Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas



Mokslinés iSvados

Cymevene i.v. ir susijusiy pavadinimy (zZr. I priedgq) mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

2014 m. rugsejo 15 d. Europos Komisija, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsniu,
visy rinkodaros leidimo turetojy vardu kreipési | Europos vaisty agentiira, kad bity suderintos
nacionaliniu lygmeniu patvirtintos vaistiniy preparaty Cymevene i.v. ir susijusiy pavadinimy, kuriy,
rinkodaros leidimo turétojas yra bendrové ,F. Hoffman — La Roche Ltd.", preparato charakteristiky
santraukos, Zenklinimas ir pakuotés lapeliai. Kreipimosi procediira pradéta 2014 m. gruodZio mén.
posédyje.

Pirmiausia Cymevene i.v. rinkodaros leidimas buvo suteiktas Jungtineje Karalystéje 1998 m.
birzelio 15 d.; Sig dieng zymima Sio vaisto pateikimo | tarptautine rinka data. Nacionaliniai leidimai
gauti daugumoje Europos Saliy. Cymevene i.v. patvirtintas visose ES valstybése narése, iSskyrus
Latvijgq, Maltg ir Slovénija.

Cymevene i.v. sudétyje yra gancikloviro — dirbtinio 2’-deoksiguanozino, kuris slopina Herpes
Seimos virusy dauginimasi, analogo. Siam vaistui jautris $ie Zmogaus virusai: zmogaus citomegalo
virusas (ZCMV), 1-o0 ir 2-0 tipo Herpes Simplex virusas (HSV-1 ir HSV-2), 6-0, 7-0 ir 8-0 tipo
7?mogaus Herpes virusas (ZHV-6, ZHV-7, ZHV-8), Epstein-Baro (Epstein-Barr) virusas (EBV),
Varicella zoster virusas (VZV) ir hepatito B virusas.

Cymevene i.v. vartojamas parenteriniu bldu, per valanda vaistg sulasinant | vena. Sis vaistinis
preparatas tiekiamas 10 ml flakonuose milteliy infuzinio tirpalo koncentratui ruosti forma.
Gaminamas tik vieno — 500 mg — stiprumo vaistas.

Preparato charakteristiky santrauka

4.1 skyrius — Terapinés indikacijos

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké dokumentus, siekdamas pagristi abi — citomegalijos gydymo ir
prevencijos — indikacijas.

Siekdamas istirti vaisto poveikj suaugusiesiems, rinkodaros leidimo turétojas atliko tyrimus su
AIDS sergancdiais pacientais. 1986—-1996 m. atlikta 10 klinikiniy tyrimy su AIDS serganciais
pacientais. Dauguma Siy tyrimy buvo atviri kontroliuojami tyrimai. Atliekant dauguma tyrimuy, |
vena du kartus per parg (b.i.d.) vartojamuy 2,5, 5 ir 6 mg/kg gancikloviro doziy (indukcinio gydymo
etape) ir véliau vartojamy 5 arba 6 mg/kg palaikomyjy gancikloviro doziy veiksmingumas buvo
vertinamas gydant AIDS sergantiems pacientams diagnozuotg citomegalo viruso sukeltg retinita.
Siy tyrimy rezultatai patvirtino teigiama vaisto poveikj siekiant sustabdyti ligos progresavima,
iSvengti CMV infekcijy recidyvo ir sumazinti Sios ligos atvejy skaiciy.

Citomegalija serganciy pacientuy, kuriems persodintos kamieninés Igstelés arba solidinis organas,
gydymas gancikloviru rekomenduojamas gairése; duomenys, kuriais pagrijsta sitiloma indikacija,
gauti i$ publikuoty moksliniy straipsniuy.

Su pacientais, kuriems persodintos kamieninés lgstelés, nebuvo atlikta né vieno rinkodaros leidimo
turetojy finansuojamo vaisto poveikio gydant CMV tyrimo. Ivairiose klinikinés gydymo praktikos
gairése pacientams, kuriems persodintos kamieninés Igstelés, patariama taikyti tinkamg
citomegalijos gydyma ir prevencijg. Atlikta viena nesisteminé citomegalijos diagnozavimo,
prevencijos ir gydymo persodinus hematopoetines kamienines lgsteles (HKL) praktikos perzidra.
Dél pacienty, kuriems buvo persodintos alogeninés HKL, atlikus perzidrg, prieita prie iSvados, kad
citomegalija reikéty gydyti tokiais antivirusiniais vaistais, kaip gancikloviras ar foskarnetas, taikant
2-3 savaiciy trukmeés indukcine terapija, po to — 3—4 savaiciy trukmés palaikomajg terapija.
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Su onkologiniais susirgimais serganciais pacientais nebuvo atlikta né vieno rinkodaros leidimo
turétojy finansuojamo vaisto poveikio gydant CMV tyrimo. Gydymo gairése® ganciklovirg
rekomenduojama skirti pagal CMV profilaktikos indikacijg pacientams, kuriems persodintos
alogeninés kamieninés lastelés ir pacientams, kuriems taikoma alemtuzumabo terapija.

