Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu Cymevene i.v. i nazw produktow
zwiagzanych (patrz Aneks 1)

W dniu 15 wrzesnia 2014 r. Komisja Europejska w imieniu wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych
przedstawita Europejskiej Agencji Lekéw wniosek o wszczecie arbitrazu na mocy art. 30

dyrektywy 2001/83/WE, w celu ujednolicenia narodowych dokumentéw charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta, dotyczacych produktu leczniczego
Cymevene i.v. i nazw produktéw zwigzanych, w przypadku ktérych podmiotem odpowiedzialnym
jest F. Hoffman — La Roche Ltd. Procedura arbitrazowa zostata podjeta podczas posiedzenia w
grudniu 2014 r.

Produkt Cymevene i.v. zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w Wielkiej Brytanii w dniu 15
czerwca 1988 r., ktéry stanowi jego miedzynarodowga date pierwszego zatwierdzenia (ang.
International Birth Date, IBD). W wiekszosci krajow europejskich uzyskano narodowe pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu. Produkt Cymevene i.v. jest dopuszczony do obrotu we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE z wyjatkiem totwy, Malty i Stowenii.

Cymevene i.v. zawiera gancyklowir, syntetyczny analog 2’-deoksyguanozyny, ktéry hamuje
replikacje wirusow opryszczki. Wrazliwe na jego dziatanie sg ludzkie wirusy: wirus cytomegalii
(HCMV), wirus opryszczki zwyktej typu 1 i -2 (HSV-1 i HSV-2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 7i 8
(HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV) i wirus
zapalenia watroby typu B.

Produkt Cymevene i.v. jest podawany pozajelitowo we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine.
Produkt leczniczy jest dostepny w fiolkach o pojemnosci 10 ml, w postaci proszku do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji. Dostepna jest jedna moc dawki 500 mg.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Podmioty odpowiedzialne ztozyty dokumentacje potwierdzajaca oba wskazania do leczenia i
profilaktyki choréb wywotywanych przez wirusa CMV.

Jesli chodzi o leczenie u dorostych, podmioty odpowiedzialne przeprowadzity badania u chorych na
AIDS. W okresie od 1986 do 1996 r. przeprowadzono 10 badan klinicznych z udziatem chorych na
AIDS. Wiekszos$¢ z nich stanowity badania kontrolowane, prowadzone metodg otwartej préby. W
wiekszosci z tych badan oceniano skuteczno$¢ stosowania gancyklowiru w podawanych dozylnie
dawkach 2,5 mg/kg mc., 5 mg/kg mc. i 6 mg/kg mc. 2 razy na dobe przez 2 tygodnie (leczenie
indukcyjne) i pozniej w dawkach podtrzymujacych 5 mg/kg mc. lub 6 mg/kg mc. w leczeniu
cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki u chorych na AIDS. Wyniki tych badan dowiodty
korzystnego wptywu na progresje choroby, nawroty zakazen wirusem CMV i wspdtczynnik
zachorowalnosci.

Leczenie chordéb wywotywanych przez wirusa CMV u biorcow przeszczepu komdrek macierzystych
(SCT) i przeszczepu narzaddéw migzszowych (SOT) jest zalecane przez wytyczne; dane
potwierdzajace proponowane wskazanie sg uzyskiwane z opublikowanego piSmiennictwa.

Brak jest badan sponsorowanych przez podmioty odpowiedzialne, ktére dotyczytyby leczenia
zakazen wirusem CMV u biorcéw przeszczepédw komorek macierzystych. W réznych wytycznych
leczenia klinicznego znajdujg sie wskazéwki dotyczace wiasciwego leczenia i wiasciwej profilaktyki
choréb wywotywanych przez wirusa CMV u biorcow przeszczepow komorek macierzystych.
Przeprowadzono jeden niesystematyczny przeglad diagnostyki, profilaktyki i leczenia choréb



wywotywanych przez wirusa CMV u biorcow przeszczepu hematopoetycznych komérek
macierzystych (HSCT). Jesli chodzi o biorcow allogenicznego HSCT, w przegladzie wyciggnieto
wniosek, ze choroby wywotywane przez wirusa CMV nalezy leczy¢ takimi lekami
przeciwwirusowymi, jak gancyklowir lub foskarnet, stosujac 2—3 tygodnie leczenia indukcyjnego, a
nastepnie 3—4 tygodnie leczenia podtrzymujgcego.

Brak jest badan sponsorowanych przez podmioty odpowiedzialne, ktére dotyczytyby leczenia
zakazen wirusem CMV u pacjentéw onkologicznych. W wytycznych terapeutycznych?® zaleca sie
stosowanie gancyklowiru w profilaktyce zakazen wirusem CMV u biorcéw allogenicznego
przeszczepu komoérek macierzystych oraz u pacjentéw leczonych alemtuzumabem.

