11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Cymevene i.v. és kapcsolédod nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének
altalanos 6sszefoglalasa

2014. szeptember 15-én az Eurdpai Bizottsag a forgalomba hozatali engedély minden jogosultja
nevében a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztést nydjtott be az Eurépai
Gyogyszeriugynokséghez a Cymevene i.v. és kapcsolddd nevek gyogyszerekre vonatkozé nemzeti
alkalmazasi el6irasok, cimkeszdvegek és betegtdjékoztatok harmonizalasa céljabdl, amelyek
esetében a forgalomba hozatali engedély jogosultja az F. Hoffman — La Roche Ltd. A beterjesztési
eljarast a 2014. decemberi tGlésen kezdeményezték.

A Cymevene i.v.-t el6szor az Egyeslilt Kirdlysagban engedélyezték 1988. junius 15-én, amely a
gyogyszer nemzetkdzi szllletésnapja. Az eurdpai orszagok tobbségében nemzeti engedélyezés
tortént. A Cymevene i.v. minden unids tagallamban engedélyezett, kivéve Lettorszagban, Maltan és
Szlovéniaban.

A Cymevene i.v. ganciklovirt, egy szintetikus 2'-dezoxiguanozin analégot tartalmaz, amely gatolja
a herpesz virusok replikacidjat. Az érzékeny human virusok kézé tartozik a human citomegalovirus
(HCMV), a herpesz szimplex virus-1 és -2 (HSV-1 és HSV-2), a human herpesz virus-6, -7 és -8
(HHV-6, HHV-7, HHV-8), az Epstein-Barr virus (EBV), a varicella-zoszter virus (VZV) és a hepatitisz
B virus.

A Cymevene i.v.-t parenteralisan, 1 6ras intravénas infuzidéban adjak be. A gyégyszer 10 ml-es
injekcids tUvegekben, oldatos inflzidhoz vald koncentratum elkészitésére szolgalé por formajaban
kaphaté. Kizardlag 500 mg-os hataserdsségben kaphata.

”wr

Alkalmazasi eldiras

4.1 pont - Terapias javallatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja dokumentéaciot nyudjtott be a CMV betegség kezelése és
megel6zése javallatok aldtdmasztasara egyarant.

A felnGttek kezelését illetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultja a vizsgalatokat AIDS
betegekkel végezte. Tiz klinikai vizsgalatot végeztek 1986-1996 kozott AIDS betegekkel. A
vizsgalatok tébbsége nyilt elrendezésl, kontrollalt vizsgdlat volt. A vizsgalatok tébbségében 2 hétig
napi kétszeri 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 6 mg/kg i.v. ganciklovir (indukcios kezelés), majd 5 mg/kg vagy
6 mg/kg fenntarté dozis hatasossagat értékelték az AIDS betegeknél fellépé CMV retinitisz
kezelésében. A vizsgalatok eredményei igazoltak a betegség progresszidjara, a CMV fert6zések
relapszusara és a betegség el6forduldsi gyakorisagara kifejtett elényos hatast.

Az irdnymutatasok a CMV betegség kezelését javasoljak Ossejt-transzplantalt és szervtranszplantalt
betegeknél, a javasolt indikaciot alatamaszté adatokat a publikalt szakirodalombdl nyerték.

6ssejt—transzplantélt betegeknél a CMV kezeléssel kapcsolatosan nem végeztek a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal szponzoralt vizsgalatokat. Kilonb6z6 klinikai kezelési
iranymutatasok adnak tanacsot az 6ssejt-transzplantalt betegeknél jelentkezé CMV betegség
megfeleld kezelésére és megeldzésére vonatkozdéan. Hemopoietikus 6ssejt-transzplantalt (HSCT)
betegeknél a CMV betegség diagndzisat, megel6zését és kezelését illetben egy nem szisztematikus
attekintést végeztek. Az allogén HSCT recipiensek esetében az attekintés arra kdvetkeztetett, hogy
a CMV betegséget antiviralis szerekkel, példaul ganciklovirrel vagy foszkarnettel kell kezelni,
amelynél a 2-3 hetes indukcios kezelést 3-4 hetes fenntarto kezelés koveti.



Onkoldgiai betegeknél a CMV kezeléssel kapcsolatosan nem végeztek a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal szponzoralt vizsgélatot. A kezelési iranymutatasok® a ganciklovir
alkalmazasat javasoljak a CMV profilaxisara allogén Ossejt-transzplantalt, illetve alemtuzumab
kezelés alatt all6 betegeknél.

