Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Cymevene i.v. un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novértéjuma visparejie
secinajumi (skatit I pielikumu)

2014. gada 15. septembri Eiropas Komisija visu redistracijas apliecibas ipasnieku varda saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 30. pantu iesniedza Eiropas Zaju agentlrai parvértésanas procediru, lai
valsts [imeni saskanotu zalu Cymevene i.v. un sinonimisko nosaukumu zalu aprakstu, markéjumu
un lietosanas instrukciju, kuru registracijas apliecibas ipasnieks ir ,F. Hoffman — La Roche Ltd”.
ParvértéSanas procedira tika uzsakta 2014. gada decembra sanaksme.

to starptautisko dzim8anas datumu (IBD — International Birth Date). Valstu apstiprinajums tika
sanemts no lielakas dalas Eiropas valstu. Cymevene i.v. ir apstiprinatas visas ES dalibvalstis,
iznemot Latviju, Maltu un Slovéniju.

Cymevene i.v. satur gancikloviru — 2'-dezoksiguanozina sintétisko analogu, kas kavé herpes virusa
replikaciju. Paaugstinata riska grupas cilvéka virusi ir cilvéka citomegaloviruss (HCMV), Herpes
simplex viruss -1 (HSV-1 un HSV-2), cilvéka herpes viruss -6, -7 un -8 (HHV-6, HHV-7, HHV -8),
EpSteina-Barras viruss (EBV), Varicella-zoster viruss (VZV) un B hepatita viruss.

Cymevene i.v. ievada parenterali intravenozas inflzijas veida 1 stundas laika. Zales ir pieejamas
10 ml flakonos pulvera veida koncentréta infliziju Skiduma pagatavosanai. Vienigais pieejamais
zalu stiprums ir 500 mg.

Zalu apraksts

4.1. apakspunkts. Terapeitiskas indikacijas

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza dokumentus, lai pamatotu CMV slimibas arstéSanas
indikacijas un profilaksi.

Pieauguso pacientu arstéSanas nolika registracijas apliecibas pasnieks veica pétijumu, kura
iesaistija AIDS pacientus. Laika posma no 1986. lidz 1996. gadam AIDS pacientiem tika veikti

10 klniskie pétijumi. Lielaka dala So pétijumu bija atklati kontroléti p&tijumi. Vairuma pétijumu tika
novértéta ganciklovira efektivitate 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 6 mg/kg intravenozi divreiz diena devas,
ko lieto 2 nedélas (indukcijas terapija) un péc tam 5 mg/kg vai 6 mg/kg uzturosas devas CMV
retinita arstésana AIDS pacientiem. So p&tijumu rezultati uzradija labvéligu ietekmi slimibas
progresésanas paléninasana, CMV infekciju recidivu un slimibas sastopamibas samazinasana.

Pamatnostadnés ieteikta CMV slimibas arstésana cilmes Slinu transplantata (SCT) un organu
transplantata (SOT) recipientam, un datus, kas pamato ierosinato indikaciju, var iegut no
zinatniskajam publikacijam.

Nav redistracijas apliecibas ipasnieku sponsorétu pétijumu par CMV arstésanu cilmes stnu
transplantata recipientiem. Vairakas kliniskas arstéSanas pamatnostadnés sniegti ieteikumi par
atbilstosu CMV slimibas arstéSanu un profilaksi cilmes Sinu transplantata recipientiem. Tika veikts
viens nesistematisks parskats par CMV slimibu diagnostiku, profilaksi un arstésanu asinsrades
cilmes Sanu transplantata (HSCT) recipientiem. Parskata par allogéno HSCT recipientiem secinats,
ka CMV slimiba jaarsté ar pretvirusu lidzekliem, pieméram, ganciklovira vai foskarneta 2-3 nedélu
indukcijas terapiju, kurai seko 3-4 nedéJu uzturosa terapija.



Nav registracijas apliecibas ipasnieku sponsorétu pétijumu par CMV arstéSanu onkologijas
pacientiem. Allogéno cilmes Siinu transplantata recipientiem un pacientiem, kas sanem
alemtuzumaba terapiju CMV profilaksei arsté$anas pamatnostadnés® iesaka lietot gancikloviru.