Brak jest badan sponsorowanych przez podmioty odpowiedzialne, ktére dotyczytyby leczenia
zakazen wirusem CMV u biorcéw przeszczepdw komorek macierzystych, jednak w réznych
wytycznych leczenia klinicznego znajdujg sie wskazdéwki dotyczace wtasciwego leczenia i wiasciwej
profilaktyki choréb wywotywanych przez tego wirusa u tych pacjentow.

W profilaktyce choréb wywotywanych przez wirusa CMV gancyklowir jest zalecany wytacznie u
biorcéw przeszczepéw i u pacjentdw poddawanych chemioterapii przeciwnowotworowej. Badania
kliniczne obejmowaty wytacznie pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi. Podmioty
odpowiedzialne stwierdzaja, ze inni pacjenci onkologiczni poddawani chemioterapii nie wymagaja
rutynowo profilaktyki zakazen wirusem CMV, jednak moga z niej odnosi¢ korzysci niektorzy
pacjenci z grupy wysokiego ryzyka, np. pacjenci azjatyccy.

U chorych na AIDS nie zaleca sie juz profilaktyki choréb wywotywanych przez wirusa CMV,
poniewaz wysoce aktywne leczenie przeciwretrowirusowe (HAART) doprowadzito do zmniejszenia
ryzyka tych choréb u chorych na AIDS. Przed wprowadzeniem HAART u okoto 30% chorych na
AIDS rozwijato sie cytomegalowirusowe zapalenie siatkdwki, co powodowato koniecznos¢
stosowania profilaktyki zakazen wirusem CMV.

Podmioty odpowiedzialne nie przeprowadzity formalnych badan w populacji dzieci. Zmienione
wskazanie do stosowania (i zmienione dawkowanie) dotyczace miodziezy w wieku od 12 lat opiera
sie na badaniach oceniajacych gancyklowir niesponsorowanych przez firme i na wytycznych
terapeutycznych?. Kryteria wiekowe wiaczenia pacjentéw do badan nad gancyklowirem sg zmienne.
Niektdre z tych badan s prowadzone przede wszystkim z udziatem dorostych, jednak wigczano do
nich rowniez dzieci. Chociaz istnieje niewiele danych, w opinii CHMP wniosek dotyczacy stosunku
korzysci do ryzyka oraz dawkowania mozna ekstrapolowac¢ na miodziez w wieku 12 lat i starszg,
biorac pod uwage bardzo ciezki charakter choroby stanowigcej wskazanie do stosowania leku.

W aktualnych autorytatywnych wytycznych terapeutycznych zalecane jest stosowanie gancyklowiru
u pediatrycznych biorcéw przeszczepdédw i u chorych na AIDS/0s6b zakazonych wirusem HIV. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci gancyklowiru u dzieci w wieku ponizej

12 lat. Konieczne jest ztozenie w przysztosci dodatkowych danych dotyczacych tej populacji w
ramach odpowiedniej procedury rejestracyjnej.

Po ocenie wszystkich dostepnych obecnie danych CHMP doszedt do wniosku, ze ujednolicone
wskazanie do stosowania produktu Cymevene i.v. powinno uzyska¢ nastepujace, zmienione
brzmienie:

Produkt Cymevene jest wskazany do stosowania u dorostych i u mtodziezy w wieku od 12 lat:
- w leczeniu choréb wywotywanych przez cytomegalowirusa (CMV) u pacjentéw z obnizong
odpornoscia;

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

Department of Health and Human Services. Panel on Opportunistic Infections in HIV-exposed and HIV-Infected Children. 2013
[cytowanie z kwietnia 2014 r.].



- w profilaktyce choréb wywotywanych przez wirusa CMV u pacjentéw z immunosupresja
polekowg (np. po przeszczepieniu narzgdu migzszowego lub po chemioterapii
przeciwnowotworowej).

Nalezy zwrdci¢ uwage na oficjalne wskazowki dotyczace wiasciwego zastosowania lekow
przeciwwirusowych.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i spos6b podawania

Ujednolicona informacja dotyczaca dawkowania zostata przedstawiona przez podmioty
odpowiedzialne w podziale na poszczegdélne wskazania, tj. standardowe dawkowanie w leczeniu
choréb wywotywanych przez wirusa CMV u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z prawidtowq
czynnoscig nerek oraz standardowe dawkowanie w zapobieganiu chorobom wywotywanym przez
wirusa CMV u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat z prawidtowg czynnoscig nerek, stosujgcych
profilaktyke lub leczenie wyprzedzajace.

