KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CYMEVENE 500 mg i.v. infuzyonluk ¢6zelti konsantresi icin toz
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Bir flakon 500 mg gansiklovire esdeger miktarda kuru madde igerir.

Enjeksiyon igin 10 ml su ile kanistirildiginda, ¢ozelti her mililitresinde 50 mg
gansiklovir igerir.

Yardimc1 madde(ler): Yaklasik 43 mg (2 mEq) sodyum igerir.
Yardimct maddelerin listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

1.V. inflizyon icin liyofilize toz.

Flakon i¢inde rengi beyaza yakin bir tozdur. Sulandirma sonrasinda goriiniir partikiil
icermeyen renksiz ila agik sarimsi bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

CYMEVENE flakon, immin yetersizligi bulunan bireylerdeki yasami ve gormeyi tehdit
eden sitomegaloviriis (CMV) hastaliginin 6nlenmesinde ve tedavisinde ve organ nakli

hastalarinda CMV hastaliginin 6nlenmesinde endikedir. CYMEVENE 12 yas tizerinde
adolesanlar ve erigkinlerde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Normal renal fonksiyona sahip 12 yas lizeri addlesan ve erigkinlerde CMV retiniti
tedavisi icin standart doz:

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

Idame tedavisi: Haftada 7 giin, giinde bir kez 5 mg/kg veya haftada 5 giin, giinde bir kez
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Normal renal fonksiyona sahip 12 yas lizeri adélesan ve erigkin organ nakli hastalarinda
6nleme tedavisi icin standart doz:

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

Uygulama sekli:
CYMEVENE cozeltisinin hazirlanmast:

1. Liyofilize CYMEVENE, flakon igine 10 mL enjeksiyonluk su enjekte edilerek
enjeksiyon igin yeniden hazirlanmalidir. Enjeksiyon icgin paraben (parahidroksibenzoat)
iceren bakteriyostatik su kullanilmamalidir. Ciinkii parabenler CYMEVENE steril tozu
ile uyumsuzdurlar ve ¢okelti olusturabilirler.

2. Flakon ilacin ¢6ziilmesi i¢in ¢alkalanmalidir.

3.Yeniden olusturulan ¢dzelti i¢inde partikiil bulunup bulunmadigi karigimi hazirlamadan
once kontrol edilmelidir.

4. Flakon igindeki yeniden olusturulmus ¢Ozelti oda sicakliginda 12 saat dayanir ve
buzdolabinda saklanmamalidir.

Inflizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi ve uygulanmasi:

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

CYMEVENE bagka intravenoz iirlinlerle karistirilmamalidir.

CYMEVENE bakteriyostatik olmayan steril suyla yeniden olusturuldugundan,
bakteriyel kontaminasyon riskini azaltmak igin, infuzyon ¢ozeltisi miimkiin oldugu
kadar ¢abuk ve 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

Inflizyon ¢ozeltisi buzdolabinda saklanmali ancak dondurulmamalidir.

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

Dikkat — i.m. veya s.c. uygulanmaz. Gansiklovir soliisyonlarinin yiiksek pH’1 (~11)
nedeniyle i.m. ve s.c. enjeksiyonlar ciddi deri tahrislerine yol agabilirler.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Onerilen doz, siklik ve inflizyon hizlar1 asilmamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, CYMEVENE dozu asagidaki tabloda gosterildigi
sekilde kreatinin klirensine (KrKI) gore ayarlanmalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).

Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamalari:

Baslangic dozu idame dozu
KrKI
>70 mL/dak 5,0 mg/kg 12 saatte bir 5,0 mg/kg/gin

50-69 mL/dak | 2,5 mg/kg 12 saatte bir 2,5 mg/kg/gilin

25-49 mL/dak | 2,5 mg/kg/gin 1,25 mg/kg/gin

10-24 mL/dak | 1,25 mg/kg/gln 0,625 mg/kg/gin

<10 mL/dak 1,25 mg/kg haftada 3 kere | 0,625 mg/kg haftada 3 Kkere
(hemodiyaliz sonrasi) (hemodiyaliz sonrasi)

Kreatinin Klirensi agagidaki formiil yardimiyla serum kreatinini ile iligkilendirilebilir:

Erkeklerde = (140-yas[yil]) x (viicut agirhigi [kg])
(72) x (0,011 x serum kreatinini [mikromol/L])

Kadinlarda = 0,85 x erkeklerdeki deger

Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi onerildigi i¢in serum Kreatinini veya
kreatinin-klirens diizeyleri dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda CYMEVENE kullanimina iliskin bilgi yoktur (bkz.
Bolum 5.2).

Pediyatrik populasyon:

12 yas alt1 hastalarin tedavisinde ¢ok kisithi bir klinik deneyim vardir (bkz. BOlum 4.4,
4.8 ve 5.1). Halihazirda mevcut olan pediyatrik veriler Bolim 5.1 ve 5.2°de
verilmektedir ancak bir pozoloji Onerisi yapilamamaktadir. Bu konuda mevcut tedavi
kilavuzlarina danisilmalidir.

Bu belge 5@8 Q}l’ @EE%ORQRH!%XRDUyaHHCﬁ elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Yaslt hastalarda CYMEVENE’in etkililigi ve giivenliligine dair ¢aligma yapilmamuistir.
Yaslt hastalarin bobrek fonksiyonlarinda genellikle azalma oldugu i¢in CYMEVENE
yasli hastalara renal durumlar1 g6z 6niinde bulundurularak verilmelidir (bkz. B61Uim5.2).

Diger:

Agir I6kopeni, nétropeni, anemi ve trombositopen pansitopenisi olan hastalar:
Tedaviye baglanmadan 6nce Boliim 4.4 incelenmelidir.

