LITE I
VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Huom:

Tama valmisteyhteenveto, nama myyntipaéallysmerkinnat ja taméa pakkausseloste on laadittu sen
referral-menettelyn tuloksena, johon tdma komission paatos liittyy.

Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen saattaa yhteistydssé viitejasenvaltion kanssa péivittad

tuotetietoja tarkoituksenmukaisin osin edelleen direktiivin 2001/83/EY Il osaston 4. luvussa sédadetyn
menettelyn mukaisesti.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cymevene ja muut kauppanimet (ks. liite ) 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta
varten, liuos.

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltaa gansikloviirinatriumia méaaran, joka vastaa 500 mg gansikloviiria.

10 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vetta kayttokuntoon saatettuna yksi ml sisaltdd 50 mg
gansikloviiria.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: noin 43 mg (2 mEq) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos (kuiva-aine konsentraattia varten).

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kiinteéd kakku.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet
Cymevene on tarkoitettu aikuisille ja vahintaan 12-vuotiaille nuorille:

- sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamien infektioiden hoitoon potilaille, joiden immuunivaste
on heikentynyt.

- sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden estohoitoon potilaille, joiden immuunivastetta on
heikennetty ladkkeilla (esimerkiksi elinsiirron jalkeen tai syévan hoitoon annetun
solunsalpaajahoidon jalkeen).

Virusladkkeiden kaytossa suositellaan virallisten suositusten noudattamista.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden hoito aikuisilla ja vahintaan 12-vuotiailla nuorilla,
joiden munuaisten toiminta on normaali

- Aloitushoito: 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon (i.v.) 12 tunnin valein 14—
21 vuorokauden ajan.

- Yll&pitohoito: Yll&pitohoitoa voidaan antaa potilaille, joiden immuunivaste on heikentynyt ja joilla
on infektion uusiutumisen riski. 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kerran
vuorokaudessa 7 paivana viikossa tai 6 mg/kg kerran vuorokaudessa 5 paivéna viikossa.
Yll&pitohoidon kesto pitad maéaritella yksilollisesti paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

- Hoito infektion edettya: Jos sytomegaloviruksen aiheuttama infektio etenee joko yllapitohoidon
aikana tai gansikloviirihoidon lopettamisen vuoksi, potilaan hoito voidaan uusia aloitushoidon
mukaisesti.
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Sytomegaloviruksen aiheuttamien infektioiden estdminen aikuisilla ja vahintdan 12-vuotiailla nuorilla,
joiden munuaisten toiminta on normaali ja jotka saavat estohoitoa tai ennakoivaa hoitoa

- Estohoito:

5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kerran vuorokaudessa 7 paivané viikossa tai
6 mg/kg kerran vuorokaudessa 5 paivan viikossa. Estohoidon kesto perustuu sytomegaloviruksen
aiheuttaman infektion riskiin, paikallisia hoitosuosituksia on noudatettava.

- Ennakoiva hoito:

Aloitushoito: 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon 12 tunnin valein 7—

14 vuorokauden ajan.

Yllapitohoito: 5 mg/kg yhden tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kerran vuorokaudessa 7 paivana
viikossa tai 6 mg/kg kerran vuorokaudessa 5 pdivana viikossa. Yllapitohoidon kesto perustuu
sytomegaloviruksen aiheuttaman infektion riskiin, paikallisia hoitosuosituksia on noudatettava.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden gansikloviiriannoksen pitéa olla
kreatiniinipuhdistuman mukainen, kuten seuraavassa taulukossa esitetdan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosmuutokset:

Kreatiniinipuhdistuma | Aloitusannos Yll&pitoannos

(CrCL)

> 70 ml/min 5,0 mg/kg kerran 12 tunnissa 5,0 mg/kg/vrk

50-69 ml/min 2,5 mg/kg kerran 12 tunnissa 2,5 mg/kg/vrk

25-49 ml/min 2,5 mg/kg/vrk 1,25 mg/kg/vrk

10-24 ml/min 1,25 mg/kg/vrk 0,625 mg/kg/vrk

< 10 ml/min 1,25 mg/kg kolme kertaa viikossa | 0,625 mg/kg kolme kertaa viikossa
hemodialyysin jalkeen hemodialyysin jalkeen

Arvioitu kreatiniinipuhdistuma voidaan laskea seerumin kreatiniinipitoisuudesta seuraavalla
laskukaavalla:

Miehet: (140 — ikd [vuosina)) x (paino [kg])
(72) x (0,011 x seerumin kreatiniinipitoisuus [mikromol/I])

Naiset: 0,85 x miesten arvo

Koska munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta suositellaan muuttamaan, seerumin
kreatiniinipitoisuutta tai arvioitua kreatiniinipuhdistumaa pit&a seurata.

Vaikea-asteinen leukopenia, neutropenia, anemia, trombosytopenia tai pansytopenia
Ennen hoidon aloittamista, ks. kohta 4.4.

Jos verisolumaé&ra véhenee gansikloviirihoidon aikana merkittavasti, hoitoa hematopoieettisilla
kasvutekijoilla ja/tai hoidon lopettamista pitaa harkita (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

lakkaat
Gansikloviirin tehoa ja turvallisuutta idkkaille ei ole tutkittu. Koska munuaisten toiminta heikkenee

idn myotd, gansikloviirin antamisessa idkkaille pitd4 olla varovainen ja heiddn munuaistensa toiminta
pitdd huomioida erityisesti (ks. kohta 4.2).
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Pediatriset potilaat

Gansikloviirin turvallisuudesta ja tehosta alle 12 vuoden ikéisille lapsille, vastasyntyneet mukaan
lukien, on vahén tietoja (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1). Talla hetkell& saatavissa olevat pediatrisia potilaita
koskevat tiedot esitetddn kohdissa 5.1 ja 5.2, mutta annossuosituksia ei voida antaa. Hoitosuosituksiin
pitéa perehtya.

Antotapa

Varoitus:

Gansikloviiri on annettava yhden tunnin kestdvané infuusiona laskimoon enintaan pitoisuutena
10 mg/ml. Ei saa antaa nopeana injektiona eika bolusinjektiona laskimoon, koska niistd plasmaan
aiheutuva liian suuri pitoisuus saattaa lisata gansikloviirin toksisuutta.

Ei saa antaa injektiona lihakseen eik& ihon alle, koska gansikloviiriliuoksen korkea pH-arvo (n. 11)
saattaa aiheuttaa vaikea-asteista kudosarsytysta (ks. kohta 4.8).

Suositeltua annosta, antotiheytté ja infuusionopeutta ei saa ylittaa.

Cymevene on infuusiokuiva-aine, liuosta varten. Kayttokuntoon saatettu Cymevene on variton tai
hieman kellertava liuos, jossa ei kaytanndssa ole silmamaaraisesti havaittavia hiukkasia.

Infuusio pitaa antaa mieluiten muovikanyylin kautta laskimoon, jossa on riittdva verenvirtaus.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laékkeen antoa.
Ennen ladkevalmisteen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet:

Gansikloviirin katsotaan olevan ihmiselle mahdollisesti teratogeeninen ja karsinogeeninen, joten sen
kasittelyssa pitéa olla varovainen (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai valgansikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ristiyliherkkyys

Gansikloviirin kemiallinen rakenne on samankaltainen kuin asikloviirin ja pensikloviirin kemiallinen
rakenne, joten ndiden ladkkeiden valilla voi esiintyé ristiyliherkkyyttd. Sen vuoksi Cymevenen
méaara&dmisessa on oltava varovainen, jos potilaan tiedetdan olevan yliherkka asikloviirille tai
pensikloviirille (tai niiden aihiol&ékkeille valasikloviirille tai famsikloviirille).

Mutageenisuus, teratogeenisuus, karsinogeenisuus, hedelmallisyys ja raskauden ehkéisy

Ennen kuin gansikloviirihoito aloitetaan, potilaalle on kerrottava sikiélle mahdollisesti aiheutuvista
riskeistd. Eldinkokeissa on todettu, ettd gansikloviiri on mutageeninen, teratogeeninen,
aspermatogeeninen, karsinogeeninen ja heikentéé hedelmaéllisyyttd. Gansikloviiri todennékdisesti
estévaa spermatogeneesin tilapdisesti tai pysyvasti (ks. kohdat 4.6, 4.8 ja 5.3).

Gansikloviiria pitaa siksi pitaa ihmiselle mahdollisesti teratogeenisena ja karsinogeenisena aineena,
josta saattaa aiheutua synnynndisid epdmuodostumia ja syopia. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on
siksi neuvottava kayttdméaan tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja véhintdin 30 vuorokauden ajan
hoidon jalkeen. Miehid pitdd neuvoa kéyttamaan ehkaisyna estemenetelméé hoidon aikana ja
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vahintédén 90 vuorokauden ajan hoidon jalkeen, paitsi jos haiskumppanin raskauden riski on taysin
suljettu pois (ks. kohdat 4.6, 4.8 ja 5.3).