Nav registracijas apliecibas Tpasnieku sponsorétu pétijumu par CMV arstésanu cilmes stinu
transplantata recipientiem, tacu dazadas kliniskas arstéSanas pamatnostadnés sniegti ieteikumi par
atbilsto3u CMV slimibas arstéSanu un profilaksi Siem pacientiem.

CMV slimibas profilaksei ganciklovirs tiek indicéts tikai transplantatu recipientiem un pacientiem,
kuri sanem Kkimijterapiju (pretvéza zales). Kliniskajos pétijumos tika ieklauti tikai pacienti ar
hematologisku Jaundabigu audzé&ju. Redistracijas apliecibas ipasnieks norada, ka citiem onkologijas
pacientiem, kuri sapnem kimijterapiju, nav regulari jasanem CMV slimibas profilakse, savukart
daziem paaugstinatas riska grupas pacientiem, piemé&ram, pacientiem no Azijas valstim, jo Tpasi
tiem pacientiem, kuri sanem rituksimabu vai kimijterapiju Hiper-CVAD reZima, var novérot
uzlaboSanos.

AIDS pacientiem CMV slimibas profilakse vairs netiek ieteikta, jo augsti aktiva antiretrovirala
terapija (HAART) AIDS pacientiem jau ir samazinajusi CMV slimibas risku. Pirms HAART uzsaksanas
aptuveni 30 % pacientu ar AIDS bija CMV retinits, ka rezultata bija nepiecieSama CMV profilakse.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieks nav veicis nevienu oficialu pétijumu pediatrijas pacientu grupa.
Mainita terapeitiska indikacija (un devas) pusaudziem no 12 gadu vecuma ir balstita uz arstésanas
pamatnostadném un ganciklovira pétijumiem, ko nav sponsorgjis uznémums?. Ieklau$anas kritériji
ganciklovira pétijumos attieciba uz atbilstigo pacientu vecumu ir atSkirigi. Dazi pétijumi tiek veikti
galvenokart pieaugusajiem, tacu tajos tiek iesaistiti ari bérni. Lai gan dati nav pietiekami, CHMP
skatljuma ieguvumu un riska secindjumus un devu var ekstrapolét uz pusaudziem no 12 gadu
vecuma, nemot véra |oti smagas izpausmes slimibas raksturu, kadam indicétas Sis zales.

Pasreiz&jas autoritativas arstéSanas pamatnostadnés pediatrijas organu transplantatu recipientiem
un AIDS/HIV pacientiem iesaka ganciklovira lietoSanu. Ganciklovira lietoSanas drosums un
efektivitate bérniem vecuma lidz 12 gadiem gadiem nav pieradita. Turpmak par So pacientu grupu
bis jasniedz papildu dati atbilstoSas regulativas procediras kartiba.

CHMP, izvértgjot visus Sobrid pieejamos datus, secinaja, ka saskanotaja terapeitiskaja indikacija
zalém Cymevene i.v.ir javeic sadi grozijumi:
,Cymevene indicétas pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma:
- citomegalovirusa (CMV) slimibas arstésanai pacientiem ar pavajinatu imunitati;
- CMV slimibas profilaksei pacientiem ar zalu izraisitu imidnsupresiju (pieméram, péc organu
transplantacijas vai véZa kimijterapijas).
Jaievéro oficialie noradijumi par pretvirusu lidzek|u atbilstosu lietosanu.”

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids

Katrai indikacijai registracijas apliecibas ipasnieks noradija saskanotu informaciju par devu
lieto3anu, t.i., standarta devu CMV slimibas arstésanai pieaugusiem pacientiem un pusaudziem no
12 gadu vecuma ar normalu nieru darbibu un standarta devu CMV slimibas profilaksei
pieauguSajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma ar normalu nieru darbibu, lietojot profilakses vai
profilaktiskas terapijas gadijuma.

Sniegti Tpasi noradijumi par devam pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem, gados vecakiem un
pediatrijas grupas pacientiem. Registracijas apliecibas Tpasnieka ieteicamo devu ierosinajumi atbilst

! 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].



indikacijam. Cymevene indicétas lietoSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma. Lai
pamatotu tadas pasas devas lietoSanu pieaugusajiem un pusaudziem CMV slimibas arstésanai un
profilaksei, ir veikti kliniskie pétijumi, iesniegti farmakodinamikas dati un noraditas arstésanas
pamatnostadnes.