Su pacientais, kuriems persodintos kamieninés lasteles, neatlikta né vieno rinkodaros leidimo
turetojy finansuojamo vaisto poveikio gydant CMV infekcijg tyrimo, bet jvairiose gairése
rekomenduojama Siems pacientams taikyti tinkama citomegalijos gydyma ir prevencija.

Pagal citomegalijos prevencijos indikacijg gancikloviras skiriamas tik pacientams, kuriems atlikta
transplantacija, ir pacientams, kuriems taikoma véZio chemoterapija. Klinikiniuose tyrimuose
dalyvavo tik piktybine hematologine liga sergantys pacientai. Rinkodaros leidimo turétojo teigimu,
kitiems onkologiniais susirgimais sergantiems pacientams, kuriems taikoma chemoterapija,
paprastai nereikia CMV infekcijos profilaktikos, bet kai kuriems prie didelés rizikos grupés
priskiriamiems pacientams, pvz., azijieCiy rasés pacientams, ypac tiems, kuriems taikomas
gydymas rituksimabu arba hiper-CVAD terapija (gydymas ciklofosfamidu, vinkristinu, adriamicinu ir
deksametazonu), tai gali bati naudinga.

AIDS sergantiems pacientams citomegalijos prevencija neberekomenduojama, nes itin aktyvi
antiretrovirusiné terapija (angl. highly active antiretroviral therapy, HAART) sumazina citomegalijos
rizika AIDS sergantiems pacientams. Pries pradedant HAART, mazdaug 30 proc. AIDS serganciy
pacienty pasireiské CMV sukeltas retinitas, dél to CMV profilaktika tapo bitina.

Rinkodaros leidimo turétojas neatlikto oficialiy tyrimy su vaiky populiacija. IS dalies pakeista
paaugliy nuo 12 mety gydymo indikacija (ir dozavimas) pagrjsta ne bendroveés finansuotais
gancikloviro tyrimais ir gydymo gairémis?. Jtraukimo | tyrima kriterijai, susije su teise dalyvauti
gancikloviro tyrimuose turinciy pacienty amziumi, skiriasi. Kai kurie i$ Siy tyrimy buvo atliekami
daugiausia su suaugusiaisiais, bet juose dalyvavo ir vaikai. Nors duomenys néra gausiis, Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) nuomone, turint omeny labai rimtas ligos, kuriai gydyti
skirtas Sis vaistas, pasekmes, iSvadg dél jo naudos ir rizikos santykio ir dozavimo galima
ekstrapoliuoti paaugliams nuo 12 mety.

Siuo metu galiojanciose patikimose gydymo gairése gancikloviru rekomenduojama gydyti vaikus,
kuriems atlikta transplantacija, ir AIDS sergancius (ZIV infekuotus) pacientus. Gancikloviro
saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety neistirti. Ateityje, vadovaujantis atitinkama
reguliavimo procediira, reikia pateikti papildomus su Sia populiacija susijusius duomenis.

Ivertines visus Siuo metu turimus duomenis, CHMP priéjo prie iSvados, kad suderintg Cymevene
i.v. terapine indikacija reikéty iS dalies pakeisti taip:

Cymevene skiriamas suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety:

- citomegalijai gydyti, kai nusilpes paciento imunitetas;

- siekiant iSvengti citomegalijos, kai pacientui pasireiskia vaisty sukelta imunosupresija
(pvz., po organy persodinimo arba véZio chemoterapijos).

Reikéty atsizvelgti | oficialias rekomendacijas dél tinkamo antivirusiniy vaisty vartojimo.

4.2 skyrius — Dozavimas ir vartojimo metodas

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké suderintg informacija apie vaisto dozavimag pagal kiekvieng
indikacija, t. y. standartinj dozavima gydant suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety, kuriy
inksty veikla nesutrikusi, diagnozuotg citomegalijg ir standartinj dozavima siekiant iSvengti

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

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

April 2014].
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citomegalijos suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety, kuriy inksty veikla nesutrikusi, taikant
profilaktine arba prevencine terapija.

