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Annexe II 

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes de 
l’autorisation de mise sur le marché 
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Conclusions scientifiques 
 
Résumé général de l'évaluation scientifique de Cymevene i.v. et noms associés (voir 
Annexe I) 
 

Le 15 septembre 2014, la Commission européenne, au nom de tous les titulaires d’autorisation sur 
le marché, a soumis à l’Agence européenne des médicaments une saisine au titre de l’article 30 de 
la directive 2001/83/CE en vue de l’harmonisation du résumé national des caractéristiques du 
produit, de l’étiquetage et de la notice du médicament Cymevene i.v. et noms associés, dont le 
titulaire de l’AMM est F. Hoffman – La Roche Ltd. La procédure de saisine a été engagée lors de la 
réunion de décembre 2014.  

Cymevene i.v. a tout d’abord été autorisé au Royaume-Uni le 15 juin 1988, sa date de naissance 
internationale (IBD). Il a ensuite été approuvé dans la plupart des pays européens. Cymevene i.v. 
est autorisé dans tous les États membres de l’UE, sauf en Lettonie, à Malte et en Slovénie.  

Cymevene i.v. contient du ganciclovir, un analogue synthétique de la 2’-déoxyguanosine qui 
empêche la réplication des virus herpès. Les virus humains sensibles sont le cytomégalovirus 
humain (CMVH), le virus de l'herpès simplex types 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2), l'herpès virus humain 
types 6, 7 et 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), le virus d'Epstein-Barr (EBV), le virus de la varicelle et du 
zona (VZV) et le virus de l'hépatite B.  

Cymevene i.v. est administré par voie parentérale, par perfusion intraveineuse pendant 1 heure. 
Ce médicament se présente en flacons de 10 ml, sous la forme d’une poudre pour solution à diluer 
pour perfusion. Seul un dosage de 500 mg est disponible.  

 
Résumé des caractéristiques du produit (RCP) 
 
Rubrique 4.1. - Indications thérapeutiques 
 
Le titulaire de l’AMM a produit des documents à l’appui des indications thérapeutiques et de la 
prévention de la maladie à CMV. 

S’agissant du traitement chez les adultes, les études ont été menées par le titulaire de l’AMM sur 
des patients atteints du SIDA. Dix études cliniques ont été réalisées de 1986 à 1996 sur des 
patients atteints du SIDA. La majorité d’entre elles étaient des études ouvertes et contrôlées. Dans 
la plupart de ces études, l’efficacité du ganciclovir dans le traitement de la rétinite à CMV chez les 
patients atteints du SIDA a été évaluée après administration de doses de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 
6 mg/kg en intraveineuse deux fois par semaine pendant 2 semaines (traitement d’induction) puis 
de doses d’entretien de 5 mg/kg ou 6 mg/kg. Les résultats de ces études ont montré un effet 
bénéfique sur l’évolution de la maladie, la récurrence des infections à CMV et l’incidence de la 
maladie. 

Les directives recommandent le traitement de la maladie à CMV chez les receveurs d’une greffe de 
cellules souches et d’une greffe d’un organe solide; les données à l’appui de l’indication proposée 
sont disponibles dans les publications.  

Aucune étude sur le traitement du CMV chez les receveurs d’une greffe de cellules souches n’a été 
parrainée par le titulaire de l’AMM. Diverses directives en matière de traitement clinique conseillent 
un traitement et une prévention appropriés de la maladie à CMV chez les receveurs d’une greffe de 
cellules souches. Un examen non systématique du diagnostic, de la prévention et du traitement de 
la maladie à CMV chez des receveurs d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques a été 
réalisé. Chez des receveurs d’une greffe allogène de cellules souches hématopoïétiques, l’examen a 
conclu que la maladie à CMV devait être traitée par des agents antiviraux comme le ganciclovir ou 
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le foscarnet avec un traitement d’induction de 2 à 3 semaines, suivi d’un traitement d’entretien de 
3 à 4 semaines. 

Le titulaire de l’AMM n’a parrainé aucune étude sur le traitement du CMV chez des patients 
oncologiques. Les directives en matière de traitement1 recommandent l’utilisation du ganciclovir 
pour la prophylaxie anti-CMV chez les receveurs d’une greffe allogène de cellules souches et chez 
les patients recevant de l’alemtuzumab. 

Si aucune étude sur le traitement du CMV chez les receveurs d’une greffe de cellules souches n’a 
été parrainée par le titulaire de l’AMM, diverses directives en matière de traitement clinique 
préconisent un traitement et une prévention appropriés de la maladie à CMV pour ces patients.  