Gansikloviirin k&ytossé on syyté olla erittéin varovainen, etenkin pediatristen potilaiden hoidossa,
koska silla saattaa olla pitkaaikaisia karsinogeenisia ja lisadntymistoksisia vaikutuksia. Hoidon hyddyt
pitéa arvioida tarkoin tapauskohtaisesti ja niiden pitaa olla selvésti riskeja suuremmat (ks. kohta 4.2).
Ks. hoitosuositukset.

Luuydinlama

Cymevenen kéaytossé pitéé olla varovainen, jos potilaalla on ennestddn hematologinen sytopenia tai
potilaalla on aiemmin ollut 1adkkeisiin liittyva hematologinen sytopenia tai jos potilas saa sddehoitoa.
Gansikloviirihoitoa saaneilla potilailla on todettu vaikeaa leukopeniaa, neutropeniaa, anemiaa,
trombosytopeniaa, pansytopeniaa ja luuydinlamaa. Hoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen
neutrofiilimééra on alle 500 solua/pl tai trombosyyttiméaéra on alle 25 000 solua/pl tai
hemoglobiinipitoisuus on alle 80 g/l (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Taydellista verenkuvaa, trombosyyttimaéara mukaan lukien, suositellaan seuraamaan hoidon aikana.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tehostettu hematologinen seuranta saattaa olla
aiheellista. Veren valkosoluméaéaran laskenta (mieluiten erittelylaskenta) suositellaan tekemaan

14 ensimmaisen hoitopdivan aikana joka toinen paiva. Paivittaista seurantaa suositellaan, jos potilaan
neutrofiiliméaéra on hoidon alussa pieni (< 1000 neutrofiilid/ul), jos potilaalle on kehittynyt leukopenia
luuydintoksisilla aineilla toteutetun aiemman hoidon yhteydessa tai jos potilaalla on munuaisten
vajaatoimintaa.

Jos potilaalla on vaikea leukopenia, neutropenia, anemia ja/tai trombosytopenia, hoitoa
hematopoieettisilla kasvutekijoilld ja/tai gansikloviirihoidon keskeyttdmista suositellaan harkitsemaan
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on suurempi toksisuusriski (etenkin hematologisen
toksisuuden riski). Annosta pitdd muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Muiden laakkeiden kayttod

Imipeneemid ja silastatiinia sisaltdvaad yhdistelmavalmistetta ja gansikloviiria k&yttavilla potilailla on
raportoitu kouristuksia. Gansikloviiria ei saa kdyttadd samanaikaisesti imipeneemid ja silastatiinia
sisaltdvéan yhdistelmavalmisteen kanssa, elleivat mahdolliset hyodyt ole mahdollisia riskej& suuremmat
(ks. kohta 4.5).

Gansikloviiria ja didanosiinia, luuydinlamaa tunnetusti aiheuttavia tai munuaisten toimintaan

vaikuttavia ladkkeitd kayttavia potilaita pitdé seurata tarkkaan lisdantyneen toksisuuden oireiden
havaitsemiseksi (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste siséltdd 2 mmol (43 mg) natriumia per 500 mg:n annos. Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tima huomioon.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Probenesidi

Probenesidin ja suun kautta otettavan gansikloviirin samanaikainen kéytto aiheutti tilastollisesti
merkitsevén gansikloviirin munuaispuhdistuman vahenemisen ja suurensi altistusta kliinisesti
merkityksellisesti. Tallainen vaikutus on odotettavissa myds, jos gansikloviiria ja probenesidia
annetaan samanaikaisesti laskimoon. Probenesidid ja Cymevened saavia potilaita pita4 siksi seurata
tarkoin gansikloviirin toksisuuden havaitsemiseksi.

Didanosiini

Plasman didanosiinipitoisuuksien havaittiin suurentuneen johdonmukaisesti yhdistelmahoidossa
gansikloviirin kanssa. Laskimoon annettujen annosten 5 mg/kg/vrk ja 10 mg/kg/vrk havaittiin
suurentaneen didanosiinin AUC-arvoa 38-67 %. Gansikloviiripitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti
merkittdvid muutoksia. Potilaita pitda seurata tarkasti didanosiinista aiheutuvien toksisten vaikutusten
havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

Mykofenolaattimofetiili, stavudiini, trimetopriimi ja tsidovudiini

Kun gansikloviiria annettiin yhdistelmana joko mykofenolaattimofetiilin, stavudiinin, trimetopriimin
tai tsidovudiinin kanssa, merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Muut retroviruslaékkeet
Sytokromi P450 -isoentsyymit eivat vaikuta gansikloviirin farmakokinetiikkaan. Farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia proteaasin estdjien ja NNRTI-ladkkeiden kanssa ei tdmén vuoksi oletettavasti

esiinny.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Imipeneemin ja silastatiinin yhdistelmé&

Gansikloviiria ja imipeneemin ja silastatiinin yhdistelmaa samanaikaisesti kéytténeilla potilailla on
raportoitu kouristuksia. Naita laakkeit4 ei saa kayttdd samanaikaisesti, paitsi jos mahdolliset hytdyt
ovat mahdollisia riskej& suuremmat (ks. kohta 4.4).

Muut mahdolliset 1ddkkeiden yhteisvaikutukset

Toksisuus saattaa voimistua, jos gansikloviiria annetaan yhdessa muiden sellaisten ladkkeiden kanssa,
joiden tiedetdén aiheuttavan luuydinlamaa tai joihin tiedet&an liittyvan munuaisten vajaatoimintaa
(kuten dapsoni, pentamidiini, flusytosiini, vinkristiini, vinblastiini, doksorubisiini, amfoterisiini B,
mykofenolaattimofetiili, trimetopriimi/sulfametoksatsoli ja hydroksiurea), tai nukleosidianalogien
(tsidovudiini mukaan lukien) kanssa. Sen vuoksi ndiden ladkkeiden kéyttoéd samanaikaisesti
gansikloviirin kanssa voidaan harkita vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat sen mahdollisia riskejé
suuremmat (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys

Gansikloviiri heikensi elainkokeissa uros- ja naarashiirten hedelmaéllisyyttd. Eldinkokeissa ilmeni
aspermatogeneesia terapeuttisia pitoisuuksia pienemmilla gansikloviirialtistuksilla, joten on
todenndkoista, etta gansikloviiri saattaa estadd ihmisen spermatogeneesin tilapéisesti tai pysyvasti (ks.
kohta 4.4).

Raskaus

Gansikloviirin turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole varmistettu. Gansikloviiri lapaisee
kuitenkin helposti ihmisen istukan. Elainkokeissa gansikloviiriin liittyi lisddntymistoksisuutta ja
teratogeenisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). Sen vuoksi gansikloviiria ei pida kayttaa raskauden aikana,
ellei naisen kliininen hoitotarve ole sikidlle mahdollisesti aiheutuvaa teratogeenisuusriskia suurempi.

Ehkaisy miehille ja naisille

Mahdollisen lisd&ntymistoksisuuden ja teratogeenisuuden vuoksi naisia, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kehotettava kayttdmaan tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja vahintdan 30 vuorokauden ajan hoidon
jalkeen. Miespotilaita on kehotettava kayttdméan ehkaisyna estemenetelméé gansikloviirihoidon
aikana ja vahintdan 90 vuorokauden ajan gansikloviirihoidon jélkeen, paitsi jos naiskumppanin
raskauden riski on taysin suljettu pois (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko gansikloviiri ihmisen rintamaitoon, mutta gansikloviirin rintamaitoon erittymisen
ja siitd imetettavélle lapselle aiheutuvien vakavien haittavaikutusten mahdollisuutta ei voida sulkea
pois. Imetys on sen vuoksi lopetettava gansikloviirihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Gansikloviirilla saattaa olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Gansikloviirihoitoa saaneilla potilailla yleisimmin esiintyneita ja vakavimpia haittavaikutuksia olivat
hematologiset haittavaikutukset, kuten neutropenia, anemia ja trombosytopenia. Muut
haittavaikutukset esitetddn seuraavassa taulukossa.

Haittavaikutustaulukko

Infektiot:
Yleinen (> 1/100, < 1/10): Sepsis
Selluliitti
Virtsatieinfektio
Candida-infektiot, mukaan lukien sammas.

