Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Cymevene i.v. si denumirile asociate (vezi
Anexa I)

La 15 septembrie 2014, Comisia Europeana a prezentat Agentiei Europene pentru Medicamente, in
numele tuturor titularilor autorizatiilor de punere pe piata, o sesizare in temeiul articolului 30 din
Directiva 2001/83/CE, in scopul armonizarii rezumatelor caracteristicilor produsului, a etichetelor si
a prospectelor nationale pentru medicamentele Cymevene i.v. si denumirile asociate pentru care
detinatorul autorizatiei de punere pe piata este F. Hoffmann — La Roche Ltd. Procedura de sesizare
a fost initiatd in cursul reuniunii din decembrie 2014.

Cymevene i.v. a fost aprobat prima data in Regatul Unit la 15 iunie 1988, aceasta fiind stabilitd ca
data de nastere internationald pentru medicament. Aprobarea nationala a fost obtinuta in
majoritatea tarilor europene. Cymevene i.v. este aprobat n toate statele membre ale UE cu
exceptia Letoniei, a Maltei si a Sloveniei.

Cymevene i.v. contine ganciclovir, un analog sintetic al 2’-deoxiguanozinei care inhiba replicarea
virusurilor herpetice. Printre virusurile umane sensibile se numara citomegalovirusul uman (HCMV),
virusul herpes-simplex 1 si 2 (VHS-1 si VHS-2), virusul herpetic uman 6, 7 si 8 (VHU-6, VHU-7,
VHU-8), virusul Epstein-Barr (VEB), virusul varicelo-zosterian (VVZ) si virusul hepatitic B.

Cymevene i.v. se administreaza parenteral prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.
Medicamentul este disponibil in flacoane de 10 ml, sub forma de pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabild. Este disponibild doar concentratia de 500 mg.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Detindtorul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat o documentatie in sprijinul ambelor
indicatii, de tratare si de prevenire a bolii cauzate de CMV.

Pentru tratamentul la adulti, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a realizat studii pe pacienti
cu SIDA. Tn perioada 1986-1996 s-au realizat zece studii clinice pe pacienti cu SIDA. Majoritatea au
fost studii deschise controlate. Tn majoritatea studiilor s-a evaluat eficacitatea dozelor de
ganciclovir de 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 6 mg/kg administrate intravenos de doua ori pe zi timp de

2 saptamani (tratament de inductie), iar ulterior a dozelor de intretinere de 5 mg/kg sau de

6 mg/kg, in tratamentul retinitei cu CMV la pacientii cu SIDA. Rezultatele acestor studii au
demonstrat efecte benefice asupra progresiei bolii, asupra recidivei infectiilor cu CMV si asupra
incidentei bolii.

Ghidurile recomanda tratarea bolii cu CMV la pacientii care au primit transplant de celule stem
(TCS) si transplant de organ solid (TOS), datele care sustin aceasta indicatie fiind obtinute din
literatura de specialitate publicata.

Nu exista studii sponsorizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata privind tratarea CMV la
pacientii care au primit transplant de celule stem, insa diferite ghiduri clinice de tratament contin
recomandari privind tratarea si prevenirea adecvate ale bolii cu CMV la pacientii cu transplant de
celule stem. A fost efectuata o recenzie nesistematica a diagnosticarii, preventiei si tratamentului
bolii cu CMV la pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH). La primitorii de TCSH
alogen, recenzia a concluzionat ca boala cu CMV trebuie tratata cu medicamente antivirale, de
exemplu ganciclovir sau foscarnet, cu o terapie de inductie de 2-3 saptamani urmata de terapie de
intretinere de 3-4 saptamani.



Nu exista studii sponsorizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata privind tratarea CMV la
pacientii oncologici. Ghidurile de tratament® recomanda utilizarea ganciclovirului pentru profilaxia
CMV la pacientii care au primit transplant alogen de celule stem si la pacientii carora li se
administreaza terapie cu alemtuzumab.