Przedstawiono réwniez szczegdlne zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, w podesztym wieku i dzieci. Zalecenia dotyczace dawkowania proponowane przez
podmioty odpowiedzialne sg zgodne ze wskazaniami. Produkt Cymevene jest wskazany do
stosowania u dorostych i u mtodziezy w wieku od 12 lat. Przedstawiono badania kliniczne, dane
farmakodynamiczne i wytyczne terapeutyczne, ktore uzasadniajg stosowanie takiej samej dawki u
dorostych i mtodziezy w leczeniu i profilaktyce choréb wywotywanych przez wirusa CMV.

Produkt Cymevene musi by¢ podawany wytgcznie we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine.
Wysokie pH gancyklowiru moze prowadzi¢ do silnego podraznienia tkanek, jesli produkt zostanie
podany we wstrzyknieciu domiesniowym lub podskérnym i moze doj$¢ do nasilenia jego
toksycznosci, jesli podanie dozylne nastgpi szybko. Przedstawiono ostrzezenie dotyczace
koniecznosci podawania produktu Cymevene w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine oraz zagrozenia
zwigzane z innymi drogami lub sposobami podawania. Dodatkowo ujednolicono brzmienie $rodkow
ostroznosci podczas przygotowania leku do stosowania.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Nie stwierdzono znacznych rozbieznosci w odniesieniu do obecnej tresci obowigzujacej w
poszczegdlnych panstwach cztonkowskich. Ostatecznie w tym punkcie bylty zawarte dwa
przeciwwskazania dotyczace nadwrazliwosci krzyzowej i karmienia piersia.

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodnos$¢, ciaze i laktacje

Informacje dotyczace cigzy i karmienia piersig réznity sie w poszczegdlnych panstwach
cztonkowskich. CHMP uzgodnit wspdlne brzmienie.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania gancyklowiru u kobiet w cigzy. Jednak gancyklowir szybko
przenika przez ludzkie fozysko. W badaniach na zwierzetach gancyklowir wywierat toksyczny wptyw
na reprodukcje i wykazywat teratogennosé. Dlatego gancyklowiru nie nalezy stosowac u kobiet w
cigzy, chyba ze potrzeba kliniczna leczenia kobiety przewazy nad potencjalnym ryzykiem dziatania
teratogennego na ptdd.

Nie wiadomo, czy gancyklowir jest wydzielany do mleka kobiecego, jednak nie mozna wykluczyc¢
mozliwosci jego wydzielania do mleka i wywotywania ciezkich objawdéw niepozadanych u
karmionego piersig niemowlecia. Dlatego konieczne jest przerwanie karmienia piersig w trakcie
leczenia gancyklowirem.



Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Przedstawiono réwniez dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci z badan dotyczacych
walgancyklowiru, z uwagi na ich istotno$¢ dla bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
gancyklowiru (stosowanie kliniczne walgancyklowiru, proleku gancyklowiru, zostato zatwierdzone w
UE u pediatrycznych biorcow SOT w profilaktyce chordb wywotywanych przez wirusa CMV). Te
uzupetnienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa zostaty uznane za istotne i zostaty
zaakceptowane przez CHMP.

Oznakowanie

W trakcie procedury zweryfikowano oznakowanie i wprowadzono do niego zmiany, przede
wszystkim w celu uzgodnienia go z szablonem QRD.

Ulotka dla pacjenta

W rezultacie zmian w ChPL zmiany wprowadzono takze w ulotce dla pacjenta. Ostateczna tres¢
ulotki dla pacjenta zostato zaakceptowana przez CHMP.

JAKOSC — MODUL 3

Podmioty odpowiedzialne ztozyty propozycje ujednolicenia modutu Jakos¢.

Na podstawie przegladu danych CHMP zaakceptowat ujednolicony modut 3.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotéw odpowiedzialnych, ich odpowiedzi, a
takze dyskusji wérod cztonkédw Komitetu CHMP przyjat ujednolicone zestawy dokumentow
zawierajacych informacje o produkcie, dotyczace produktu Cymevene i.v. i nazw produktéw
zwigzanych.

Zwazywszy, ze
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

e niniejsza procedura arbitrazowa dotyczyta ujednolicenia charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta;

e charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotke dla pacjenta,
zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne, oceniono na podstawie przedtozonej
dokumentacji oraz dyskusji naukowej wsrdod cztonkéw Komitetu;

CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Cymevene i.v. i nazw produktow
zwigzanych jest korzystny. CHMP przyjat pozytywng opinie, w ktérej zalecono zmiane warunkéw
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, ktérych dotyczg charakterystyka produktu leczniczego,
oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta, przedstawione w aneksie 111 do opinii CHMP dla
produktu Cymevene i.v. i nazw produktéw zwigzanych (patrz aneks I).
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