Veri ja imukudos:

Hyvin yleinen (> 1/10): Neutropenia
Anemia
Yleinen (> 1/100, < 1/10): Trombosytopenia
Leukopenia
Pansytopenia
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100): Luuytimen toiminnan heikkeneminen
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Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000):

Agranulosytoosi*
Aplastinen anemia*
Granulosytopenia*

Immuunijérjestelma:
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):

Heikentynyt ruokahalu
Anoreksia
Painon lasku

Psyykkiset hairiot:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Masennus
Ahdistuneisuus
Sekavuustila
Poikkeava ajattelu
Agitaatio
Psykoottiset hairiot
Hallusinaatiot*

Hermosto:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Paansarky

Unettomuus

Dysgeusia (makuhairiot)
Hypestesia

Parestesiat

Perifeerinen neuropatia
Kouristukset
Heitehuimaus

Vapina

Silmat:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Makulaturvotus
Verkkokalvon irtauma
Lasiaiskellujat

Silmékipu

Né&kokyvyn heikkeneminen
Konjunktiviitti

Kuulo ja tasapainoelin:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Korvakipu
Kuuroutuminen

Sydan:
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Sydémen rytmihairiot

Verisuonisto:
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Hyvin yleinen (> 1/10):

Hengenahdistus

Yleinen (> 1/100, < 1/10): Yska
Ruoansulatuselimisto:
Hyvin yleinen (> 1/10): Ripuli
Yleinen (> 1/100, < 1/10): Pahoinvointi
Oksentelu
Vatsakipu
Y lavatsakipu
Ummetus
lImavaivat
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Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Vatsan pingottuneisuus
Suun haavaumat
Pankreatiitti

Maksa ja sappi:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Maksan toimintahairio

Kohonnut veren alkalinen fosfataasi
Kohonnut aspartaattiaminotransferaasi
Kohonnut alaniiniaminotransferaasi

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleinen (> 1/100, < 1/10): Dermatiitti
Yohikoilu
Kutina

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100): Hiustenlahto
Urtikaria
Kuiva iho

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) Ihottuma*

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleinen (> 1/100, < 1/10): Selkakipu
Lihassarky
Nivelsarky

Lihaskrampit

Munuaiset ja virtsatiet:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Véhentynyt munuaisten kreatiniinipuhdistuma
Munuaisten vajaatoiminta

Kohonnut veren kreatiniini

Hematuria

Munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100):

Miehen infertiliteetti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleinen (> 1/100, < 1/10):

Uupumus

Kuume

Vilunvareet

Kipu

Rintakehan Kipu
Huonovointisuus
Voimattomuus
Injektiokohdan reaktiot

Huom.: Valgansikloviiri on gansikloviirin aihiolaake, joten valgansikloviiriin liittyvia haittavaikutuksia voidaan
olettaa esiintyvan myds gansikloviirin kayton yhteydessd. Suun kautta otettavaa gansikloviiria ei ole enda
saatavissa, mutta sen kaytdssa raportoituja haittavaikutuksia voidaan olettaa esiintyvan myos laskimoon
annettavan gansikloviirin kdyton yhteydessa. Sen vuoksi haittavaikutustaulukossa mainitaan laskimoon
annettavan tai suun kautta otettavan gansikloviirin tai valgansikloviirin kdytdssa raportoidut haittavaikutukset.

* Néiden haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat valmisteen markkinoille tulon jalkeiseen kokemukseen, muut
esiintyvyysluokat perustuvat kliinisissa tutkimuksissa kirjattuihin esiintyvyyksiin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropenia

Neutropenian riski ei ole ennakoitavissa hoitoa edeltdvén neutrofiilimaaran perusteella. Neutropenia
ilmaantuu tavallisesti aloitushoidon ensimmaiselld tai toisella viikolla, kun potilaalle annettu
kumulatiivinen annos on < 200 mg/kg. Soluméaré normalisoituu tavallisesti 2-5 pdivan kuluessa siité,
kun ladkkeen kéytto on lopetettu tai annosta on pienennetty (ks. kohta 4.4).




Trombosytopenia

Potilailla, joiden trombosyyttimaard on ennen hoitoa pieni (< 100 000/ml), on tavanomaista suurempi
trombosytopenian kehittymisen riski. Jos potilaalla on immunosuppressiivisesta ladkehoidosta
aiheutuva iatrogeeninen immuunivaje, trombosytopenian riski on suurempi kuin AIDS-potilailla (ks.
kohta 4.4). Vaikea-asteiseen trombosytopeniaan saattaa liittyd mahdollisesti hengenvaarallista
verenvuotoa.

Kouristukset

Imipeneemid ja silastatiinia sisaltdvaa yhdistelmavalmistetta ja gansikloviiria kayttavilla potilailla on
raportoitu kouristuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Verkkokalvon irtauma

Tata haittavaikutusta on raportoitu vain tutkimuksissa, joissa AIDS-potilaat saivat Cymevenea
sytomegaloviruksen aiheuttaman retiniitin hoitoon.

Injektiokohdan reaktiot

Gansikloviiria saavilla potilailla esiintyy yleisesti injektiokohdan reaktioita. Cymevene pitdd antaa
kohdassa 4.2 annettujen suositusten mukaisesti, jotta paikallisen kudosérsytyksen riski on pienempi.

Pediatriset potilaat

Gansikloviirin turvallisuutta alle 12-vuotiaille lapsille ei ole varsinaisesti tutkittu, mutta gansikloviirin
aihiolddkkeesta valgansikloviirista saadun kokemuksen perusteella vaikuttavan aineen
kokonaisturvallisuusprofiili on pediatrisilla ja aikuisilla potilailla samankaltainen. Tiettyja
haittavaikutuksia, kuten kuumetta ja vatsakipua, jotka saattavat olla pediatrisille potilaille tyypillisi,
esiintyy kuitenkin useammin pediatrisilla potilailla kuin aikuispotilailla. Myds neutropeniaa esiintyy
useammin pediatrisilla potilailla, mutta pediatrisilla potilailla esiintyvien neutropenian ja
infektiotyyppisten haittavaikutusten valilla ei ole yhteytta.

HIV-infektiota/AlDSia tai oireista synnynndistad sytomegaloviruksen aiheuttamaa infektiota
sairastavista vastasyntyneista tai imevaisistd, jotka ovat saaneet valgansikloviiri- tai
gansikloviirihoitoa, on vain vahan tietoja. Turvallisuusprofiili vaikuttaa kuitenkin olevan
yhdenmukainen valgansikloviirin/gansikloviirin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus
Oireet

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeisessa kayttssa on raportoitu
laskimoon annetun gansikloviirin yliannoksia, joista osa on johtanut potilaan kuolemaan. Suurimpaan
osaan raporteista ei liittynyt haittavaikutuksia tai liittyi yksi tai usea seuraavista haittavaikutuksista:

- hematologinen toksisuus: luuydinlama, mukaan lukien pansytopenia, luuytimen aplasia, leukopenia,
neutropenia, granulosytopenia

- maksatoksisuus: maksatulehdus, maksan toimintahairio

- munuaistoksisuus: hematurian paheneminen munuaisten vajaatoimintapotilailla, akuutti munuaisten
toimintahdirio, kohonnut kreatiniinipitoisuus
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- maha-suolikanavan toksisuus: vatsakipu, ripuli, oksentelu
- neurotoksisuus: yleistynyt vapina, kouristukset.

Hoito

Gansikloviiri poistuu elimistosta hemodialyysissé, joten jos potilas saa yliannoksen gansikloviiria,
hemodialyysisté saattaa olla hyotyé ladkealtistuksen vahentamisessa (ks. kohta 5.2).

Lisatietoa erityispotilasryhmista

Munuaisten vajaatoiminta: Gansikloviiriyliannos voi oletettavasti lisdtd munuaistoksisuutta
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Ei erityisia tietoja saatavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, virukseen vaikuttavat ladkeaineet,
nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta k&anteiskopioijan estéjia, ATC-koodi: JOSABO06

Vaikutusmekanismi

Gansikloviiri on 2’-deoksiguanosiinin synteettinen analogi, joka estaa herpesviruksen replikaatiota in
vitro ja in vivo. Seuraavat ihmisen virukset ovat herkkia gansikloviirille: ihmisen sytomegalovirus
(HCMV), herpes simplex -virukset 1 ja 2 (HSV-1 ja HSV-2), ihmisen herpesvirukset 6, 7 ja 8
(HHV-6, HHV-7, HHV-8), Epstein-Barrin virus (EBV), varicella zoster -virus (VZV) ja hepatiitti B
-virus. Gansikloviirin tehoa on selvitetty kliinisissa tutkimuksissa vain CMV-infektiota sairastavilla
potilailla.