Nu exista studii sponsorizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata privind tratarea CMV la
pacientii cu transplant de celule stem, insa diferite ghiduri clinice de tratament contin recomandari
privind tratarea si prevenirea adecvata a bolii cu CMV la acesti pacienti.

Pentru prevenirea bolii cu CMV, ganciclovirul este indicat numai la pacientii cu transplant si la
pacientii carora li se administreazé chimioterapie impotriva cancerului. In studiile clinice au fost
cuprinsi numai pacienti cu afectiuni hematologice maligne. Detinatorul autorizatiei de punere pe
piata afirma ca, in mod obisnuit, profilaxia CMV nu este necesara la alti pacienti oncologici carora li
se administreaza chimioterapie, dar ar putea fi benefica in cazul anumitor pacienti cu risc mare, de
exemplu pacienti asiatici, si in special cei carora li se administreaza rituximab sau chimioterapie
hiper-CVAD.

La pacientii cu SIDA, prevenirea bolii cu CMV nu mai este recomandatd, deoarece terapia
antiretrovirald inalt activd (HAART) a redus riscul de boald cu CMV la pacientii cu SIDA. Inainte de
introducerea HAART, aproximativ 30 % din pacientii cu SIDA prezentau retinita cu CMV, ceea ce
facea necesara profilaxia CMV.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a realizat studii oficiale la pacienti copii si
adolescenti. Indicatiile terapeutice (si dozele) modificate pentru adolescenti incepand cu varsta de
12 ani se bazeazd pe studii pe ghiduri de tratament? privind ganciclovirul care nu au fost
sponsorizate de companie. Criteriile de varsta pentru stabilirea pacientilor eligibili pentru includerea
in studiile cu ganciclovir sunt variabile. Unele studii se realizeaza in mod predominant pe adulti,
insd au inclus si copii si adolescenti. Cu toate ca datele sunt rare, in opinia CHMP, tinand cont de
natura foarte grava a bolii pentru care este indicat medicamentul, dozele si concluzia privind
raportul beneficiu-risc pot fi extrapolate la adolescentii cu varsta de cel putin 12 ani.

Utilizarea ganciclovirului la pacientii copii si adolescenti cu transplant si la pacientii cu SIDA/HIV
este recomandata in ghidurile de tratament oficiale in vigoare. Siguranta si eficacitatea
ganciclovirului la copiii si adolescentii cu varsta mai mica de 12 de ani nu au fost stabilite. in viitor,
pentru aceasta populatie trebuie prezentate date suplimentare prin intermediul procedurii de
reglementare corespunzatoare.

Dupa ce a evaluat toate datele disponibile in prezent, CHMP a concluzionat ca indicatia terapeutica
armonizata pentru Cymevene i.v. trebuie modificatd dupa cum urmeaza:

Cymevene este indicat la adulti si adolescenti incepédnd cu vérsta de 12 ani pentru:

- tratarea bolii cu citomegalovirus (CMV) la pacientii imunocompromisi;

- prevenirea bolii cu CMV la pacientii cu imunosupresie indusa de medicamente (de exemplu,
in urma transplantului de organ sau a chimioterapiei impotriva cancerului).

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvatad a medicamentelor
antivirale.

Punctul 4.2 - Doze si moduri de administrare

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat informatii armonizate privind dozele in
functie de indicatie, adica doza standard pentru tratarea bolii cu CMV la adulti si adolescenti
incepand cu varsta de 12 ani, cu functie renald normald, si doza standard pentru prevenirea bolii

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 [citat in
aprilie 2014].
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cu CMV la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani, cu functie renald normala, utilizand
terapia profilactica sau terapia preemptiva.

Au fost furnizate instructiuni privind dozele speciale pentru pacientii cu insuficienta renala, pacientii
varstnici si pacientii copii. Recomandarile privind dozele propuse de detinatorul autorizatiei de
punere pe piata sunt in conformitate cu indicatiile. Cymevene este recomandat pentru utilizare la
adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani. Au fost furnizate studii clinice, date
farmacodinamice si ghiduri de tratament in sustinerea utilizarii aceleiasi doze la adulti si
adolescenti pentru tratarea si prevenirea bolii cu CMV.