Gansiklovir tedavisi esnasinda kan hiicresi sayiminda 6nemli Olgiide diisiis gozlenirse,
hematopoetik blytme faktorleri ile tedavi ve/veya gansiklovir tedavisinin kesilmesi
diisiintilmelidir (bkz. Bolim 4.4. ve 4.8.).
4.3 Kontrendikasyonlar
CYMEVENE asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin madde gansiklovire veya valgansiklovire veya bolim 6.1°de listelenen

yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.
e Emzirme (bkz. B6lum 4.6).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Capraz asir1 duyarlilik

Gansiklovir ile asiklovir ve pensiklovirin kimyasal yapisinin benzerliginden dolayi, bu
ilaglar arasinda capraz asir1 duyarlilik reaksiyonu goriilebilir. Bu nedenle asiklovir veya
pensiklovire (ya da sirasiyla 6n ilaglar1 valasiklovir veya famsiklovire) bilinen asiri
duyarlilig1 olan hastalara CYMEVENE regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Mutajenisite, teratojenisite, karsinojenisite, fertilite ve dogum kontroli

Gansiklovir tedavisinin baslatilmasindan 6nce hastalara fetiis i¢in potansiyel riskler
konusunda bilgi verilmelidir. Hayvan c¢alismalarinda gansiklovirin mutajenik,
teratojenik, aspermatojenik, karsinojenik oldugu ve fertiliteyi bozdugu tespit edilmistir.
Gansiklovirin spermatogenezde gegici veya kalict inhibisyona neden olma ihtimali
oldugu kabul edilir (bkz. Boliim 4.6, 4.8 ve 5.3).

Bu sebeplerle gansiklovir, insanlarda dogum kusurlar1 ve kanserlere neden olma
potansiyeline sahip potansiyel bir teratojen ve karsinojen olarak kabul edilmelidir. Bu
nedenle cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara tedavi sirasinda ve sonrasinda en
az 30 giin boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 tavsiye edilmelidir.
Erkeklere, kadin partnerlerinin gebelik riski tasimadigir kesin olmadig: siirece tedavi

sirasinda ve sonrasinda en az 90 giin bariyer yontemiyle korunmalari tavsiye edilmelidir
(bkz. B6lim 4.6, 4.8 ve 5.3).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Gansiklovir kullanimi 6zellikle pediyatrik popiilasyonda uzun vadeli karsinojenisite ve
Ureme toksisitesi potansiyelinden dolay1 asir1 dikkat gerektirir. Tedavinin faydalari her
durumda dikkatle degerlendirilmeli ve risklere agik¢a agir basmalidir (bkz. Bolum 4.2).

Pediyatrik popiilasyonda tedavi ve pozoloji i¢in mevcut tedavi kilavuzlarina
danisilmalidir.

Miyelosupresyon

CYMEVENE 6nceden mevcut olan hematolojik sitopeni veya ilagla iligkili hematolojik
sitopeni Oykiisii olan hastalarda ve radyoterapi alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Gansiklovir ile tedavi edilen hastalarda siddetli 16kopeni, nd&tropeni, anemi,
trombositopeni, pansitopeni ve kemik iligi yetmezligi gozlenmistir. Mutlak notrofil
sayim1 500 hiicre/mcL’den azsa veya trombosit sayimi 25.000 hiicre/mcL’den azsa veya
hemoglobin 8 g/dL’den azsa tedavi baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Trombosit sayimlart dahil tam kan sayimmlarmin tedavi sirasinda izlenmesi
onerilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda artirilmig hematolojik
takip gerekli olabilir. Uygulamanin ilk 14 giinii sirasinda beyaz kan hiicresi sayiminin
(tercihen diferansiyel test olarak) her ikinci giinde yiiriitiilmesi onerilir; diisiik baglangig
notrofil  diizeylerine (<1000 nétrofil/mcL) sahip hastalarda, diger miyelotoksik
maddelerle 6nceki tedavi sirasinda 16kopeni gelismis olanlarda ve bobrek bozuklugu
olanlarda bu takip giinltik olarak yuruttlmelidir.

Siddetli 16kopeni, ndtropeni, anemi ve/veya trombositopeni goriilen hastalar i¢in tedavi
esnasinda kan hiicresi sayiminda dnemli 6l¢iide diisiis gozlenirse, hematopoetik biiyiime
faktorleri ile tedavi ve/veya gansiklovir tedavisinin kesilmesi disiiniilmelidir (bkz.
Bolum 4.2 ve 4.8).

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalar artmis toksisite riski tasir (6zellikle hematolojik
toksisite). Dozun azaltilmasi gereklidir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Diger ilaclarla birlikte kullanim

Imipenem-silastatin ve gansiklovir kullanan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir.
Gansiklovir, potansiyel faydalar potansiyel risklere agir basmadigi siirece imipenem-
silastatin ile eszamanl kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.5).

Miyelosupresif oldugu veya bobrek fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilaglar olan
gansiklovir ve didanosin ile tedavi edilen hastalar ilave toksisite belirtileri agisindan

yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Yardimci maddeler

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Bu tibbi iiriin 500 mg doz basia 2 mmol (43 mg) sodyum icerir. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Probenesid

Oral gansiklovir ile verilen probenesid, gansiklovir i¢in istatistiksel olarak azalmis renal
Klirensklirens ile sonuglanmis ve klinik anlamli diizeyde artmis maruziyete yol agmustir.
Bu tip bir etki ayni zamanda intravendz gansiklovir ve probenesidin eszamanl
uygulanmasi sirasinda da ongoriilmektedir. Bu nedenle, probenesid ve CYMEVENE
alan hastalar gansiklovir toksisitesi agisindan yakindan izlenmelidir.

Didanosin

Didanosin plazma konsantrasyonlariin gansiklovir ile birlikte verildiginde tutarli olarak
yiikseldigi tespit edilmistir. 5 ve 10 mg/kg/gilinliikk intravendz dozlarda didanosin
EAA’sinda %38 ile %67 arasinda degisen bir artis goézlenmistir. Gansiklovir
konsantrasyonlar1 iizerinde klinik olarak anlamli bir etki yoktur. Hastalar didanosin
toksisitesi agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Diger antiretroviraller
Sitokrom P450 izoenzimleri gansiklovir farmakokinetiginde bir rol oynamaz. Sonug
olarak, proteaz inhibitorleri ve non-nlkleozid ters transkriptaz inhibitorleri ile

farmakokinetik etkilesimler 6ngoriilmemektedir.

Farmakodinamik etkilesimler

Imipenem-silastatin

Gansiklovir ve imipenem-silastatini eszamanli olarak alan hastalarda konviilsiyonlar
bildirilmistir. Bu ilaglar, potansiyel faydalar potansiyel risklere agir basmadigi siirece
eszamanli olarak kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Zidovudin

Hem zidovudin hem de gansiklovir ndtropeni ve anemiye neden olma potansiyeline
sahiptir. Bu ilaglarin eszamanli uygulanmasi sirasinda farmakodinamik bir etkilesim
meydana gelebilir. Bazi hastalar eszamanl tedaviyi tam dozda tolere edemeyebilir (bkz.