Viruksen proteiinikinaasi UL97 fosforyloi aluksi gansikloviirin CMV:n infektoimissa soluissa
gansikloviirimonofosfaatiksi. Useat solukinaasit fosforyloivat sen edelleen gansikloviiritrifosfaatiksi,
joka sen jalkeen metaboloituu hitaasti solun sisalla. N4in on osoitettu tapahtuvan HSV:n ja HCMV:n
infektoimissa soluissa, joissa gansikloviirin puoliintumisaika on 18 tuntia (HSV) ja 6—24 tuntia
(HCMV) sen jalkeen, kun solunulkoinen gansikloviiri on poistunut. Fosforylaatio on laajalti
riippuvainen viruksen kinaasista, joten gansikloviirin fosforylaatiota esiintyy padasiassa viruksen
infektoimissa soluissa.

Gansikloviirin virustaattinen vaikutus perustuu viruksen DNA-synteesin estamiseen 1) estamalla
kilpailevasti DNA-polymeraasin katalysoimaa deoksiguanosiinitrifosfaatin liittymistda DNA:han ja 2)
liittamalla gansikloviiritrifosfaatti viruksen DNA:han, jolloin viruksen DNA-ketjun pidentyminen
loppuu tai vahenee hyvin véahaiseksi.

Antiviraalinen vaikutus

Gansikloviirin antiviraalinen vaikutus sytomegalovirusta vastaan in vitro on IC50-arvolla mitattuna
0,08 uM (0,02 pug/ml) — 14 uM (3,57 pg/ml).

Kliininen teho ja turvallisuus

Virusresistenssi

Virusresistenssin mahdollisuus pitéé ottaa huomioon, jos potilaan kliininen vaste on toistuvasti huono
tai jos hén erittdd virusta jatkuvasti hoidon aikana.
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Virukset voivat muuttua gansikloviirille resistenteiksi gansikloviirin monofosforylaatiosta vastaavassa
viruksen kinaasigeenissd (UL97) ja/tai viruksen polymeraasigeenissa (UL54) tapahtuvien
mutaatioiden valikoituessa. Jos viruksessa on UL97-geenin mutaatio, se on resistentti pelkdstain
gansikloviirille. Jos taas viruksessa on UL54-geenin mutaatio, se on resistentti gansikloviirille, mutta
se saattaa olla ristiresistentti sellaisille muille viruslaékkeille, joiden vaikutus kohdistuu myds viruksen
polymeraasiin.

Pediatriset potilaat

Prospektiivisessa tutkimuksessa oli mukana 36 HIV- ja CMV-infektiota sairastavaa pediatrista
potilasta (idltdan 6 kuukaudesta 16-vuotiaisiin), joiden immuunivaste oli vaikea-asteisesti heikentynyt.
He saivat tutkimuksessa gansikloviiria laskimoon annoksina 5 mg/kg/vrk kahden pdivan ajan, minka
jalkeen he saivat gansikloviiria suun kautta 32 viikon ajan (mediaani). Gansikloviiri oli ndiden
potilaiden hoidossa tehokas ja sen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla oli todettu.
Gansikloviiri vahensi viljelyll4 tai polymeraasiketjureaktiolla (PCR) havaittua CMV:t4. Ainoa
tutkimuksessa havaittu vaikea-asteinen haittavaikutus oli neutropenia. Vaikka yhdenk&én lapsen
hoitoa ei tarvinnut keskeytt&a, nelja heisté tarvitsi hoitoa granulosyyttiryhmia stimuloivilla
kasvutekijoilla (G-CSF), jotta absoluuttinen neutrofiilimaara pysyi tasolla > 400 solua/mm?®.

Retrospektiivisessa tutkimuksessa oli mukana 122 pediatrista maksansiirtopotilasta (ialtdén

16 pdivasta 18-vuotiaisiin, idn mediaani 2,5 vuotta), jotka saivat gansikloviiria laskimoon annoksina
5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa véhintdan 14 vuorokauden ajan, mita seurasi ennakoiva CMV:n
PCR-seuranta. Neljallakymmenellakolmella potilaalla katsottiin olevan suuri CMV:n riski ja 79:114 oli
tavanomainen riski. PCR-seurannassa todettiin oireeton CMV-infektio 34,4 %:lla tutkittavista, ja se oli
todenndkoisempi suuren riskin kuin tavanomaisen riskin elinsiirtopotilailla (58,1 % vs. 21,8 %,

p = 0,0001). Kahdelletoista tutkittavalle (9,8 %) kehittyi CMV-infektio (8 suuren riskin tutkittavalle
vs. 4 tavanomaisen riskin tutkittavalle, p = 0,03). Kolmelle tutkittavalle kehittyi akuutti
hylkimisreaktio 6 kuukauden kuluessa CMV-infektion havaitsemisesta, mutta 13 tutkittavalla CMV-
infektiota edelsi hylkimisreaktio. CMV-infektioista ei aiheutunut kuolemia. Yhteensé 38,5 %
tutkittavista ei tarvinnut leikkauksen jalkeen aloitetun estohoidon jalkeen muita viruslaakkeité.

Gansikloviirin turvallisuutta ja tehoa verrattiin retrospektiivisessé analyysissa valgansikloviiriin

92 pediatrisella munuais- ja/tai maksansiirtopotilaalla (ialtdén 7 kuukaudesta 18-vuotiaisiin, i&n
mediaani 9 vuotta). Kaikki lapset saivat elinsiirron jalkeen gansikloviiria laskimoon annoksina

5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan. Ennen vuotta 2004 lapset saivat tdmén
jalkeen gansikloviiria suun kautta 30 mg/kg/annos, enintddn 1 g/annos kolme kertaa vuorokaudessa
(n =41), kun taas vuoden 2004 jalkeen lapset saivat valgansikloviiria enintddn 900 mg kerran
vuorokaudessa (n = 51). CMV-infektion kokonaisilmaantuvuus oli 16 % (15/92 potilaalla). Aika
CMV-infektion ilmenemiseen oli kummassakin ryhmassa verrannollinen.

Satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa oli mukana 100 vastasyntynytta (ialtdan

<1 kuukautta), joilla oli synnynndinen oireinen CMV-infektio, johon liittyi keskushermosto-oireita.
N&ma vastasyntyneet saivat 6 viikon ajan gansikloviiria laskimoon annoksina 6 mg/kg 12 tunnin
valein tai eivat saaneet mitéan hoitoa. Tutkimukseen mukaan otetuista 100 potilaasta 42 taytti kaikki
tutkimuksen kriteerit ja heille tehtiin 1aht6tilanteessa ja 6 kuukauden hoidon jalkeisend seurantana
kuulotutkimus. Néisté potilaista 25 sai gansikloviiria ja 17 ei saanut mitdan hoitoa. Gansikloviiria
saaneista 25 tutkittavasta kahdellakymmenellayhdella kuulo oli 6 kuukauden hoidon jélkeen
parantunut lahtétilanteesta tai pysynyt normaalina verrattuna 10:een kaikkiaan 17 verrokista (84 %:lla
gansikloviiria saaneista ja 59 % verrokkipotilaista, p = 0,06). Yhdenkéaén gansikloviiria saaneen
potilaan kuulo ei ollut 6 kuukauden hoidon jalkeen heikentynyt lahtétilanteesta verrattuna

7 verrokkipotilaaseen (p < 0,01). Yhden vuoden kuluttua lahtétilanteesta 5 potilaan 24:sta
gansikloviiria saaneesta ja 13 potilaan 19 verrokista kuulo oli huonontunut (p < 0,01). Tutkimuksen
aikana 29 potilaalla 46:sta gansikloviirihoitoa saaneesta oli neutropenia verrattuna 9 potilaaseen

43 verrokista (p < 0,1). Tutkimuksen aikana oli 9 kuolemantapausta, joista 3 gansikloviiriryhméssa ja
6 verrokkiryhmassa. Kuolemat eivét liittyneet tutkimuslagkkeeseen.
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Satunnaistetussa, kontrolloidussa vaiheen 111 tutkimuksessa oli mukana 100 vastasyntynytta (ialtaén
3-33 pdivaa, ian mediaani 12 paivaa), joilla oli vaikea-asteinen synnynndinen oireinen CMV-infektio,
johon liittyi keskushermosto-oireita. Nama tutkittavat saivat joko gansikloviiria laskimoon annoksina
6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa 6 viikon ajan (n = 48) tai eivét saaneet mitaan virusladkehoitoa
(n =52). Gansikloviiria saaneiden imevaisten hermoston kehitykseen liittyvé hoitotulos oli 6 ja

12 kuukauden hoidon jalkeen parantunut verrattuna niihin, jotka eivat saaneet viruslaékehoitoa.
Vaikka gansikloviiria saaneilla oli véhemman kehitysviiveita ja neurologinen hoitotulos oli
normaalimpi, suurin osa heista oli silti 6 viikon, 6 kuukauden tai 12 kuukauden i&ss& normaaliksi
katsottavaa kehitystasoa jaljessa. Tassa tutkimuksessa ei arvioitu hoidon turvallisuutta.