En ce qui concerne la prévention de la maladie à CMV, le ganciclovir est indiqué uniquement pour 
les individus transplantés et les patients suivant une chimiothérapie. Les études cliniques 
n’incluaient que des patients présentant une hématopathie maligne. Le titulaire de l’AMM indique 
que d’autres patients cancéreux suivant une chimiothérapie ne nécessitent pas régulièrement de 
prophylaxie anti-CMV mais que certains patients à risque élevé, les patients asiatiques par 
exemple, notamment ceux recevant du rituximab ou une chimiothérapie hyper-CVAD, peuvent en 
bénéficier.  

Chez les patients atteints du SIDA, la prévention de la maladie à CMV n’est plus recommandée car 
le traitement antirétroviral hautement actif (TARHA) a réduit le risque de maladie à CMV chez ces 
patients. Avant l’introduction du TARHA, près de 30 % des patients atteints du SIDA ont présenté 
une rétinite à CMV, rendant la prophylaxie anti-CMV nécessaire. 

Le titulaire de l’AMM n’a pas mené d’études officielles sur les patients pédiatriques. L’indication 
thérapeutique (et la posologie) modifiée(s) pour les adolescents à partir de 12 ans se fonde(nt) sur 
des études consacrées au ganciclovir non parrainées par le titulaire de l’AMM ainsi que sur les 
directives thérapeutiques2. Dans les études sur le ganciclovir, les critères d’inclusion relatifs à l’âge 
des patients éligibles varient. Certaines études sont menées principalement sur des adultes mais 
incluent également des enfants. Si les données disponibles sont rares, la conclusion sur le rapport 
bénéfice/risque et la posologie peut, de l’avis du CHMP, être extrapolée aux adolescents de 12 ans 
et plus du fait de la nature très grave de la maladie pour laquelle ce produit est indiqué.  

L’utilisation de ganciclovir chez les patients pédiatriques transplantés et les patients pédiatriques 
atteints du SIDA/VIH est recommandée dans les directives thérapeutiques officielles actuelles. La 
sécurité et l’efficacité du ganciclovir n’ont pas été établies chez les enfants de moins de 12 ans. 
D’autres données sur cette population doivent être communiquées dans le futur via la procédure 
réglementaire appropriée.  

Le CHMP, après évaluation de toutes les données actuellement disponibles, a conclu que l’indication 
thérapeutique harmonisée pour Cymevene i.v. devait être modifiée comme suit: 

Cymevene est indiqué chez les adultes et les adolescents à partir de 12 ans pour: 
-  le traitement de la maladie à cytomégalovirus (CMV) chez les patients immunodéprimés;  
- la prévention de la maladie à CMV chez les patients présentant une immunosuppression 
induite par les médicaments (par exemple, suite à la greffe d’un organe ou d’une chimiothérapie 
anticancéreuse).  
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l’utilisation appropriée 
des agents antiviraux. 

Rubrique 4.2 - Posologie et mode d’administration 

                                                      
1 https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/oi_guidelines_pediatrics.pdf 
 
2 Department of Health and Human Services. Panel on Opportunistic Infections in HIV-exposed and HIV-Infected Children (Ministère 

américain de la santé et des services sociaux. Groupe chargé des infections opportunistes chez les enfants exposés au VIH et infectés par 
le VIH). 2013 [citation avril 2014]. 



9 

Les informations harmonisées relatives à la posologie ont été présentées par le titulaire de l’AMM 
par indication (c.-à-d. dosage standard pour le traitement de la maladie à CMV chez les adultes et 
les adolescents à partir de 12 ans présentant une fonction rénale normale et dosage standard pour 
la prévention de la maladie à CMV chez les adultes et les adolescents à partir de 12 ans présentant 
une fonction rénale normale en utilisant une prophylaxie ou un traitement préventif).  

Des instructions particulières sur le dosage pour les patients atteints d’une insuffisance rénale, les 
patients plus âgés et les patients pédiatriques ont été fournies. Les recommandations de dosage 
formulées par le titulaire de l’AMM sont conformes aux indications. Cymevene est indiqué chez les 
adultes et les adolescents à partir de 12 ans. Les études cliniques, les données 
pharmacodynamiques et les directives en matière de traitement sont produites à l’appui de 
l’utilisation de la même posologie chez les adultes et les adolescents aux fins du traitement et de la 
prévention de la maladie à CMV. 