BSIUM 4.4).

Diger potansivel ilac etkilesmeleri

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Gansiklovir miyelosupresif veya bobrek bozuklugu ile iligkili oldugu bilinen diger
ilaglarla birlikte uygulandiginda toksisite artabilir. Bu, anti-enfektif ajanlar (dapson,
pentamidin, flusitozin, amfoterisin B, trimetoprim/sulfametoksazol),
immunosupresanlar (6r. siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil), antineoplastik
ajanlarin (6r. vinkristin, vinblastin, doksorubisin ve hidroksiiire) yan1 sira niikleozid
(zidovudin, stavudin ve didanozin dahil) ve niikleotid analoglarini (tenofovir, adefovir
dahil) icerir. Bu nedenle bu ilaglar sadece potansiyel faydalar potansiyel risklere agir
bastyorsa gansiklovir ile birlikte kullanim i¢in dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yliriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ureme toksisitesi ve teratojenisite potansiyeli nedeniyle cocuk dogurma potansiyeline
sahip kadinlara tedavi sirasinda ve ardindan en az 30 giin boyunca etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 tavsiye edilmelidir. Erkek hastalara, kadin partnerin
gebelik riski tasimadigr kesin olmadigi siirece, gansiklovir ile tedavi sirasinda ve
ardindan en az 90 giin boyunca bariyer yontemi ile korunmalari tavsiye edilmelidir (bkz.
B6lim 4.4 ve 5.3).

Gebelik donemi

Gansiklovirin gebe kadinlarda kullanimma iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Boliim5.3). Dinsanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bununla birlikte,
gansiklovir insan plasentasindan kolayca diflize olur. Hayvan ¢alismalarinda gansiklovir
tireme toksisitesi ve teratojenisite ile iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.4 ve
5.3).Gansiklovir gerekli olmadik¢a (kadinin tedavisi i¢in klinik ihtiya¢ fetiis igin
potansiyel teratojenik riske agir basmadigi siirece) gebelik  ddéneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Gansiklovirin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir, ancak gansiklovirin anne
Bu belge ®il¥Eaye: %lemmmaemziﬂl@mbebemmadk adwam.geaimi{remmmenﬂdmc@hma}aﬂ}m@z@éw
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ard1 edilemez. Hayvan verileri gansiklovirin emziren si¢anlarin siitiine gegtigini
gostermektedir. Bu nedenle gansiklovir ile tedavi sirasinda emzirme birakilmalidir (bkz.
Bolum 4.3).

Ureme yetenegi/ Fertilite

CMV profilaksisi igin 200 gline kadar valgansiklovir alan bobrek transplantli hastalarla
yapilan  kiicik  bir  klinik  calismada, tedavinin  sonlanmasindan  sonra
valgansiklovir/gansiklovirin sperm yogunlugu ve motilitesinde azalma ile birlikte
spermatogeneze etkisi oldugu goriilmiistiir. Bu etki geri donislic olup tahminen
valgansiklovir kullaniminin kesilmesinden 6 ay sonra ortalama sperm yogunlugu ve
motilitesi, tedavi edilmemis kontrollerde goriilen seviyeler ile karsilastirilabilir seviyeye
gelmistir.

Hayvan calismalarinda gansiklovirin erkek ve disi farelerde fertiliteyi bozdugu ve
spermatogenezi engelledigi, ayrica farelerde, siganlarda ve kopeklerde klinik olarak
uygun dozlarda testikiiler atrofiyi tetikledigi goriilmiistiir.

Klinik ve klinik dig1 ¢aligmalara dayanarak, gansiklovirin gegici veya kalici olarak insan
spermatogenezini engellemesinin olas1 oldugu goz o6niinde bulundurulmalidir (bkz.
Bolum 4.4 ve 5.3).

4.7  Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

CYMEVENE arag¢ ve makine kullanimai lizerine ciddi etkileri olabilir (bkz. Boliim 4.8).
4.8 lIstenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti

Valgansiklovir, gansiklovirin On-ilacidir ve valgansiklovir ile iligkili advers etkilerin
gansiklovir ile de meydana gelmesi beklenir. Oral gansiklovir artik mevcut degildir
ancak kullanimi ile ilgili rapor edilen advers reaksiyonlar intravenéz gansiklovir
kullaniminda da beklenir. Bu nedenle advers ila¢ reaksiyonlar1 tablosunda intravendz
veya oral gansiklovir ve/veya valgansiklovir advers reaksiyonlari rapor edilmistir.

Gansiklovir/ valgansiklovir ile tedavi edilen hastalarda en ciddi olan ve en yaygin
gorilen yan etkiler, ndtropeni, anemi ve trombositopeniyi iceren hematolojik yan etkiler
olmustur (bkz. Boliim 4.4). Diger yan etkiler asagidaki tabloda verilmektedir.

Advers reaksiyonlar tablosunda sunulan sikliklar, gansiklovir veya valgansiklovir ile
idame tedavisi géren HIV enfekte hastalardan olusan birlestirilmis bir popiilasyondan
(n=1.704) alinmistir. Agraniilositoz, graniilositopeni ve anafilaktik reaksiyon i¢in istisna
yapilmistir; bunlarin sikliklar1 pazarlama sonrasi deneyimden c¢ikarilmistir. Advers
reaksiyonlar MedDRA sistem organ simifina gore listelenmektedir. Siklik kategorileri
asagidaki standarda gore tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila <
1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok
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Gansiklovir/valgansiklovirin genel giivenlilik profili, retina dekolmaninin sadece
sitomegaloviriis retiniti olan HIV hastalarinda bildirilmis olmasi haricinde, HIV ve
transplant popiilasyonlart arasinda uyumludur. Ancak belirli reaksiyonlarin sikliginda
bazi farkliliklar bulunmaktadir. Intravendz gansiklovir, oral valgansiklovir ile
karsilastirildiginda daha diistik ishal riski ile iliskilidir. Ates, kandida enfeksiyonlari,
depresyon, siddetli nétropeni (mutlak notrofil sayist <500/mcL) ve deri reaksiyonlari,
HIV’li hastalarda daha sik bildirilmektedir. Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu
ise organ nakli alicilarinda daha sik bildirilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

