Cymevene®

Ganciclovir

Antiviral

Composition

Active ingredient: ganciclovir

Pharmaceutical form and quantity of active substance
per unit

Cach rbber-stoppred las vial contain 500 mg ganciclovi a
Eamitlous sod

Pouder forconcentrate for solution or infsion.

Indications and potential uses

Cymevene is indicated for the treatment oflfe-threatening or
v mlmmm in pa
infections include re neumonia, other viscera
veivemen e scion Wi documented sheerl
involvment,Thecicsey and olersbilty of Cymeyene have been
established only in severe CMV infections, but not in congenital or
neonatal CMV disease or in (.MV infections in non-
immunocompromiscd patcnis
adforthe preventon of CMV discse olow
heart, lung and heart-lung transplantati
T orer to confim he etoloicaldingnoss suiablelboratory ess
(culure, demonstration of anigens, et should be performed. Where
etinit the diagnosis should be based on the pres
of typcel reinal darnage in Gombination with positive oultres
Blood,uineorother specimens. A dignsts of MY inftion
should not be made purely on the basi e presence of antibodies
o Nistologioe lestons such s ira inlusions 1  biopey sample.

4

Dosage and administration

Standard dosage
Initial therapy
Adults: S ma/kg given as an i.v. infusion over one hour,
12ho Imuv\ (10 me kg deyfor 1421 days i ptints with normal renal
funct
Mummwumﬂ/hwu v
- Ptiens Whose immune system has ot

o vk o relapse may be given a dosage of 6 mg/kg/day
on'S days per week.

Special dosage instructions

Patients with renal impairment

Depending on their creatinine clearance, patients with renal
impairment receive the doses shown in the following table:

Creatinine clearance Tnitial dose aintenance done
(ml/min) (mg/kg) (mg/kg)

>70 50 (twice daily) 33 once ity
50-69 (once daily)

2549 135 e i
1024 0,625 (once daily)
<10 0,625 (three times.

weekly after

Creatinine clearance is calculated as follows;

Men
e {(140 - age [in years] * bodyweight [kg])}

(72 (0.011 % serum creatinine [mmol/1))}
Wom
Clye = 0.85 % value in men.

As dose adjustment is recommended in patients with renal
pairment, serum creatinine or creatinine clearance should be

closely monitored.

Data from dialysis patients indicate that ganciclovir plasma levels are

reduced by approximately 50% after hemodialysis.

Patients with leukopenia, severe neutropenia, anemia and

thrombocyiopenia

bone

marow depressionand plasic anerna have been coserved in
patients treated with ganciclov

Treatment ahould ot be mtaed i the absolute neutrophil count i
less than 500 cells/ul or the platelet count is less than 25,000/l or the
hemoglobin level is less than § g/dl (see Iarnings and precautions
and Undesirable effects).

Geriatric patients

The eficaey and olraily f Cymevene hve not b
in geriatric patien

As geriatric pnluml\ often exhibit renal impairment, ganciclovir
should be administered with particular attention to their renal
function (see Special dosage insiructions, Patients with renal
impairment)

Pediatric Patients

Ganciclovir s not as et approved for treatment of pediatric patients
under 18 years of age because of lack of clinical experience (sce
Warnings and precautions).

The safety and efficacy of ganciclovir in pediatric patients, including.
the treatment of congenital or neonatal CMV infections, has not been

investigated

etabished. The wi of ganciclovr i mdmmv requires extreme
ution because of its poten

ential for

neit ofth treatment should
justify the risks (see Pharmacokinetics in special patient groups)
Method o adninisration

Do not administer travenous inje
foriley of Cymevent may be Increased a8 s result of excessive
plasm levels.

Intramuscular or subcutaneous injection may resultin severe tissue
irtation due t the high pi (5. 11 of Cymevene soluton:

Contraindications

© in patients who are ive to
ganciclovir, valganciclovir or any of the excipients.

Cymevene mus not be given it neutrperia below SO0l ot in
thrombocytopenia below 25,000/yl.

Cymevene is contraindicated during pregnancy and lactation and in
sk wha wish (0 her  chil.

Warnings and precautions

0s5-alle
Due to the similarity of the chemical structures of ganciclovir.
acclovir aad penciclovi, & rose-allergy to hese subetances 5
possible. Therefore caution is indicated when Cymevene is prescribed

for patients with known 1o aciclovir or p

(or their respective prodrugs valaciclovir and famciclovir).

. ganciclovir may be used only
not in other viral diseases. Nursing

V infections an
stafl should obeerve parteular cauton when handling ganciclovi
since it is a potential carcinogen.

10225740 NPO3SBindd 1

Mutageniciry, fertility Probenecid Percentage|Frequency | Change in laboratory values
animal studies, ganciclovir was found 10 be mutagenic, teratogenic ncomitant administration of probenecid and oral ganciclovir eategory The changes in laboratory values documented in adult patients with
andcareinogenic,an bad an dvers ffct on iy euled instatisially ignifcantly decroasedtenal leaance of CMV retinitis and in adult recipients of solid orzan transplants who
Cymevene should therefore be consi otntlteogen and Eanciclovi (200)leading o sttistically signiliantly increased 3 on Gaordon received valganciclovir up to the 100 day after transplant are listed
o [Metabolism and wutriion disorders: clovir up to th u
carcinogen in humans, with the potenta t cause bird ‘hese changes were consistent with a mechanism of a — he incidence of changes in laboratory values was similar
incers. an:d on clinical and pn.clmmnl studies, Cymeve ene ‘may interaction involving competition for renal ubular secretion. Reduced appetite. [ 12% [Very common| o that in prophyl d up t0 200 days in high-risk renal
inhibitior Therefore, patients taking probenecid and Cymevene should be [Weight loss [ 6% |Common transplant recipients.
Preclinical data, lreg and lactation, Unde::rnble effects and closely monitored for ganciclovir toxicity. Psychiatric disorders: Table 3: Changes in laboratory values
Additional information, [m/mclmm for use and handling). creted Do =T :
Befone vestracnt with ganciclon g I‘d.pmmmlmuld loxicity may ko be enhanced when Cymevere cpression % |Common [Changes i Iaboratory | Patlnts with T Patients aiersolld organ
therefore be warned of the potential isks to the unborn child. Women  concomitantly with drugs that could reduce the renal clearance of Confusion % jvalues retinitis transplants
of childbearing age must be advised to use a reliable method of al-m-dm ir r'm ﬂmby increa e onmlmr:nn in dum body. Tl(-e)un-l [Anxiety disorder 3% \-lz-ne\%«vlr V-lznnezljl‘ovlr P ";"' "
contraception, preferably two methods, during and for at least clearance of i coul wo mechanisms “ - ganciclovir
iy s, Sekly e it e el by g s o e, () £ 1%__{Uncommon % |Tusis
use barrier methods of conraception during treatment with uvmpt.uhu inhibition of active tubular secretion in the kidney by, for Psychotic disorder 02% %
Cymevene and for at least 90 days afterwards (see Pregnancy and example, other nucleoside ““""K‘ \bnormal thoughts 0.2% [Neutropenia: ANC/ul
lactation). Therefore these drugs should not be administered concomitantly with 0% <500 16 5 3
ganciclovir unless the potential benefits outweigh the potential risks N s —— 500 - <750 17 3 2
Bone marrow suppression (see Warnings and precautions). Vervous system disorders: 750 - <1000 17 5 2
evene should be used with cnuu in patients with Headache 17% | Very common | Anemia: hemoglobin g/dl
hematological eytop of drugerelted hematological — % [ Common %65 7 1 2
cytopeni, of in puens receiving radiotherspy. —r— . 65 <80 10 s 7
Nespera s 000t e 31 e Ly L @ 800 14 il 25
with Cymevene and is generally observed during the frstor second N data are available on the use of Cymevene in pregnant women. Dizziness 3
week urmum treatment and before administration of a cumulative  Ganciclovir readily crosses the human Paceiz. aresthesia % pmwm 3 0 2
dose of 200 my he leukocyte count generally returns to normal I).md on the pharmacological mechanism of action of the wb\lnnu % 3 1 3
Wihin 3107 days afercesation of weaiment r aflr dose reduction  th reproductie toxiciy and o leratogonicity obsorve al 2 5500 <s0.000 21 18 2
Since no lationship has been found between he frquency o experiments with ganéiclovye (sce Preciinical daiay, there Seizure % 50,000 - <100,000
utropenia and the leukocyte count before treatment, this risk cannot  teratogenic effects in humans. (change in sense of taste) 1% Serum creatinine mg/dl
be prodictd. Nevertholes, oauton i advised m puicats with s oo % [Oneo >; 2 14 21
previous neutropenic n.numn o mlm drugs. '.“'""“ and males of reproductive potential e ! nevnmon >1.5-25 1 45 47
Thrombocytopenia (less than 50,000/mm’) is observed in 19% of s, o i found to see —rr -
patents. This form of toicity occurs more commonly in patents who 547 e Bancilenin was foundfo & il Loty (sce [Rotoal dcchmen @ [Common
have been treated with immunosuppressants than in AIDS patients. g A o g of ytence) o O\ i fc Visual disturbances % E—
The isk of thrombocytopenia is greate f the initial latelt count is 10200 days were compared o an untreated contro Toaters [
less than 100,000/mm’ Spt.mmmgmmn was inhibited during treent With Vn!-.yl; Al Eye pain % Overdose experience with ln/mvem)m gmwrlawr
evere leukopenia, neutropenia, anermi, thrombocytopen follow-up, six months a ™ Reports of ovu’dmu with intrav ctimes with a
pancytopenia, bone marrow failure .md o lastic ancmia have been the mean sperm density in treated puuum vas c ible to that clinitis 2% fal outcome, have been received from clinical trals and during
Goseived in pationt treated with Cymevene. Therefore, ratment observed in the untreated control group. In patients, 1% s e
hould no b iniated fth absolat neutrophl count 4 los han all patents with normal sperm density v=7)and 813 ptints with yrinih disorders: In some of these cases no adverse events were reported. The majority
500 cells/ul or the platelet count is less than 25,000/l or the ow sperm density a ad normal sperm counts after e o Commo of patients experienced on o more of the following adverse events:
‘hemoglobin level is less than 8 g/dI (see Undesirable effects) mnlmu\l cessation. ln lhc wmml sroup,all p atients with normal o % 1o mmon foxicity: bone marrow suppression, including
In patients with severe leukopenia, neutropenia, anemia and/or perm density (n°6) and 2/4 p ¢ sperm density at afbcss 1% __[Uncommon bone marrow failure, leukopenia, neutropenia.
P penia,
trombocyopeia i s ecommended iimeni v Paseline had hormal '«purm fleviird heendor follow-up. ‘ardiac disorders:
fact d/or dose interruption b idered C rrhythmia [ 05% [Uncommon ‘hepatitis, hepatic impairment;
(see Undesivatte effects). Before treatment with ganciclovir is initiated, female pati Id i " Renal toxicity: worsening of hematuria in a patient with pre-
Itis recommended that full blood count including platelet count be  therefore be warned of the potential risks to the unborn child P i [ [ existing fenal impairment, acute Kidney injury, clevated creatinine;
monitored during therapy in all patients, particularly in those with advised 1o use a reliable nullmdo{mmmuplmn preferably t o % _|Common
X foxiciy: abdominal pain, diahea, vomiing:
renal impairment (see Undesirable effects, Laboratory ‘methods, during treatment and for at least 30 d vards. : .
uhmvmu/rm cymmm can cause (emporary of permanent mmh.mm of Cough [ 18% [ Very common
my ol fmction, dmnss adjustments hmd«n nine muuuy st m\mmu\lh.nduwd 10 use barrier methods of 2 — vt (oot DY okineties in special i o ord
A,Iwrnm ¢ are require :d (see Dosage an iring treatment with Cymevene and for at least 90 tsorders: ganciclovir (sec Pharmacokinetics in sp "”‘"' "”‘"""m“’“ >
,mm/ patient groups). Gone Serands (s Pl oty [Diarhea 3% [Very common| - Overdase xperience ith alganciclovir
o othen mediciat o N Nousea 26% One adult developed fatal bone marrow depression (medullary
Co-administration wi) other medicinal products Pregnan aplasia) after ».u.ml duy\ of dosing that was at least tenfold greater
Convulsio rted in patients taking imipenem- Cymeven must not be used during pregnancy unlessthe therspeutic [Vomiting 15% 1 the patient’s degree of renal impairment
cilastatin clovir. Therefore, Cymevene should not be used benefit o the mother outweighs the potentialrisk of teratogeni Abdominal pain 1% e s clonr s
concomitantly with lmun.m.m ~cilastatin unless the potential benef damage to the chil - -