Cymevene trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 orad. pH-ul mare al
ganciclovirului poate determina iritarea grava a tesutului in cazul in care se administreaza prin
injectie intramusculara sau subcutanata, iar daca administrarea intravenoasa este rapida
toxicitatea poate creste. Au fost furnizate atentionari privind necesitatea administrarii Cymevene
prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora si cu privire la pericolele asociate cu alte cadi sau
viteze de administrare. In plus, au fost armonizate formulrile privind precautiile de manipulare a
produsului.

Punctul 4.3 — Contraindicatii

Nu au existat diferente majore intre formularile existente la nivelul fiecarui stat membru in parte.
In final, la acest punct au fost addugate doud contraindicatii privind hipersensibilitatea incrucisata
si alaptarea.

Punctul 4.6 - Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Informatiile privind sarcina si alaptarea erau diferite de la un stat membru la altul. CHMP a
convenit asupra unei formulari comune.

Siguranta ganciclovirului la femeile gravide nu a fost stabilita, insa ganciclovirul difuzeaza usor prin
placenta umana. In studiile pe animale, ganciclovirul a fost asociat cu toxicitate pentru reproducere
si teratogenitate. Prin urmare, ganciclovirul nu trebuie utilizat la femeile gravide, cu exceptia
cazului in care necesitatea clinica a tratamentului pentru femeie depaseste riscul teratogen
potential pentru fat.

Nu se stie daca ganciclovirul se excreta in laptele matern, dar posibilitatea de a fi excretat in
laptele matern si de a determina reactii adverse grave la sugar nu poate fi exclusa. Prin urmare,
alaptarea trebuie intrerupta in cursul tratamentului cu ganciclovir.

Sectiunea 4.8 — Reactii adverse

Datele privind siguranta si eficacitatea obtinute din studiile realizate pentru valganciclovir la copii
au fost prezentate ca fiind relevante si pentru siguranta si eficacitatea ganciclovirului (utilizarea
clinicd a valganciclovirului, precursorul ganciclovirului, a fost aprobata in UE pentru pacientii copii si
adolescenti cu transplant de organ solid pentru prevenirea bolii cu CMV.) CHMP a considerat ca
aceste adaugiri la informatiile privind siguranta sunt relevante si au fost acceptate.

Etichetarea

In cursul acestei proceduri a fost revizuitd etichetarea si au fost introduse modificari, in special
pentru alinierea la modelul QRD.
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Prospectul

Ca urmare a tuturor modificarilor din RCP, au fost efectuate o serie de modificari in prospect.
Formularea finala a prospectului a fost convenita de CHMP.

CALITATE —MODULUL 3

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o propunere de armonizare a modulului
referitor la calitate.

Pe baza evaluarii datelor, CHMP a adoptat un modul 3 armonizat.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

in concluzie, pe baza evalurii propunerilor si réspunsurilor prezentate de detindtorul autorizatiei
de punere pe piata si in urma dezbaterilor comitetului, CHMP a adoptat seturi de documente
armonizate privind informatiile referitoare la produs pentru Cymevene i.v. si denumirile asociate.

Tntrucat
e Comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE;

e Obiectul sesizdrii consta in armonizarea rezumatelor caracteristicilor produselor, a
etichetelor si a prospectelor;

¢ Rezumatele caracteristicilor produselor, etichetele si prospectele propuse de detinatorii
autorizatiei de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei transmise si a
dezbaterilor stiintifice din cadrul comitetului,

n opinia CHMP, raportul beneficiu-risc pentru Cymevene i.v. si denumirile asociate este considerat
favorabil. CHMP a adoptat un aviz pozitiv, prin care recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata in ceea ce priveste rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul, conform celor stabilite in Anexa III la avizul CHMP pentru Cymevene i.v. si denumirile
asociate (vezi Anexa ).
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