ADR Sikhik Kategorisi
(MedDRA)

Sistem Organ Sinifi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Oral kandidiyazis dahil kandida enfeksiyonlari Cok yaygin
Ust solunum yolu enfeksiyonu
Sepsis Yaygin
Grip

Idrar yolu enfeksiyonu

Selilit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Notropeni Cok yaygin
Anemi
Trombositopeni Yaygin
Lokopeni
Pansitopeni
Kemik iligi yetmezligi Yaygin olmayan
Aplastik anemi Seyrek
Agranilositoz*
Granilositopeni*

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Asirt duyarlilik Yaygin
Anafilaktik reaksiyon* Seyrek
Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Istah azalmasi Cok yaygin
Kilo kayb1 Yaygin
Psikiyatrik hastaliklar:

Depresyon Yaygin

Konftizyonel durum
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Bu belge

adresinde:

ADR Sikhik Kategorisi
(MedDRA)

Sistem Organ Sinifi

Anksiyete

Ajitasyon Yaygin olmayan

Psikotik bozukluk

Anormal diistinme

Halusinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari:

Bas agris1

Cok yaygin

Insomnia

Yaygin

Periferik noropati

Sersemlik hali

Parestezi

Hipoastezi

Nobet

Disguzi (tat bozuklugu)

Tremor

Yaygin olmayan

Go7 hastaliklar:

Gorme bozuklugu

Yaygin

Retina yirtilmasi

Vitréz ucusan cisimcikler

G0z agrisi

Konjunktivit

Makdiiler 6dem

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Kulak agris1

Yaygin

Sagirlik

Yaygin olmayan

Kardiyak hastaliklar:

Aritmiler

Yaygin olmayan

Vaskiiler hastaliklar:

Hipotansiyon

Yaygin

Solunum, gaogiis ve mediastinal hastaliklar:

Oksuiruk

Cok yaygin

Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Ishal

Cok yaygin

Bulanti

Kusma

Kasem a6
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ADR Sikhik Kategorisi
(MedDRA)

Sistem Organ Sinifi
Dispepsi Yaygin
Flatulans

Ust karin agrisi
Kabizlik

Agiz lilserasyonu
Disfaji

Karinda sislik

Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar:

Kan alkalin fosfataz artisi Yaygin

Anormal karaciger fonksiyonu

Aspartat aminotransferaz artisi

Alanin aminotransferaz artisi

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Dermatit Cok yaygin
Gece terlemeleri Yaygin
Kagint1
Dokuntd
Alopesi

Deri kurulugu Yaygin olmayan
Urtiker

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklari:
Sirt agrist Yaygin
Miyalji
Artralji

Kas spazmlar1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bobrek fonksiyon bozuklugu Yaygin
Renal kreatinin klirensinde azalma
Kan kreatinin artis1

Bobrek yetmezligi Yaygin olmayan
Hematuri
Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Erkek infertilitesi ‘ Yaygin olmayan
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:
Bdu be_lg; mylll I.EIek_tltonik_limza_ Kanunu uyarinca elektronik olarak irpzalanmlsgr. Dokiiman http://me:kg,ziﬂ.ygiﬁvuru/Elmza/Ijlggg%
aaresindenmrontrorearen —Guve EIEKIIONIR aa eayniatDortma gogrutama Koou— W)Y W)Y X AQ3INR AU,

www.ilac101.com 11


https://ilac101.com

ADR Sikhik Kategorisi
(MedDRA)

Sistem Organ Sinifi
Yorgunluk
Enjeksiyon yerinde reaksiyon Yaygin
Agr

Usiime
Malazi
Asteni
Gogilis agrist Yaygin olmayan

*Bu advers reaksiyonlarin sikliklar1 pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilmis olup,
tim diger siklik kategorileri klinik ¢aligmalara kaydedilen siklig1 temel almaktadir.
Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Notropeni

Notropeni riski, tedavi dncesindeki ndtrofil sayisindan 6ngorilememektedir. Notropeni
genellikle tedaviye baslandiktan sonraki ilk veya ikinci hafta sirasinda ve <200 mg/kg
kiimilatif dozu uygulandiktan sonra ortaya cikar. Hiicre sayimi genellikle ilag
kesildikten ya da dozu azaltildiktan sonraki 2 ila 5 giin i¢inde normale doner (bkz.
Bolum 4.4).

Siddetli nétropent

Siddetli noétropeni, valgansiklovir veya oral gansiklovir alan organ transplant hastalari
ile karsilagtirlldiginda valgansiklovir, oral veya intravendz gansiklovir (n=1.704) ile
idame tedavisi alan HIV hastalarinda (%14) daha sik bildirilmistir. Transplant sonrasi
100. giine kadar valgansiklovir veya oral gansiklovir alan hastalarda siddetli nétropeni
insidans1 sirasiyla %5 ve %3 olurken transplant sonras1 200. giine kadar valgansiklovir
alan hastalarda siddetli nétropeni insidansi %10 olmustur.

Trombositopeni

Bazal trombosit sayilar1 diisiik olan (< 100.000 /mcL) hastalar trombositopeni gelistirme
agisindan daha yiiksek risk altindadir. Immiinosupresif ilaglar ile tedavi nedeniyle
iyatrojenik imminosupresyonu olan hastalar, AIDS’li hastalar ile karsilagtirildiginda
trombositopeni gelistirme agisindan daha biiyiik bir riske sahiptir (bkz. Bolim 4.4).
Siddetli trombositopeni, yasami tehdit edici olma potansiyeline sahip kanama ile iliskili
olabilir.

Konvilsiyonlar

Imipenem-silastatin ve gansiklovir alan hastalarda nobetler bildirilmistir (bkz. B6lim
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Retina dekolmani

Bu advers reaksiyon sadece CMV retiniti icin CYMEVENE ile tedavi edilen HIV
hastalariyla yiiriitiilen ¢alismalarda bildirilmistir.

Enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar

Gansiklovir kullanan hastalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 yaygin olarak
gorulmektedir. Lokal doku irritasyonu riskini azaltmak icin CYMEVENE Boliim 4.2°de
onerildigi gibi uygulanmalidir.