Pateikiami specialis nurodymai dél vaisto dozavimo pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi,
vyresnio amziaus pacientams ir vaikams. Rinkodaros leidimo turétojo pasillytos rekomendacijos
dél vaisto dozavimo atitinka indikacijas. Cymevene skirtas suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12
mety. Siekiant pagristi sprendima gydant citomegalijg ir siekiant jos iSvengti tokig pat vaisto doze

duomenys ir gydymo gairés.

Cymevene galima vartoti tik | veng, atliekant valandos trukmés infuzijg. Sio preparato suleidus j
raumenis arba po oda, deél didelio gancikloviro pH gali pasireiksti stiprus audiniy sudirginimas, o
vaistg pernelyg greitai suleidus | veng, gali sustipréti jo toksinis poveikis. Buvo pateikti jspéjimai
dél batinybés sulasinti Cymevene | veng atliekant valandos trukmeés infuzijg ir dél pavojy, susijusiy
su kitais vartojimo bldais ar vaisto suleidimo greiciu. Be to, suderinta informacijos apie atsargumo
priemones, kuriy reikia laikytis tvarkant preparatg, formuluoté.

4.3 skyrius — Kontraindikacijos

Svarbiy esamos formuluotés skirtumy tarp skirtingose valstybése narése patvirtinty preparato
charakteristiky santrauky nenustatyta. Siame skyriuje buvo galutinai suderintos dvi
kontraindikacijos, susijusios su kryzminiu padidéjusiu jautrumu ir zindymu.

4.6 skyrius — Vaisingumas, néstumo ir Zzindymo laikotarpis

Kiekvienos valstybés narés patvirtintoje preparato charakteristiky santraukoje buvo pateikta
skirtinga informacija apie néStuma ir zindyma. CHMP suderino vienodg Sio teksto formuluote.

Gancikloviro saugumas nésciosioms neistirtas. Taciau gancikloviras greitai pasklinda po visg
zmogaus placenta. Atliekant tyrimus su gyviinais, nustatytas gancikloviro toksinis poveikis
reprodukcijai ir teratogeniSkumas. Todél gancikloviro negalima vartoti nésciosioms, nebent
klinikinis gydymo Siuo vaistu poreikis yra svarbesnis uz galima teratogenine rizikg vaisiui.

Nezinoma, ar gancikloviras issiskiria | motinos pieng, bet galimybés, kad gancikloviras gali iSsiskirti
i motinos pieng ir sukelti rimty nepageidaujamy reakcijy zindomam kadikiui negalima atmesti.
Todél vartojant ganciklovirg, zindyma reikia nutraukti.

4.8 skyrius — Nepageidaujamas poveikis

Taip pat buvo pateikti su vaikais atlikty valgancikloviro tyrimy metu surinkti saugumo ir
veiksmingumo duomenys, nes jie yra tiesiogiai susije su gancikloviro saugumu ir veiksmingumu
(valgancikloviras kaip gancikloviro provaistas jregistruotas ES pagal citomegalijos prevencijos
indikacijq: klinikinéje praktikoje jis skiriamas vaikams, kuriems persodintas solidinis organas).
CHMP laikési nuomonés, kad Si papildoma saugumo informacija yra aktuali, ir pritaré, kad ji bty
jtraukta j $j skyriu.

Zenklinimas

Procediiros metu buvo perzilirétas vaistinio preparato zenklinimas ir buvo padaryti keli jo
pakeitimai, daugiausia siekiant suderinti jj su QRD forma.
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Pakuoteés lapelis

Atsizvelgiant | visus preparato charakteristiky santraukos pakeitimus, i$ dalies pakeistas pakuotés
lapelis. CHMP suderino galutine pakuotés lapelio formuluote.

KOKYBE — 3 MODULIS

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké pasitlyma dél kokybés modulio suderinimo.

Remdamasis duomeny perzitira, CHMP patvirtino suderintg 3 modulj.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti rinkodaros leidimo (-u) salygas

Taigi, remdamasis rinkodaros leidimo turétojo pateiktais pasidlymais ir atsakymais ir jvykus
diskusijoms komitete, CHMP priémé suderintus Cymevene i.v. ir susijusiy pavadinimy preparato
informaciniy dokumenty rinkinius.

Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e Si kreipimosi procediira buvo susijusi su preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo ir
pakuotés lapelio suderinimu;

¢ rinkodaros leidimo turétojy pasidlyti preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir
pakuotés lapelis jvertinti atsizvelgiant | pateiktus dokumentus ir komitete jvykusig moksline
diskusija;

CHMP laikési nuomonés, kad Cymevene i.v. ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas; CHMP priémé palankig huomone, kurioje rekomendavo keisti Cymevene i.v. ir susijusiy
pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros leidimy salygas; preparato charakteristiky santrauka,
Zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti CHMP nuomoneés III priede.
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