a -l o onstipation 4%__|Common Hemodialysis and hydration may be of benefit in n.dusmg blood
outweigh the potential risks (see ln/zmtl/nm) . ) s —s £ plasma levels in pumnu who have received an overdo
liolh/lduvudnw nml Cymevene can cause neutropenia and anemia. actal yspepsia. % in \,mtlu/,mllen/ pmn]n

ot ot concomiant fll-os thapy wih 1¢is ot known hether gancicovi is scrtedin human breast ik Jatulence e Diahyispatent).
these 'w-'mw e eraction) Data from anima 1 ganciclovi i exere Jpper abdominal pin 5
of didanosine can rise during milk of lactating mu Itis there un. hk.ly that gancicloy xpuw e Jouth ulcers E
concomitant therapy with Cymevene, ptients must be closcly reast mill and mey salise serio ects in breastfed miants, 2 Properties and effects
‘monitored for toxic effects of didanosine (see Ineractions) Therefore hxmu{.,ulmg should be \lnppn.d (see Cc Dysphagia 3
Concomitant treatment with Cymevene and medicines that are known Abdominal distension 2 ATC code: J0SABOG
10 be myelosuppressive or that can impair renal function can result in Pancreatiis e Mechanism of action and ph“mmm namics
nercased toxie eflects (s Jnteractions) Effects on ability to drive and operate machinery patobiliary disorders Sanciclovir i a synihetic nucleoside analogue of 2'-deoxyguanosine
Since Cymevene s eliminated via the kidneys, adequate hydration R Tt T oo that inhibts replicaton of herpes virues i i and in v
should be ensured during treatment. There have been ne studies of the effects ofthis product on the ability ot function dioorder Er In CMVeintected cells ganciclovie i intally phosphorylted o
Cymevene solutions have a high pH (9-11) and can cause phlebitis Lo drive or use machines Liver Smotion disocder _ % ganciclovin nunop]n\\phu\chy the viral protemn kinase UL97. Further
and/or pain at the infusion site. Therefore, in order to permit rapid | ‘“' “"» T ‘-““‘K (Cymevene may 5"]"‘““‘“ adverse reactions such evated 2% irs by cellular kinases to pmduw anciclovir
dilution and distribution, they should be injected only into veins with % ¢, dizziness and confusion (see Undesirable ted f % hich i uh \Iuwly ‘metabolise ﬁ‘
adequate blood flow. :.'[!ur/) m.}. effects impair the punmmm of tasks that require b‘ - is has been shown to occur in HSV- and
et alertness, such as driving vehicles and operating machinery. [Skin isorders: R oF 13 o hewesn s and 24 ot e
Geriarric Patients . Dermatitis. 12% _|Very common|  removal of extracellular gunu-.lm i. As the phosphorylation is largely
As th efficacy and tolerability of Cymevens have not been ah sweat % | Commo en on th viral Kinase, phosphorylation of ganciclovr ccurs
investigated in elderly patients, the drug should be administered Undesirable effects Ight sweats mmon preferentially in Vinsintected ce
cautiously and with special consideration of renal function Pruris sl e vimstatic aciviy of ancielovi is due o inhibiion of viral DNA
Pediatric patients lovir is a prodrug of ganciclovir, and it can be assumed that | Rash % e by o mehinims
Ihe st effccy o gnccove n pediaic pens incling undesirable effects of valganciclovir also occur when ganciclovir is lopecia 1o
use for the reatment of wngu-mlul o ‘neonatal CM ons, have 3&'.‘.:‘“::?:'“?.‘,'“‘:1,’:!5:’:1 JE.‘..?.?‘.!.‘?;‘..,’;“(S‘;‘.\“.L‘.':?!,P.,'...,"i:;:';i“ Dry skin 1%  |Uncommon lnpho~pl\nlc mm DNA! hy I DNA pulymumw and
notbeen established. The ot in gl e o ook e o e rticaria % b) incorporation of ganciclovir triphosphate into viral DNA causing
extreme caution because of lhn po tential for boilabl e (e Toble . — ~ termination of, or very limited, viral DNA elongation.
and reproductive toxicity. The potential benefis of treatment should and connective tissue disorders: P,
Jusify he isks (sce Pharmacokietics in specal paient ronps), in nnumn on reatment it w::g;;lz\l;ﬁﬂlm clovi hematoogical [k pin W Common | el acity ek s 1OV,
Precautions for preparation o//hd gum mmwr solution most serious 1.mg ‘most common adverse dr\lg reactions. algia % herpes simplex virus-1 and -2 (HSV-1 and HSV-2), human herpes
Because of its high pH (9-11) nogenic potential, the The frequencies stated with the undesirable nthe bl come rihralgia % virus 6, 7 and 8 (HHV=6, i iy :8):Epsei-Barrvins (EBV),
ganciclovir solution must be pr .m.d wuh cauton. Useof ribber from & dombined ; gmu,, infected patients 17086 Muscle cramps % vartrdln zoster virus ( W hepatitis
sloves and protectve oaslcs i pecommended. mainienance treatment with ganciclovir (GAN1697, GANI653, U P —— activity, measured as mw gnm lovir against CMV,
o mutous mermbrane that hos come into acidental conactwith - GAN2304 GAN 1774, GAN2226, AVIO3, GANOAT) or bonal md urinary divorders: - i he range of .08 M (002 g/ to 1452 KM (3 38 gD
the product should be washed thoroughly with soap and w 1 V15705 to this are the enal t 3% _|Common Viral pesisance
o 5o should b rnsed with waterfo 15 s, In sddition frequency datafor agraniiocytosis, gramlocytopena and duced creatinine clearance % anciclovir can arse aftr chronic administrtion
he precautions that apply to eytotoxic drugs are recommended for amaphylacic rencion, which come fom posmarkeing experience. Tevated serum creatinine % of mm,‘wm,,Nfg,mml on of mutations in the viral
Cymevene ces are iated as percentages and as CIOMS frequency % ke gene (U197 o
categories, def ned s ver ety common (> 1/10), common 1> 1710010 < enal failure % _|Uncommon n th viral polymerase ge ‘Mutations in the UL97 gene.
VA0 ancommon (> 1/1000 to = 1/100), are (2 1/10,000 10 < ematuria % occur caliet and more equently than mutations in ULSA. Viruses
Interactions 1000 and veryrar < 110000, [Acute kidney injury® with muttions inthe ULY7 gene are resistant to ganciclovialone,
“The safety profle of ovirlganciloit s overal o Olimiat MAGOVIL, 15300, €392, ASO4V. 13955 and CGOW being the
Inipenem-cilastatin in HIV patients and \mlhplunl patients, except that n.\mnl dunuhmuu — most frequently described substitutions in connection wi
‘Convulsions have been observed in patients taking imipenem- has been described only in HIV patients with CMV ret Anuria sancicloir esisance, Viruses with mutaions in he UL 54 gene may
cilastatin concomitantly with gum.u.lowr anda ph.mmudynum are however certain differences in mg In.\]m.m.y of spe rcm:lmm ive system and breast disorders: show cross i target
ineraction between hese two substanc herefore, cd cdwitha lowerrisk [\l inertity T [Cncommon | and vice versa. Amino ‘“eid substitutions i ULs4 whi
i 5 Should not be veed concomitandy Uckess the poteatil ofdiamhea thanorlly udmmlm:n.sl vulg.muslm,xr v : i — . dcdofovinare eneraly Tocued in
benefi wmmgh the potent s (see Warnings and precantions). ions, dey tropenia (ANC General disorders 3 d on V, whereas amino aci
N , reactions iro reporied ever 34% _[Very common Situtions which conler oross-reistance Lo foscarnet oGour at
Potential "’”ﬂ interactions and liver function disorders, on the other hand, are reported more Severe tiredne 9% various locations, but mainly at and between regions I1 (codon
Toxi ¢ enhanced when ganciclovir is administered frequently in organ ransplant atients overs Uredness 696-742) and 11 (codon 805-845),
concomitantly wih othedrugs that are known o be § njection site reaction 7% | Common
myclosuppressive or to impair renal function. These include Table 2 g e gancicloyi i ™ Treatment of CMV retinits
nucleoside analogues (. g zidovudine, didanosine, stavudine), vnlganuclwh- in HIV patients on 1704). - o A gumlymm analysis u{(,MV in nolynmrplmnnml\..lrIl.ukmyh.
iclosporin, tacrolimus, myu»phmuluu ADR T quency Chills % (PMNL) isolates from 148 p: cnrolled in B clinical study on
is (¢ doxorubic MedDRA) category Malaise % CNIV reintis Tound that 2.5%,6.3%, 12.8% and 15:3% of slates
vinblastine, system organ class Asthenia v, contain UL97 mutations after 3, 6, 12 and 18 Tonths, respectively,
B, ﬂmyumm. e infestations: |— - of reament wnh\nlgnnclclmlr Phenotypic resistance was not
Those substances should thercfore be considered fo - ind infesta - - - (Chest pain 1% __[Uncommon lentified, however very few CMV culture isolates were available for
andida infections, including oral candidiasis] _22% _[Very common|
adminisration with gancislovi oly i the potenil \nmm ounweighs [ e o analysis,
the potnial ks e anings and precaions Cor ra ';"’“ Loplustory (et inection T e Glinical efficacy
proc e, sis mimon . M/ went of CMV retiniti
patints hould be monitored{or an nceas n the occuncnce of nfluenza % ik e e o rediment of CMY reintls e vere peromed i ptnts i AIDS
undesirable effects Jrinary tract infection 2% of Valeyte in induction therapy of
Zidovudine (AZT) Cellulits 196 Description of selected adverse reactions NV reiniti was found o be similar 1 that o iniavenous
Both 7idovudine and Cymevene can penia and anem e oo N saniclovic lnmudummd contolld study. 160 patinis with
P! L f £ AIDS wly di ere
and when these two substances are co-administered, Newrorenie 6% Tvery common| 1018 not possible to predict the risk of neutropenia on the basis of the wly et ere mi
a pharmacodynais nteracton can occur,Sotn pafent may ot L «y neutrophil count before treatment. Neutropenia usually occurs in the ~~ 1¢ o e i Valeyt tables (900 m twice daly for
tolerate concomitant full-dose therapy with these two drugs (se Anemia 20% first or second week of induction therapy. Afier discontinuation of the 21 days, then 900 mg once daily for 7 days) or intravenous
Warningsand precanions, Co-adisraion vith ot edicinal 7% _[Common medicinal productor dose reduction,th cell count usually returns to 847CISlov “";"Q::‘;,‘,S T Fvice 'I¥9ﬁ;:~:rl e BV R
products). eukopenia a nommal within 2 o 5 days (see Warnings and precautions). > > .
v 4 log;, and me 4 cell count was 23
Didanosine I CMY retiits progresion as determined by maske
Dlnla:‘\m;lns y:la\ma mns\.nlrau\m»‘\i\uc found Ilu b anw*h.‘nlly Jone marrow fai 0.3% __|Uncommon Patients with a low initial platelet count (<100,000/ml) have a higher J':\L\\nh.l“ of [nmlm |\‘huk‘vgmph} at oy |hhm .md;l \AdLLk‘A Ila'mcd
raised when the drug was given with i.v. gancicl enous Jastic anermia 0.0% Rare sk of developing thrombocylopenia. Patients with fatrogenic  primary assessment criterion for the three-week induction therapy.
ses of 5 and 10 mg/ke/day an increase in the AUC of didanosine T m S O it oo seeants have  Table 4 shows the results at week 4.
ranging from 38 (o‘ﬁzu/:\‘:\n::‘::suned which cunhmu a & 0.02% a lughu rhk of lhmmhmylnp\.ma than AIDS patients (sce Warnings
administered. There was no significant effect on gunmlm ir othrombin level decreased® poautions). can be associated with
concentrations. In view of the increase in didanosine plasma mmane system disorders: oty hemorrhage.
‘concentration in the pn_“,,m, u(“"‘_“]\w" patients should be T 1% TCommon The changes in laboratory values that occurred in association with
closely monitored for toxic effeets of didanosine (c.g. pancreaitis) J treatment with in the two clinical studies (n-370) are
Gsee Hamings and precations) | 0.02% [Rare listed in Table 3. 10225740 01 GCC-DIV 90003261/10.
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ble 4: Masked assessment of fundus