Figure 1. 6ssejt—transzplantélt betegeknél a CMV kezeléssel kapcsolatosan nem végeztek a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal szponzoralt vizsgalatot, azonban szamos klinikai
kezelési irAanymutatas ad tanacsot a CMV betegség kezelésére és megel6zésére ezeknél a
betegeknél.

Figure 2. A CMV betegség megel6zésére a ganciklovir kizardlag transzplantalt betegeknél és
rakellenes kemoterapiat kapd betegeknél indikalt. A klinikai vizsgalatokban csak malignus
hematoldgiai betegségben szenvedd betegek vettek részt. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja kijelenti, hogy a kemoterapiaban részesilé egyéb onkoldgiai betegeknek rutinszer(ien
nincs szikséguk CMV profilaxisra, azonban bizonyos magas kockazatl betegeknél, példaul azsiai
betegeknél elényos lehet, klilonésen azoknal, akik rituximabot vagy hiper-CVAD kemoterapiat
kapnak.

Figure 3. AIDS-es betegeknél a CMV betegség megel6zése mar nem javasolt, mivel a nagy
hatékonysagu antiretroviralis terapia (HAART) csokkentette a CMV betegség kockazatat az AIDS-es
betegeknél. A HAART bevezetése elbtt az AIDS-es betegek korulbelil 30%-anal jelentkezett CMV
retinitisz, ami sziikségessé tette a CMV profilaxist.

Figure 4. A forgalomba hozatali engedély jogosultja gyermekeknél nem végzett formalis
vizsgalatokat. A médositott terapias javallat (és adagolas) serdll6knél 12 éves kortél a nem
véllalat altal szponzoralt ganciklovir vizsgalatokon és a kezelési irAnymutatasokon alapul®. A
ganciklovir vizsgalatokban a megfelel6 betegek életkoraval kapcsolatos bevalasztasi feltételek
eltéréek. Egyes vizsgalatokat foként felnéttekkel végeztek, de gyermekek is részt vettek azokban.
Bar az adatok szlikések, a CHMP véleménye szerint az el6ny-kockazat kovetkeztetés és az
adagolas extrapolalhat6 a legalabb 12 éves serdil6kre, figyelembe véve a betegség nagyon sulyos
természetét, amelyre javallott.

Figure 5. A jelenlegi, iranyado kezelési iranymutatasok a ganciklovir alkalmazasat javasoljak
transzplantalt gyermekeknél és AIDS/HIV betegeknél. A ganciklovir biztonsagossagat és
hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A jovoben a megfeleld
hatdsagi eljarason keresztil tovabbi adatok benyujtasara van szikség ennél a populacional.

A jelenleg rendelkezésre all6 0sszes adat értékelését kovetéen a CHMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy a Cymevene i.v. harmonizalt terapias javallatat az alabbiak szerint kell médositani:

A Cymevene felnéttek és legalabb 12 éves serdlil6k szamara javallott az alabbiak esetében:
- acitomegalovirus (CMV) betegség kezelésére immunkompromittalt betegeknél;

- a CMV betegség megelbzésére gyodgyszer-indukalt immunszuppresszié esetén (példaul
szervtranszplantacié vagy rakellenes kemoterapia utan).

Figyelembe kell venni az antiviralis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozé hivatalos
iranymutatast.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a harmonizalt adagolasi tajékoztatast a javallatok szerint
prezentdlta, vagyis a standard adagolast a CMV betegség kezelésére felnGtteknél és legalabb 12

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

2 Amerikai Egyesiilt Allamok Egészségiigyi és Szociélis Minisztériuma. A HIV-nek kitett és HIV-fertézott gyermekeknél fellépd

opportunista fertézésekkel foglalkozo testiilet. 2013 [idézve 2014. aprilis].
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éves serdil6knél normal vesefunkcid esetén, valamint a standard adagolast a CMV betegség
megel6zésére felnGtteknél és legalabb 12 éves serduléknél normal vesefunkcio esetén profilaxis
vagy preemptiv kezelés alkalmazasaval.

Specialis adagolasi utasitasokat adtak meg vesekarosodasban szenvedd betegek, idés betegek és
gyermekek esetében. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt adagolasi ajanlas
o6sszhangban all a javallatokkal. A Cymevene feln6ttek és legalabb 12 éves serdil6k szamara
javallott. Klinikai vizsgalatokat, farmakodinamias adatokat és kezelési iranymutatasokat nyujtottak
be a feln6tteknél és serdlil6knél a CMV betegség kezelésére és megel6zésére alkalmazott azonos
dozis alatamasztasara.

