RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CYMEVENE infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 500 mg gantsiikloviiri (543 mg gantsiikloviirnaatriumina).
INN. Gancyclovirum

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Steriilne, valge voi tuhmvalge pulber viaalis.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Tsiitomegaloviiruse (CMV) poolt pohjustatud eluohtlike infektsioonide ja ndgemist ohustavate
infektsioonide ravi puuduliku immuunsusega patsientidel (sh AIDS'i haigetel,
organtransplantatsioonijirgse ja kasvaja kemoteraapiast tingitud iatrogeense immunosupressiooni
korral).

CMYV infektsiooni profiilaktika, eeskitt nendel patsientidel, kes saavad organtransplantatsiooni jargset
immunosupressiivset ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Intravenoosse infusiooni teel manustamiseks pérast lahustamist 10 ml siisteveega. Lahustatud
infusioonisubstants on virvitu kuni kergelt kollaka virvusega. Patsiendi kehakaalu ja ndidustuse
pohjal kalkuleeritud annusele vastav kogus tuleb eemaldada viaalist (gantsiikloviiri kontsentratsioon
50 mg/ml) ja lisada sobivale infusioonivedelikule (tiitipiliselt 100 ml), mis manustatakse 1 tunni
jooksul. Ei soovitata valmistada infusioonilahust kontsentratsiooniga iile 10 mg/ml. (Vt 16ik 6.6).

Taiskasvanud

CMV infektsiooni ravi

Esialgne ravi (induktsioonravi): 5 mg/kg infusioon piisiva kiirusega 1 tunni jooksul iga 12 tunni jérel
(60pédevane annus 10 mg/kg) 14...21 pieva.

Pikaajaline ravi (séilitusravi): Piisiva immuunpuudulikkusega ja seetdttu
tstitomegaloviirusinfektsiooni retsidiivi kahtlusega patsientidele soovitatakse sdilitusraviks jargmist
gantsiikloviiri annuste skeemi: 6 mg/kg iiks kord paevas 5 paeva nddalas voi 5 mg/kg iiks kord paevas
7 pdeva nidalas.

Haiguse progresseerumise ravi: Piiramatut ravi vdivad vajada AIDSihaiged, kuid isegi sdilitusravi
jatkamisel voib retiniit progresseeruda. Kdiki patsiente, kellel retiniit progresseerub (kas siilitusravi
ajal voi Cymevene-ravi katkestamise tottu), voib korduvalt ravida, kasutades induktsioonravi skeemi.



CMV infektsiooni profiilaktika
Induktsioonravi: 5 mg/kg iga 12 tunni jérel (10 mg/kg/66pdevas) 7...14 paeva jooksul.

Sailitusravi: 6 mg/kg iiks kord pdevas 5 pdeva niddalas voi 5 mg/kg tiks kord pdevas 7 pdeva nidalas.
Annustamise erijuhised

Neerupuudulikkusega patsiendid

Hoolikalt tuleb jdlgida seerumi kreatiniinisisaldust voi kreatiniini kliirensit. Vajalik on annuse

korrigeerimine kreatiniini kliirensi jargi vastavalt alltoodud tabelile (vt 15igud 4.4 ja 5.2.).

Kreatiniini kliirensi (ml/min) saab arvutada seerumi kreatiniinisisalduse jargi, kasutades jargnevat
valemit:

Mehed = (140 — vanus [aastad]) x (kehakaal [kg])

(72) x (0,011 x seerumi kreatiniinisialdus [umol/1])

Naised = 0,85 x meeste vaartus

Kreatiniini kliirens Gantsiikloviiri induktsioonannus
> 70 ml/min 5,0 mg/kg iga 12h jarel

50...69 ml/min 2,5 mg/kg iga 12h jérel

25...49 ml/min 2,5 mg/kg/60péevas

10...24 ml/min 1,25 mg/kg/66pdevas

< 10 ml/min 1,25 mg/kg/66paevas

parast hemodialiiiisi

Eakad patsiendid

Eakatel patsientidel ei ole Cymevene efektiivsuse voi ohutuse uuringuid 1dbi viidud. Kuna eakatel
inimestel on neerufunktsioon sageli halvenenud, tuleb Cymevene manustamisel erilist tdhelepanu
poorata nende patsientide neerufunktsioonile (vt eespool).

Lapsed

Alla 12-aastaste patsientide kliiniline ravikogemus on piiratud (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Kirjeldatud
korvaltoimed olid sarnased tdiskasvanutel tdheldatud korvaltoimetega. Ent Cymevene kasutamine
lastel nduab erilist ettevaatust potentsiaalse pikaajalise kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse
tottu. Ravist saadav kasu peab iiletama sellega seotud riskid. Cymevene ei ole ndidustatud
kaasasilindinud voi neonataalsete CMV infektsioonide raviks.