Ti week 4 of
study WV15376

The f the same after
sinle and mulipl (every 12 hours) nfravenous doss (5 m;
n ds 14 was I‘) 4+
T i TS b ok wspeciiln. The omespanding
values were 7.59 & 3.21 p/ml (day 1) and 831 + 4.9 pg/m (day 14).
This range of exposure is comparable to that observed in adults. The
gl dow on day | it
ose adtnisretion (dey 14) w
s of this ~ludy

Cymevene® Lv. | Valeyte osure as measured by mean AUC.
[Assessment of CMV retinitis progression at w80 w80
week 4
Progression 7 7 steady-state volume of distribution afier
No progression 3 o the end of the period of multiple:
Death 3 i 0/68.3.0.20 Tkg. Systemic clearance on he same
Treatment stopped because of adverse evens| I 2
Did not attend for review 1 1
[CMV not confirmed at baseline examination 6 5 Wrmpundum ‘mean values
lor photographs not assessable at bascline 222+ 0.76 hours (day 14)
[examination T study comcsponded (0 thos of neonat

Maintenance therapy of CMV retinitis
No comparative clinical data are available regarding the efficacy of
Vallxte i the maintenance herapy of CMT rtipit,snge instudy
WVIS376 Valeyte was administred in open fashion 1 all patients
after week 4. Nevertheless, the area undm ¢

ter ndmmhlmlmn of

intravenous administration of S m/kg ganciclovir (Cymevene®) once
daily. Although the Cue, of ganciclovir after administration of
valganciclovir is lower than that ul'h.r intravenous adminisiation of
ganciclovir, it is higher than the d afier oral
adminisration of gunu-.]n\'n‘ Iln: e of w\lgunu-.!m i for

m
was 46 1.72 miminkp (day 1 ud 436+ 296 mllmmlkg (day
14). The values t

were 3.49 + 2,40 (day. l)um|Y4‘)> | |7m|/mm/kg( i The

by e 057 honr~(duy1)-m
oemaealinctos ol sancont i
and adults.

Elderly patients

No studies on the Phamacokinetic of gancicovir were perfored in
adults over 65 years o s excrete
‘mainly through the kidneys, and as renal clear:

e there will probably b feduced whols body clearancs of
ganciclovir and a prolonged climination half-life of gan
elderly patients (see Dosage and administration, Special dosage
instructions, Elderly patients)

Preclinical data

manienance | us 51

me profe hat i Similr 1o hat o o producis ha arc

Hicened o e v the maintenance therapy of CMV retinits.

The mean (median) e from randomisaton o progression of CMV

retinits was 226 (150) days in the group receivihg nduc

maincnance therapy with Valcyt and 319 (126) day i he group

induction therapy with intravenous ganciclovir an
maintenance therapy with Valeyte.

Although no directly comparable data ae available, use of Valeyte
e 4 sysemio exposure (0 ganciclovi similar o tht
-commended doses of intravenous ganciclovir,

Which b boen '«h\\wn\n be clfctivein the rcatment of

retinitis. The AUC of ganciclovir has been shown to correlate with

et progression of CMY reinits

Pharmacokinetics

Because of the relat
have been performed
from patients.

The systemic exposure (/\ULu 20) reported Iﬂlhmmg dmmg with a
ungk I-hour intravenous 1V+/
. atents o1 inadull AIDS piicts ranged rom 13810
560 e n e patent Fopulation peak plasna concenrtions

(c‘...; mng.u from 7.59 10 9.03 ug/mi

ely high toxicity, no pharmacokinetic studics
halthy volunisers Consequently, al data are

i pplicable.

Distribution
Al inavenousadminisiration of ganciloirthe volume of
weight. Values for the steady-state

ed from 0.54 0.0.87 Vg, Ganeiclovi
the cersropinal fud s cvme e placnie. The
stribution 1o the various tssues and body flids in man s nat
own. At ukopey ganciclovi bas b fomd 10 bo concentried n
the kidneys, it smaler quanies i the v, lngs and

ingto plasmaprtcins was 1-2% o ganeicovir cone
ettt 6 Lind 3 e
Metabolism and .-nmm.m.m
Ganciclovir i barely metabolised
Renal excretion of unchanged drug by glomerular filtration and active
thularsereton i the major route of dimination gL ganiclo
In patents with normal renal funcion, more than 90% of
enbuly admmicred sanccovi was reconend unmetabolised

‘wilhin 24 hours In patients with nora ro
-

Ztoions

u(»‘)ml/mm/k,, (n 15)t0

068 miminks (n

corresponding (0 90%-101% of administered ganciclovir. Half-lives
in patients without renal impairment ranged from 2.73 + 1.29 (n°6)
1 3.9 + 1.78 hours (n-8).
Pharmacokinetics in special patient groups
Patients with renal impairment
Renal impairment resuted in decreasd clerance of gancclovr from
valganciclovir and a corresponding increase in terminal hal-

city, and

The! toxicity observed in pmnmu\l studiesconsistedof ireversie
Toss (ur

cel degeneration) and reversible myelotoxicity (anemin, newtropenia,

Further preclinical studies have shown ganciclovir o be mutagenic,
care c. teratogenic, embryotoxic and
(i. temporarily or permanently impairs male fertilty) and to impair
female fertlity.

Additional information

Incompatibilities
Ganciclovir precipitates in paraben-containing solutions.

Stability

“This product must not be used after the expiry date (EXP) shown on
b ik The medicnalproduct must be e outof i sight and
reach of children.

Stability and storage conditions of the reconstinuted solution
Aftrdisauon of thedry substnce, the soluion keptnthe viol
25°C s chemically nd physcalysube or 12 hours. Do not

of mierobioogical esons, g eecastitued
Soluion should be used immediatey afer reconstiucon.

Stability and orae condiions o he nision soluion

The chemical and physical in-use s

infusion slution has been demonstrated for 24 hours a 3-8°C.
Do not frecze. For microbiological reasons, the ready-to-use infusion
solution should be used immediately after dilution.

Special precautions for storage
Do not store the product (dry substance) above 30°C,

Instructions for use and handling

Because of its carcinogenic and mutagenic potential, Cymevene
should be handled with care. Avoid mlmlnlmn or direct contact of the
powder or direet contact of the reconsfitute on with the skin or
Fascons membranes. Cymevens solitions are alkaline (o
approimacly 1) Use o ubbergloves nd protctive posglesis
recommended. In the event of contact with the skin or mucous
mentbranes, wash thoroughly ot cape Wit ogp and ate. For eye
exposure rinse thoroughly with plain water for 15 minute:

Tt recommended that disposable loves b worn duing.
reconstitution and when wiping down the outer surface:

Iid and the table after reconstitution.

Incompatibilities

G

‘ymevene must not be mixed with other intravenous medicines.

of the vial/

Formulation of the reconstituted Cymevene solution

Stock solution:

1 Disolte the conets o n i of hophisd Cymevene
(300 mg) in 10 mi of water for inj  vigorous shaking
Ch k the gh\nly of the reconstituted \oluunn Do not use
paral aining bacteriostatic water for injection, since
um\mp«hhlc uith th stecleIyoghilised actve subsiance of

2y causeprecpiation

Carefully vial 1o ensure complete wetting of the

medicioal product Contimie o o ing il lear reconsiuied

solution is present. Inspect the reconsiituted solution for the
presence of sold parices before ontinuing with he preparaton
of the mixture,

3 For lution should be

v

Creatinine | Number of | AUC. | CoweGugim) | ()

clearance | subjects | (ughml)

(limin)
=70 s 278470 | 556+ 161 | 346066
5170 [3 5051232 | 6884254 | 485136
2150 [3 9974548 | 7084162 | 10244
120 [3 252163 | 8541120 | 218452

used immediatdly. Tt s ot wsed immedisely, he duraion and
ml\d\mmnvllI\\.»lmxlgu\Ilh«.s.dy se solution before use are
of the us

Therefore, dosage adjustment s required for renally impaired patients
(see Dosage and udm/mvlm/lrm und Warnings and precautions).
earance of ganciclvisshows a lnar comelation with
can «ymm Y clear 1.0
55 mh ik eyl wre esoned i phcens i mi
moderate and severe renal mpairment. The elimination halF-hfe
increased in patients with renal impairment. In patients with sev
renal impairment,the elimination half-life was increased 10-fold (see
Dosage and administration, Special dosage instructions, Patients
with renal impairment).

Liver transplan recipients
Th phamacokineics o vlganciclovi instble lvr ransplant
recipents were nves n open-label four-part crossover

tudy (028, The absolute bioavailability of ganciclovr from
valganciclovir following a single dose of 900 mg valganciclovir taken
with a meal was approximately 60%, in agreement with ¢

obtained in other patient populations. Ganciclovir AUCq.s
Compresble 1o T achieved by 5 mpkg ntravenovs gameislovr in
liver Imn»plmn recipients.

iz

Dialysis patients
n 4-hourhemodialysis lasma concnizions of ganciclovir are
iced by about 50% (see Overdos:
During inermittnt hemodialysis, tmatesfor the clearance of
aanciclovi ranged from 42 6,92 mlmin,resuling in tra-dialytic
half-lives of 3.3 10 4.5 hours. Estimates of ganciclovir clearance for
continuous dialysis were lower (4.0 t0 29,6 ml/min) but resulted in
st emoval of g.mudu\'u overa dose nterva. For intemiicnt
e fraction of gle dialysis

Sesion varied from 0% 1 6496,
Patients with liver fuilure
No pharmacokinetic studies have been conducted in patients with
hepatic impairment on treatment with ganciclovir, and no population-
pharmacokingtic data onsuch ptents have been btined. Hepatic

ent should not influcn of ganciclovir,
as ganciclovir is excreted renally D rmmatotimencs Eimisaron)
Neonates
Th

© of ganciclovir were investigated in 27 neonates
3ged from 2 10 49 days ale ntrwvenovs sdministation of 4 mg/ks
n=14) and 6 mgkg (n=13). Mean Cowwas 55 + 6 g/l and 7.0+
1.6 pg/ml with the fow an the high dose, respectiv ¢ mes
steady-state volume of Aisibution (01 ey ond the \y\n.lms
clearance ‘mb/minkg with 4 mg/kg and 3.5 + 0,35 ml/
K i 6 make) were comparable o hose of aduls wih
normal renal function

Children

Ganciclovir pharmacokinetics were also studied in 10 children with
normal renal function aged between 9 months and 12 years.

nfuston slution
 the equied volume of reconstuted soluton (S0 mg/ml)
und add o the nfusion solution (umaly 100 i, concenttion no
m) fo ovr e course of anc hou
The munumg o i e empatile it C: e
physilogical salne, 3% dextrose, Ringer's injection and hcated
Ringer's injection.
“The infusion solution s to be administered as soon as possible. Ifit is
ot dministred immedinely aftr preparton, thedurstionan
of the storage of lhc nfisionsouon beore se ar the
Tesponsibility of th user. How e infusion soltion should be
Sored Tor nd longes than 24 hours a3 0 8
Disposal of unused/expired medicinal pm«lm is
Release of medicines into the environment should be kept 10 a
‘minimum. Medicinal products should not be disposed of via
‘wastewater, and disposal in houschold waste should be avoided.
With regard to the use and disposal of syringes and other sharp
‘medical items, the following points must be strictly adhered to;
o Never nc«.\llu and's
 Dispose of all used needles and syringes in a dedicated pierce-
proof diposable cotainer
 Dispose of the full container and the system for the

E

Cymevene®

Ganciclovir

En uson e s toxiié rlatienent eyt ¢ gunicovi e dit
Gt uils que dans e cas infetions 3 CMIV séres, ot s ors
dautres. 5. Le pLNmm.l mlgn.m

ganciclovir doit m..\» ‘preie d-une prudence parteulire en aison de
la cancétogénicité potentieledelasubstance

Zidovudine (AZT)

Tant la zidovudine que Cymevene peuvent entrainer une neutropénie
et une anémic. Une interaction pharmacodynamique peut survenir en
cas d'administration concomitante de ces deux substances. Certains.

e p
de ces deux médicaments

N y s & pleine posologie (wnr«Mm.\
omvsen fertilit et e g,amulmwm Utiiacion svee & aufes médioaments).
Auc périmentation animale. le g.msn.lmln st avéré l)nlummn
c iti Imutagéne, Wratogéne et cancérogéne et a ahérd I ferilit, Cymevene Les concentrations pmmmquumdmmmm unlu«.
‘omposition dordecefn e e b es lors de '

Principe actif: Ganciclovirum.