Retrospektiivisessé tutkimuksessa selvitettiin virusladkehoidon vaikutusta synnynnéisté
CMV-infektiota sairastavien imevaisikéisten (ik& 4—-34 kuukautta, keskimaardinen ika

10,3 + 7,8 kuukautta, ian mediaani 8 kuukautta) myohaisvaiheen kuuroutumiseen. Tutkimuksessa oli
mukana 21 imevaisikaistd, joiden kuulo oli syntyman yhteydessa normaali ja jotka kuuroutuivat
my6hemmin. Virusladkehoitona annettiin joko:

- laskimonsisaista gansikloviiria 5 mg/kg/vrk 6 viikon ajan, minké jalkeen annettiin oraalista
valgansikloviiria 17 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa 6 viikon ajan ja sen jalkeen pdivittdin 1 vuoden
ikdan saakka, tai

- oraalista valgansikloviiria 17 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa 12 viikon ajan, minka jalkeen
paivittain 9 kuukauden ajan.

Yksikaan lapsista ei tarvinnut sisdkorvaistutetta, ja kuulonmenetys korjautui 83 %:ssa tapauksista,
joissa korvat olivat kuuroutuneet l&htétilanteessa. Neutropenia oli ainoa raportoitu haittavaikutus eika
yhdenk&an potilaan hoitoa tarvinnut keskeytta.

5.2 Farmakokinetiikka

Gansikloviirin farmakokineettisida ominaisuuksia on tutkittu HIV- ja CMV-seropositiivisilla potilailla,
AIDS- ja CMV-retiniittipotilailla seka kiintean elinsiirteen saaneilla potilailla.

Jakautuminen

Laskimoon annetun gansikloviirin jakautumistilavuus korreloi kehon painon kanssa. Vakaan tilan
jakautumistilavuus on 0,54-0,87 I/kg. Gansikloviiri sitoutuu plasman proteiineihin 1—-2-prosenttisesti
pitoisuusalueella 0,5-51 pg/ml. Gansikloviiri pa&see aivo-selkdydinnesteeseen, missé havaitut
pitoisuudet ovat 24-67 % plasmassa todetuista pitoisuuksista.

Biotransformaatio

Gansikloviiri ei metaboloidu merkittavéassa maarin.
Eliminaatio

Gansikloviiri eliminoituu p4éasiassa muuttumattomana gansikloviirina munuaisten kautta
glomerulusfiltraation ja aktiivisen tubulussekreetion avulla. Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli
normaali, yli 90 % laskimoon annetusta gansikloviiriannoksesta oli havaittavissa 24 tunnin kuluessa
muuttumattomana aineena virtsassa. Keskimaaréinen systeeminen puhdistuma oli

2,64 + 0,38 ml/min/kg (n = 15) — 4,52 + 2,79 ml/min/kg (n = 6), ja munuaispuhdistuma oli

2,57 £ 0,69 ml/min/kg (n = 15) — 3,48 £ 0,68 ml/min/kg (n = 20), mika vastaa 90-101 % annetusta
gansikloviirista. Puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoimintaa sairastamattomilla tutkittavilla
2,73+1,29 (n=6) — 3,98 £ 1,78 tuntia (n = 8).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Laskimoon annetun gansikloviirin farmakokinetiikka on lineaarinen alueella 1,6-5,0 mg/kg.
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Gansikloviirin kokonaispuhdistuma plasmasta korreloi lineaarisesti kreatiniinipuhdistuman kanssa.
Keskimadréiseksi systeemiseksi puhdistumaksi todettiin lievd4d munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla 2,1 ml/min/kg, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 1 ml/min/kg ja
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 0,3 ml/min/kg. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden eliminaation puoliintumisaika on pidentynyt ja se on munuaisten toiminnasta
riippuen noin 6—17 tuntia (ks. kohdasta 4.2 munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosmuutokset).

Seerumin Kreatiniinipuhdistuma | Gansikloviirin Gansikloviirin

kreatiniinipitoisuus | (ml/min) keskiméaarainen keskimé&arainen

[umol/l] systeeminen puhdistuma | puoliintumisaika
plasmasta (ml/min) plasmassa (tuntia)

<125 >70 208 3,0

125-175 50-69 102 4,8

176-350 25-49 87 55

> 350 10-24 34 11,5

Hemodialyysihoitoa saavat munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Hemodialyysi pienentad laskimoon annetun gansikloviirin pitoisuutta plasmassa 4 tunnin
hemodialyysihoidon aikana noin 50 %.

Jaksottaisen hemodialyysin aikaiseksi gansikloviirin puhdistumaksi arvioitiin 42—92 ml/min, jolloin
dialyysinaikainen puoliintumisaika oli 3,3—4,5 tuntia. Yhden dialyysihoitokerran aikana elimistdsta
poistuneen gansikloviirin osuus oli 50-63 %. Jatkuvassa dialyysissa gansikloviirin puhdistuma
arvioitiin pienemmaéksi (4,0-29,6 ml/min), mutta annosvalin aikana elimistdsta poistuneen
gansikloviirin maara oli suurempi.

Pediatriset potilaat

Laskimoon annetun gansikloviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu 2—49 paivén ikaisilla
vastasyntyneilld annosten 4 mg/kg (n = 14) ja 6 mg/kg (n = 13) antamisen jalkeen. Annoksen 4 mg/kg
keskimadrainen C ., oli 5,5 + 6 pug/ml, ja annoksen 6 mg/kg keskiméérainen Cax oli 7,0 £ 1,6 ug/ml.
Vakaan tilan jakautumistilavuuden (0,7 I/kg) seka systeemisen puhdistuman (annoksella 4 mg/kg
3,15 + 0,47 ml/min/kg ja annoksella 6 mg/kg 3,55 + 0,35 ml/min/kg) keskiméaardiset arvot olivat
verrannolliset vastaaviin arvoihin ndhden aikuisilla, joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Laskimoon annetun gansikloviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin myds imevaisikaisilla ja lapsilla
(ialtdé&n 9 kuukaudesta 12-vuotiaisiin), joiden munuaisten toiminta oli normaali. Gansikloviirin
farmakokineettiset ominaisuudet olivat samat laskimoon kerta-annoksena ja toistuvasti (12 tunnin
vélein) annettujen annosten 5 mg/kg jalkeen. Pdivand 1 mitattu keskimaaréinen altistus (AUC,_,,) oli
19,4 £ 7,1 ja pdivana 14 mitattu keskiméaaréinen altistus (AUC,_,,) oli 24,1 + 14,6 ng.h/ml.
Huippupitoisuudet (C ) olivat vastaavasti 7,59 + 3,21 ug/ml (pdivand 1) ja 8,31 + 4,9 pug/ml
(paivéna 14). Altistus oli verrannollinen aikuisilla havaitun altistuksen kanssa. Keskimaaréinen
systeeminen puhdistuma oli 4,66 + 1,72 ml/min/kg, keskim&&rdinen munuaispuhdistuma oli

3,49 + 2,40 ml/min/kg ja keskimaardinen eliminaation puoliintumisaika oli 2,49 + 0,57 h. Laskimoon
annetun gansikloviirin farmakokinetiikka on imevéisikaisilla ja lapsilla samankaltainen kuin
vastasyntyneilld ja aikuisilla on todettu.

lakkaat

Yli 65-vuotiailla aikuisilla ei ole tehty tutkimuksia.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gansikloviiri oli mutageeninen hiiren lymfoomasoluissa ja klastogeeninen nisékéssoluissa. Téllaiset
tulokset ovat yhdenmukaiset hiirilla tehdyn positiiviseksi osoittautuneen gansikloviirin
karsinogeenisuustutkimuksen kanssa. Gansikloviiri saattaa olla karsinogeeninen.

El&imilla gansikloviiri heikentdd hedelmallisyytta ja on teratogeeninen. Eldinkokeissa
aspermatogeneesia esiintyi systeemisilla gansikloviirialtistuksilla, jotka ovat hoitoannoksista
aiheutuvia altistuksia pienemmat. Siksi pidetdén todennékodisend, ettd gansikloviiri estad ihmisella
spermatogeneesin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n saatéon)
Kloorivetyhappo (pH:n s&étoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6. Ei saa kayttaa
parabeeneja (parahydroksibentsoaattia) siséltavaa bakteriostaattista injektionesteisiin kaytettavaa vetta,
koska parabeenit ovat yhteensopimattomia Cymevenen kanssa ja saattavat aiheuttaa saostumista.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen:

Kayttokuntoon saatetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kaytonaikaiseksi séilyvyydeksi on
osoitettu 12 tuntia 25 °C:n lampdtilassa sen jalkeen, kun kuiva-aine on liuotettu injektionesteisiin
kaytettavaan veteen. Ala sdilyta kylmassa. Ei saa jaatya.