Annuse vahendamine

Kergema neutropeenia voi teiste tsiitopeeniate puhul tuleb kaaluda 66pdevase koguannuse
vihendamist. Vererakkude arv normaliseerub tavaliselt 3...7 pdeva pérast ravimi drajdtmist voi annuse
vihendamist. Kui ilmneb vereloome taastumine, voib vajalikuks osutuda annuse jérkjarguline
suurendamine koos valgete vererakkude arvu hoolika jdlgimisega.

Raskekujulise leukopeenia, neutropeenia, aneemia, trombotsitopeenia ja pantsitopeeniaga patsiendid
Enne ravi alustamist vt 16ik 4.4.



Kui Cymevene-ravi ajal tekib hematoloogiliste néitajate méarkimisvairne halvenemine, tuleb kaaluda
ravi vereloome kasvufaktoritega ja/voi ravi katkestamist (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Manustamisviis
Cymevene on pulber intravenoosse infusioonilahuse valmistamiseks. Infusioonilahuse valmistamise
juhend on toodud 1digus 6.6.

Cymevene’t tohib manustada ainult veeniinfusiooni teel, eelistatult 14bi plastikkaniiiili, piisava
verevooluga veeni.

Ettevaatust — mitte manustada kiire veenisisese boolussiistena! Liiga kdrgete
plasmakontsentratsioonide tottu vdib suureneda Cymevene toksilisus.

Ettevaatust — lihasesisene voi nahaalune manustamine v3ib pohjustada rasket koeérritust gantsiikloviiri
lahuste korge pH (~11) tottu.

Mitte {iletada soovitatud annust, manustamissagedust voi infusioonikiirust.

Cymevene késitsemisel peab olema ettevaatlik, vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Cymevene on vastundidustatud iilitundlikkuse korral gantsiikloviiri, valgantsiikloviiri voi 16igus 6.1
loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Cymevene ning atsiikloviiri ja valatsiikloviiri keemilise struktuuri sarnasuse tottu on vdimalik
allergiliste ristreaktsioonide teke nende toimeainete vahel. Seetdttu on Cymevene vastundidustatud
patsientidel, kellel esineb tilitundlikkust atsiikloviiri ja valatsiikloviiri suhtes.

Cymevene on vastundidustatud raseduse ja imetamise ajal (vt 16ik 4.6).
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Enne gantsiikloviirravi alustamist tuleb patsiente teavitada voimalikest ohtudest lootele. Loomkatsetes
oli gantsiikloviiril mutageenne, teratogeenne, aspermatogeenne ja kartsinogeenne ning naiste viljakust
parssiv toime. Seetdttu tuleb inimestel Cymevene't pidada potentsiaalselt teratogeenseks ja
kartsinogeenseks, mis v0ib pohjustada vddrarenguid ja vihkkasvajaid (vt 16ik 5.3). Samuti arvatakse,
et Cymevene pohjustab méoduvat voi plisivat spermatogeneesi parssimist. Viljakas eas naised peavad
ravi ajal kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Mehed peavad rasestumisvastast
barjadrimeetodit kasutama nii ravi ajal kui vahemalt 90 péeva jooksul pérast ravi 1d6ppu, kuni on
kindel, et naispartneril ei ole ohtu rasestuda (vt 16igud 4.6, 4.8 ja 5.3).

Cymevene kasutamisel lastel ja noorukitel peab olema darmiselt ettevaatlik, kuna pikaajalisel
kasutamisel vdib Cymevene'l olla kartsinogeenne toime ja kahjulik moju reproduktsioonile. Ravimit
vOib manustada ainult juhul, kui saadav kasu iiletab voimalikud ohud.

Cymevene ga ravitud patsientidel on tdheldatud raskekujulise leukopeenia, neutropeenia, aneemia,
trombotstitopeenia, pantstitopeenia, luutidi depressiooni ja aplastilise aneemia teket. Ravi ei tohi
alustada, kui absoluutne neutrofiilide arv on alla 500 raku/ul vdi trombotstititide arv alla 25000/l
vOi hemoglobiini tase alla 8 g/dl (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Cymevene't peab ettevaatlikult kasutama patsientidel, kellel on ravieelne tsiitopeenia vdi anamneesis
ravimite kasutamisega seotud tsiitopeenia ning samuti patsientidel, kes saavad kiiritusravi.

Kogu ravi ajal on soovitatav kontrollida tiisverepilti ja trombotsiiiitide arvu. Neerupuudulikkusega
patsientidel on vajalik eriti hoolikas hematoloogiliste néitajate jilgimine. Raskekujulise leukopeenia,
neutropeenia, aneemia ja/voi trombotsiitopeenia tekkimisel tuleks kaaluda ravi vereloome
kasvufaktoritega ja/voi ravi katkestamist (vt 16igud 4.2 ja 4.8).



Neerufunktsiooni hiirete korral on vajalik annuse korrigeerimine kreatiniini kliirensi alusel (vt ldigud
4.2ja5.2).