Forme galénique et quantité de principe actif par unité
Un flacon-ampoule contient 500 mg de ganciclovir sous forme de
ganciclovir sodique.

Poudre pour solution & diluer pour perfusion.

Indications/Possibilités d’emploi

Cymevene stindiqu dans b it do
e u la vison des
e t6les infections sont noamment a réinite, ol

ions o CMV qui

la pneumonie

et dPguires atientes visedrales, o encore on systémique
ion wmlcemm. Meacié o elrance & Comvene
démontrées g pnunud' ons sévéres i CMV et

non lors de maladics & OV congénitales on néonatales, pas plus que
Tors dntecions & CMIV che I patent o mnodépniné
Cymevene est indiqué dans la prévention des maladies &
wransplantation urquuc. pulmonaire et caeur-poumon.
Afin de confirmer Je diagnostic étiologique., il
praiquer es tess bilogiquesappropriés (el
i une rtnite ot uspecide, I diagn

confirmé par I présence de lsions typitues dé la rétine
positive dans le sang, Iurine ou d"autres prélévements. Le diagnostic
dhansinfcton 3 MV e dot s nenent epr sl

e anticorps ou de lésions histologiques telles que des
Tclusions virales ans un échantilon de biopse

MV aprés

Posologie/Mode d’emploi

1. Posologic usuelle

o Traitement initial

Adules:chez s patens dont f fonton énsl et nomale, § mg
par kg en perfusion i.v. pendant une heure toutes les 12 heures

{10 mykgfoun) pendant 14 21 jours

Tritement d enretien

lts:chez e patints dont e systéme manun

AT e v son dome xponcs 3o e e rechite

& myka/four peu bre sdmnisive 3 jours per semaine.

1 spéciales pour In posologie

et présentant une insuffisence énale doivent
fonction de Ia clairance de la créatinine, les doses indiqué
tableau suivant:

voir, en
dans e

ance de la
eréatinine
(mb/min)
=70 ml
5069
2549

Dose initiale Dose d'entretien
(mg/kg) (mg/kg)

0.(1 Xjour)

1024 0,625 (1 xjour)
<10 0,625 (3 x/sémaine)

aprés Phémodialyse)

miogéne ot caneéroptn chs homme, denatur d provoquesdes
umlrmummmm naissanc incéreuses. Sur la
uudes g el Lymuuu peut entrainer une

ente de

Rux doses de 5 t 10 mg/kg our de ganciclovir, AUC de
didanosine a augmenté de 38 i 67%, ce qui confirme I'existence
dune interacion pharmacocinctique ors de Padministation

de ces 1 pas &6 constaé et

precliniques», «(1ru\~c~w Alaementy ot cEfTets
Sudénrabloen, dRummogess prtculéros, Remteques Somoermaat I
mAmpuL\lan

cation d"un traitement par le ganciclovir, les patients
et don St s des risues ventucls pou enfant d e,
Les femnesen g de procrécrdoivent e informées e a nécess

ique significatif s e onentraton: de ganciclovir. Néanmoins
i) convieat de surveile drosernen lo patiens duan & sppartion
deffets toxiques de la didanosine (pancréatite, p. ex.) par suite de

T de ses présence de
ganciclovir (voir «Mises en garde et précautions»).

utierune o, de réfrence, deux méthodes
7 I aitement & s moins 30 jous aprés I
cel hommes sextellement acifs doivent &tre

Probénécide
L'admini probénécide et de ganciclovir oral a
rainé une diminution statistiquement significative de la clairance
énale du ganciclovir (20%). Taducles'et aduite par une exposition
i Jus élevée au médicament (40%). Ces

ey,
nécessité d'ut méthode de ¢ e
Uratement par Cymevent ct s 1018 90 Jour aprts ccluri (voit
«Grossesse, allaitement»).

Cymevene doit étre uilisé ave prudence chez les p.mu\h présentant
préexistante ou des antécéde pénic dorigine

médicamenteuse, ainsi que chez les patents recevant une

radiothérapie.

est observée chez 38% des patients
pendant la premicre ou la

raités par emes
duséme semain d trtcment il ot avantadminsction 'une
vy de 200 mglkg, Lo plus sousent, Ie nombrs de

a ours aprés

dose cumulée
leucocytes se no

et e done. Frat donnd st o . consii et
la fréquence de la neutropénie et le nombre de leucacytes avant

traitement, ce risque ne peut pas étre anticipé. La prudence est
toutefois de rigueur che les patients avee antécédents de réaction

Une thrombopénic (< S0'000mm’) et abservés che 19% des
patients, Cet uche davantage les patients ayant été traités
o Gov immsceuppessous qu6 04 sitcad, Lo pads d6
thrombopénic st p e nombre initial de
thrombocytes ext e 100°000/mm’.
anémic, thrombopéni
nédullore et aném que (¢ observées
th/ iy mumu praités par Cymevene Le rutement ne doit done
s e e e ol de nepaphles
eur 500 cellulespl, e nombre d thrombocyes inféreur &
25000/ ou e taux & hémoglobing nfériur s § 841 (voir ETts
indésirables»)
Chez s patients av
thrombopénie sé sager un traitement
ar des facteurs de croissance hématoy pnh.uqu\.n.l/nu une
Fterrtion du trstesent (vor (EAot ndésirables
Pendant le traitement, il est recommandé de »urv-.lll«.r la numération-
formule sanguine, ombre de thrombocytes, chez tous
les puln.nh ‘notamment chez ceux présentant une insuffisance rénale
s ndinbles, ‘Anomalies bologiauesn.
ment (.'I\-:/ m patients
ire en

H

pancytopnic,

\mém evou

Ieucopéni,netzopnic
est recommandé d

fuale, une n de la d
Iomlmn d I clarance de s créanine (voir «xmmw.mma
d'emploi et «Cinétique pour certains groupes de pat

l’/rlr\u/mn avee d’autres médicaments
valives ont 4 obsvdeschey des ptints penant

La clairance de la créatinine s caleule de la maniére suivante:

Hommes:
Clg = (140 dge en années] x poids coporel (k)

{72 x (0,011 x erdatinine sérique [mmol])}.

Femmes

Cly = 0,85 x valeur chez I'homme.

tant donné qu'une adaptation de Ia posologie est recommandée chez
insuffisant rénal, il convient de controler soigneusement le taux
séiqueou a clriccede i

Les données recueill ez des patients dialysés montrent que le
G plasmatique de ncions o aasd 2 309 omiron s
hémodialys

Patients /lrv.‘wn/an/ e lecopéni, une neropénie séir,

wne anémie ou une throm

ulopéni (neutropéaicy, anémie, hrombopérie, déprsssion
‘médullaire et anémie aplasique ont éié observees chey des patients
raités par le ganciclovir,

ent ne d

e traiteme nstauré lorsque le nombre absolu de
neutraphiles est infiéricur d 500 cellules/yl, le nombre de
thrombocytes infiérieur i 25°000/ul ou le taux d’hémoglobine
inférieur 4 8 g/dl (voir «Mises en garde et précautions» et «Effets
indésirables»)
Patients gériatriques
Lefficacité et la tolérance de Cymevene n'ont pas été déterminées
chez les patients gériatriques
Les personnes gériariques étan sowvent ateints & une nsuffisance
sénale, ne leur adminy anciclovir Qu'aprds avoir pris

de leur bilan rénal (voir p »
posologie/Insuffisants rénaus»)
Patints pldiarigues

st pas homologué pour le traitement des patients
il aques de aoine e 18 ans. Take & expérience olinique (voir
s en garde et précautions»).
. »u,unl gt effcacid du ganciclovi ont pas 4 dablicschez es
patins pedat e traitement des infections i
CMV co uilisation du ganciclovir en
pédiatri requier une prudnce €xiréme en raison du potentil de
16 et de toxicité de reproduction 4 long terme.

Le béndfice éventuel du traitement doit I'emporter sur les risques
encourus (voir «Cindtique pour certains groupes de patients»).
Mode d‘administration
Ne pas administrer en injection intraveineuse
toxicité de Cymevene pourrai

pide, ear I

~en trouver accrue par suite de

product in accordance with local requirements.

Packs
Vial containing 500 mg of the sterile Iyophilised drug 1

excessives.

Linjection intramusculaire ou so e peut entrainer une sévére
imitaton tsslsice enraison du pH e 01 11) de T solution de
Cymeve

C indicati

S IS AMEDICAMENT

- A Medicamentis a product which affects your health and its
consumption contrary to instructions is da mgmm for you.

- Follow strictly mg dmlor .pmsmpunn the method of use and the|
instructions of "Who sold the medicament

- The doctor and the phammacis are experts in medicines, their
benefits and risks.

- Do not by yourself interrupt the period of treatment prescribed.

- Do not repeat the same prescription without consulting your doctor.

- Keep all medicaments out of reach of children

|Council of Arab Health Ministers,
Union of Arab Pharmacists

Current at May 2020
Made for CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24,
17489 Greifswald, Germany

by BSP Pharmaceuticals S.p.A., Latina Scalo, Italy

Cymevene est contre-indiqué chez les patients présentant une
hypersensibilité au ganciclovir, au valganciclovir ou d P'un des
excipients.

sas deneutopéne (< SO0 etlow de thrombopénie
(£ 25°000/ub, Comevene ne doit pas ére admiit
Pendant I arosssse o allatement i que ches Phomme désireus
d'avoir un enfant, Cymevene est contre-indiqué.

Mise en garde et précautions

ompte tenu de larité de la structure chimigue du ganciclovir,
del nuclm ir et du s felovir, une allergie
. La pruden

Pansocon mip tle ganiclovir. Aus vene
ne doitl e adminisiréen méme temps que 'as lon imipénem-
¢ cue s e béndtce poteatel emport su 1 isques

Tant la zidovudine que Cymevene peuvent entrainer une neutropénie
une anémie. Certains patients ne tolérent pas I'administration
de ces de é i

moificationscorrspondent .une inteaction ésultant d un
processus de compétition au niveau de I'excr ulaire rénal
T paiens pratat simaliaaémaeat o probéndeido e Cymov
doivent don étre urmlum,m surveillés quant  la survenue d'effets
toxiques du ganciclovir
Etant donné que ciclovir est éliminé par voie ré
rmacocinétiquen), la Toxieité peut également étre renforcée
Torsque Cymevene est adminisiré en méme temps que des
médicaments susceptibles de diminuer la clairance rénale du
Faygmenter o con

stance dans I'organi aane
b poe e mcaiames. () pa s o hn.ﬁdu
Given tllo que I cdofoar ou o loscarmet et (b) pe
Vinhibition compéttive s ivean de T sxerétion Tubulaire énsle.
active, due par «.x-.mpl-. i dautres Jnu]ug\l«. nu
Ces mdicaments ne dovent done tr uliséscn méme emps que e
ganciclovis e lorsque Ie bénéfioe pontiel I emporte Tisques
encourus (voir «Mises en garde et pmmmm

Grossesse, allaitement

Aucune donnée n°est disponible concernant I'utilisation de
Cymevene ‘cher In femme enceintc. Ch
T ganciclovir passe facileme

Compte tenu m phamacologique &
toxieité sur Ia reproduct togénicité observécs d
études ches I'anmal réulsées avee le ganciclovir Qvoi Donnies

récliniques»), il existe un risque de tératogénicité chey I'étre
humain.

