Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Cymevene i.v. a souvisejicich nazva (viz
pfiloha I)

Evropské komise jménem vsech drziteld rozhodnuti o registraci dne 15. zaii 2014 predlozila
Evropské agenture pro léCivé pfipravky podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES k prezkoumani tuto
zaleZitost s cilem harmonizovat vnitrostatni souhrny Gdajd o pfipravku, oznaceni na obalu a
pribalové informace pro |1é¢ivy pfipravek Cymevene i.v. a souvisejici nazvy, v souvislosti s nimiz je
drzitelem rozhodnuti o registraci je spolecnost F. Hoffman — La Roche Ltd. Postup prezkoumani byl
zahajen na zasedani, které se konalo v prosinci 2014.

Pripravek Cymevene i.v. byl poprvé schvalen ve Spojeném kralovstvi dne 15. ¢ervna 1988, coz je
jeho mezindrodni datum narozeni. Na vnitrostatni Urovni byl schvalen ve vétsiné evropskych zemi
— byl schvalen ve vSech ¢lenskych statech EU, kromé LotySska, Malty a Slovinska.

Pfipravek Cymevene i.v. obsahuje ganciklovir, ktery je syntetickym analogem 2’-deoxyguanosinu
inhibujicim replikaci herpetickych virl. Mezi citlivé lidské herpetické viry patii lidsky
cytomegalovirus (HCMV), herpes simplex virus typu 1 a 2 (HSV-1 a HSV-2), lidsky virus herpes
typu 6, 7 a 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), virus Epstein-Barrové (EBV), virus varicella-zoster (VZV) a
virus hepatitidy B.

Pfipravek Cymevene i.v. se podava parenteralné intravendzni infuzi po dobu delsi nez 1 hodina.
Lécivy pripravek je k dispozici v 10ml injek¢nich lahvickach ve formé prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok. Je k dispozici pouze o sile 500 mg.

Souhrn Gdaji o pripravku

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozil dokumentaci na podporu indikace IéCby i prevence
cytomegalovirového onemocnéni.

Pokud jde o 1é&bu dospélych, drzitel rozhodnuti o registraci proved! studie u pacientl s AIDS.
Klinické studie u pacientl s AIDS se uskutenily v letech 1986 az 1996. Vétsinou $lo o oteviené
kontrolované studie. U&innost dévek gancikloviru 2,5 mg/kg, 5 mg/kg a 6 mg/kg podavanych
intravendzné dvakrat denné po dobu 2 tydn{ (Gvodni Ié¢ba) a poté udrzovacich ddvek 5 mg/kg
nebo 6 mg/kg byla ve vétsiné studii hodnocena v ramci I1éCby cytomegalovirové retinitidy u
pacientl s AIDS. Z vysledkl t&chto studii vyplynul p¥iznivy G¢inek na progresi onemocnéni, relaps
cytomegalovirovych infekci a vyskyt onemocnéni.

Lécba cytomegalovirového onemocnéni u prijemcil transplantatu kmenovych bunék a transplantatu
solidniho organu je doporucena v pokynech, pricemz Udaje podporujici navrhovanou indikaci byly
ziskany z publikované literatury.

Drzitel rozhodnuti o registraci nezadal zadné studie 1é¢by cytomegalovirového onemocnéni u
prijemcl transplantatu kmenovych bunék. RGzné klinické |é¢ebné pokyny obsahuji doporuceni
tykajici se vhodné 1é¢by a prevence cytomegalovirového onemocnéni u pFijemct transplantatu
kmenovych bunék. Byl vypracovan jeden nesystematicky prehled diagnoézy, prevence a 1écby
cytomegalovirového onemocnéni u prijemcl transplantatu hematopoetickych kmenovych bunék. Z
prehledu vyplynulo, Ze u ptijemct alogenniho transplantatu hematopoetickych kmenovych bunék
by cytomegalovirové onemocnéni mélo byt Ié¢eno antivirotiky, jako jsou ganciklovir nebo
foskarnet, po dobu 2—3 tydn{ v réamci Gvodni |é¢by a poté 3—4 tydny v rdmci udrzovaci 1éZby.



Drzitel rozhodnuti o registraci nezadal zadné studie l1écby cytomegalovirového onemocnéni

u onkologickych pacient{. V Ié¢ebnych pokynech?® se doporuduje pouZiti gancikloviru v rdmci
profylaxe cytomegalovirového onemocnéni u prijemcl alogenniho transplantatu kmenovych bunék
a u pacientl |é¢enych alemtuzumabem.