Imipeneem-tsilastatiini ja gantsiikloviiri kasutavatel patsientidel on kirjeldatud krampide teket.
Seetdttu tohib Cymevene't koos imipeneem-tsilastatiiniga kasutada vaid juhul, kui ravist oodatav kasu
tiletab vdimalikud ohud (vt 15ik 4.5).

Cymevene't votvaid patsiente, kes saavad samaaegselt ravi (a) didanosiini, (b) miielosupressiivse
toimega ravimite (nt zidovudiini) vdi (c) neerufunktsiooni mdjutavate ravimitega, tuleb pidevalt
jélgida kahjustavate toimete lisandumise suhtes (vt 16ik 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Imipeneem-tsilastatiin

Gantsiikloviiri ja imipeneem-tsilastatiini samaaegselt kasutavatel patsientidel on kirjeldatud krampide
teket. Neid ravimeid tohib koos kasutada vaid juhul, kui ravist oodatav kasu iiletab véimalikud ohud
(vt 101k 4.4).

Probenetsiid

Koos suukaudse gantsiikloviiriga manustatud probenetsiid viis gantsiikloviiri renaalse kliirensi
statistiliselt olulise vihenemiseni (20%) ja seeldbi plasmakontsentratsiooni statistiliselt olulise
suurenemiseni (40%). Need muutused olid kooskdlas koostoime mehhanismiga, mis hdlmab
konkureerivat tubulaarsekretsiooni neerudes. Seetdttu tuleb probenetsiidi ja Cymevene't kasutavaid
patsiente hoolikalt jélgida gantsiikloviiri toksilisuse suhtes.

Zidovudiin

Zidovudiini manustamisel koos suukaudse gantsiikloviiriga tdheldati zidovudiini AUC véhest (17%),
kuid statistiliselt olulist suurenemist. Samuti oli gantsiikloviiri kontsentratsioon zidovudiiniga
koosmanustamisel madalam, see ei olnud aga statistiliselt oluline. Kuna nii zidovudiin kui
gantsiikloviir vdivad pohjustada neutropeeniat ja aneemiat, ei pruugi moned patsiendid taluda
kombineeritud ravi tdisannustega (vt 16ik 4.4).

Didanosiin

Didanosiini plasmakontsentratsioon leiti olevat piisivalt tdusnud selle manustamisel koos
gantsiikloviiriga (nii intravenoosse kui suukaudse ravimvormi puhul). Gantsiikloviiri suukaudsete
annuste 3 ja 6 g/paevas kasutamisel on tdheldatud didanosiini AUC suurenemist 84...124% ning
intravenoossete annuste 5 ja 10 mg/kg/péevas puhul 38...67%. Puudus kliiniliselt oluline toime
gantsiikloviiri kontsentratsioonile. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida didanosiini miirgistuse suhtes (vt
161k 4.4).

Miukofenolaatmofetiil

Suukaudse miikofenolaatmofetiili (MMF) ja intravenoosse gantsiikloviiri soovitatud annuste
ithekordse manustamise uuringu tulemuste ning neerupuudulikkuse teadaoleva moju pohjal MMFi ja
gantsiikloviiri farmakokineetikale vdib oodata, et nende ravimite (mis vdivad konkureerida renaalse
tubulaarsekretsiooni parast) koosmanustamine viib miikofenoolhappe fenoolgliikuroniidi (MPAG) ja
gantsiikloviiri kontsentratsiooni suurenemiseni. Ei ole oodata olulisi muutusi miikofenoolhappe
(MPA) farmakokineetika osas ning MMFi annus ei vaja korrigeerimist. MMFi ja gantsiikloviiri
koosmanustamisel neerupuudulikkusega patsientidele tuleb jargida gantsiikloviiri annustamissoovitusi
ja patsiente hoolikalt jalgida.

Zaltsitabiin

Gantsiikloviiri ja zaltsitabiini samaaegse manustamise jargselt ei tdheldatud kliiniliselt olulisi
farmakokineetika muutusi. Nii valgantsiikloviir kui zaltsitabiin voivad pohjustada perifeerset
neuropaatiat ning patsiente tuleb selle suhtes jélgida.



Stavudiin
Stavudiini ja suukaudse gantsiikloviiri koosmanustamisel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Trimetoprim

Trimetoprimi ja suukaudse gantsiikloviiri koosmanustamisel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi koostoimeid. Kuna mélemad ravimid on teadaolevalt miielosupressiivse toimega,
v0ib suureneda toksilisuse oht, mistdttu tohib neid ravimeid samaaegselt kasutada ainult juhul, kui
ravist oodatav kasu iiletab voimalikud ohud.

Muud retroviirusevastased ravimid

Terapeutiliste kontsentratsioonide puhul ei ole tdenéoline ei siinergistlik ega antagonistlik toime HIV
inhibeerimisele gantsiikloviiri juuresolekul voi CMV inhibeerimisele erinevate retroviirusevastaste
ravimite juuresolekul. Metaboolsed koostoimed néiteks proteaasi inhibiitorite voi mittenukleosiid-
poordtranskriptaasi inhibiitoritega on ebatdendolised seetdttu, et P450 ei osale gantsiikloviiri
metabolismis.