Femmes et hommes en fge de procréer
Fertilité

Dans e cadrs & expéimentations menées chez 'anil
observé que le gancic] ¢ la fert
précliniques»). Lors @un uuuL glm\qm. les patients uumplmm
rénaux ayant requ Valeyte (une prodroguc de Cym

période allant jusqu’a 200 jours pour la prophylaxie du CMV ont été
comparés & un groupe n.mmn ne recevant pas de raitement, Au cours
du traitement par Valey! & inhibx

Contrle o o cvioon six oesapres et d e,
la densité moyenne des spermatozoides chez les patients traités était
comparable & celle observée chez |

i, Ches e patents it par Valeyte, ous e patents avee une
densié nomle e spermtozotdes (n - 7)ainsi qus § piens

me fible dnst de spermatozotles su début de T'énds ont
,.mmu un nombre de Spermatozoides normal aprés la fin

waitement, Dans I groups témain ous e patents avee une dnsié
nomale de spermatozoides (n - 6) ainsi que 2 patients sur 4 avec une
faible densité de spermatozoides au début de Tétude ont présenté une
densité mmnulc de spermatozoides a la fin de la période de suivi,

p

iaes

»
«Interactions).

Etant donné que les concentrations plasmatiques de didanosine
peuvent augmenter sous traitement concomitant par Cymeven
Tapparition éventuelle d’effets toxiques de Ia didanosine doit étre
étrontement \urv«.lll\l (voir «Interactions»).

Un traitement simultané par Cymevene et

Avant insiauraion dun tement par le ganciclovs espatietes
i des risques éventucls pe fant 4 naitre et

re in xnnnw~ dell nécesié et une o, de préfitence,

éthodes do contrseption oficaces pendant e waitemen ot a

cmoins 30 jours agrés a i oo coli

sim anus
out e oo mydlosiprsssifou prithu e
renforcement des effets toxiques (voir «lnteractions»).
Etant donné que Cymevene est éliminé par les reins, une hydratation
suffisante doit ére garantie pendant le traitement.-
Les solutions de Cymevene ont un pH élevé (9
provodquetune phihiestou une douleu w i
il d rocder & 'njecion dans des veines & débt sk
permetiant uné diution et un disrbution epides de Ia subsance.
I’u/n.'m\ gériatriques
2 les patients g,am\nquu Pefficacité et la olérance de
mevene v on pas 1 éudies, d sort que Ie mdicament n dot
Teur i aduminisin que sous survillance, en tenant fou
particuliérement compte de la fonction rénale:
I’u/mm ,rédlumquv
L ¢ et Pefficacité du ganciclovir n’ont pas été établies en
pédiatie s plos e lors dmfctions IV congéniales on
néonatales. Compte tenu du potentiel toxique pour la reproduction et
cancérogéne i lon terme, I'utlisation du ganciclovir e pédiarie
requiert la plus extréme prudence. Le béndfice potentiel du traitement
o Justfer I risques Encourus (vor «Cinétique pour cerains
groupes de patients»).
Précautionspour I préparaton de o soion e gaciclovir
lovir doit ére préparée ution en
¢ 11) et de son m»muuuunm»gm Tlest
Tecommands 86 porier des gans de caouEhouS t des anetes de
protection
En cas de contact accidentel avee le produit, laver soigneusement i
Teau et au savon la zone de peau ou la muqueuse concernée; rincer
les yeux i I'eau durant 15 mlmm.\ Par ailleurs, il convient
uppliquer  Cymevens valant pour les cyt

1 et pevvens
erfusion, Auss

Chez I'homme, Cymevene peut entrainer une inhibition passagére ou
la
P
formés de la
¢ pendant le Gaiement
(voir «Données

Les hommes sexucllement actifs doivent étre

dutiliser une méthode de contraception barri

par Cymevene et au moins 90 jours aprés cel

précliniques»)

Grosesse
mevene ne doit pas éire adminisiré pendant la grossesse sauf si le

Sendiee héraputique pour la e 'nmporte sur ¢ s tértogéne

potentil pour Ienfan.

Lusilsation s de Cymevene pendant e taval o 'scouchement

n'a pas €16 évaluce

Allaitement
Ongnor i che e humain, I paniclovis puse dag ¢ o
maternel. Les expérimentations réalisé Fanimal révélent que

Te ganciclovir et xerété dans e lat des aes allatante, 11 e done
wrasemblable que le ganiclovirpasse dans e it materne e puisse
provoquer de graves effets indésirables chey les nourrissons allaités
Cest pourquo il convient de ne pas allaiter (voir «Contre-
indications»)

Effets sur Paptitude i la conduite et a utilisation de
machines

Aucune étude relative aux effets sur Iaptitude i la conduite et

Puilisation de machines n°a &¢ effectude.

Che le ptints recevant Cymes

des crises convulsives, une fort ftigu

peuent se manifestr (voir «EfTts indisirablesn). De e eies

comprometent la vlbllxmu.‘ stamment lorsde I condtc s d'un
la achin

ds el indésiables el que
s vertiges et une confusion

Interactions
Imipénem-cilastatine

Chez des patients ayant pri
ation imipénem-+

simultanément ¢ ancilovir et

ine,des ris comulives ont &6
signalées et une interaction phnrm
G substances semble posdble. Cos médicaments
adminisirés conjoiniement que lorsque le bénéd
Vemport su les Flsques eneours (voir Mises on garde &
précautions»).
lmm mmm med,mmemmm potentilles

e enfores one ¢ ganiclov

.ldmmNn. i g tres médicaments dont on
qu'ils ont un effet mydlomuppressf o o ils comprometint n
fonction rénale. Ceux-ci comprennent: analogues nucléosidiques
(p-x.zidovudine, didanosine, savudine), immunosuppresscurs
(p. ex. ciclosporine, tacrolimus, mycophénolate mofétil), principes
actifs umumplmqm (p. ex. daxombmm stine, vinblastine,

r_-

.
silfonamide, dapsor -'Amphménune n : Bucytosine, pentamdine)
L uuh\nlmnd»:u\ ibatances aves Io ganciclovie nb Joit donc &t

i croisce entre ce: envisagée que si e hém.hupuu,nmlltmpuﬂt sur s risques
ot donc recommandde lorsque _encourus (voir «Mises én garde et précautions, Utlisation aves
dr ‘ une

(.ynn.unc est pum i des p une
connue i 'aciclovir ou au penciclovir (ou & leurs prodfogues e
valaciclovir et I\. fameiclovir).

o o paits o e s Qo 5 s srvenue
deffets inddsirables dont la fréquence est alors acerug

Effets indésirables

Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir et il est probable
que les effet indésirables du valganciclovir surviennent aussi lors de
Tutlisation du ganciclovir. C'est pourquoi les effets inddsirables
survenus lors d tilston neaeinguse ou orale du gancclovic
figurent dans le

Rblea de et ndésirables (voi Table 2)
s par le ganciclovir/valganciclovir, les effets
s séveres et les plus fréquents sont des réactions
hématologiques telles que neutropénie, anémie et thrombopénie.
Les fréquences indiquées dans le tableau des effets indésirables
proviennent d"une population combinde de patients infectés par le
VIH (n-1704) ayant requ un traitement d"entretien par le ganciclovir
(GAN1697, GANI653, GAN2304, GAN1774, GAN2226, AVI034,
ANO41) ou le valganciclovir (WV1537, WV1570). Ne sont pas
prises en compte les indications de fréquénce pour I'agranulocytos
a granulopénie et la réaction anaphylactique qui sont issues de
Texpérience post-commercialisation. Les fréquences sont indiquées
< pourcentage ot en catégoris e fégucnie du CIOMS définies
comme s quents (> 1/10), fréquents (< 1/10, > 1/100),
Somnels (< 10,2 171000). s (= 111000, 1101000 b s
Tares (< 110/000
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Les profls desécurie du gneieloialganeilovisont globalement (i Fourcentnge [Catgore de Lacivité virostatique du ganciclovir est due i Pinhibition de la renouvés e 24 heuressous forme inchangée dans uine, Che s Stabilts ot condions de iockage de o solion pour perfsion
concordans chez les paients VIH-pos (MedDRA) fréquence synthése de I'ADN viral par deux mécanismes patientsprésenant ne fonton énale normals la La stabilité chimique et physique «in-use» de la Solution pour
ransplantés, i 'exception du décollement de Ia réine qui n'a été [Classe de systémes dorganes @ inhibition compéttive de Iincorporation du triphosphate de Systémique ént comprise entre 2,64 + 0,38 mlminkg (u-15) e pertusion préte  Femplol 3 & ¢ démoniréc pendant 24 hers o
dérit que che les patients VIH-positifs ateints de rétinite 3 CMYV. [{fections du vein t des vores arimaires: é dans FADN par la polymérase de ADN vral et 4524279 miminkg (0-6) o {aclairanee rinale ot 3,57 1 “C. Ne pas congeler. Pou s microbiologique:
Certaines différences existent cependant concernant la fréquence de — < - b incor de riphosphate e ganciclovir dans PADN viral 0,69 mi/min/ke (n~15) et 3,48 + 0,68 mi/min/kg (n-20); cela ia saluin ol priin prée & emplo doit v ut
certaines réactions. Le ganciclovir administré par voic Insuflisance rénale 3% Fréquents rise la chaine dADN viral ou ne permet quune Camemmomd 50010154 e s dove iprés la dilution.

un plis fuible risque de diarrhée que le valganciclovir Reéduction de I clairance rénale dela (2% prolongation de cetechaine d'A L demi-vie d prodsit chezdes ptents e présenac nu(clln YO Remargues concernant e stockage

par voie orale. Pyrexie, infections a Candida, dépression, créatinine Aummm |L7§l|.m"""'§""“m" comprise entre @=6)et Ne pas conserver le médicament (substance séche) a plus de 30 °C.

i sévere (ANC < 500 ) ot éactions culancs sont [Augmentation de I créatnine % chez I'homme sont noamment le cytomégalovirus curcs (n°8). Remarques concernant I manipulation
rapportées plus fréquemment chez les cints de VIH sanguine Fammain (LMV) Yes virus de I Herpes sinplex 1 ¢t 2 (HSV1 et Cinétique pour certains groupes de patients ence ext de igueut lors de la manipulation de Cymevenc, en
Des altérations de la fonction rénale et hépatique sont en revanche Défuillance rénale % Occasiomels | HSV2), I herpésyirus humains .7t § (HHVG, HIVT HIV). é
rapportées plus fréquemment chez les receveurs d'une grefle " N o le virus d'Ej p«.lsm Bmu BV), le vi na (VZV) et Lors d'atteinte rénale, il s'est produit une diminution de la clairance
apportées a @ Hématuric 1% bkt t A

organe. Insuffisance rénale aigut®
sance rénale aigut & antivirale (Cl 4 comespondante de la demi-vie terminale. ve iror

