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Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v podmienkach povolenia na
uvedenie lieku na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Cymevene i.v. a sUvisiace nazvy (pozri prilohu

D

Dna 15. septembra 2014 Eurdpska komisia v mene vsetkych drzitelov povolenia na uvedenie lieku
na trh postupila vec Eurépskej agenture pre lieky podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES na
harmonizaciu vnatrostatne schvaleného sahrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu
a pisomnej informacie pre pouzivatela pre lieky Cymevene i.v. a slvisiace nazvy, pricom drzitelom
povolenia na uvedenie lieku na trh je spolo¢nost F. Hoffman — La Roche Ltd. Postup tykajlci sa
postupenia veci bol iniciovany na zasadnuti v decembri 2014.

Liek Cymevene i.v. bol prvykrat povoleny v Spojenom kralovstve 15. juna 1988, Co je datum prvej
registracie lieku vo svete (IBD). Povolenie na vnutrostatnej drovni bolo ziskané vo vacsine
eurépskych krajin. Liek Cymevene i.v. je povoleny vo véetkych ¢lenskych $tatoch EU okrem
LotySska, Malty a Slovinska.

Liek Cymevene i.v. obsahuje ganciklovir, synteticky analég 2’-deoxyguanozinu, ktory inhibuje
replikaciu herpetickych virusov. K citlivym ludskym virusom patri ludsky cytomegalovirus (HCMV),
virus herpes simplex typu 1 a 2 (HSV-1 a HSV-2), ludsky herpeticky virus typu 6, 7 a 8 (HHV-6,
HHV-7, HHV-8), Epsteinov-Barrov virus (EBV), virus ovcich kiahni a herpesu zoster (VZV) a virus
hepatitidy B.

Liek Cymevene i.v. sa podava parenteralne formou intravenéznej infizie v trvani jednej hodiny.
Liek je dostupny v 10 ml injekénych liekovkach ako prasok na infuzny koncentrat. K dispozicii je
len jedna sila, a to 500 mg.

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil dokumentaciu na podporu indikacie liecby aj
prevencie ochorenia zapric¢ineného CM virusom.

Pokial'ide o lie¢bu u dospelych, drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh uskutocnil studie u
pacientov s AIDS. V obdobi od roku 1986 do roku 1996 sa uskuto&nilo desat klinickych $tadii u
pacientov s AIDS. Tieto Studie boli vacsinou otvorené a kontrolované. Vo vacésine studii sa hodnotila
Géinnost gancikloviru 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 6 mg/kg i.v. v davkovani dvakrat denne pocas 2
tyzdniov (indukéna liecba) a neskor v davkovani 5 mg/kg alebo 6 mg/kg ako udrziavacia lieCba
retinitidy zapric¢inenej CM virusom u pacientov s AIDS. Vysledky tychto studii preukazali prinos v
sUvislosti s progresiou ochorenia, relapsom infekcii zapri¢inenych CM virusom a vyskytom
ochorenia.

V usmerneniach sa odporuca liecba ochorenia zapric¢ineného CM virusom u prijemcu transplantatu
kmenovych buniek (SCT) a riadneho transplantatu organu (SOT), pricom uUdaje podporujlce
navrhnutu indikaciu boli ziskané z uverejnenej literatary.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh nezadal ziadne Studie skimajlce liecbu CMV u prijemcov
transplantatu kmenovych buniek. R6zne klinické usmernenia k lie¢be odporucaju prislusnu liecbu a
prevenciu ochorenia zapri¢ineného CM virusom u prijemcov transplantatu kmenovych buniek.
Uskutocnilo sa jedno nesystematické preskimanie diagnézy ochorenia zapri¢ineného CM virusom,
prevencie a lieCby u prijemcov transplantatu hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT). U
prijemcov alogénneho HSCT sa v ramci preskimania dospelo k zaveru, ze ochorenie zapricinené
CM virusom sa ma liecit antivirotikami, ako je ganciklovir alebo foskarnet, poc¢as 2 — 3 tyzdriov
indukénej lieCby, po ktorej nasleduju 3 — 4 tyzdne udrziavacej lieCby.



Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh nezadal Ziadne Studie skimajuce liecbu CMV u
onkologickych pacientov. V usmerneniach k lie¢be® sa odporida pouZitie gancikloviru na profylaxiu
CMV u prijemcov alogénneho transplantatu kmenovych buniek a u pacientov uzivajacich
alemtuzumab.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh nezadal ziadne Studie skimajlce liecbu CMV u prijemcov
transplantatu kmenovych buniek, ale v roznych usmerneniach ku klinickej liecbe sa odporuca
prislusna liecba a prevencia ochorenia zapri¢ineného CM virusom u tychto pacientov.