Pediyatrik poptlasyon

12 yasimn altindaki c¢ocuklarda gansiklovir ile resmi gilivenlilik calismalar
gergeklestirilmemistir fakat gansiklovirin bir 6n ilaci olan valgansiklovir ile sahip
olunan deneyime dayanilarak, aktif ilacin genel giivenlilik profili pediyatrik ve eriskin
hastalarda benzerdir. Diger yandan, pediyatrik popiilasyon igin karakteristik olabilen
ates ve karm agrist gibi belirli advers reaksiyonlarin oranlari, eriskin hastalara kiyasla
pediyatrik hastalarda daha yaygimn siklikla goriilebilir. N6tropeni pediyatrik hastalarda
daha sik goriilir. Ancak pediyatrik popullasyonda ndétropeni ile enfeksiyéz advers
reaksiyonlar arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir.

Valgansiklovir ya da gansiklovir ile tedavi edilen HIV/AIDS’li veya semptomatik
konjenital CMV enfeksiyonu olan yenidoganlarda veya bebeklerde sadece sinirl veri
mevcuttur ancak guvenlilik profilinin, valgansiklovir/gansiklovirin bilinen gtvenlilik
profili ile uyumlu oldugu izlenimi mevcuttur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast stlipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr: e-posta: tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Klinik caligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda, i.v. gansiklovir ile
bazilar1 6liimciil sonuca sahip doz asimi raporlart alinmistir. Raporlarin ¢ogu ya higbir
advers olay ile iligkili degildir ya da asagida listeli advers reaksiyonlardan birini ya da
daha fazlasini i¢cermistir:

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyZmxXQ3NRYnUyQ3NRS3k0

www.ilac101.com 13


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr
https://ilac101.com

- Hematolojik toksisite: pansitopeni, meduller aplazi, l6kopeni, nétropeni,
granilositopeni dahil miyelosupresyon

- Karaciger toksisitesi: hepatit, karaciger fonksiyon bozuklugu

- Bobrek toksisitesi: 6nceden mevcut olan bobrek bozuklugu, akut bobrek
yetmezligi, artmig kreatinin goriilen bir hastada hematiiride kotiilesme

- Gastrointestinal toksisite: karin agrisi, diyare, kusma

- Norotoksisite: jeneralize titreme, konvilziyon

YoOnetim

Gansiklovir hemodiyaliz ile uzaklastirilir, bu nedenle hemodiyaliz asir1 gansiklovir dozu
alan hastalarda ilag maruziyetini azaltmada faydali olabilir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ilave bilgiler

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Asir1 gansiklovir dozunun bdbrek bozuklugu olan
hastalarda artmig bobrek toksisitesi ile sonuglanmasi beklenir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Spesifik bilgiler mevcut degildir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Enfeksiyona karsi kulanilan sistemik ilaglar/ Sistemik
antiviraller/ Direkt etkili antiviraller/ Nikleozit ve nikleotit inhibitorleri (ters
transkriptaz inhibitorleri haric)

ATC kodu: JOSAB06

Etki mekanizmasi.:

Gansiklovir, in vitro ve in vivo kosullarda herpes viriislerinin replikasyonunu inhibe
eden 2’-deoksiguanozinin sentetik bir analogudur. Duyarli insan viriisleri, insan
sitomegalovirtisui (HCMV), herpes-simplex viriisu-1 ve —2 (HSV-1 ve HSV-2), insan
herpes virtisti 6, -7 ve -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barr virusi (EBV),
varicella-zoster virusii (VZV) ve hepatit B virlisunu kapsar. Sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu olan hastalarda, klinik ¢alismalar etkinlilik degerlendirmesi igin sinirl
kalmistir.

CMV ile enfekte olmus hiicrelerde gansiklovir baslangigta bir viral protein kinaz olan
UL97 tarafindan gansiklovir monofosfata fosforile olur. Daha sonra birgok hicresel
kinaz araciligiyla gansiklovir trifosfat olusturmak iizere bagka fosforilasyonlar meydana
gelir ve gansiklovir trifosfat hiicre icinde yavasca metabolize olur. Yari omiirleri
sirastyla 18 saat ve 6 ila 24 saat olan HSV ve HCMYV ile enfekte hiicrelerde,
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gosterilmistir. Fosforilasyonun genis Olgiide viral kinaza bagli olmasi nedeniyle,
gansiklovir fosforilasyonu tercihen, virlis ile enfekte hiicrelerde olusmaktadir.
Gansiklovirin viriistatik aktivitesi, viral DNA sentezinin su yolla inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir: a) deoksiguanozin trifosfatin viral DNA polimeraz tarafindan DNA
ile biitlinlestirilmesinin yarigmali inhibisyonu ve b) gansiklovir trifosfatin viral DNA ile
biitiinlesmesi ve boylelikle DNA uzamasinin sonlanmasina ya da son derece
kisitlanmasina neden olmas.

Antiviral aktivite

Gansiklovirin CMV’ye kars1 IC50’si olarak olgiilen in vitro antiviral aktivite, 0,08 mcM
(0,02 meg/mL) ile 14 mcM (3,57 mcg/mL) araligindadir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Viral direng

Viral direng olasiligi, tekrarlayan zayif klinik yanit goriilen veya tedavi sirasinda siirekli
viral atilim yasayan hastalarda dikkate alinmalidir.

Gansiklovire viral direng, gansiklovir monofosforilasyonundan sorumlu viral kinaz geni
(UL97) ve/veya viral polimeraz genindeki (UL54) mutasyonlarin seleksiyonundan
kaynaklanabilir. UL97 geninde mutasyon iceren virusler sadece gansiklovire direncli
iken, UL54 geninde mutasyonlara sahip virusler gansiklovire direngli olmakla birlikte
aynt zamanda viral polimerazi hedef alan diger antivirallere c¢apraz direng
gosterebilirler.

Pediyatrik popiilasyon

Prospektif bir ¢calismada, HIV veya CMV enfeksiyonlu, immdin sistemi 6énemli 6lglide
baskilanmis 36 pediyatrik hasta (6 aylik — 16 yas) 2 giin boyunca giinde 5 mg/kg’lik bir
dozda intravendz gansikloviri takiben medyan 32 hafta boyunca oral gansiklovir
almigtir. Gansiklovir yetiskinlerde gortilene benzer bir toksisite profili ile etkili
olmustur. Gansiklovir kiiltiir veya polimeraz zincir reaksiyonu ile CMV tespitinde bir
azalma ile iliskilendirilmistir. Calisma sirasinda gozlenen tek siddetli advers ilag
reaksiyonu nétropenidir ve ¢ocuklardan higbirinde tedavinin kesilmesi gerekmemis olsa
da 4’tinde mutlak nétrofil sayimlarini >400 hiicre/mm®de muhafaza etmek Uzere
granilosit koloni-stimile edici faktér (G-CSF) tedavisi gerekmistir.