Cymevene ievada tikai parenterali intravenozas infuzijas veida 1 stundas laika. Ievadot zales
intramuskulari vai subkutani, augstais ganciklovira pH var izraisit nopietnu audu kairinajumu, un
straujas intravenozas zalu ievadiSanas gadijuma var pastiprinaties toksiska iedarbiba. Sniegta
informacija par bridinajumiem un piesardzibu lietoSana attieciba uz Cymevene ievadiSsanu
intravenozas inflizijas veida ilgak par 1 stundu un apdraudéjumiem saistiba ar citiem ievadiSanas
veidiem un ievadiSanas atrumu. Turklat tika saskanots apraksta formul&jums attieciba uz
piesardzibas pasakumiem par zalu sagatavosanu lietosanai.

4.3. apakspunkts. Kontrindikacijas

Bitisku atdkiribu starp eso$o formul&jumu dazados zaju aprakstos dalibvalstim nebija. Saja
apakspunkta ka pédéjas tika noraditas divas kontrindikacijas attieciba uz savstarp&ju paaugstinatu
jutibu un baroSanu ar kriti.

4.6. apakspunkts. Fertilitate, griatnieciba un barosana ar kriiti

Atseviskas dalibvalstis bija atskiriga informacija par gritniecibu un baroSanu ar kriiti. CHMP
vienojas par kopigu formul&jumu.

Ganciklovira lietoSanas droSums gritniecém nav noteikts. Tomeér ganciklovirs viegli izdalas cauri
cilvéka placentai. Pétijumos ar dzivniekiem tika uzradita ganciklovira ietekme uz reproduktivo
toksicitati un teratogenitati. Tapéc gancikloviru nedrikst lietot griatniecém, ja vien kliniskas
vajadzibas péc sievietes arstéSanas neatsver potencialo teratogéna risku auglim.

Nav zinams, vai ganciklovirs izdalas mates piena, tomér iespé&ju, ka ganciklovirs var izdalities
mates piena un radit nopietnas blakusparadibas ar kriti zidamam bérnam, nevar izslégt. Tapéc
ganciklovira lietoSanas laika japartrauc baroSana ar kriti.

4.8. apakspunkts. Blakusparadibas

Valganciklovira pétijumi ar bérniem uzradija bitiskus drosSibas un efektivitates datus attieciba uz
ganciklovira lietoSanas drosibu un efektivitati (valganciklovira, kas ir ganciklovira priekstecis,
kliniska lietoana ir apstiprinata ES pediatrijas SOT recipientiem CMV slimibas profilaksei). Sie
drosibas informacijas papildindjumi tika uzskatiti par bitiskiem un tos apstiprinaja CHMP.

Markéjums

Sis procediiras laika tika izskatits zaJu mark&jums un ieviestas izmainas, lai to galvenokart
pielagotu QRD veidnei.

LietoSanas instrukcija

Atbilstosi visam izmainam zalu apraksta veica ari grozijumus lietoSanas instrukcija (LI). CHMP
apstiprinaja lietoSanas instrukcijas galigo tekstu.
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KVALITATE — 3. MODULIS

Regdistracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza priekslikumu par kvalitates modula saskanosanu.

Pamatojoties uz datu parskatu, CHMP apstiprinaja saskanoto 3. moduli.

Registracijas apliecibas(-u) nosacijumu izmainu pamatojums

Visbeidzot, nemot véra redistracijas apliecibas 1pasnieku ierosindjumus un atbilzu vértéjumus un
turpmakas apspriedes Komiteja, CHMP apstiprinaja saskanotus zalu informacijas dokumentus
Cymevene i.v. un sinonimisko nosaukumu zalém.

Ta ka:
e saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu komiteja izskatija parvértésanu;

e parvértéSanas mérkis bija zalu aprakstu, marké&juma tekstu un lietoSanas instrukciju

saskanosana;
e zalu aprakstu, markéjuma tekstu un lieto OSanas instrukciju,
apliecibas Tpa Weniekatnigkiaa, pamatojoties uz

apspriedém Komiteja;

CHMP uzskatija, ka Cymevene i.v. un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba ir
labvéliga. CHMP pienéma pozitivu atzinumu, iesakot veikt registracijas apliecibu nosacijumu
izmainas, Cymevene i.v un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) zalu aprakstu,
markéjuma tekstu un lietoSanas instrukciju ieklaujot CHMP atzinuma 111 pielikuma.
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