Muud vdimalikud koostoimed

Gantsiikloviiri toksilisus voib suureneda tema manustamisel koos v&i vahetult enne voi parast teisi
ravimeid, mis pérsivad kiiresti jagunevate rakkude (nagu néiteks luuiidi, testiste, naha idukihi ja
seedetrakti limaskesta rakkude) replikatsiooni. Sellist tiilipi ravimid on dapsoon, pentamidiin,
flutsiitosiin, vinkristiin, vinblastiin, adriamiitsiin, amofoteritsiin B, trimetoprimi/sulfoonamiidi
kombinatsioonid, nukleosiidi analoogid ja hiidroksiiuurea.

Kuna gantsiikloviir eritub neerude kaudu (vt 161k 5.2), v&ib toksilisus suureneda ka gantsiikloviiri
manustamisel koos ravimitega, mis voivad aeglustada gantsiikloviiri renaalset kliirensit ja viia seeldbi
plasmakontsentratsiooni suurenemiseni organismis. Gantsiikloviiri renaalset kliirensit saab parssida
kahe mehhanismi vahendusel: (a) nefrotoksilisus, pohjuseks sellised ravimid nagu tsidofoviir ja
foskarnet, ning (b) aktiivse tubulaarsekretsiooni konkureeriv pérssimine neerudes, néiteks teiste
nukleosiidi analoogide poolt.

Seetottu tuleb koigi nimetatud ravimite kasutamist koos gantsiikloviiriga kaaluda vaid juhul, kui
oodatav kasu iiletab voimalikud ohud (vt 16ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Cymevene rasedusaegse kasutamise ohutus ei ole kindlaks tehtud. Gantsiikloviir 1dbib kergesti
platsentaarbarjdiri. Gantsiikloviiri farmakoloogilise toimemehhanismi ja loomkatsetes tdheldatud
reproduktsioonitoksilisuse pohjal (vt 16ik 5.3) esineb inimestel teoreetiline teratogeense toime oht.
Seetdttu ei tohi Cymevene’t rasedatele manustada, kuna esineb suur tdendosus lootekahjustuse
tekkeks.

Viljakas eas naised peavad ravi ajal kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Meespatsiendid
peavad kasutama barjdérimeetodit nii ravi ajal kui vihemalt 90 pieva jooksul pérast ravi 16ppu, kuni
on kindel, et naispartneril ei ole ohtu rasestuda (vt 161k 5.3).

Ei ole teada, kas gantsiikloviir eritub rinnapiima, kuid vélistada ei saa voimalust, et ravim eritub
rinnapiima ja pdhjustab rinnapiimatoidul lapsel raskeid kahjustusi. Seetdttu tuleb imetamine
katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.

Cymevene kasutamise ajal voivad tekkida krambid, unisus, pearinglus, ataksia ja/voi
segasusseisundid, mis vdivad mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.



4.8 Kodrvaltoimed

Gantsiikloviiriga ravitud patsientidel olid kdige sagedasemateks hematoloogilisteks korvaltoimeteks
neutropeenia, aneemia ja trombotsiitopeenia.

Korvaltoimed, mida on kirjeldatud gantsiikloviiri veenisisesel voi suukaudsel ja valgantsiikloviiri
manustamisel, on toodud alljargnevas tabelis. Valgantsiikloviir on gantsiikloviiri eelravim ning
valgantsiikloviiriga seotud kdrvaltoimeid on oodata ka gantsiikloviiri puhul. Nende korvaltoimete
grupeerimine esinemissageduse jargi baseerub AIDSi ja CMV retiniidiga patsientidel ja
elundisiirdamise l4biteinud patsientidel teostatud kliinilistes uuringutes kirjeldatud sagedusel.

Infektsioonid ja infestatsioonid:
Sage (>1/100, <1/10):

sepsis (baktereemia, vireemia), tselluliit, kuseteede infektsioon,
suudone kandidoos.

Vere ja limfislisteemi haired:
Viga sage (>1/10):

Sage (>1/100, <1/10):
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

neutropeenia, aneemia.
trombotsiitopeenia, leukopeenia, pantsiitopeenia.
luuiidi depressioon.

Immuunsiisteemi haired:
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

anafiilaktiline reaktsioon.

Ainevahetus- ja toitumishaired:

Sage (=1/100, <1/10): s00giisu vihenemine, isutus.
Pstihhiaatrilised héaired:
Sage (>1/100, <1/10): depressioon, drevus, segasus, ebatavaline motlemine.

Aeg-ajalt (=1/1000, <1/100):

agitatsioon, psiihhootiline héire.