Pri prevencii ochorenia zapri¢ineného CM virusom je ganciklovir indikovany len u prijemcov
transplantatu a u pacientov, ktori dostavaju protirakovinovl chemoterapiu. Klinické skuSania
zahfnali len pacientov s hematologickou malignitou. Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh
uvadza, ze ini onkologicki pacienti uzivajuci chemoterapiu zvycajne nepotrebuju profylaxiu CMV,
ale pre urcitych vysokorizikovych pacientov, ako su azijski pacienti, najma ti, ktori uzivaja
rituximab alebo hyper-CVAD chemoterapiu, mbze byt liek prinosom.

U pacientov s AIDS sa uz neodporuca prevencia ochorenia zapri¢ineného CM virusom, pretoze
vysoko aktivna antiretrovirusova liecba (HAART) zniZila riziko ochorenia zapri¢ineného CM virusom
u pacientov s AIDS. Pred zavedenim HAART malo priblizne 30 % pacientov s AIDS retinitidu
zapri¢inend CM virusom, a preto je nevyhnutna profylaxia CMV.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh neuskutocnil formalne Studie v populacii pediatrickych
pacientov. Zmenena terapeuticka indikacia (a davkovanie) pre dospievajucich od 12 rokov je
zaloZena na $tudidch gancikloviru, ktoré nezadala spolo¢nost, a na usmerneniach k lie¢be?.
Zaradovacie kritéria, pokial ide o vek vhodnych pacientov v studidch gancikloviru, su variabilné.
Niektoré z tychto Studii sa vykonavaju hlavne u dospelych, ale zahfnali aj deti. Aj ked’ Udaje nie su
dostatoéné, zaver tykajlci sa pomeru prinosu a rizika a ddvkovanie mézu byt podla nazoru vyboru
CHMP extrapolované na dospievajicich od 12 rokov, pri¢om treba vziat do Uvahy velmi zédvaznu
povahu ochorenia, na ktoru je liek indikovany.

V sUcasnych spolahlivych usmerneniach k lieCbe sa odporuca pouzitie gancikloviru u pediatrickych
prijemcov transplantatu a u pacientov s AIDS/HIV. Bezpec¢nost a ucinnost gancikloviru u deti
mladsich ako 12 rokov neboli stanovené. V budlcnosti bude potrebné predlozit dalsie idaje od
tejto populacie prostrednictvom prislusného regulacného postupu.

Vybor CHMP posudil vSetky udaje, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, a dospel k zaveru, ze je
potrebné zmenit harmonizovanu terapeutickd indikaciu pre liek Cymevene i.v. takto:

Liek Cymevene je indikovany u dospelych a dospievajucich od 12 rokov na:

- lie¢bu ochorenia zapri¢ineného cytomegalovirusom (CMV) u pacientov s poskodenim
imunitného systému,

- prevenciu ochorenia zapri¢ineného CM virusom u pacientov s imunosupresiou indukovanou
liekmi (napriklad po transplantacii organu alebo protirakovinovej chemoterapii).

Treba vziat do tvahy oficidlne usmernenie tykajlce sa spravneho pouZivania antivirotik.

Cast 4.2 - Davkovanie a sp6sob podavania

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil harmonizované informacie o davkovani podla
indikacie, t. j. Standardné davkovanie na liecbu ochorenia zapri¢ineného CM virusom u dospelych a
dospievajucich od 12 rokov s normalnou renalnou funkciou a Standardné davkovanie na prevenciu

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

Ministerstvo zdravotnictva a socialnych veci. Panelova diskusia o oportinnych infekciach u deti vystavenych virusu HIV a infikovanych
virusom HIV. 2013 [citované: april 2014].



ochorenia zapri¢ineného CM virusom u dospelych a dospievajucich od 12 rokov s normalnou
renalnou funkciou pri pouziti profylaxie alebo preemptivnej liecby.