Retrospektif bir calismada, 122 pediyatrik karaciger nakli alicis1 (16 giinliik — 18 yas,
medyan yas 2,5) en az 14 giin glinde iki kez 5 mg/kg intravendz gansiklovir almay1
takiben preemptif CMV PCR takibinden gegmistir. Kirk ti¢ hastanin CMV igin yiiksek
risk tasir ve 79’unun rutin risk tasidigi kabul edilmistir. Asemptomatik CMV
enfeksiyonu PCR ile goniilliilerin %34,4’linde tespit edilmis olup, rutin riskli alicilara
kiyasla yiiksek risklilerde daha olasidir (%21,8’e karst %58, 1, p = 0,0001). 12
goniilliide (%9,8) CMV hastalig1 gelismistir (4 rutin riskliye kars1 8 yiiksek riskli, p =
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birlikte 13 goniilliide CMV, reddi takip etmistir. CMV’ye bagl 6liim goriilmemistir.
Goniilliilerin toplamda %38,5’1 ilk ameliyat sonrasi profilaksi diginda antiviral ilaglar
kullanmamustir.

Retrospektif bir analizde, gansiklovirin etkililigi ve giivenliligi 92 pediyatrik bobrek
ve/veya karaciger nakli hastasinda (7 aylik — 18 yas, medyan yas 9) valgansiklovir ile
karsilagtirilmistir. Tiim gocuklar nakli takiben 2 hafta boyunca ginde iki kez 5 mg/kg
intravenoz gansiklovir almistir. 2004’ten 6nce tedavi edilen cocuklar, 0 zamanda glinde
iic kez 1 g/doza kadar oral gansiklovir 30 mg/kg/doz alirken (n=41), 2004’ten sonra
tedavi edilen ¢ocuklar giinde bir kez 900 mg’a kadar valgansiklovir almistir (n = 51).
CMV’nin genel insidanst %16’dir (15/92 hasta). CMV enfeksiyonunun baslangicina
kadar gecen sure her iki grupta da benzerdir.

Randomize, kontrolli bir c¢alismada, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumlu
semptomatik konjenital CMV hastaligr olan 100 neonatal hasta (<1 aylik) 6 hafta
boyunca her 12 saatte bir 6 mg/kg intravendz gansiklovir almig ya da tedavi
gormemistir. Kaydedilen 100 hastadan 42’si tiim ¢aligma kriterlerini karsilamis olup,
hem baslangic hem de 6. ay takip odiometri degerlendirmelerine sahiptir. Bunlardan
25’1 gansiklovir alirken, 17’si tedavi gormemistir. Yirmi bes gansiklovir alicisindan
21’inde baslangictan 6. aya isitme iyilesirken veya normal isitme korunurken, bu sayi
kontrol hastalarinda 10/17°dir (sirastyla %84 ve %59, p=0,06). 7 kontrol hastasina
kiyasla gansiklovir alicilarindan higbirinde baglangictan 6. aya isitmede kotiilesme
goriilmemistir (p< 0,01). Baslangictan sonra birinci yil itibariyle, 5/24 gansiklovir alicisi
ve 13/19 kontrol hastasinda isitme kotiilesmistir (p < 0,01). Calismanin seyri sirasinda
29/46 gansiklovir ile tedavi edilen hastada notropeni goruliirken, bu rakam kontrol
hastalarinda 9/43’diir (p < 0,1). Calisma sirasinda gansiklovir grubunda 3 ve kontrol
grubunda 6 olmak iizere toplam 9 6liim meydana gelmistir. Hi¢cbir 6liim ¢aligsma ilaci ile
iliskilendirilmemistir.

Faz 1II, randomize, kontrollii bir calismada MSS tutulumlu siddetli semptomatik
konjenital CMV’li 100 neonatal hasta (3-33 giinliilk, medyan yas 12 giin) ya 6 hafta
boyunca giinde iki kez 6 mg/kg gansiklovir (n=48) almis ya da antiviral tedavi
gormemistir (n= 52). Antiviral tedavi almayanlara kiyasla gansiklovir alan bebeklerde
noro-gelisimsel sonuglar 6 ve 12. ayda iyilesmistir. Gansiklovir alicilar1 daha az
gecikme ve daha normal norolojik sonuglara sahipse de ¢ogu halen 6 haftalik, 6 aylik ve
12 aylik yasta normal kabul edilebilecek gelisiminden geri kalmistir. Bu caligmada
giivenlilik degerlendirilmemistir.

Retrospektif bir ¢alismada antiviral tedavinin konjenital CMV enfeksiyonlu bebeklerde
(4-34 aylik, ortalama yas 10, 3+7, 8 ay, medyan yas 8 ay) ge¢ baslangigl isitme kaybi
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma ge¢ baslangich isitme kaybi gelisen dogumda
normal isitmeye sahip 21 bebegi igermistir. Antiviral tedavi asagidakilerden olusmustur:
- 6 hafta boyunca gunliik 5 mg/kg intravendz gansikloviri takiben 6 hafta boyunca
giinde iki kez ardindan 1 yasa kadar giinde bir 17 mg/kg valgansiklovir veya
- 12 hafta boyunca giinde iki kez ardindan 9 ay boyunca giinde bir 17 mg/kg oral
valgansiklovir.
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Cocuklardan higbiri i¢in koklear implant gerekmemis ve baslangigta isitme kaybindan
etkilenen kulaklarin %83’linde isitme kaybi iyilesmistir. Notropeni bildirilen tek yan
etki olup, higbir hastada tedavi birakmay1 gerektirmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Gansiklovirin farmakokinetik ¢zellikleri HIV ve CMV-seropozitif hastalar, AIDS’li ve
CMV retinitli hastalar ve solid organ nakli hastalarinda degerlendirilmistir.

Emilim

CYMEVENE intravendz infizyon yoluyla uygulandigi ve direkt olarak sistemik
dolagima katildigi icin gegerli degildir.