Narvisisteemi haired:
Sage (>1/100, <1/10):

Aeg-ajalt (=1/1000, <1/100):

peavalu, unetus, diisgeusia (maitsehdire), hiipesteesia,
paresteesia, perifeerne neuropaatia, krambid, pearinglus (v.a
vertiigo).

treemor.

Silma kahjustused:
Sage (>1/100, <1/10):

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

makulaarne 6deem, reetina irdumine, hdljumid klaaskehas,
silmavalu.
nigemishéired, konjunktiviit.

Kdrva ja lablrindi kahjustused:
Sage (>1/100, <1/10):
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

korvavalu.
kurtus.

Sidame héired:
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

siidame riitmihéired.

Vaskulaarsed haired:
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

hiipotensioon.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired:

Viga sage (>1/10): hingeldus.

Sage (>1/100, <1/10): koha.

Seedetrakti haired:

Viga sage (>1/10): kShulahtisus.

Sage (>1/100, <1/10): iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, {ilakhuvalu, kdhukinnisus,

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

kohupuhitus, diisfaagia, diispepsia.
kShulihaste pinge, suuddne haavandid, pankreatiit.

Maksa ja sapiteede héired:
Sage (>1/100, <1/10):

Aeg-ajalt (=1/1000, <1/100):

maksafunktsiooni héired, alkaalse fosfataasi sisalduse
suurenemine veres, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine.

alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

Sage (>1/100, <1/10):
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100):

dermatiit, 6ine higistamine, siigelus.
alopeetsia, urtikaaria, naha kuivus.
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Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:

Sage (>1/100, <1/10): seljavalu, lihasvalu, liigesvalu, lihaskrambid.

Neerude ja kuseteede héired:

Sage (=1/100, <1/10): kreatiniini kliirensi langus, neerufunktsiooni héired.
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100): hematuuria, neerupuudulikkus.

Reproduktiivse slisteemi ja rinnanadrme haired:

Aeg-ajalt (=1/1000, <1/100): meeste viljatus.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Sage (>1/100, <1/10): vasimus, palavik, kiilmavérinad, valu, valu rinnus, halb

enesetunne, asteenia, siistekoha reaktsioon (ainult intravenoosse
gantsiikloviiri puhul).

Uuringud:
Sage (>1/100, <1/10): kaalulangus, vere kreatiniinisisalduse suurenemine.

4.9  Uleannustamine
Intravenoosse gantstkloviiri tleannustamine

Intravenoosse gantsiikloviiri iileannustamise juhtusid on kirjeldatud kliinilistes uuringutes ja ravimi
miiiigiletuleku jargselt. Monel juhul ei kirjeldatud siimptomite teket. Enamikel patsientidel ilmnes iiks
vOi enam jargnevalt nimetatud toksilist toimet:

- Hematoloogiline kahjustus: pantsiitopeenia, luuiidi depressioon, luuiidi aplaasia, leukopeenia,
neutropeenia, granulotsiitopeenia.

- Maksakahjustus: hepatiit, maksafunktsiooni héired.

- Neerukahjustus: hematuuria siivenemine olemasoleva neerukahjustusega patsiendil, dge
neerupuudulikkus, kreatiniinisisalduse tdus.

- Seedetrakti kahjustused: kohuvalu, kdhulahtisus, oksendamine.

- Narviststeemi kahjustus: generaliseerunud treemor, krambid.

Lisaks manustati lihele tdiskasvanud patsiendile intravitreaalse siistena liigses koguses i.v.
gantsiikloviiri, mille tulemusena tekkis ajutine nigemislangus ja tsentraalarteri oklusioon, mis tekkis
sekundaarsena siistitud vedelikuhulga tagajérjel tekkinud silmasiserdhu tdusule.

Hemodialiiiis ja vedelikravi vdivad ravimit iileannustanud patsientide puhul aidata gantsiikloviiri
plasmasisaldust vihendada (vt 16ik 5.2).

Valgantsukloviiri Gleannustamine

Uhel tdiskasvanul tekkis surmaga 1dppenud luuiidi depressioon (luuiidi aplaasia) pérast ravimi
mitmepdevast manustamist annuses, mis oli vdhemalt 10 korda suurem patsiendi neerufunktsiooni
héire raskusele (kreatiniini kliirensi langusele) vastavast annusest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: viirusevastased ained siisteemseks kasutamiseks, nukleosiidid ja
nukleotiidid, v.a poordtranskriptaasi inhibiitorid, ATC-kood: JOSABO6.

Gantsiikloviir on 2’-deoksiiguanosiini siinteetiline analoog, mis pérsib herpesviiruste replikatsiooni in
vitro ja in vivo. Tundlikud viirused on inimese tsiitomegaloviirus (HCMV), herpes simplex viirus-1 ja
-2 (HSV-1 ja HSV-2), inimese herpesviirus-6, -7 ja -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barri viirus
(EBV), varicella zoster viirus (VZV) ja hepatiit B viirus. Kliinilised uuringud on piirdunud ravimi
efektiivsuse hindamisega CMV infektsiooniga patsientidel.