Kéyttokuntoon saatettu liuos pitd4 mikrobiologiselta kannalta kéyttaa heti. Jos valmistetta ei kdyteta
heti, k&ytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla.

Laimentamisen jalkeen:

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sailyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 2-8 °C:n
lampotilassa (ei saa jaatya).

Cymevene-infuusioliuos pitdd mikrobiologiselta kannalta kayttad heti. Jos valmistetta ei kéyteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivétka saisi ylittdd 24 tuntia 2—

8 °C:n lampdtilassa, ellei valmisteen kéyttokuntoon saattamista ja laimentamista ole tehty valvotuissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kertakayttdinen lasinen 10 ml:n injektiopullo, jossa fluori-hartsilaminoitu kumitulppa ja
alumiinisuojus.

Saatavana 1 injektiopullon tai 5 injektiopulloa sisaltavina pakkauksina.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Cymevenen kasittelyssa on oltava varovainen.

Cymevenen katsotaan olevan ihmiselle mahdollisesti teratogeeninen ja karsinogeeninen, joten sen
kasittelyssa pitda olla varovainen. Valta kuiva-aineen hengittdmista ja suoraa kosketusta kuiva-
aineeseen seka kayttokuntoon saatetun liuoksen paasya suoraan kosketukseen ihon tai limakalvojen
kanssa. Cymevene-liuokset ovat emaksisia (pH n. 11). Jos téllainen kosketus tapahtuu, pese kyseinen
alue huolellisesti vedelld ja saippualla, huuhtele silmét huolellisesti pelkélla vedella.

Konsentraatin kdyttokuntoon saattaminen

Kylmakuivatun Cymevene-kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamisessa on noudatettava aseptista
tekniikkaa.

1. Poista alumiinisuojus, jolloin kumitulpan keskikohta tulee nakyviin. Vedéa ruiskuun 10 ml
injektionesteisiin kaytettavad vettd. Ruiskuta vesi kumitulpan keskikohdan Iapi injektiopulloon hitaasti
siten, ettd neula osoittaa injektiopullon seindan. Ei saa kayttaa parabeeneja
(parahydroksibentsoaattia) sisaltavaa bakteriostaattista injektionesteisiin kdytettavaa vetta,
koska parabeenit ovat yhteensopimattomia Cymevenen kanssa.

2. Pydrittele injektiopulloa varovasti, jotta kuiva-aine kastuu kauttaaltaan.

3. Pydrittele injektiopulloa varovasti muutaman minuutin ajan, jotta muodostuu kirkas kayttékuntoon
saatettu liuos.

4, Kayttokuntoon saatettu liuos pitaa tarkastaa huolellisesti sen varmistamiseksi, ettd kuiva-aine on
liuennut ja ettei liuoksessa ole hiukkasia nakyvissa ennen kuin se laimennetaan yhteensopivaan
liuottimeen. Kayttokuntoon saatettu Cymevene-liuos on véritonté tai vaaleankeltaista.

Kayttokuntoon saatetun valmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Infuusioliuoksen laimentaminen

Vedd injektiopullosta ruiskuun potilaan painon mukainen tilavuus ja laimenna edelleen sopivaan
infuusioliuokseen. Lisad kayttokuntoon saatettuun liuokseen 100 ml:n tilavuus liuotinta. Infuusion
pitoisuudeksi suositellaan enintd&dn 10 mg/ml.

Cymevenen kanssa kemiallisesti tai fysikaalisesti yhteensopiviksi liuoksiksi on méaritelty
natriumkloridi, 5 % glukoosi, Ringerin liuos tai Ringerin laktaattiliuos.

Cymevened ei saa sekoittaa muihin laskimoon annettaviin valmisteisiin.

Laimennettu liuos annetaan 1 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kohdassa 4.2 annettujen
ohjeiden mukaisesti. Ei saa antaa injektiona lihakseen eiké ihon alle, koska gansikloviiriliuoksen
korkea pH-arvo (n. 11) saattaa aiheuttaa vaikea-asteista kudosarsytystéa.

Laimennetun infuusioliuoksen sailytys, ks. kohta 6.3.

Havittdminen

Vain kertakdyttoon. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. liite I - tAytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen péivamaéara: {PP kuukausi VVVV}
Viimeisimman uudistamisen pdivaméaaré: {PP kuukausi VVVV}

[taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
<{KK/VVVV}>

<{PP.KK.VVVV}>

<{PP kuukausi VVVV}>

<[tdytetdan kansallisesti]>
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

{(Kauppa)nimi ja muut kauppanimet (ks. liite I) vahvuus ladkemuoto}
[Ks liite | - taytetdan kansallisesti]

gansikloviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltada gansikloviirinatriumia méaran, joka vastaa 500 mg gansikloviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama ladkevalmiste sisaltaa natriumia. Ks. lisédtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.
1 injektiopullo
5 injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vélta suoraa kosketusta kuiva-aineen siséltaviin injektiopulloihin ja kuiva-aineen hengittamisté tai
liuoksen péésya suoraan kosketukseen ihon tai limakalvojen kanssa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdan kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetdadn kansallisesti]

|15. KAYTTOOHJEET

[taytetdan kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

[taytetdan kansallisesti]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

{(Kauppa)nimi ja muut kauppanimet (ks. liite I) vahvuus ladkemuoto}
[Ks liite | - taytetddn kansallisesti]

gansikloviiri
iv.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg

6.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Cymevene ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi
infuusionestetta varten, liuos

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]
gansikloviiri

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Cymevene on ja mihin sita kédytetaan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytat Cymevened
Miten Cymevened kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cymevenen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ wihE

1. Mitd Cymevene on ja mihin sita kaytetaan

Mita Cymevene on
Cymevene siséltaa vaikuttavana aineena gansikloviiria. Se kuuluu virusladédkkeiksi kutsuttujen
ladkkeiden ryhmaan.

Mihin Cymevened kaytetaan

Cymevene-valmistetta kaytetaan sytomegalovirukseksi (CMV) kutsutun viruksen aiheuttamien

sairauksien hoitoon potilaille, joiden immuunijérjestelma on heikentynyt. Sita kdytetdan myods

estamaan CMV-infektioita elinsiirron jalkeen ja solunsalpaajahoidon aikana.

Sité kaytetdan aikuisten ja vahintdan 12-vuotiaiden nuorten hoitoon.

e Virus voi aiheuttaa infektion mihin tahansa kehon osaan. Infektio voi olla my6s silmén takaosassa
sijaitsevassa verkkokalvossa, jolloin virus voi vaikuttaa nakdkykyyn.

o Kuka tahansa voi saada viruksen aiheuttaman infektion, mutta se on ongelma erityisesti sellaisille
henkildille, joiden immuunipuolustusjérjestelma on heikko. Néille henkil6ille sytomegalovirus voi
aiheuttaa vakavan sairauden. Immuunipuolustusjérjestelma voi heikentyd muiden sairauksien
(esim. AIDSin) vuoksi tai ladkehoidon (esim. solunsalpaajahoidon tai elimiston
immuunipuolustusta lamaavan laédkehoidon) seurauksena.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Cymevenea

Ala kayta Cymevened

o jos olet allerginen gansikloviirille, valgansikloviirille tai timén laakkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

o jos imetét (ks. kohta Imetys alla).

Al kayta Cymevened, jos jokin edella mainituista koskee sinua. Jos olet epavarma, kaanny ladkarin,

apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin saat Cymevene-hoitoa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Cymevene-

hoitoa

e jos olet allerginen asikloviirille, valasikloviirille, pensikloviirille tai famsikloviirille, jotka ovat
muita virusinfektioiden hoitoon kaytettavia laakkeitéa

e jossinulla on alhainen mééara veren valkosoluja, punasoluja tai verihiutaleita, 14dkari ottaa sinulta
verikokeita ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana

e jos aiemmin kdyttdmistési ladkkeistd on aiheutunut verenkuvan hairigita

e jos sinulla on munuaisten toimintahdirioita, 1aékarin pitaé antaa sinulle pienempi annos ja tarkistaa
verenkuvasi tihedmmin hoidon aikana

e jos saat sadehoitoa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), kysy asiasta laakarilta,

apteekkihenkilékunnalta tai sairaanhoitajalta ennen kuin saat Cymevene-hoitoa.