Drzitel rozhodnuti o registraci nezadal zadné studie IéCby cytomegalovirového onemocnéni u
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prijemcu transplantatu kmenovych bunék, ruzné klinické lécebné pokyny nicméné obsahuji
doporuéeni tykajici se vhodné [é¢by a prevence cytomegalovirového onemocnéni u téchto pacientd.

V rdmci prevence cytomegalovirového onemocnéni je ganciklovir indikovan pouze u pfijemcl
transplantatu a u pacientd 1é¢enych protinddorovou chemoterapii. Do klinickych studii byli zarazeni
pouze pacienti s hematologickou malignitou. Drzitel rozhodnuti o registraci uvadi, Ze ostatni
onkologicti pacienti |é¢eni chemoterapii nevyzaduji rutinni profylaxi cytomegalovirového
onemocnéni, u nékterych vysoce rizikovych pacientl, jako jsou pacienti asijského pdvodu, a
predevsim ti, ktefi jsou IéCeni rituximabem nebo chemoterapeutickym rezimem hyper-CVAD, vSak
mdZe byt profylaxe pfinosna.

U pacientd s AIDS se prevence cytomegalovirového onemocnéni jiz nedoporucéuje vzhledem k
tomu, Ze vysoce aktivni antiretrovirova terapie snizila riziko cytomegalovirového onemocnéni u
téchto pacientl. Pfed zavedenim vysoce aktivni antiretrovirové terapie trpélo pfiblizné 30 %
pacientd s AIDS cytomegalovirovou retinitidou, proto byla profylaxe cytomegalovirového
onemocnéni nezbytna.

Drzitel rozhodnuti o registraci neuskutec¢nil zddné formalni studie u pediatrickych pacientl.
Pozmeénéna terapeuticka indikace (a davkovani) u dospivajicich od 12 let véku je zaloZzena na
studiich tykajicich se gancikloviru, které nezadala spole¢nost, a na lé¢ebnych pokynech?. Kritéria,
pokud jde o v&k pacientl zpUsobilych pro zafazeni do studii tykajicich se gancikloviru, jsou rlizna.
Nékteré studie byly provedeny prevazné u dospélych, ale zahrnovaly i déti. Navzdory nedostatku
Gdajd Ize podle vyboru CHMP zavér ohledné p¥inosi a rizik a davkovani extrapolovat na dospivajici
od 12 let véku s ohledem na velmi zadvaznou povahu onemocnéni, pro néz je pfipravek indikovan.

Soucasné smérodatné 1é&ebné pokyny doporucuji pouziti gancikloviru u pediatrickych ptijemct
transplantatu a u pacientd s AIDS/HIV. Bezpe¢nost a Gcinnost gancikloviru u déti mladsich 12 let
nebyly stanoveny. V budoucnu je prostfednictvim prfislusného regulacniho postupu nutné predlozit

dalSi udaje pro tuto populaci.

Po vyhodnoceni viech v soucasnosti dostupnych tdajt dospél vybor CHMP k zavéru, ze
harmonizovana terapeuticka indikace pripravku Cymevene i.v. by méla byt pozménéna takto:

Pripravek Cymevene je indikovan u dospélych a dospivajicich od 12 let véku:

- k 1éEbé cytomegalovirového onemocnéni u imunokompromitovanych pacientd,

-k prevenci cytomegalovirového onemocnéni u pacientd s imunosupresi navozenou Ié&ivymi
pfipravky (napfiklad po transplantaci organu nebo protinadorové chemoterapii).
Je nutné vénovat pozornost oficidlnim pokyndm pro spravné pouZzivani antivirotik.

! https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/oi_guidelines_pediatrics.pdf.

Department of Health and Human Services. Panel on Opportunistic Infections in HIV-exposed and HIV-Infected Children. 2013 [cited
April 2014].



Bod 4.2 — Davkovani a zpidsob podani

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozil harmonizované informace o davkovani pro jednotlivé
indikace, tj. standardni davkovani pro Ié¢bu cytomegalovirového onemocnéni u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku s normalni funkci ledvin a standardni davkovani pro prevenci
cytomegalovirového onemocnéni u dospélych a dospivajicich od 12 let véku s normalni funkci
ledvin v ramci profylaxe nebo preemptivni |éCby.