Dagilim

Intravendz olarak uygulanan gansiklovirin dagilim hacmi viicut agirhg ile korelasyon
gosterir. Kararli durum dagilim hacmi 0,54-0,87 L/kg araligindadir. Plazma proteinine
baglanma 0,5 ve 51 mcg/mL’lik gansiklovir konsantrasyonlarinda %1-%2’dir.
Gansiklovir serebrospinal siviya girer ve burada gozlenen konsantrasyonlar plazma
konsantrasyonlarinin %24-%67’sine erisir.

Biyotransformasyon

Gansiklovir dnemli bir boyutta metabolize edilmez.

Eliminasyon

Gansiklovir baskin olarak glomeriiler filtrasyon yoluyla ve degismemis gansiklovirin
aktif tibuler sekresyonu ile bobrekten elimine edilir. Normal bébrek fonksiyonuna sahip
hastalarda intraventz yolla uygulanan gansiklovir dozunun %90’ indan fazlasi 24 saat
icinde idrarda degismeden geri kazanilir. Ortalama sistemik klirens 2,64+0,38
mL/dakika/kg (N = 15) ile 4,52 £ 2,79 mL/dakika/kg (N = 6) arasinda degisirken,
bobrek klirensi 2,57 £ 0,69 mL/dakika/kg (N = 15) ile 3,48 £ 0,68 mL/dakika/kg (N=20)
arasinda degisir ki bu uygulanan gansiklovirin %90-%101’ine tekabiil eder. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olmayan goniillillerde yarilanma omiirleri 2,73+1,29 (N = 6) ile
3,98 + 1,78 (N = 8) arasinda degismistir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum

Intravensz gansiklovir 1,6-5,0 mg/kg araliginda dogrusal bir farmakokinetik sergiler.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Gansiklovirin toplam viicut klirensi kreatinin klirensi ile dogrusal korelasyona sahiptir.
Hafif, orta siddette ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda 2,1, 1 ve 0,3
mL/dakika/kg’lik ortalama sistemik Klirensler gozlenmistir. Bobrek bozuklugu olan
hastalar artmis eliminasyon yarilanma omriine sahiptir. Siddetli bobrek bozuklugu olan
hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii 10 kat artmistir (bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda gerekli doz modifikasyonlar1 i¢in bkz. Boliim 4.2).

Hemodivyalize Giren Bobrek Bozuklugu Olan Hastalar

Hemodiyaliz, 4 saatlik hemodiyaliz seansi sirasinda intravendz uygulama sonrasi
plazma gansiklovir konsantrasyonlarini yaklasik %50 azaltir.

Aralikli hemodiyaliz sirasinda gansiklovir klirensi icin tahminler 42-92 mL/dakika
arasinda degiserek, 3,3-4,5 saatlik intra-diyalitik yarilanma 6mrii ile sonug¢lanmistir. Tek
bir diyaliz seansi sirasinda uzaklastirilan gansiklovir fraksiyonu %50 ile %63 arasinda
degismistir. Kesintisiz diyaliz i¢in gansiklovir klirensi tahminleri daha diisiikk olmakla
birlikte (4,0-29,6 mL/dakika), bir doz arahiginda daha fazla gansiklovirin
uzaklastirilmasi ile sonu¢lanmastir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Karaciger bozuklugu olan hastalarda CYMEVENE’nin giivenliligi ve etkililigi
aragtirlmamugtir.  Gansiklovir, bdbreklerden atildigindan, karaciger fonksiyon
bozuklugu gansiklovirin farmakokinetigini etkilemeyecek olup, spesifik doz Onerisi
yapilmamaktadir (bkz. Notropeni Boliim 4.2).

Pedivyatrik Popiilasyon

3 aylik ile 16 yas arasi1 pediyatrik karaciger (n=18) ve bobrek (n=25) transplant1 hastalari
lizerinde yiirGitiilmiis olan iki caligmada i.v. gansiklovirin (200 mg/m2 dozunda)
farmakokinetigi arastirilmis ve bir popiilasyon farmakokinetigi modeli kullanilarak
degerlendirilmistir. . Kreatinin Klirensinin (KrKI) gansiklovir klirensi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir degisken oldugu, hastanin boyunun ise gansiklovir
klirensi, kararli durum hacmi ve periferik dagilim hacmi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir degisken oldugu tespit edilmistir. KrKl ve boy modele dahil edilirken, farkli
yas gruplart arasinda gansiklovir FK'si agisindan s6z konusu olan belirgin farkliliklar
hesaba katilmistir ve bu popiilasyonlarda yas, cinsiyet veya organ transplanti tipleri
anlamli esdegiskenler olmamistir. Tablo 1°de yas grubuna g0re hesaplanan
farmakokinetik parametreler verilmektedir.
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Tablo 1: Bobrek ve karaciger solid organ transplanti hastalarinda viicut yilizey alanina
gore uygulanan (200mg/m2) i.v. gansiklovir sonrasi medyan degerler (minimum-
maksimum) seklinde ifade edilen farmakokinetik parametreler.

< 6 yas

6 ila <12 yas

>12 ila <16 yas

n=17

n=9

n=17

Kl (L/sa)

4,23 (2,11 - 7,92)

4,03 (1,88 - 7,8)

7,53 (2,89 - 16,8)

Vmerkezi (L)

1,83 (0,45 - 5,05)

6,48 (3,34 - 9,95)

12,1 (3,6 - 18,4)

Vperiferik (L)

5,81 (2,9 - 11,5)

16,4 (11,3 - 20,1)

27 (10,6 - 39,3)

Vss (L)
EAAO0-24sa
(ng.sa/mL)
Cmaks (pg/ml)

8,06 (3,35 - 16,6)
24,3 (14,1 - 38,9)
12,1 (9,17 - 15)

22,1 (14,6 - 30,1)
40,4 (17,7 - 48,6)
13,3 (4,73 - 15)

37,9 (16,5 - 57,2)
37,6 (19,2 - 80,2)
12,4 (4,57 - 30,8)

Ek olarak, yetiskinler i¢in onaylanan dozaj rejimine gore (1 saatlik bir siirede uygulanan
5 mg/kg i.v. infiizyon) verilen intraven6z gansiklovirin farmakokinetigi, normal bobrek
fonksiyonuna sahip olan 9 aylik ile 12 yas aras1 bebek ve ¢cocuklardan olusan kiiciik bir
grupta (n=10, ortalama 3,1 yas) aragtirilmistir. Ortalama EAAOQ- ile 1. glinde (n=10) ve
EAAO0-12 ile 14. giinde (n=7) dl¢iilen maruziyetlerin sirasiyla 19,4 £ 7,1 ve 24,1 + 14,6
pg.sa/mL oldugu tespit edilmistir, karsilik gelen Cmaks degerleri ise 7,59 + 3,21 pg/mL
(1. Giin) ve 8,31 = 4,9 pg/mL (14. Giin) olmustur. Bu c¢aligmada kullanilan viicut
agirhigina dayali doz uygulamasi ile daha geng¢ pediyatrik hastalarda daha diistik
maruziyet yoniinde bir egilim gozlenmistir. 5 yasina kadar olan pediyatrik hastalarda, 1.
Gunde EAAQ-o (n=7) ve 14. Gunde EAAO0-12sa (n=4) igin elde edilen ortalama
degerler 17,7 = 5,5 ve 17,1 £ 7,5 pg.sa/mL olmustur.