CMV-ga infitseeritud rakkudes fosfortiiilitakse gantsiikloviir esialgu viiruse proteiinkinaasi UL97
poolt gantsiikloviirmonofosfaadiks. Edasine fosforiililimine leiab aset mitmete tsellulaarsete kinaaside
poolt, mille tulemusena tekib gantsiikloviirtrifosfaat, mis seejirel metaboliseerub aeglaselt
rakusiseselt. Trifosfaadi metabolismi on demonstreeritud HSV- ja HCMV-ga infitseeritud rakkudes
poolviirtusacgadega vastavalt 18 ja 6...24 tundi parast ekstratsellulaarse gantsiikloviiri eemaldamist.
Kuna fosforiiiilimine s6ltub suurel mééral viiruse kinaasist, leiab gantsiikloviiri fosforiiiilimine aset
eeskatt viirusega nakatunud rakkudes.

Gantsiikloviiri virustaatiline toime on tingitud viiruse DNA siinteesi parssimisest jirgmiste
mehhanismide teel: (a) deoksiliguanosiintrifosfaadi DNA-ga iihinemise konkureeriv parssimine viiruse
DNA poliimeraasi poolt, ning (b) gantsiikloviirtrifosfaadi ithinemine viiruse DNA-ga, pShjustades
viiruse DNA pikenemise 10ppemist v3i viga vihest edasist pikenemist. In vitro viirustevastane toime,
mida moddetakse gantsiikloviiri ICsp-na CMV vastu, jddb vahemikku 0,08 uM (0,02 pg/ml)...14 uM
(3,5 pg/ml).

Viiruse resistentsus

Viiruse resistentsuse voimalusega tuleb arvestada patsientidel, kellel saavutatakse korduvalt puudulik
kliiniline ravivastus voi kellel esineb ravi ajal piisiv viiruse eritus. CMV resistentsus voib tekkida
pérast pikaajalist ravi voi profiilaktikat gantsiikloviiriga, mille kdigus selekteeruvad mutatsioonid
viiruse proteiinkinaasi geenis (UL97), mis on vastutav gantsiikloviiri monofosforiiiilimise eest, ja/voi
harvem viiruse poliimeraasi geenis (UL54). Viirus mutatsioonidega UL97 geenis on resistentne ainult
gantsiikloviiri suhtes, samal ajal kui viirusel mutatsioonidega UL54 geenis v3ib esineda ristuvat
resistentsust teiste sarnase toimemehhanismiga viirusevastaste ravimite suhtes ja vastupidi.

CMV gantsiikloviiri suhtes esineva resistentsuse praegu kasutuselolev definitsioon, mis pdhineb in
vitro testidel, on keskmine inhibeeriv kontsentratsioon (ICso) > 12,0 uM, kusjuures vaartused

> 6,0 uM ja < 12,0 uM néitavad vahepealset resistentsust. Nende definitsioonide jargi on kuni 4%
ravimata patsientide CMV isolaadid ICs, véaartustega, mis vastavad resistentsuse voi vahepealse
resistentsuse kriteeriumidele.

Prospektiivses uuringus, mis hdlmas 76 eelnevalt ravimata raskekujulise immuunpuudulikkuse ja
CMYV retiniidiga AIDSihaiget, kes alustasid ravi gantsiikloviiriga (i.v. induktsioon- / i.v. sdilitusravi
voi 1.v. induktsioon- / suukaudne sdilitusravi), suurenes resistentset viirust (ICso > 6,0 uM) kandvate
patsientide arv ravi kestuse pikenedes; 3,7%, 5,4%, 11,4% ja 27,5% ravi jatkanutest vastavalt uuringu
alguses, 3, 6 ja 12 kuu moddudes. Ka iihes teises uuringus CMV retiniidiga AIDSihaigetel, kes said

> 3 kuu jooksul ravi intravenoosse gantsiikloviiriga, kandsid 7,8% patsientidest viirust, mille ICs, oli
> 12,0 pM. Kombineeritud andmed neljast CMV retiniidi ravi kliinilisest uuringust néitasid
resistentsuse (ICso > 6,0 uM) esinemissageduseks 3,2% (keskmine kokkupuuteaeg 75 péeva)
intravenoosse gantsiikloviiri ja 6,5% (keskmine kokkupuuteaeg 165 paeva) suukaudse gantsiikloviiri
puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Susteemne ekspositsioon

Siisteemne ekspositsioon (AUC.,4) parast 5 mg/kg gantsiikloviiri tihekordset 1-tunnist veeniinfusiooni
HIV+/CMV+ patsientidele jdi vahemikku 21,4 + 3,1 (N=16) kuni 26,0 £ 6,06 (N=16) pg.h/ml. Nendel
patsientidel oli maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cy,y) 8,27 £ 1,02 (N=16) kuni 9,03 + 1,42
(N=16) pg/ml.