Boli poskytnuté osobitné pokyny na davkovanie u pacientov s poskodenim renalnej funkcie, u
starsich os6b a pediatrickych pacientov. Odporacania tykajluce sa davkovania, ktoré navrhol drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh, st v sdlade s indikaciami. Liek Cymevene je indikovany na
pouzitie u dospelych a dospievajucich od 12 rokov. Na podporu pouzitia rovnakej davky u
dospelych a dospievajucich na lieCbu a prevenciu ochorenia zapri¢cineného CM virusom boli
predloZzené klinické Studie, farmakodynamické Gidaje a usmernenia k lie¢be.

Liek Cymevene sa musi podavat iba formou intravendznej inflzie v trvani jednej hodiny. Vysoké pH
gancikloviru méze viest k zavaznému podrazdeniu tkaniv, ak sa liek podava formou vnutrosvalovej
alebo podkoZnej injekcie a toxicita méze byt zvysend, ak je vnutrozilové podavanie rychle. Bolo
poskytnuté upozornenie, pokial ide o potrebu podavat liek Cymevene formou intravendznej inflzie
v trvani jednej hodiny, a nebezpedenstvé slvisiace s inymi spdsobmi alebo rychlostami podavania.
Bolo tiez harmonizované znenie opatreni na zaobchadzanie s liekom.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

Medzi existujucimi zneniami v jednotlivych ¢lenskych Statoch neboli zavazné rozpory. V tejto Casti
boli napokon uvedené dve kontraindikacie tykajlce sa skrizenej precitlivenosti a dojcenia.

Cast 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia

Informacie o gravidite a dojceni sa v jednotlivych ¢lenskych Statoch odlisovali. Vybor CHMP schvalil
spolo¢né znenie.

Bezpeénost gancikloviru pri pouZiti u gravidnych Zien nebola stanovena. Ganciklovir v8ak lahko
prechadza cez ludsku placentu. V studiach na zvieratach bol ganciklovir spojeny s reprodukcénou
toxicitou a teratogenitou. Ganciklovir sa preto nema pouzivat u gravidnych Zien, ak klinicka potreba
lieCby Zeny neprevysSuje potencialne teratogénne riziko pre plod.

Nie je zname, ¢i sa ganciklovir vylu¢uje do ludského materského mlieka, ale moznost, ze
ganciklovir sa vylu¢uje do materského mlieka a mdze spdsobit zadvazné neZiaduce reakcie u
dojéeného dietata, sa nemoze vylucit. Dojéenie pocas lie¢by ganciklovirom sa preto musi prerusit.

Cast 4.8 — Neziaduce udalosti

Boli tiez predloZené Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti zo studii s valganciklovirom, ktoré sa
uskutocnili u deti, ako relevantné pre bezpecnost a tGcinnost gancikloviru (v EU bolo schvalené
klinické pouzitie valgancikloviru, prekurzora gancikloviru pre pediatrickych prijemcov transplantatu
solidneho organu na prevenciu ochorenia zapri¢ineného CM virusom). Tieto pridavky k informaciam
0 bezpecnosti sa povazovali za relevantné a vybor CHMP ich akceptoval.

Oznacenie obalu

Pocas tohto postupu bolo preskimané oznacenie obalu a boli zavedené zmeny, hlavne tykajuce sa
stladu so vzorovym dokumentom QRD.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
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Po zavedeni v3etkych zmien v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku sa uskutocnili zmeny
v pisomnej informacii pre pouzivatela. Vybor CHMP schvalil kone¢né znenie pisomnej informacie
pre pouZivatela.

KVALITA —MODUL 3

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil ndvrh na harmonizaciu modulu kvality.

Na zéklade preskimania udajov vybor CHMP prijal harmonizovany modul 3.

Odbévodnenie zmeny v podmienkach povolenia (povoleni) na uvedenie lieku na trh

V zavere prijal vybor CHMP na zaklade posudenia navrhov a odpovedi drzitela povolenia na
uvedenie lieku na trh a na zaklade diskusii v ramci vyboru harmonizované subory dokumentov
tykajucich sa informacii o lieku Cymevene i.v. a sUvisiace nazvy.

KedZze
e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e dbvodom postupenia veci bola harmonizacia sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela,

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatela navrhnuté drzitelmi povolenia na uvedenie lieku na trh boli posudené na
zaklade predlozenej dokumentéacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP dospel k nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku Cymevene i.v. a stvisiace nazvy sa
povaZzuje za priaznivy. Vybor CHMP prijal pozitivne stanovisko odporucajlice zmenu v podmienkach
povoleni na uvedenie lieku na trh, a sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a
pisomna informacia pre pouzivatela si uvedené v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP pre liek
Cymevene i.v. a sUvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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