Valgansiklovirin pediyatrik dozaj algoritmasindan tiiretilen ve viicut yiizey alanina ve
bobrek fonksiyonuna dayanan i.v. gansiklovir rejimi (3x VYA x KrKl), dogumdan 16
yasina kadar benzer gansiklovir maruziyetleri ortaya ¢ikarmaktadir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: 3xVYAXKrKI dozunda (mg) 1 saatlik inflzyonla verilen gansiklovirle tedavi
uygulanan pediyatrik hastalar i¢in simiile edilmis* Gansiklovir EAA0-24sa (ug * sa/mL)

degeri.
<4 aylik | >4ayhk | >2ila< >6ila | >12ila< Tim
ila<2 6 yas <12 yas 16 yas Hastalar
yas

Simile edilen hasta 781 384 86 96 126 1473

sayisl

Medyan 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 55,4

Ortalama 57,1 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4

Min 24,9 24,3 16,5 23,9 22,6 16,5

Maks 1241 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0

Hastalar 398 398 44 41 63 741
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Hastalar 294 151 29 32 35 541
EAA > 60 pg - (%38) (%39) (%34) (%33) (%28) (%37)
sa/mL

EAA = plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan; VYA = viicut ylizey alani; KrKl
= kreatinin klirensi; maks = maksimum; min = minimum.

* Simiilasyonlar, valide edilmis bir pediyatrik popiilasyon FK modeli ve klinik ¢aligmalarda
valgansiklovir veya gansiklovir tedavisi gormiis olan pediyatrik hastalardan elde edilmis
demografik veriler (n=1473 veri kayd1) kullanilarak gergeklestirilmistir

Yashlar
65 yas tizerindeki yetiskinlerde higbir ¢alisma yiirtitilmemistir (bkz. Bolim 4.2).
5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Gansiklovir, fare lenfoma hucrelerinde mutajenik ve memeli hiicrelerinde klastojeniktir.
Bu tip bulgular, gansiklovir ile yapilan pozitif fare karsinojenite ¢alismasi ile tutarlidir.
Gansiklovir potansiyel bir karsinojendir.

Gansiklovir hayvanlarda bozulmus fertilite ve teratojenisiteye sebep olmaktadir.
Terapotik diizeyler altinda sistemik gansiklovir maruziyetilerinde aspermatogenezin
indiiklendigi hayvan calismalari baz alindiginda, gansiklovirin insan spermatogenezinin
inhibisyonuna neden olmasi muhtemel kabul edilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

6.2 Gegimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalart yoklugunda bu tibbi iiriin Boliim 6.6°’da bahsedilenler diginda
diger tibbi triinlerle karigtirllmamalidir. CYMEVENE ile ge¢imli olmadiklarindan ve

¢okelmeye neden olacaklarindan paraben (para-hidroksibenozatlar) iceren
bakteriyostatik enjeksiyonluk su kullanmayiniz.

6.3 Raf omri
36 ay
6.4  Saklamaya yonelik 0zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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Seyreltilmis flakon 12 saat i¢cinde kullanilmalidir.

Icinde gansiklovir bulunan infiizyon soliisyonu buzdolabinda saklanmali ve 24 saat
icinde kullanilmalidir. Dondurulmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
CYMEVENE 500 mg, i.v. inflzyonluk ¢6zelti konsantresi icin toz, 1 flakon.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel 6nlemler

CYMEVENE kullamlirken dikkat gosterilmelidir.

CYMEVENE insanlarda potansiyel teratojen ve karsinojen kabul edildiginden, elde
gecirilmesinde dikkat gosterilmelidir. Flakonlardaki tozun solunmasindan veya direkt
temasindan ve sulandirilmis ¢oOzeltinin deri veya mukdz membranlarla direkt
temasindan kagmilmalidir. CYMEVENE c¢ozeltileri alkalindir (pH ~11). Bu tip bir
temas meydana gelirse sabun ve suyla iyice yikayiniz, gozleri sadece suyla iyice
yikayiniz.

Sulandirilmis konsantrenin hazirlanmasi

Liyofilize CYMEVENE’i sulandirmak tizere aseptik teknik kullanilmalidir.

1. Ge¢me baslik kaucuk tipanin merkezi kismini agiga ¢ikarmak iizere cikarilir. Bir
enjektore 10 mL enjeksiyonluk su ¢ekilir, ardindan yavasga igneyi flakon duvarina
dogru tutarak kauguk tipanin merkezinden enjekte edilir. CYMEVENE ile gegimsiz
olduklarindan paraben (para-hidroksibenzoatlar) igeren bakteriyostatik
enjeksiyonluk su kullanilmamahdir.

2. Flakon iirliniin tamamen 1slandigindan emin olmak tizere nazik¢e dondiiriilmelidir.

3. Flakon berrak bir sulandirilmis ¢ozelti elde etmek iizere birka¢ dakika nazikce
cevrilmeli/dondarilmelidir.

4. Sulandirilan ¢ozelti, gegimli ¢oziicii ile seyreltme Oncesi iiriiniin ¢ozeltide oldugundan
ve esas olarak goriiniir partikiil icermediginden emin olmak tizere dikkatlice kontrol
edilmelidir. Sulandirilmis CYMEVENE c¢oézeltileri renksiz ila acik sar1 arasinda
degisiklik gosterir.

Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi”” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Roche Mistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
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Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

20.10.1997 - 101/93
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Ruhsat yenileme tarihi: 20.10.2007
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