Jaotumine

Intravenoosse gantsiikloviiri puhul on jaotusruumala korrelatsioonis kehakaaluga, jaotusruumala
vadrtused piisikontsentratsiooni faasis on 0,536 £ 0,078 (N=15) kuni 0,870 + 0,116 (N=16) I/kg.
Ravimi kontsentratsioon tserebrospinaalvedelikus, mida méérati 0,25...5,67 tundi parast manustamist
2 patsiendil, kes said 2,5 mg/kg gantsiikloviiri veeni iga 8 v4i 12 tunni jérel, jai vahemikku
0,50...0,68 pg/ml, mis moodustab 24...67% vastavast plasmakontsentratsioonist. Seonduvus
plasmavalkudega oli 1...2% gantsiikloviiri kontsentratsioonide 0,5...51 pg/ml puhul.
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Gantsiikloviiri silmasisene kontsentratsioon moodustab 40...200% samaaegselt méddetud
plasmakontsentratsioonist parast gantsiikloviiri veenisisest manustamist. Pirast induktsioon- ja
sdilitusravi i.v. gantsiikloviiriga oli keskmine intravitreaalne kontsentratsioon vastavalt 1,15 ja
1,0 ug/ml. Gantsiikloviiri poolvairtusaeg silmas on palju pikem kui plasmas, jdddes vahemikku
13,3...18,8 tundi.

Metabolism ja eliminatsioon

Veenisisese manustamise jargselt on gantsiikloviiril lineaarne farmakokineetika annusevahemikus
1,6...5,0 mg/kg. Gantsiikloviiri pohiline eliminatsioonitee on eritumine neerude kaudu muutumatul
kujul glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse tubulaarsekretsiooni teel. Normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel leiti 89,6 + 5,0% (N=4) veeni manustatud gantsiikloviirist metaboliseerumata kujul uriinis.
Normaalse neerufunktsiooniga isikutel oli siisteemne kliirens 2,64 £ 0,38 ml/min/kg (N=15) kuni

4,52 + 2,79 ml/min/kg (N=6) ja renaalne kliirens 2,57 £ 0,69 ml/min/kg (N=15) kuni 3,48 £

0,68 ml/min/kg (N=16), mis vastab 90...101%-le manustatud gantsiikloviirist. Neerupuudulikkuseta
isikutel olid poolviairtusajad 2,73 + 1,29 (N=6) kuni 3,98 + 1,78 tundi (N=8).

Farmakokineetika erijuhtudel
Neerukahjustus
Neerukahjustuse korral muutub gantsiikloviiri farmakokineetika jargmiselt.

Gantsiikloviir
Seerumi kreatiniinisisaldus Stisteemne plasma kliirens Plasma poolvéiirtusaeg
(umol/l) (ml/min/kg) (tunnid)
<124 (n=22) 3,64 2,9
125..225(n=9) 2,00 53
226...398 (n=13) 1,11 9,7
>398 (n=5) 0,33 28,5

Dialliisravi saavad patsiendid
Hemodialiiiis vihendab gantsiikloviiri plasmakontsentratsiooni umbes 50% voOrra nii pérast veenisisest
kui suukaudset manustamist (vt 16ik 4.9).

Vahelduva dialiiiisi ajal jaid gantsiikloviiri kliirensi vaartused vahemikku 42...92 ml/min, mille
tulemuseks oli dialiilisiaegne poolvéirtusaeg 3,3...4,5 tundi. Pideva dialiiiisi puhul olid gantsiikloviiri
kliirensi vadrtused madalamad (4,0...29,6 ml/min), kuid selle tulemuseks oli gantsiikloviiri suurem
eemaldamine manustamisintervalli jooksul. Vahelduva dialiiiisi puhul eemaldati {ihe dialiilisisessiooni
kaigus 50...63% gantsiikloviirist.

Lapsed

Gantsiikloviiri farmakokineetikat uuriti ka 10 lapsel vanuses 9 kuud kuni 12 aastat. Gantstikloviiri
farmakokineetilised niitajad olid sarnased parast iihekordset ja korduvat (iga 12 tunni jarel) veeni
manustamist (annuses 5 mg/kg). Pérast 5 mg/kg ihekordse annuse manustamist oli keskmise AUC,,
jargi méodetud siisteemne ekspositsioon 19,4 7,1 ug.h/ml, piisikontsentratsiooni faasi jaotusruumala
oli 0,68 + 020 I/kg, Cyax 0li 7,59 £ 3,21 pg/ml, siisteemne kliirens oli 4,66 + 1,72 ml/min/kg ning
poolviairtusaeg oli 2,49 + 0,57 tundi. Veenisiseselt manustatud gantsiikloviiri farmakokineetika on
sarnane lastel ja tdiskasvanutel.