Tarkkaile haittavaikutuksia

Cymevene Vvoi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, joista sinun pitaa kertoa heti ladkérille. Tarkkaile

seuraavia oireita Cymevene-hoidon aikana. Laékéri saattaa talloin kehottaa sinua lopettamaan

Cymevene-hoidon ja saatat tarvita kiireellista ld&kérinhoitoa:

o alhainen maara veren valkosoluja, mihin liittyy infektion oireita, kuten kurkkukipua, haavaumia
suussa tai kuumetta

o alhainen mé&ara veren punasoluja, jonka oireita ovat hengenahdistuksen tunne tai vasymys,
sydamentykytys tai kalpea iho

o alhainen méara verihiutaleita, jonka oireita ovat tavanomaista herkemmin ilmaantuvat
verenvuodot tai mustelmat, veri virtsassa tai ulosteissa tai verenvuoto ikenistd; verenvuodot voivat
olla voimakkaita

o allergiset reaktiot, joiden oireita saattavat olla ihon punoitus ja kutina, nielun, kasvojen, huulten tai
suun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet.

Kerro heti l&akarille, jos huomaat jonkin edell&d mainituista vakavista haittavaikutuksista. Katso

lisdtietoja kohdan 4 alussa olevan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset” alta.

Laboratoriokokeet ja tutkimukset

Laakari ottaa sinulta Cymevene-hoidon aikana sdénnollisesti verikokeita. N&in tarkistetaan, etta
saamasi annos sopii sinulle. Verikokeita otetaan tiheésti kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana, ja
sen jélkeen niitd otetaan harvemmin.

Lapset ja nuoret
Cymevene-hoidon turvallisuudesta ja tehosta alle 12-vuotiaille lapsille on vahén tietoa.

Muut ladkevalmisteet ja Cymevene
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeista:

e imipeneemid ja silastatiinia sisaltdva yhdistelmavalmiste, jota kdytetdan bakteeri-infektioiden
hoitoon

e pentamidiini, jota kdytetdan lois- tai keuhkoinfektioiden hoitoon

o flusytosiini, amfoterisiini B, joita kdytetaan sieni-infektioiden hoitoon

trimetopriimi, trimetopriimia ja sulfametoksatsolia siséltdvé valmiste, dapsoni, joita kdytetdin

bakteeri-infektioiden hoitoon

probenesidi, jota kdytetaan kihdin hoitoon

mykofenolaattimofetiili, jota kdytetddn elinsiirron jalkeen

vinkristiini, vinblastiini, doksorubisiini, joita kdytetddn syévén hoitoon

hydroksiurea, jota kdytetddn polysytemiaksi kutsutun sairauden hoitoon seké sirppisoluanemian ja

sydvén hoitoon

e didanosiini, stavudiini, tsidovudiini tai muut HIV-infektion hoitoon kaytettavat laakkeet.
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Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), kysy asiasta laékérilta tai
apteekkihenkilékunnalta ennen kuin saat Cymevene-hoitoa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus

Cymevenead ei saa kayttad raskauden aikana, elleivat aidin hyodyt hoidosta ole siita sikitlle aiheutuvaa
riskid suuremmat.

Jos olet tai epéilet olevasi raskaana, ala kayta tata ladkettd, paitsi jos ladkari silti maaraa sita sinulle.
Cymevene saattaa vahingoittaa sikiota.

Raskauden ehkaisy

Et saa tulla raskaaksi tdmén ldakkeen kayton aikana, koska ladke saattaa vaikuttaa sikioon.
Naiset
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, kdyta Cymevene-hoidon aikana ehkéisya. Jatka ehkaisyn
kayttoa vahintaan 30 paivan ajan Cymevene-hoidon paattymisen jalkeen.

Miehet

Jos olet mies ja naiskumppanisi voi tulla raskaaksi, kdyta Cymevene-hoidon aikana ehkéisyné
estemenetelméé (esim. kondomia). Jatka ehkdisyn kéayttéa vahintdan 90 paivan ajan Cymevene-
hoidon paattymisen jélkeen.

Jos sind tulet tai kumppanisi tulee raskaaksi Cymevene-hoidon aikana, kerro siita heti ladkarille.

Imetys

Al4 kayta Cymevened, jos imetat. Jos laakari haluaa aloittaa sinulle Cymevene-hoidon, sinun on
lopetettava imettdminen ennen kuin hoito talla ladkkeelld aloitetaan, koska Cymevened saattaa erittya
rintamaitoon.

Hedelmallisyys

Cymevene saattaa vaikuttaa hedelmallisyyteen. Cymevene saattaa estad miehilla tilapaisesti tai
pysyvasti siittioiden muodostumisen. Jos suunnittelet lapsen saamista, keskustele asiasta 14&kérin tai
apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin saat Cymevene-hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Sinulla saattaa esiintyd Cymevenen kayton aikana uneliaisuutta, huimausta, sekavuutta tai vapinaa tai
sinulla saattaa olla tasapainovaikeuksia tai kouristuskohtauksia. Jos tallaista esiintyy, éla aja autoa
alaka kayta tyokaluja tai koneita.

Cymevene sisaltad natriumia
500 mg:n Cymevene-annos sisaltad 43 mg natriumia. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus,
tulee ottaa tdmé& huomioon.

3. Miten Cymevened kaytetaan

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet la&kérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Taman laakkeen kayttd

Laakari tai sairaanhoitaja antaa Cymevene-hoidon. Se annetaan laskimoon kiinnitetyn letkun avulla.
Taté kutsutaan laskimoon annettavaksi infuusioksi, ja infuusion antaminen kestad yleensa yhden
tunnin.

Cymevene-annos on yksil6llinen. Laakari laskee tarvitsemasi annoksen, ja siihen vaikuttavat
e paino
o ika
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e munuaisten toiminta
e veriarvot
¢ minka sairauden hoitoon ladketta kaytetaan.

Cymevene-hoidon antotiheys ja hoidon kesto ovat myds yksil6lliset.

e Hoito aloitetaan tavallisesti yhdell4 tai kahdella infuusiolla joka paiva.

e Jos saat kaksi infuusiota pdivassa, hoitoa jatketaan enintddn 21 péivén ajan.
e Sen jalkeen hoitoa voidaan jatkaa yhdella infuusiolla paivassa.

Potilaat, joilla on munuaisten toimintahairidita tai verenkuvan hairidita
Jos sinulla on munuaisten toimintahéiridita tai verenkuvan hairidita, 1aakéari saattaa ehdottaa
pienempaa Cymevene-annosta ja tarkistaa verenkuvasi hoidon aikana tihedmmin

Jos saat enemman Cymevene& kuin sinun pitaisi

Jos epéilet, ettd olet saanut Cymevened liikaa, kaanny laékérin puoleen tai mene heti sairaalaan. Jos
olet saanut laakettd liikaa, sinulle saattaa ilmaantua seuraavia oireita:

e mahakipua, ripulia tai oksentelua

vapinaa tai kouristuksia

verta virtsassa

munuaisten tai maksan toimintahairigita

verenkuvan muutoksia.

Jos lopetat Cymevenen kayton
Al lopeta Cymevenen kéyttoa keskustelematta asiasta ensin laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki la&kkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Taman ladkkeen kayton yhteydessa voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset
Kerro laékérille heti, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista. Ladkari saattaa
talloin kehottaa sinua lopettamaan Cymevene-hoidon ja saatat tarvita kiireellista laakarinhoitoa:

Hyvin yleiset: saattavat esiintya useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:sté
o alhainen mé&aré veren valkosoluja, mihin liittyy infektion oireita, kuten kurkkukipua,
haavaumia suussa tai kuumetta
o alhainen mé&aré veren punasoluja, jonka oireita ovat hengenahdistuksen tunne tai vasymys,
sydamentykytys tai kalpea iho.
Yleiset: saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 10:sta
o alhainen méaara verihiutaleita, jonka oireita ovat tavanomaista herkemmin ilmaantuvat
verenvuodot tai mustelmat, veri virtsassa tai ulosteissa tai verenvuoto ikenista;
verenvuodot voivat olla voimakkaita.
Melko harvinaiset: saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 100:sta
o allergiset reaktiot, joiden oireita saattavat olla ihon punoitus ja kutina, nielun, kasvojen,
huulten tai suun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet.
Kerro heti laakérille, jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.
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Muut haittavaikutukset
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&
e ripuli
¢ hengenahdistuksen tunne.

