika’kg (n=15) ila
348 + 0.68 mL/dakika’kg (n=20) araliginda degigmektedir ve bu da uygulanan
gansiklovirin %90 ila %101’ine karsihk gelmektedir. Bobrek bozuklugu olmayan
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hastalarda yanlanma Omiirleri 2.73 + 1.29 (n=6) ila 3.98 £ 1.78 saat (n=8) arahginda
degismektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

CYMEVENE i.v. soliisyonunun intravenéz uygulanmasi sonrasindaki farmakokinetigi,
immiin yetersizlifi ve bdbrek bozuklugu olan, 1.25-5.0 mg/kg arasinda dozlar alan 10
hastada degerlendirilmigtir.

Babrek bozuklugu asagida belirtildigi gibi gansiklovirin kinetiginin degismesine sebep
olur.

Gansiklovir

Serum Kareatinini Sistemik plazma Plazma yan 6mrii

(mikromol/]) klerensi

{ml/dak/kg) (saat)
<124 (n=22) 3.64 2.9
125-225 (n=9) 2.00 53
226-398 (n=3) 1.11 9.7
>398 (n=5) 0.33 28.5

Hemodivalize giren hastalar:

Hemodiyaliz gansiklovirin oral ve intravenéz uygulama sonrasindaki plazma
konsantrasyonlarimi %50 oraninda azaltmaktadir (bkz. 4.9 Doz asm ve
tedavisi).Periyodik hemodiyaliz siiresince, gansiklovir klerensi igin tahminler 42 ila 92
ml/dakika arasinda degismektedir ve diyalizler aras1 3.3 ila 4.5 saat yarilanma 6mrii ile
sonuglanmustir. Diyaliz siiresince tahmin edilen gansiklovir klerensi diisiiktiir (4.0 ila
29.6 ml/dakika) ancak gansiklovirin bir doz aralifnx siiresince yilkksek oranda
uzaklagtinlmasi ile sonuglanmistir. Periyodik hemodiyaliz i¢in, tek bir diyaliz seansinda
atilan gansiklovir fraksiyonu %50 ila %63 arasinda degismektedir.

Pedivatrik hastalar:

Gansiklovirin farmakokinetigi bobrek fonksiyonlar1 normal olan, 9 ay ila 12 yas
arasindaki 10 ¢ocuk {izerinde de incelenmigtir. Gansiklovirin farmakokinetik
ozelliklerinin tekli ve ¢oklu (12 saatte bir) i.v. (Smg/kg) dozlanndan sonra aynt oldugu
goriilmiistiir. 1. ve 14. giinlerde ortalama EAA,, ile lgiilen maruziyet sirasiyla 19.4 +
7.1 ve 24.1 + 14.6 pg.saat/mL’dir ve buna karsilik gelen Cpay degerleri 7.59 + 3.21 (1.
glin) ve 8.31 £ 4.9 pg/mL’dir (14. giin). Bu maruziyet araliklar yetiskinlerde gézlenen
araliklarla karsilagtinlabilirdir. 1. giin tek doz uygulanmasindan sonra ve tekrarlayan doz
periyodunun sonunda (14. giin} kararl: durum dagilim hacmi 0.68 + 0.20 L/kg olmustur.
Aynt calisma giinleri igin sistemik klerens 4.66 +1.72 (1. giin) ve 4.86 + 2.96
mL/dakika’kg (14. giin) olmustur. Renal klerens (0 -12 saat) igin ortalama degerler 1.
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ginde 3.49 +2.40 ve 14, giinde 3.49 21.19 ml/dakika’kg olmustur. Bunlara karsilik
gelen ortalama yari émiir degerleri 2.49 30.57 (1. giin) ve 2.22 +0.76 saat (14. giin)
olmustur. Bu ¢alismadan elde edilen gansiklovire ait farmakokinetik veriler,
yetiskinlerdeki ile tutarlidir.

Geriyatrik hastalar:
65 yagtan biiyiik kisiler iizerinde hig bir ¢alisma yapilmamustir.

Dojgrusallik/dogrusal olmayan durum:

Bkz. Hemodiyalize giren hastalar
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gansiklovir, fare lenfoma hiicrelerinde mutajenik ve memeli hiicrelerinde klastojeniktir.
Bu sonuglar, gansiklovir ile yapilan pozitif fare karsinojenite ¢aligmasi ile tutarhdir.
Gansiklovir potansiyel bir karsinojendir.

Gansiklovir hayvanlarda {ireme yeteneginde bozukluklara ve teratojenisiteye sebep
olmaktadir.

Terapétik diizeylerin altinda sistemik gansiklovire maruz kalindiginda aspermatojenezin
gelistigi hayvan calismalanna dayanarak, gansiklovirin insan spermatogenezinin
inhibisyonuna sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.

Eks vivo insan plasental modeli kullanilarak elde edilen veriler, gansiklovirin plasentay:
gectigini ve bu geciste basit diflizyonun muhtemel transfer mekanizmas: oldugunu
gostermistir. Transfer 1 ila 10 mg/mL konsantrasyon aralifinda doygunluga erigmis
degildir ve pasif difiizyonla meydana gelmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimc: maddelerin listesi

pH ayan i¢in sodyum hidroksit igermektedir.
6.2 Gegimsizlikler

Gansiklovir steril toz ile gegimsiz oldugundan ¢dkmeye sebep olabileceginden kuru toz
paraben igeren bakteriyostatik su ile ¢ozdiiriilmemelidir.

6.3 Raf omrii

36 ay
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6.4  Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
30°C" nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.
Seyreltilmis flakon 12 saat i¢inde kullanilmalidar.

Iginde gansiklovir bulunan infiizyon soliisyonu buzdolabinda saklanmali ve 24 saat
icinde kullanilmalidir. Dondurulmamalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

CYMEVENE Roche 500 mg, i.v. infiizyon igin liyofilize toz, 1 flakon.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler
CYMEVENE insanlar igin potansiyel bir teratojen ve karsinojen olarak kabul edildigi
i¢in kullanma sirasinda dikkat edilmelidir. (bkz. 4.4. Ozel kullamm uyarilan ve
onlemleri). CYMEVENE flakonlannda bulunan tozla degrudan temas: ve sclumay: ve
rekonstitiie sollisyonun deri veya mukoza zarlariyla temasi engellenmelidir.
CYMEVENE soliisyonlar1 baziktir (pH yaklagik 11). CYMEVENE ile temas olusursa
sabun ve suyla iyice yikanmalidir. G6ze temas etmesi halinde sadece suyla iyice
yikanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Mtistahzarlar Sanayi Anonim Sirketi

Eski Biiyiikdere Caddesi No: 13 Giiney Plaza

34398 Maslak-Istanbul

Tel: (0212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

20.10.1997 - 101/93

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 20.10.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 20.10.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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