A Cymevene kizarélag 1 6ras intravénas infazidban alkalmazhat6. A ganciklovir magas pH értéke
sulyos szovetirritaciot okozhat, ha a készitményt intramuszkularis vagy szubkutan injekciéban
adjak be, és a toxicitas fokozdédhat, ha az intravénas beadas gyors. A Cymevene 1 6ras intravénas
infUzidban torténd adagolasanak sziikségességével és az egyéb alkalmazasi médokkal és
sebességekkel tarsuld veszélyekkel kapcsolatos figyelmeztetést nyudjtottak be. Ezenfelll a
készitmény felhasznalasaval kapcsolatos dvintézkedések szévegét is harmonizaltak.

4.3 pont — Ellenjavallatok

Az egyes tagallamokban meglévd szévegezésben nem voltak nagyobb eltérések. Két ellenjavallat
szerepelt véglegesen ebben a pontban a kereszt-tulérzékenységet és a szoptatast illetéen.

4.6 pont - Termékenység, terhesség és szoptatas

A terhességre és a szoptatdsra vonatkozo tdjékoztatds eltérd volt az egyes tagdllamokban. A CHMP
egy kozos szovegezésben egyezett meg.

A ganciklovir biztonsédgossagat terhes nék esetében nem igazoltak. Ugyanakkor a ganciklovir
kénnyen atjut az emberi placentan. Allatkisérletekben a ganciklovir reproduktiv toxicitassal és
teratogén hatdssal tarsult. Ezért a ganciklovir nem alkalmazhaté terhes néknél, kivéve, ha a n6
kezelés iranti klinikai igénye meghaladja a magzatra gyakorolt lehetséges teratogén kockazatot.

Nem ismert, hogy a ganciklovir kivalasztédik-e az emberi anyatejbe, azonban nem zarhatoé ki
annak lehet6sége, hogy a ganciklovir kivalasztodik az anyatejbe és sllyos mellékhatast okoz a
szoptatott csecsemdnél. Ezért a ganciklovir kezelés alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A gyermekekkel végzett valganciklovir vizsgalatokbdél szarmazo biztonsagossagi és hatasossagi
adatokat is relevansként nyujtottadk be a ganciklovir biztonsagossagara és hatasossagara
vonatkozdan (a valganciklovir klinikai alkalmazasat, amely a ganciklovir el6anyaga,
szervtranszplantalt gyermekeknél a CMV betegség megel6zésére hagytak jova az EU-ban). A CHMP
a biztonsagossagi informaciok ezen kiegészitéseit relevansnak tartotta és elfogadta.

Cimkeszoveg

A jelen eljaras soran fellilvizsgaltak a cimkeszoveget és mddositasokat vezettek be, féként a QRD
sablonnal valé egyeztetés céljabal.

Betegtajékoztatd
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Kovetve az alkalmazasi el6iras valamennyi modositasat, a betegtajékoztatdéban is valtoztatasokat
eszkdzoltek. A betegtajékoztatd végleges szovegét a CHMP jovahagyta.

MINOSEG - 3. MODUL
vonatkozéan.

Az adatok felllvizsgalata alapjan a CHMP elfogadta a harmonizalt 3. modult.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

Osszefoglalva, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal tett javaslatok és valaszok
értékelése, valamint a bizottsag keretében folytatott megbeszélések alapjan a CHMP elfogadta a
Cymevene i.v.-re és kapcsolédd nevekre vonatkozo terméktajékoztatdé dokumentumok harmonizalt
valtozatat.

Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

e a beterjesztés célja az alkalmazasi elGiras, a cimkeszbveg és a betegtajékoztatd
harmonizéacidja volt;

e aforgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi elGirads, cimkeszoveg
és betegtajékoztatd a benyujtott dokumentacié és a bizottsag tudomanyos megbeszélése
alapjan értékelésre kertilt;

a CHMP azon a véleményen volt, hogy a Cymevene i.v. és kapcsolddd nevek elény-kockazat
profilja kedvezének tekinthet6. A CHMP pozitiv véleményt fogadott el, amelyben javasolta a
forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek médositasat, amelyhez a vonatkoz6 alkalmazasi
eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztaté a CHMP Cymevene i.v.-re és kapcsolodo nevekre (lasd 1.
melléklet) vonatkoz6 véleményének I11. mellékletében szerepel.
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