Cymevene doit uniquement être administré par perfusion intraveineuse pendant 1 heure. Le pH 
élevé du ganciclovir peut entraîner une grave irritation des tissus en cas d’administration du 
produit par injection intramusculaire ou sous-cutanée, et la toxicité peut être accrue en cas 
d’administration intraveineuse rapide. Des mises en garde relatives à la nécessité d’administrer 
Cymevene par perfusion intraveineuse pendant 1 heure et les risques associés à l’administration 
par d’autres voies ou aux vitesses de perfusion ont été fournies. Par ailleurs, la formulation des 
précautions relatives à la manipulation du produit a été harmonisée. 

 

Section 4.3 – Contre-indications  

Aucune divergence majeure n’a été observée entre les formulations existantes dans les différents 
États membres. Enfin, deux contre-indications ont été ajoutées à cette rubrique concernant 
l’hypersensibilité croisée et l’allaitement. 

 

Section 4.6 – Fertilité, grossesse et allaitement 

Les informations relatives à la grossesse et à l’allaitement divergent dans les divers États 
membres. Le CHMP a convenu d’une formulation commune.  

L’innocuité du ganciclovir utilisé chez les femmes enceintes n’a pas été établie. Cependant, le 
ganciclovir se diffuse aisément dans le placenta humain. Lors d’études sur les animaux, le 
ganciclovir a été associé à une reprotoxicité et une tératogénicité. En conséquence, le ganciclovir 
ne doit pas être utilisé chez les femmes enceintes, sauf si la nécessité clinique d’un traitement de 
ces femmes l’emporte sur le risque tératogène potentiel pour le fœtus. 

Le passage du ganciclovir dans le lait maternel n’a pas été établi; toutefois, l’éventualité d’une 
excrétion du ganciclovir dans le lait maternel, provoquant des réactions indésirables graves chez le 
nourrisson allaité, ne peut être écartée. L’allaitement doit donc être interrompu pendant le 
traitement par ganciclovir. 

 

Rubrique 4.8 – Événements indésirables 

Les données sur l’innocuité et l’efficacité issues des études sur le valganciclovir menées sur des 
enfants ont également été présentées comme étant pertinentes pour attester de l’innocuité et de 
l’efficacité du ganciclovir (l’utilisation clinique du valganciclovir, le promédicament du ganciclovir, a 
été autorisée dans l’UE chez les patients pédiatriques ayant reçu une greffe d’organe solide afin de 
prévenir la maladie à CMV). Ces ajouts aux informations de sécurité ont été jugés pertinents et ont 
été acceptés par le CHMP. 
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Étiquetage 

L’étiquetage a été examiné au cours de cette procédure et des modifications ont été apportées, 
principalement à des fins d’harmonisation avec le modèle QRD. 

 

Notice 

Suite aux modifications apportées au RCP, la notice a été modifiée. La formulation finale de la 
notice a été convenue par le CHMP.  

 
 
QUALITÉ - MODULE 3 
 
Le titulaire de l’AMM a présenté une proposition d’harmonisation du module de qualité.  

Le CHMP a adopté un Module 3 harmonisé, sur la base de l’examen des données.  

 

Motifs de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché  

En conclusion, sur la base de l’évaluation de la proposition et des réponses fournies par le titulaire 
de l’AMM et à la suite des discussions menées en son sein, le CHMP a adopté des ensembles de 
documents harmonisés d’information sur le produit pour Cymevene i.v. et noms associés. 

Considérant ce qui suit: 

• le comité a examiné la saisine formée au titre de l’article 30 de la directive 2001/83/CE; 

• la saisine visait à l’harmonisation du résumé des caractéristiques du produit, de 
l’étiquetage et de la notice; 

• le résumé des caractéristiques du produit, l’étiquetage et la notice proposés par les 
titulaires d’autorisation de mise sur le marché ont été examinés sur la base de la 
documentation fournie et des discussions scientifiques tenues au sein du comité; 

 
le CHMP a estimé que le rapport bénéfice/risque de Cymevene i.v. et noms associés est favorable. 
Le CHMP a rendu un avis favorable et a recommandé la modification des termes des autorisations 
de mise sur le marché pour lesquelles le résumé des caractéristiques du produit, l’étiquetage et la 
notice figurent à l’annexe III de l’avis du CHMP pour Cymevene i.v. et noms associés (voir 
annexe I). 

 