Yleiset: saattavat esiintya enintdan yhdella potilaalla 10:sta
e paansarky
univaikeudet
kuume, vilunvaristykset tai yéhikoilu
vasymyksen, huimauksen tai heikotuksen tunne tai yleinen sairaudentunne
masentuneisuuden, ahdistuneisuuden tai sekavuuden tunne tai poikkeavat ajatukset
Kipu
korvakipu
kasien tai jalkaterien voimattomuuden tunne tai tunnottomuus, mika saattaa vaikuttaa
tasapainoon
lihaskipu tai lihaskouristukset
selka-, rintakeha- tai nivelkipu
nakokyvyn hairiot tai silmékipu
ihottuma (ekseema), iho-ongelmat, kutina
tuntoaistin muutokset, kihelmoinnin, kutinan, pistelyn tai kirvelyn tunne
kouristuskohtaukset
yské
pahoinvointi tai oksentelu
nielemisvaikeudet
makuaistin muutokset
ruokahalun menetys, ruokahaluttomuus tai painon lasku
mahakipu, ummetus, ilmavaivat, ruoansulatushairiot
virtsatieinfektio, jonka oireita ovat mm. kuume, tavanomaista tihedmpi virtsaaminen, kipu
virtsaamisen yhteydessa
sammas ja suun hiivasieni-infektio
ihon bakteeri-infektio, jonka oireita ovat punoittava, kiped tai turvonnut iho
verenmyrkytys (sepsis)
verenkuvan muutokset
maksan ja munuaisten toimintahdiriot, jotka todetaan laboratoriokokeiden avulla
ihoreaktio kohdassa, johon laéke pistetaan, kuten tulehdus, kipu ja turvotus.

Melko harvinaiset: saattavat esiintyd enintdén yhdella potilaalla 100:sta
¢ hiustenlahto
kuuroutuminen
suun haavaumat
nokkosihottuma, kuiva iho
kiihtyneisyyden tai hermostuneisuuden tunne
silmatulehdus (konjunktiviitti eli sidekalvotulehdus)
poikkeavat ajatukset tai tunteet, todellisuudentajun menetys
verta virtsassa
vapina, tarind
mahan turpoaminen
epéséanndllinen syddmen syke
matala verenpaine, josta aiheutuu huimauksen tai heikotuksen tunnetta
vakavat munuaisten toimintahairiét, jotka todetaan laboratoriokokeilla
pieni veren punasolumaard, joka todetaan laboratoriokokeella
miesten hedelmattomyys, ks. kohta ”Hedelmallisyys”
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e haimatulehdus, jonka oire on voimakas mahakipu, joka sateilee selk&an.

Harvinaiset: saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 1 000:sta
e ihottuma
e aistiharhat, joita ovat epétodellisten asioiden ndkeminen ja kuuleminen.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Seuraavat haittavaikutukset ovat lapsilla todennékdisempié:
e kuume
¢ mahakipu
o alhainen maara veren valkosoluja.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cymevenen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Kuiva-aine: Ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita. Ala kiyti valmistetta pakkauksessa mainitun
viimeisen kéyttopaivdmaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen:

Kéyttokuntoon saatetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytOnaikaiseksi sdilyvyydeksi on
osoitettu 12 tuntia 25 °C:n lampdtilassa sen jalkeen, kun kuiva-aine on liuotettu injektionesteisiin
kaytettavaan veteen. Ala sdilyta kylmassa. Ei saa jaatya.

Kéayttokuntoon saatettu liuos pitda mikrobiologiselta kannalta kéayttaa heti. Jos valmistetta ei kdyteta
heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Laimennettu infuusioliuos (0,9 % natriumkloridi, 5 % glukoosi, Ringerin liuos tai Ringerin
laktaattiliuos):

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sailyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 2-8 °C:n
lampotilassa (ei saa jaatya).

Cymevene-infuusioliuos pitad mikrobiologiselta kannalta kayttaa heti. Jos valmistetta ei kéyteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivétka saisi ylittdd 24 tuntia 2—

8 °C:n lampdtilassa, ellei valmisteen kéyttokuntoon saattamista ja laimentamista ole tehty valvotuissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd Cymevene sisaltaa

o Vaikuttava aine on gansikloviiri. Yksi lasinen injektiopullo sisaltaa gansikloviirinatriumia
maaran, joka vastaa 500 mg gansikloviiria. Kuiva-aineen kayttdkuntoon saattamisen jalkeen
1 ml liuosta sisaltdd 50 mg gansikloviiria.

o Muut aineet ovat natriumhydroksidi ja kloorivetyhappo.
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Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Cymevene on valkoinen tai luonnonvalkoinen kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten,
liuos, joka on pakattu kertakayttdiseen lasiseen injektiopulloon, jossa on kumitulppa ja alumiinisuojus.
Kéyttokuntoon saatettu Cymevene-liuos on varitonta tai vaaleankeltaista.

Cymevene-injektiopulloja on saatavana 1 tai 5 injektiopulloa sisaltavind pakkauksina. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Talla 1dakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

<{jasenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston kotisivuilta:
http://www.ema.europa.eu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

KAYTTO- JA KASITTELYOHJEET

Ks. taydelliset valmistetiedot valmisteyhteenvedosta.

Antotapa

Varoitus:

Gansikloviiri on annettava yhden tunnin kestavana infuusiona laskimoon enintaan pitoisuutena
10 mg/ml. Ei saa antaa nopeana injektiona eika bolusinjektiona laskimoon, koska niist4 plasmaan
aiheutuva liian suuri pitoisuus saattaa lisatd gansikloviirin toksisuutta. Ei saa antaa injektiona
lihakseen eiké ihon alle, koska gansikloviiriliuoksen korkea pH-arvo (n. 11) voi aiheuttaa vaikea-
asteista kudosérsytysta. Suositeltua annosta, antotiheytté ja infuusionopeutta ei saa ylittaa.

Cymevene on infuusiokuiva-aine, liuosta varten. Kayttokuntoon saatettu Cymevene on variton tai
hieman kellertdva liuos, jossa ei kdytanndssa ole silmamaardisesti havaittavia hiukkasia. Infuusio pitaa
antaa mieluiten muovikanyylin kautta laskimoon, jossa on riittdva verenvirtaus.

Cymevenen kasittelyssa on noudatettava varovaisuutta.

Cymevenen katsotaan olevan ihmiselle mahdollisesti teratogeeninen ja karsinogeeninen, joten sen
kasittelyssa pitda olla varovainen. Valta kuiva-aineen hengittamistd ja suoraa kosketusta kuiva-
aineeseen seké kayttokuntoon saatetun liuoksen paésya suoraan kosketukseen ihon tai limakalvojen
kanssa. Cymevene-liuokset ovat emaksisia (pH n. 11). Jos téllainen kosketus tapahtuu, pese kyseinen
alue huolellisesti vedelld ja saippualla, huuhtele silmét huolellisesti pelkélla vedella.

Konsentraatin kdyttokuntoon saattaminen

Kylmakuivatun Cymevene-kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamisessa on noudatettava aseptista
tekniikkaa.

1. Poista alumiinisuojus, jolloin kumitulpan keskikohta tulee nakyviin. Ved4 ruiskuun 10 ml
injektionesteisiin kaytettavaa vettd. Ruiskuta vesi kumitulpan keskikohdan lapi injektiopulloon hitaasti
siten, ettd neula osoittaa injektiopullon seindan. Ei saa kayttaa parabeeneja
(parahydroksibentsoaattia) sisaltavaa bakteriostaattista injektionesteisiin kaytettavaa vetta,
koska parabeenit ovat yhteensopimattomia Cymevenen kanssa.

2. Pydrittele injektiopulloa varovasti, jotta kuiva-aine kastuu kauttaaltaan.

3. Pydrittele injektiopulloa varovasti muutaman minuutin ajan, jotta muodostuu kirkas kayttévalmis
livos.

4. Kayttokuntoon saatettu liuos pitéa tarkastaa huolellisesti sen varmistamiseksi, ettd kuiva-aine on
liuennut ja ettei liuoksessa ole hiukkasia nakyvissa ennen kuin se laimennetaan yhteensopivaan
liuottimeen. Kayttokuntoon saatettu Cymevene-liuos on varitdnta tai vaaleankeltaista.

Infuusioliuoksen laimentaminen

Ved4 injektiopullosta ruiskuun potilaan painon mukainen tilavuus ja laimenna edelleen sopivaan
infuusioliuokseen. Lisad kdyttokuntoon saatettuun liuokseen 100 ml:n tilavuus liuotinta. Infuusion
pitoisuudeksi suositellaan enintdan 10 mg/ml.

Cymevenen kanssa kemiallisesti tai fysikaalisesti yhteensopiviksi liuoksiksi on méaritelty
natriumkloridi, 5 % glukoosi, Ringerin liuos tai Ringerin laktaattiliuos.

Cymevened ei saa sekoittaa muihin laskimoon annettaviin valmisteisiin.
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Laimennettu liuos annetaan 1 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kohdassa 4.2 annettujen
ohjeiden mukaisesti. Ei saa antaa injektiona lihakseen eiké ihon alle, koska gansikloviiriliuoksen
korkea pH-arvo (n. 11) saattaa aiheuttaa vaikea-asteista kudosarsytysté.

Havittdminen

Vain kertakayttoon. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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