Tableau 2. Fréquence des effets indésirables (ADR) du [Oliguric* Lactivi nmmml (u ) du ganciclovir i I'égard du CMV in vitro o Cymevene sont alcalines (pH 11 environ). Il est recommandé

i i gt varic de 0,08 pM (0,02 M!/"\\) i 14,32 uM (3,58 pg/ml). porter des gants de caoutchouc et des Iunmu de protection. F ncas
ganciclovir/valganciclovir chez les patients VIH-positifs sous Anuric Clairance | Nombre de | AUC(,, | Cou (ng/ml) oy 5 mmﬁ‘ o peau ou 1oy mugues et soigneuseme ;" N
traitement entretien (n=1704). ce dela sujets Wi o co oo oules soigneuset

iement d'entretien ¢ -~ [Affections des organes de reproduction et du sei Aprés une administation prolongée de gancilovir ou de créatinine N (uimd Peau etau cas d"“""w\ oeule, rincer soigneusement et

[ [catée T anciclovir, d Prolonge de gancictov " uniquement e pendant 13 minutes
. Stérilité chez Ihomme 02% Ooc il valganciclovir, des virus peuvent devenir résistants au ganciclovir par iquement & I"cau per utes.
A stémes | ""q“”" Ty stecton d musins m iven du géne de o kinase virale (UL97) [0 8 278570 | 5562 161 | 3465066 | L estrecommandé de porter des BA"MNm unique pendant la

Classe de systémes d'organes et anomalies ausit ] aable de I ganciclovir, ou au niveau LU e UL etlors de Fessuyage des surfaces extemnes du flacon/du
lnﬁ-mm et infestations: Pyrexie 34% [Trds fbquents | du, m.m.da.hpnlyml.mn.nmls. (ULS4), l\.» mumlmm du géne ULY7 3170 6 5054232 | 6884254 | 4854136 |  couvercle et de la table aprés la reconstitution.

tions & Candida, y compris T22% Trés fréquents Forte fatigue 19% sont plus précoces et mqummqm Tes m 21-50 3 9971548 | 7084162 | 102144
Cinddose ucene G s dmjoction 7% Fréquents géne ULS4. Les virus oot dumumlwmdu am U197 sont 11-20 3 252463 | 8544120 | 218452 Lylm.\'m\.mslm( pas étre mélangé avee dautres médicaments.
Fection des voios repiratoires[16% ‘ FSiants msel gacieovi s s plus réquemment nd..\..\.ﬁ.m ar vole ntraveinuse.
e i Douleurs 6% Qicries en rapport veo une ésstance an ganciclovir étant MAGOV/L, é ”
supéricures " femnes AR IS Is pciclovi éant M460' Ausi une adapiation de I posologie estcll nécessaire cher les de I soluticn reconstitude de Cymeveas
. o e T — o e T m::‘lh‘;mh séuau (i aPossopieMiode el ot e en Breanrationde
ippe En Sensation de malaise 2% Fauires virosttiques qui ciblent s ,,(,|y...mm e, garde et précaut 1 Dissoude ¢ conte un lacon ampoule de Cymevene yophilsé
__ - [Asthénic % {Feutres visostatiqnes QUi cblen 1a polymérase virale <t viee X et e coméimion inéac el claiance comorlle totale - 500 ) dans 10 ourriariion, e n gt
ction urinaire 2% e substtuions 'acdes aminds dans I géne qn\ confiret ¢
Douleurs thoraciques 1% o el u ganciclovi et au cidofovir 5o ganciclovir et la clairance de la créatinine. Chez vigoureusement Conirole I Tmpidie de I souon de pas
lulite 1% oe danc cronucléase m“ “gmnv présentant une insuffisance rénale légére, odérée et . 1 injection, d"cau h‘,,.m",,m,qm contenant de.
i dusystéme ymphatiqu : fides de tandis que les »uh»uln\mmd s s lairances systémiques moyenncs ont €¢ respecive parabénes, ant domnd Gue es dernirs sont ncormpatbles svec e
26% res fréquents | o ritine. réistance croisée au foscamet sont it difftnts ondrogts, mais € 0:3 mUmin/ke. La de e d limination, “‘“‘“!“’L"M‘I‘}W les lyophilisat st rile de Cymevene t quils pevsent e
e s & i e o v e réatons 1 (codon 696.742) e 11 lon del fonction icale L dex formation d'un p . solution obtenue est stable pendant
. , {eodon 805-845) ct enire ces régions. fois plus élev patients eures & températur arabiane. Ne pas Ia conserver au
Thrombopenie 7% Fréquents. "ﬂffv'/;on deffets indésirables sélectionnés Hrvxn,n:nnl‘un' insu ulmm w\lm (voir ul’u; vloglu/Modc réfrigérateur,

—— e ¢ ‘Traitement de I rétinite i CMV emplo, Insirutions spéciaies pour a posologie, Insuifisants ot o emme o por e ln totalité
Leucopén % ¢ s deneutropdnic e peut pa e prédi sur o buse du nombre - Une anaye génotypae i CMV dans des ol de granlocytes — rénaio) 2 Faire toumer prudemment e flacon pour garantirgue I4 totai du
Pancytopénie . : médicament est humidifée, Continue de fair toume e lacon
Pancytopénic 1% & uroiles st I et La ebropite ppa neutrophiles de 148 patients avee rétinite i CMV ayant participt N P el L obtention d'une solution reconstifuce mmide. Avant de
Tsuffistnce médullaire 0.3% durant la premiére ou la deuxiéme se une éde clinique a montré que 2,2%, 6,5%, 12,8% = S ' i

suffisance médullaire X alement dura ¢ e du Contnuer n préparaton du mlange npecter o selton

traitement d'induction. La numération des neutropl mvhns Ctaient mmun de mutations UL aprés respectivement re !
Anémie aplasique 0.1% Rares e plus souvent en 2 a 5 jours aprés I'arrét du médicament ou une 12 1§ s e raementpar e valgneielov,Une ésistane s stables a é1é étudice dan e o Ee b o do
. 0.02% réduction de la dose (voir rubrique «Mises en garde et précautions»).  phénotypi € identifiée, mais le nombre d'isolats de e e clop e atilisée mmddistement. Pa oo d'utiisation non im “‘;‘l i
c XD ) ) bt o o ha s e s s e dose unique de 000 mg pris avee de I i s G5 ‘wi“it‘f'l‘n“!",L“nt‘!":".mk"n;c‘mi‘;&h..??l!;’}‘&. A ampoi
l ux de vrmhrvmhm réduitt Le risque de développement d'une thrombopénie est plus élevé chez ifficacité clinique environ, ce qui u\ru»pund aux valeurs estimées ¢ avant son utilisation relévent de la responsabilité de I'utilisateur.
les patients ayant un nombre de thrombocytes initialement faible ent de il C] populations de pat Uy gonciclovi it comparable & Solution pour perfusion
. (< 100°000/ml). Les patier ésentant une Des études cls es avee Valeyte ont été mnuwhwdupn\lunl\ Celle abtenue cher des transplantés hépatiques ayant regu 5 mg/kg de Prélever 1t volume apy o
[is [Fréquenty iatrogene due b un raiement par des immunosuppresseurs sont atteints de sida et présentant une rétinite a ganciclovir par voie intravemneuse. Preleverle volume approprié de I solution de base (S0 mg/ml) et
Jo.02% [Rares exposés i un risque plus élevé de thrombopénie que les patients ratement d'inducton d 1 rénie & MV, Volyte Sost 1vilé aussi ( Vajouter u solué pour Fhas dép on (génrale
e - atcints de il (voir e engarde vm?;y;;\';,:;“ " e Clicace e e gancclovit adminis pa v v eineuse, D Concentations plasmatiques du ganciclovi sont réduies pendantune here: Solies pou perfusion Sompatibie v
! mm:lmniﬁ] appétit I [ }qu:‘:‘.aium hgaaer e ronostic vl o énude ouverts, rndor mmuum. et o e, o $0% pendant e séance hémodilyse de ¢ heures (voir dmu\‘l.Rlyg(;llszlly‘:wh»gwuu glucose i 5%, soluté de Ringer et
erte de poids d réquents Les anomalies biologiques survenues sous valganciclovir dans les aprés randomisation, soit par imés de Valcyte (900 mg Jol e mcrluctd
Afect farr deu études cliniques (n-370) figurent au Tableats o Tois par jour pendant 21 jours pus 900 e e o e lnr»dh\.mudmly“. intermiltente, s valeurs estimées de la clairance L solutio erfusion doit étre administrée dés que possible. En
Dép: 7% Fréquent Anomalies biole pendant 7 jours), soit par une solution intrav iclo s entre 42 et 92 ml/min, soit une and uulm&nun o immediateaprés I préparaton, la durée ctles
ression o Tequents, inomalies biologiques ois par jor o s o eures. c dialyse aulong  conditions de stockage de la solution pour perfusion avant son
Etat confusionnel 3% Les anomal «bmlumuu documentées ~h~/dk~m“mhud"““ ;ym |(\u|p:’:;5:||ll‘ : P“";“,’ﬂ:[‘f" dian' ¢ 'n‘;'.:?' 50 ane 1/:%:1': > estimées de la &Immnu. du ganciclovir étaient plus uti mm relévent de la mpumub té de Lutilisateur, La solution
Amciets % V et chez des patients adul Uregu une ¢ VARN du VI de 4.9 logy et e nombre médian e 40 ot 20,6 mi/min), une dlimination plus imporiante du pour petfusion ne doi cependant s étre conserviée pius de 24 heures
° o grefle d'organe solide, qui ont 66 raits por e valganeiclovi e cellules CD4 de 23 cellulesmm ©a détermnation de la produi ayant sependant sluvh\mu au cours ds Lintervale dune mpunlun:ml||pnu:~nlu2 Cesec
[ Agitation ) s 100¢jourapré la ransplangion, sont mentionnéesdans 1€ progresson d  réiite & CMV par examen nonyme declich posologique. Lor te, la proportion de i s dilisés/pés
Trouble peychotique 0.2% ableau 3. Lincidence des a es était comparable & yginiens, effectuce Jos dubilan nital ainsi ' a uatidme ganciclov alyse éait de 50 4 63%. e Tejt de médicaments dans I environnement dot i récuit au
Pensées anormales 0% celle ;"'M;w:"?d une prophylaxic n*hml;muw Jusqu'd 200j0urs emaine,a constit ¢ évaluation prmaire i tmtement isans hépatiques i, N pas lmne s médicaments dans e caux e
02% chez les patients transplantés rénaux & haut risque. induction de tro bl preseme T s e e pharmacsindiue 170 66l che des pats it de s chimincr das o
| Affections du systeme nerveux: Tableau 3. Anomalies biologiques aprés quatre sem; présentant un tion de la fonction hépatique et traités par lt: Les points. ivent étre \\nuumu\l respectés lors de
[Céphalées 7% [Tvés fréquents | | Amomalies biologiques | Patients avee | Patients ayant resu une [ableau 4. Examen amonyme de clichés rétiniens i I i ganciclovi cune d Inuhwhunudd»Iumnmwnduwnnuuw etautres objets pointus/

Ephalés s fréques rétinite i CMV Porgane sollde emaine de Iétude WV13376 non plus été enregistrée chez d«. tels patients. Um.nlh:mlmn e tranchants 4 usage médical
Insomnic 7% Fréquents pamsin: Commenct v Vaiegie ] [oneton hépatique e devrai ps influncer ap iquedu o Ne réutilser en aucun cas les aiguilles et seringues.

Neuropathie périphérique 6% n=370 ne244 oral B e 2l W o o !ﬂ:"m car le gangiclovir est ¢l ») miné par voie n.nnk (voir @ Placer les aiguilles et les seringues usagées dans un récipient
Vertiges % % % 22126 lerminaton de a proges n n armacoc mation jetable spécial, imperforable.