Eakad patsiendid
Ule 65-aastastel tiiskasvanutel ei ole uuringuid teostatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed



Gantsiikloviir oli mutageenne hiire liimfoomirakkudes ja klastogeenne imetajarakkudes. Need
tulemused on kooskolas gantstikloviiri positiivse kartsinogeensusuuringuga hiirtel. Gantsiikloviir on
potentsiaalne kartsinogeen.

Gantsiikloviir pohjustab loomadel viljakuse langust ja teratogeensust (vt 101k 4.4).

Loomkatsete pdhjal, kus gantsiikloviiri terapeutilistest kontsentratsioonidest viiksemad siisteemsed
kontsentratsioonid kutsusid esile aspermatogeneesi, peetakse tdendoliseks, et gantsiikloviir vdib
parssida spermatogeneesi inimesel.

Ex vivo inimese platsentamudeli kasutamisel saadud andmed néitavad, et gantsiikloviir 14bib platsentat
ja selle kdige tdendolisem mehhanism on lihtne difusioon. Ulekanne ei olnud
kontsentratsioonivahemiku 1...10 mg/ml puhul kiillastuv ja leidis aset passiivse difusiooni teel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumhiidroksiid
Vesinikkloriidhape

6.2 Sobimatus

Infusioonisubstantsi lahustamiseks ei tohi kasutada parabeene sisaldavat bakteriostaatiliste
omadustega vett, sest see ei sobi gantsiikloviiri steriilse pulbriga ja voib pdhjustada sadenemist.

6.3 Kadlblikkusaeg
Avamata viaal: 3 aastat.
6.4  Sailitamise eritingimused

Avamata viaal: Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Mitte hoida lahjendatud viaali temperatuuril iile 25°C kauem kui 12 tundi. Mitte hoida kiilmkapis.

Mikrobioloogilisest seisukohast ldhtuvalt tuleb preparaat dra kasutada kohe pirast lahustamist ja
lahjendamist. Kui seda ei kasutata kohe, on kasutamisele eelnevate séilitusaegade ja —tingimuste eest
vastutav kasutaja. Pérast lahustamist ja lahjendamist tuleb kinni pidada alljérgnevatest
sdilitusaegadest, vilja arvatud juhul, kui lahustamine ja lahjendamine on aset leidnud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Infusioonilahuse sédilitusaeg kiilmkapis temperatuuril 2...8°C ei tohi iiletada 24 tundi. Mitte lasta
kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml mitmeannuselised I tiiiipi vérvitust klaasist viaalid halli silikoniseeritud butiiiilist sulguriga 1 v&i
5 kaupa pakendis.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks
Cymevene kasitsemisel peab olema ettevaatlik
Kuna Cymevene on inimestele potentsiaalselt teratogeenne ja kantserogeenne, peab selle késitsemisel

olema ettevaatlik (vt 10ik 4.4). Viltida otsest kokkupuudet viaalides sisalduva pulbriga voi selle
sissehingamist v0i lahuse otsest kontakti naha voi limaskestadega. Cymevene lahused on aluselised
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(pH ~11). Kokkupuute korral pesta hoolikalt vee ja seebiga, loputada silmi steriilse veega voi selle
puudumisel tavalise veega.

Cymevene lahuse valmistamine

1. Liofiliseeritud Cymevene tuleb lahustada, siistides viaali 10 ml steriilset siistevett. Mitte
kasutada bakteriostaatilist stistevett, mis sisaldab parabeene (parahtdrokstibensoaate),
kuna need on kokkusobimatud Cymevene steriilse pulbriga ja voivad p8hjustada sademe
teket.

2. Ravimi lahustamiseks tuleb viaali loksutada.

3. Enne infusioonilahuse valmistamist tuleb Cymevene lahust kontrollida sademe esinemise suhtes.
Lahustatud infusioonisubstants on varvitu kuni kergelt kollaka vérvusega.

4. Mitte hoida lahjendatud viaali temperatuuril iile 25°C kauem kui 12 tundi. Mitte hoida kiilmkapis.
Infusioonilahuse valmistamine ja manustamine

Cymevene viaalist tuleb vélja votta patsiendi kehakaalu jargi kalkuleeritud annusele vastav kogus
lahust (kontsentratsioon 50 mg/ml) ja lisada see sobivale infusioonivedelikule. Cymevene'ga on
keemiliselt ja fiiiisikaliselt kokkusobivad fiisioloogiline lahus, 5% gliikoosi vesilahus, Ringeri lahus ja
Ringeri laktaatlahus. Ei soovitata valmistada infusioonilahust kontsentratsiooniga iile 10 mg/ml.
Cymevene't ei tohi segada teiste veenisiseselt manustatavate preparaatidega.

Kuna Cymevene on lahustatud mittebakteriostaatilises steriilses vees, tuleb infusioonilahus éra
kasutada voimalikult kiiresti ja 24 tunni jooksul pérast lahjendamist, et vihendada bakteriaalse
kontaminatsiooni ohtu.

Infusioonilahust tuleb hoida kiilmkapis. Ei ole soovitatav hoida stigavkiilmas.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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