Pro davkovani u pacientl s poruchou funkce ledvin a starich a pediatrickych pacientl jsou
uvedeny specialni pokyny. Doporucené davkovani navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci
odpovida indikacim. Pripravek Cymevene je indikovan pro pouziti u dospélych a dospivajicich od 12
let véku. Na podporu pouzivani stejné davky u dospélych a dospivajicich k I1éCbé a prevenci
cytomegalovirového onemocnéni byly predlozeny klinické studie, farmakodynamické udaje a
|éCebné pokyny.

Pfipravek Cymevene musi byt podavan pouze intravendzni infuzi po dobu del$i nez 1 hodina.
Vysoké pH gancikloviru mize zplsobit zavazné podrazdéni tkani, pokud je pripravek podan
intramuskularni nebo subkutanni injekci, pficemz v pripadé rychlého intravendzniho podani se
mdzZe zvysit toxicita pFipravku. Upozorné&ni ohledné nutnosti podavat pfipravek Cymevene
intravendézni infuzi po dobu delSi nez 1 hodina a rizika v souvislosti s jinymi cestami nebo rychlosti
podani bylo uvedeno. Navic bylo harmonizovano znéni opatfeni pro zachazeni s pfipravkem.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Stavajici znéni v jednotlivych ¢lenskych statech se nijak vyrazné nelisila. V tomto bodé byly
nakonec uvedeny dvé kontraindikace tykajici se zkfizené precitlivélosti a kojeni.

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Informace o téhotenstvi a kojeni se v jednotlivych ¢lenskych statech liSily. Vybor CHMP se shodl na
jednotném znéni.

Bezpecnost gancikloviru u téhotnych Zen nebyla stanovena. Ganciklovir nicméné snadno prostupuje
lidskou placentou. Ve studiich na zviratech byl ganciklovir asociovan s reprodukéni toxicitou

a teratogenitou. Proto by se ganciklovir nemél pouzivat u téhotnych Zen, pokud klinickd nutnost
I&Cby u Zeny neprevazi potencialni teratogenni riziko pro plod.

Neni zndmo, zda se ganciklovir vylu¢uje do lidského materského mléka, ale moznost, ze se
ganciklovir do matefského mléka vylou¢i a zplsobi zdvazné nezadouci reakce u kojence, nelze
vyloucit. Proto musi byt kojeni béhem I1écby ganciklovirem preruseno.

Ve

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Rovnéz byly predlozeny Udaje o bezpecnosti a ucinnosti ze studii valgancikloviru provedenych u
déti jako relevantni z hlediska bezpecnosti a Ucinnosti gancikloviru (klinické pouziti valgancikloviru,
prekurzor gancikloviru, bylo schvéleno v EU u pediatrickych piijemcl transplanttu solidniho
organu pri prevenci cytomegalovirového onemocnéni). Tyto dodatky k informacim o bezpecnosti
byly povazovany za podstatné a byly schvaleny vyborem CHMP.



Oznaceni na obalu

V rdmci tohoto postupu bylo hodnoceno oznaceni na obalu a byly provedeny zmény predevsim
s ohledem na prizplsobeni $abloné& pracovni skupiny QRD.

Pribalova informace

V souladu se zmé&nami v souhrnu Udajd o pripravku byla pozménéna pfibalova informace. Koneéné
znéni pribalové informace bylo schvaleno vyborem CHMP.

KVALITA—-MODUL 3

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil navrh na harmonizaci modulu kvality.

r o

Na zakladé prezkoumani udaju pfijal vybor CHMP sjednoceny modul 3.

Zddavodnéni zmény v registraci

Na zaklad& vyhodnoceni navrhi a odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci a po diskusi v ramci
vyboru vybor CHMP zavérem schvalil harmonizované znéni souboru dokumentt s informacemi o
pfipravku pro pfipravek Cymevene i.v. a souvisejici nazvy.

Vzhledem k tomu, Ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

o dlvodem pro ptezkoumani bylo sjednoceni souhrnu Gdajl o ptipravku, oznaceni na obalu
a pribalové informace,

e souhrn Gdajd o pFipravku, oznaleni na obalu a pfibalova informace navrzené drziteli
rozhodnuti o registraci byly posouzeny na zakladé predlozené dokumentace a védecké
diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP dospél k nazoru, ze pomér pFinosu a rizik pfipravku Cymevene i.v. a souvisejicich
nazvy je pfiznivy. Vybor CHMP pfijal kladné stanovisko a doporucil zménu v registraci pfipravku
Cymevene i.v. a souvisejicich ndzvd (viz pFiloha I), pfi¢emz ptislusny souhrn Gdajd o piipravku,
oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou uvedeny v priloze IIl.
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