% L miner e téipient plen e e systéme & udmu\mmlmn
Paresthésic 4%

a [Neutropénie: ANC/ul [Progression 7 7 La phnrm cocinétique du ganciclovir a été émdm.hw 27 nouveau- conformément aux directi es e1

Ilynwnlu‘nlc 3% <500 16 5 3 [Pas de progression [ 64 nés dgés de 2 d 49 jours i qui avaient &€ adming m n-14)
[Crise convulsive 2% 500 <750 17 3 2 Déces 0 T ou 6 myks (n=13) par vle inruveineuse. La ta
cusic (trouble du go 750 - <1000 17 5 2 30 g e 7,0 16 gl nm |L~~ noweunés Présentti
Dysg isie (trouble du goiit) 1% He/ résentation
[Dysgucusie (trouble du got) e Anémie G'u: “rlummnmmlmrwmduhl» 1 2 oy Mu T Amhl\.dnm.u chez ceux ayant regu plus élev
e volume de distribution moyen a I sm\d'équxhhu mmq,m & Flacons-ampoules 500 mg de Iyophilisat séile 1
[Affections oculaires: 265 7 1 2 [Ne s'est pas présenté(e) au controle 1 ! € systémique moyenne + 0,47 ml/min/kg aprés CECTEST UN MEDICAME
Décollement de la rétine** 6% Fréquents. 3-8 1 N A [CMV non confirme lors du bilan initial ou g s tration de i mgr/tu)u b mlt/’vlmnfku o Un medicament cs un produit agissant sur votr santé et son
| Trouble visuel 7% .0 — <9, 3 [clichés non évaluables lors du bilan initial aration de 6 mg/kg) ont été comparables a celles obtenues - = ent st it agissant sur votre santé ¢t so
Thrombopénie: 2 Vadulte présentant une fonction rénale normale. wilisation contraire aux. md\wmm\p»\n vous éure dangereuse
fouches volantes 4% o boctes . " - Se n.,nmu.,mmml a pre: le, au mode d’emploi et
Doulurs oculires 3% 3 0 2 te pas de données cliniques comparatives relatives i —Lh cintioue du ganciclovir a également été énudiée che: i pharaisien 143 06 o v
ivite 2% 25000 <50'000 5 | 3 Pelcacit de Valeyte dans e tritement & enrtin de I rétinie & 1 2 pharmacocindtique du ganciclovir 4 ¢ Seds de 9 m ‘; ,‘2 e - Le 'nv|.d\: n et pharmacien sont les experts du medicament, de ses

e o 50000 - <100'000 21 18 2 CMV, car Valeyte a ode ouvert o espatins e pramites Pl gmm,mm entiaues néfices et ses risques.

e e 2t e Crétnine dcl»lnd~WV15Y76upn.~ quunlmmv semaine. L srfce sous uaigue e (louies - Ne pas mettre fin & son traitement avant la fin de la durée preserite

Jections de V'oreille et du labyrinthe: 2,5 2 14 21 les 12 heures) de doses .mmmmuw (5 mgkg). l,uxpmm(m. ur Vordonnanc
(Olgic [Fréquents G5 as 1 4 a administration do 900 '"B do V“‘B“"‘“'"V" W“‘WM:I"‘“ fos par défine comme PAUC, moyenne aux jours | st 14, it de - Ne pas renouveler la méme ordonnance avant "avoir consulter
Surdité [1% [Occasionnels jour est toutefois se! d e nregisuée aprés administaton respectivement 19,4 + 7,1 ¢t 24,1 + 14,6 pg * h/ml; fex valeurs de son médecin

= - intraveineuse oncquot g/kg de ganciclov Coaecomespondanies éaint de fespectivement 7.50 3,21 Gour )t |- Laisser tous s medicaments hos de portée des enfnts
[ Affections cardiagues (Cymevene®). | s gancsclovi aprs administration de (37 20 5 /mi jour 14). Ces valeurs sont comparables i o
rythmies Jo.s% [Occasionnety | - Surdosage yalsanciclovi st plus fuible qu'aprés administon intravcineuse chez Iadulte. Aprés administration d'une dose unique au | Conseil des ministéres arabes de ln santé,

tions vasculaires. S e de ganci e le ganciclovi, elle reste supérieure i la o, enregistrée ¢ ode on de doses répétées o ’

fections vascula Surdosage de ganciclovir intraveineux adminisiration orale de ganciclovir. | emplo de valganeiclovir & e m.rm i mnm‘:‘ Elu.mv:( d‘“ cll \:\d:? ﬂumd doses 1 pd cies . Union des pharmaciens des pays arabes
lypotension IED [Fréquents Des rapports issus d'études cliniques et de la pharmacovigilance post- e traitement d"entretien st ainsi justifié par une courbe 0 Ty Do e e el c Mise i jour de Iinformation: mai 2020

fecii thoraciques et médiastinale ‘marketing font état de surdosages, parfois d'issue fatale, avee le coneeniraton plasmatique  foncton d tmps nal uu\«,\.llu\ de uc cetle Sode, I o " e lonr e normadon: mat

ganciclovir intraveineux. a duits JEia homploguds da S A 08 rupu.h ivement 4,66 + 1,72 (jour nmsn p Z‘)(xml/mm gU""’ Fait pour CHE] lMlIMlM/\r/numxllsI(vmhlI
[Toux. Trés fréquents e leux pro ml* éjd homologués dans e 14). La clairance rénale moyenne correspondante (0-12h) étaient de B
= Dans certains de ces cas, il n’a pas été mentionné d’effet rétinite Feapeetiverment 3:49-4 2.40 Gour 1) et 3 49 s 1 1o ik Gour 17489 Greifswald, Allemagn
Dyspnée 12% nﬁulmmu Chez la plupart dl;" patients, un ou pl\mn.un des effets |u,,mmh n",yu““ (médiane) allant de la randomisation & la 1), La demi-vie moyenne correspondante était de respectivement ‘par BSP Pharmaceuticals sp/\ Latina Scalo, Italie.
indésirables suivants ont été observés progression de la rétinite & CMV a été de 226 (180) jours dans le 24 1037 Gour D222 070 heures Gour 14, Dans e e
Diarrhée 34% | Trés fréquents I - Y o s °, groupe. mu« Irmlsmum d'induction et d' u-nln,hm par Valeyte et de u gang aété celle
Nousées e insuffisance médullaie, leucopénie, neutropénie, granulopénie; 219 (126) jours dans le groupe sous induction par le ohaervée cher le nowscané et Fadulte
i - e épattoricié: héptt, roubl d I fonction héaticue; ancicioui et atement denretien par Vley !

omissements i sgravation d unpatent avee Bien u il 'exst pas de domnies s d'une comparaison direte, Patients igés . .

Doueurs abdominaes 1% nsuffsance rénalé préexistante, o Valcyie i une & sémidque a gancielovr qu e ‘;‘;f‘,ff"]“ e 6% e i comme 1t oot
- e N & celle btamue aves o doses ro i chez.des patients de plus . Toutefois, comme le ganciclovi
‘onstipation % Fréquents du taux de eréatinine; ) ormparable & celle oblepue avee Jos doses recormandées d R
Dyspepsic % toxicité gastro-intestinale: douleurs abdominales, diarthée, fhas age, une rédut irance corporelle totale du
= Vomissements a ré que
Tawlence % "~ I ovir est cor e progressio inite ganciclovir ot un lfongement de 1a dem-vie d'dimigation du
S ——— o newrotoxicité: tremblement généralisé, crise convulsive 5“““““’“ teo ' d progression de fovéamie d Curv ganciclovir sont probables chez les patients voir «Posologie/

”‘““"“b‘u“’;' Jue: - L'hémodialyse u] hydmlmnm ‘peuvent abaisser ef ent la Maode d’emploi, Instructions spéciales pour la posologic, Patients
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Ne pas conservet au éfigérateur et ne pas congler. Pou des raisons
microbiologiques, Ia solution reconstituée doit étre utilisée

de la dose de gar par voie ontété

1022574002 GEC-DIV 90003261110

5820 1052 AM



. ) g g n < )
S e DAl S i ke S

S Ak s (8 bt g
[Ty

)
AN o g5 3 S o
10 5 TP ) o S 5 i

VLS o Sy e o A it 1)o8 5
LS4 5 3 o ) ULST 8 1 4
a.--“us-u e i VL1 a3 s

i gfglege oy ool
»H.lw o -stss Ao oG +H520Q ¢ Mw:vn
S Sl RIS SRS
A D Sy G 3 1 5k
58 e s U 05 e iy A i L

o S S

el e
125 i 3 2550 3 i 54 ) 5 5
5200 iy J ot S ) S 030 B Y el
el

i e
e g pen
o O
-muuwwvmr-mmmm»—duwmuwwﬂ

S e 8 i 0
froie et cfins Bk 15 e
muwwg}-wf-‘

il

el A 3l ) o
o 05 50D 58 o 0 R el Sl Sl
-l‘)ﬁ-’puluh)ﬂh—:‘&’d‘wiwﬂJﬂ‘mmuN,ﬂth

aeis
] Jewa\‘“}‘-‘:»u»\w‘e-\-'))m gty

A
05 ol 55 e i s e

B o153 B128 5 o i

8 G M BT 3y il i 5
oo o e S g S 2 ) b 24 Nk i
D i a8y

e Jaa o
ws_m T3 08 13 w,u)m,w&--n,«m

522
R L L W
el S o] e

e (ke

il i 3l h S J»w.»w. o A
e o 0 28153

| %] =
12%] i !

[l

UL ol g il g0 ol U g pta

398 ng e i o 53 uy-ll il v;)-“ Sl s w»‘
FABEEn S L s e
Dl W Sk w,.u
ke il phoindl oy il o paldl A

ey ert e e _-m _»_ o 160 i i <y Uiy

k) .u-u.wu.ﬂ:w
et st s et piyriomehghos
3 0 e—:‘a:}““‘-"uﬂ‘w}“‘b}

s i i 8 o ]
S e

ST D 500 et
i) 10l o

frotrmere e oy eyt A - peipe
S el 12 8 i) i ) 5 23

00014 6 b e
S + s o

v gl
o S i i o
e o g i ) 3y 3

U i oy (e ) 0 i o it
58 i o (e 101355 53 ] 3 100 )

ey PRva RS ey iyt Ny
83, o S

- s
R A S S S
PN OB g Jogt sk e mdy

Ey
]
wwuwMg—wN‘.A—NJ—.ﬁJ.}fﬂJNi eyt
R
90 s 3 B T
By Jid e 8 253«
e o U e i o A
oo 200 2y A em sl
' e S e e 500, g5yl
ystiad)

A by bl s g 3 cin o Iy s -
Close 3l gl amicH G 3 el Bk B 23]
Ao gl Gl
a7 3 iy 3 gl ekl e vl el
ok 0 ol 3540l 0 40 Y -
el Bt 3 gl B 5,59 -
Y sl i § g0 S5 -

o sk 1l g oyl iy e
2020 3 S,
A 740 2 S bt s g el
ST

10225740 NPOISBindd 4

o)
bl hianl g5 0 4e 900 5 ey 21 N»»‘.}.ﬂ)ﬁ‘-‘iqu—nm\)
kw i

Sy o)
[rrmT ety oy et

N S5 0 g e

i e

,—ﬂ.»-u wwmﬂ.u.w.ww,mw.\. d

7 o) Lt 18 i
o ww._vv
08 e e ) s e I a3 13 065 —u
10 15 e o 9T 1 38 3 il inid

A
e s oy il 55 o gt g a3

.

(Pl 24 1) A 3503 e e 0D 34D RN

e S s e 0 At el
Py A

- 0 3B 5 o g 5 S . A YD
e Nt | £ac i U ‘«ﬂ‘m»‘m D e S oS e S8
Jriceny
o o M N—-nm,—ﬂw»w.-“yuywu»w—,h);-u,m
! H b ek yehe AT s el
) , AL,
B ! ‘*‘“*““‘*t"“"* S S iy L) g W g
s o ) S e ,-mw(u‘u-ws-;
58 e
*"V‘M‘JM“’M kgl il SIS 15 s g ) o ) il
g sy Tl el 2 el S0 s iy o o B e 5
P 8 A p 2 A e el
Rt s elar b ey g At
s $12 £ W16 -~ T e Mol
Sy o 900 ) s o P oty wv‘ﬁm‘:ﬁ ks

Prbeah i e i IS

»—Jw;»»wwme
Rk g

9 i
am\sw_.m.,“u«u(mmsn Al b oy 8 ol
St S 5 Sl Ly (126) 219 s ey
L A s 8
P

e 8 w«www,
ot ot s S

ok 20 1 ey D
s g ns”e81)

S0
S e by b

S ) ) o 3 i) il o Sl o
e e MJ&MN)«)-M)J: Chygm b

)«
.-;JM»-N'—)-“-“)-‘&J—MJNM)MN&)»
e il

A e

o b ] g ) (g 5L ) ) 3850 €5
5t G i 391 6 g S5
S et S 0 i 3
o L 36 0 e
PPN ST E o

e

&

A3 bl e e 3 s Lt
5y S b 8 st o 5 ST 5058 i 59 0
&l ».HYuu,-.J\,—;H ppns)

e ey
jeeclpiawi e mprins g A
S f 1 ,nswg;;«au)

S ) B e b ] i
ke 5 e D 0 551 ‘J—JMMQ-).»)J
::m.u.—,\-m»»nu».,-m;x e ksl 0

privnenty
A ey e ety ) e%v.\.

S 0 8y 4 0 G e Y
V198 o0 130327
D el e 6 15

R e B p.,\_wmq.
s 314 i i i Sl )
) i

g
5 G2 iy o A“o—‘uz)—“rﬂe‘w“m\-"
o 13m0 7 ) i ke 5o

Gl %] o
e e )‘-“»‘“ﬂuﬂ-‘)m&.w'
i S e g3 i ) e
S e 30l s S50 um,«w
s S ey

5 A 8l oy Sy e ks D ST
rewirens i ror S T TN
o L e ] 0 Sl 5 A2 0

ey’
) s 55 4 5381l 5l ol e i S
g Dt oy G000
o G e 5 Sl S ) o e i Sy
St A i i ) B g0 s
5y o e ) )
e e ) joieeg frmtye)
Q700 gt

2 RS A, a1 ”Jnaw«.wdﬂu

82 prey
53200 8 ) e ) e 5t B G
ek 0 e 5

) e
oy e e pac s
k5l S X500 0 g 0 30

' g
0y 8 D i s 300 03
I:"“UduJ‘l*,\-\uJoMAcu\DAM‘M&J)
ey i b

ey S g ) e
(e i e 1) 3D 30 e L 90 o

1 D ) ) 8 e i
egapie g
ﬂ‘lﬂ\;,du.mw«“m\lu;u.w»ﬁ*ﬂ

H‘JN,“M“M-‘-‘-“V""“-&J‘)MM A-H’
s o it AL b 4 i
S S LD W S G

fetvelpen e

1y okl 80 b D
u_m»,)..www;“d.—\ﬂﬂ‘)-u.ﬂiri

Sl B 5 S b £ 1 8 o 5 5 ]
.“.m-»uwwnwa.m,a. "y i
S ol i S

o A S o e s
0 ) g 2 s e e Bk i
s S e i’ b

P s B i 0 e o i 20 515 ey G pe e e o
e £ T T e e J 5 5 »uu—;w
frtealll Krvied = r) B el e ot ot by e S S
== s | G| e | G| 26t i ey ua.uﬂ\,.w,,m.m
0665346] TAIESS6| 705278 705 Iy ST g Trhory 4255 L i Py
[U36sass| 2siiem| masos st - k- S ek e
o] susenl naes s s v o Lo o ol oo 943 e
524218 1204854 634250 20-11 2 5| 17| )“ﬂ‘l.wh)‘i (WVISTOS WVIS3T) A il J{GANM! “AVI034
e g A e LAt ey e e,
E— Mﬂ\«.‘,)wwu bagarrie-m 7 3 0 e -(mou S L i L L ok
S 303 A 8 e ) A a i o>, o <o) o o
w‘)“nﬂ“‘-‘f‘)ﬂ“(‘) J‘JHEW\NE‘-DSMIUJQIM Y:vu‘f‘“:"o-)ﬂd e - s 5 );34: »—-:“:“‘
2l 8 ka0 5, 0 i s s s 55

froot et iy pmiy w»—»»m.u) T M‘,Mu‘_y\

J“ yw’rﬂdﬂ’ o
013 e 153 »M“A'—u-u»ﬂ

BRSO P Ao i

oot ey ,w...»w»-wamm-w.u

G a3 o 3 e bk il i
mu».um.‘ew-m\www

21 n
il 1 il

o0
S e wu,w»umaﬂ—u».’w Pyr

L el T i VI b

,-m.um»»-uwgm)w,a-a;me
o) 3 Y oy Y kol i

S e 3 v S5 Gt

2SS SR 455 oy

A, DR A e MM}nAJ.IM, Vo

Sl i, A B i e et e ) e s
ot 4 55 5 e 050 sy e N b e i 3. 3
(e T ) ww»-d
v‘wmz,u s
w‘ 20 Sy el 4.5 o1 3.3 by 5308 e ) o Yol
)&umrhum.ﬂmv»umum.wm,avu.\- Dy oD A 40
Al e om o Al o = 0 2 o 8y B e
T s
Dyl b i ) Jﬂm«w,w»-
014y 5 Ly st e uw»m»nu,wl»w ol i S o Send e
N1 .yy.wm,“uwm)-u,u» 25y sl LS b bl 365 Jab S Ly g u.m;”
fEprtoate W A‘.A o o ¥ 40 Ry b Sl gl ol -m-,).\,mupt.w,,,n‘,)\,.u\,.u.).x.,t,uwu
T S puuww = »A-v»»n ‘4 St
il Al
6000 e 49 5 2 o o] €155 303 u.,zv.,m Gl 10 85830 S gy s 0 D o i
Jn«guwm.u»u:mmw,uu.mmm- Sl G s i ST
AL Aok, Jp«x!!u;—-lwu‘ﬂ i D St S 58 5 Db S Ly Ay 830 U
uﬂu-ugwu-uu JA-‘M.A#;. el i, PRI R TP :.u}w-\h)u.).\ﬁﬂﬂ
B 4 e I 047 £ 315) &) ny/ it
S5 0D 0 o o L (S \L-wgm.sua:snss, st
S iy J0SAB6 ATC 25
it o e
el 10 2 40500 b ptds Py of - A—ANJ»“,-)MJ
) bkt ikl 4 12 1 9 g ks e »
\4\ “x/y.s)auyu.mq-.ulz.K}h}--‘h)-,u,‘u»A\h\ww ey J»MMN,‘»Mwwwm‘ MM M

o g e a1 b e o

Pty o .m,wu-nw

Hogeaaa il 121 1 ol Wl sl
S L S S T

s e It el eyl

e A Gl (osd S 345 S 3020 5 048

8 e s o) 029654851 ) 1724460 13
L5345, (1) 140 349 i b s 12,

7 2.4

(33
6764233 513 572249 3L s s (14029 »
YRR & e T

ot skl

wmemsn-q»m,‘»uum«)ww»u

i SR S e vl s S
2o e 3 ) s s

P gt okt e ey _,_,

o

S e

iy St

k) 4 s e S -u,w,/h:.\.,_&)\l\‘u

A 315 13 ¥ s o A S5 5 ).

oY i b o g e ) ULDT sl
vW‘w:»&%JW:»JM-‘MJ.)*.;.&JNMJA‘J)J
2y Sl g Al AR 13 ] e i i
bV F o T g iy gagtu
2 e s it g it

NPT er)
PP ot A eyt w—ﬂww S0

ol

o e sl b u-n,,-x;ww
ErREEe) 2

HCMV) g 9 1 oy ekl o b ey 28
mvw 2 o e S A N 5 oy
S e AEBV) el ok (HHVE VT

008 0n gin 8 B WL piind o il n (Cl) 4t
A L0350 i 1452 AR 5320 008) s

s ) | s oo

068 D

Cymevene R
Ganciclovir hySais

[
»m,»—.\s—;xmu&m»uma»
i e Sy

Etome
5 0 Sl 8 ki il ot Sl o
ey " b s s T
8 By s i o) 23 Ay A i o
e e 3§ oy My (ol € ) 4
G by A el 8 e
3 S ) e 0 e T

S s o ey o i

59 584 D e s A ik gt
w5

i Y (8 il S -&J)AY‘““y”n_dM\d,vN
Sl 5 s g T sy b S e
S S0 S e S [
S i Map\a\am.‘\-ldmwwﬁ-“wﬂus‘\lﬂ»«
0 S

ERYEN]

i cho i |

e

o Ly 5§ A 5 ey 38 g 0

s
TR AL O Y PAE
B T
et
i o 5 8 o
“'»)M‘—-ﬁkrwé'ﬂﬂ-n‘-»vﬂ—‘dmwﬂ"

D s ipbmd g
o S s i 5 S »-‘u—w‘hhﬁ"-—ﬂﬁ
i e wnh»w
(oo iy 19 50 T

(oal iy 25 (0445025
(o Hiy 0 125 | (o by 25
(oW i) 0625 | (03] iy ) 125
(£ 20503} 0.625 s sl p 2103 125
s

I i o

X001 X72) £ (] b i X [43) h—14D) o

(] 3 5

S b bt 08 v
e ed et

o Feaviermgertrp ]
{hygren
i B S A
i 0n e
S e Sy
25000 53 e

 Glagheal L S S00,

-‘N‘ws“}tnu‘rm’h)wﬂ)!t.wh.n«il»»\ s i
A by S )

&
el & e L 8 ) gl ey e b i gy
LR ) o a1 i ] i g0
S by ey e i
i g

1 5 I e e s I

ety e s R
S S S BT ]
prnmAredamrn pA g

LT 80 ) oo e 128 3% o iy
(. ».‘u-uwau,mxs»n“a‘:{

Ll bl
S i AGTH OO
Lad

L ot 1 e

iy
P

il (g SO0 00 ) S s Do b v g I
VJIMZ’WQ‘J“M

o5 i Y 1 915585 S 50 DA e

*‘!“-‘Uu‘./-‘u‘
bl
bl
.u‘H-uJJ-J‘w‘ WJM:JA&-‘:JMMW -
s e (ka3 ) o) el
mummx»wwuwu‘uuhr»w

iy 1 i e

900 b itk 431 P g o

ST e g B

Sarslouny A K 1y it
36

s 2 e o )
S SO e i) s e
D, e it A i
o R 1D o 5 oy ) 150 S
o il ) P3S4 s e 3 S
S O Ly 30 1 Dl g 33 0 5
8 50 Sl s ] g ey e
o] g3 sy 1 Ly ) 5y e 3 Ll
e

elans
R e et I
S e T

iy o b a3 1000 By S s
fenrpnpimairet Frokiph AT
B 00 1713 g e e s 35 o 45200
P S 4 550 ke o o e ksl
o 5 0 0D Y i i 0 Gy
uym,auww-w&u—ﬂ,—,nu-.u»ij

~

3 19 000 8l
i o 3

vl ey g cp ]
o o

Syl e oy i
B ) 018 e e Bl D 3 i Sl
0y 1A S0 s ) 0 )
.r-»,wsw,-msu-'wu.»mm e
8 o) 2 S5 SA25000 1 O i
A o S8 o i
5 i b 138 e iy Y B o
AL 8 5 8 e b ol K Sk
(i S 0) e e 50
ke e ety o B o e 55 B e
S e SRS s
o
e ) ol i 1370 oy 5 D Sy e
fr “MW&)#*N“‘&‘JVNAM&U‘&A#}IM;
2 2l
sl g s i1
fpicweng .)uh-‘u..w..-ww 4 g
pendEwe el e
o oy 0 S o s i 8
L wu..,.u“.\,;wu-,uumw.mw s

ﬂ-mwwauwww AT PRI
Rs eyt o e Gir Lo il
0 e ) 8 b 30

0 D ) 0 D o s e

P ngwu-qwu.}w)—ﬂw.}dﬂ w)-—“g:‘wdyﬂ."

e
3 Jf o 8 i iy e b 5 s
AP o AP o SO R

e bl e a1, ks
et e
FRcampe ety

o o L 1) i g3 b ) s

('l oo

i au-uuM-w-Aw

Ly o

oo u)_;)u,d,.(,wwumcd .u-,m_mw,m
0l Gy s 0 i g

1022574002 GEC-DIV 90003261110




