Priloha I1

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Sandimmun a pripravki souvisejicich nazva
(viz ptiloha I)

Sandimmun je lékova forma cyklosporinu na olejové bazi. Cyklosporin je silné imunosupresivum
pouzivané pii transplantaci lidskych solidnich organti a kostni diené k prevenci rejekce $tépu a pfi
onemocnéni vyvolané reakci §t€pu proti hostiteli (GVHD). Dale se pouziva u celé fady stavi, o nichZ
je znamo nebo Ize predpokladat, Ze jsou autoimunitniho piivodu (endogenni uveitida, nefroticky
syndrom, revmatoidni artritida, psoridza a atopické dermatitida).

V porovnani s pfipravkem Sandimmun (forma cyklosporinu na bazi oleje), se Sandimmun Neoral
(mikroemulzni forma) vyznacuje lepsi linearitou vztahu mezi davkou a expozici cyklosporinu

a stabilnéj$im absorp¢nim profilem a je mén¢ ovlivilovan soucasnym piijmem potravy a dennim
rytmem. Celkové vedou tyto vlastnosti k mensi variabilité farmakokinetiky cyklosporinu mezi
jednotlivymi pacienty a siln&jsi korelaci mezi tdolni koncentraci a celkovou expozici. Diky témto
dal$im vyhodam mize byt ptipravek Sandimmun Neoral podavan nezavisle na dobé¢ jidla. Dale je
s ptipravkem Sandimmun Neoral dosazeno rovnomérnéjsi expozice cyklosporinu pii udrzovacim
rezimu v prubéhu dne i mezi jednotlivymi dny.

Sandimmun Neoral byl registrovan poprvé v Némecku v Gnoru 1993 a v Evropské unii se dodava ve
formé mekkych zelatinovych tobolek 10 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg a peroralniho roztoku

100 mg/ml. Podkladem pro registraci pfipravku Sandimmun Neoral byly udaje o G¢innosti

a bezpecnosti z klinickych studii provedenych s piipravkem na bazi oleje (Sandimmun), ktery byl
poprvé registrovan ve Svycarsku v prosinci 1982. Na podporu registrace byly s 1é&ivym ptipravkem
Sandimmun Neoral provedeny dalSi farmakokinetické a farmakodynamické studie i neklinické
zkousky.

V Evropské unii (EU) jsou ptipravky Sandimmun a Sandimmun Neoral registrovany narodnimi
postupy. Pripravek Sandimmun Neoral se dodava jako Sandimmun Neoral mekké Zelatinové tobolky
(10 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg) a Sandimmun Neoral peroralni roztok 100 mg/ml. Ptipravek
Sandimmun se dodava jako Sandimmun mékké Zelatinové tobolky (25 mg, 50 mg a 100 mg),
Sandimmun peroralni roztok 100 mg/ml a Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml. V
jednotlivych zemich nemuseji byt registrovany vSechny sily ¢i 1ékové formy. V jednotlivych zemich
nemuseji byt také schvéleny viechny indikace.

V fijnu 2010 byl Sandimmun Neoral zafazen na seznam ptipravki, u nichz je tfeba na zakladé
pozadavku koordinacni skupiny pro vzadjemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1é¢ivé
ptipravky (CMD(h)) v souladu s ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES v platném znéni provést
harmonizaci souhrnt dajt o pfipravku. S ohledem na rozdily v rozhodnutich jednotlivych ¢lenskych
statli ve veci registrace pfipravku Sandimmun Neoral (a ptipravka souvisejicich nazvll) uvédomila
Evropska komise (EK) sekretariat EMA/CHMP o tGfednim postoupeni podle ¢l. 30 odst. 2 smérnice
2001/83/ES v platném znéni za G¢elem urovnani rozdilli mezi souhrny tdajt o piipravku Sandimmun
Neoral schvalenymi v jednotlivych statech EU/EHP.

o Klinické aspekty

K dosazeni harmonizovaného souhrnu udajii o ptipravku pouzil drzitel rozhodnuti o registraci znéni,
které je ve vétsing Clenskych statll v narodnich souhrnech daji o ptipravku stejné, sviij Zakladni
datovy list (Core Data Sheet, CDS) k pfipravku Sandimmun Neoral (ze dne 13. tnora 2012)

i pfedlozené souvisejici studie a odkazy na literaturu. Dale pouzil také odsouhlaseny Zakladni
bezpecnostni profil (Core Safety profile, CSP) z posledniho postupu sdileni praci PSUR (pravidelné
aktualizovana zprava o bezpecnosti) 13 (EE/H/PSUR/0007/001) a vefejnou zpravu o hodnoceni pro
studie u déti predkladané podle ¢lanku 45 (CZ/W/04/pdWS/01, 2010).

Rada rozchazejicich se ¢asti Informaci o pfipravku byla posouzena nasledujicim zptisobem:

13



Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Indikace pii transplantacich

o Transplantace solidnich organii:

V souladu s vyse nastinénou celkovou strategii navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni indikace,
které je jiz schvélené podle navrhu v 21 narodnich dokumentech v EU.

Vybor CHMP zpochybnil zdivodnéni drzitele rozhodnuti o registraci, pokud jde o uvadéni seznamu
transplantaci konkrétnich organd v indikaci. DrZitel rozhodnuti o registraci souhlasil s vyborem
CHMP v tom, Ze by se v bodé 4.1 nemély uvadét Zadné konkrétni transplantace organd, pokud je
pouziti vhodné. Znéni bylo v souladu s tim upraveno.

Pokud jde o 1écbu rejekce, tykaly se hlavni pochybnosti vyboru CHMP ptechodu z takrolimu, 1é¢by
humorélni rejekce cyklosporinem a jeho podavani v ptipadé chronického poskozeni alotransplantatu,
které bylo pozorovano u chronické rejekce. Vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby
shromazdil vSechny dostupné udaje o pfechodu na cyklosporin v pfipadé rejekce transplantovaného
organu pii pouzivani jakékoli jiné imunosupresivni latky, nejenom takrolimus. Drzitel rozhodnuti o
registraci tento pozadavek splnil a vybor CHMP na zakladé ptedlozenych tidaja souhlasil s drzitelem
rozhodnuti o registraci v tom, Ze piechod na jiny pfipravek je v pfipadé rejekce béznou praxi. A
nakonec bylo také diskutovano zatazeni vyrazu ,,bunécna” rejekce, protoze diagnoza prihod humoralni
rejekce je sporna. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze na zakladé mechanismu u¢inku kalcineurinovych
inhibitorti (CNI) je zavedeni ptipravku Sandimmun k 1é¢be rejekce $tépu vhodné spise pti bunécné nez
pii humoralni rejekci. Drzitel rozhodnuti o registraci s ndzorem vyboru CHMP souhlasi. Navrhované
znéni bylo v tomto smyslu piezkoumano a odsouhlaseno.

o Transplantace kostni diené
Vsechny ¢lenské staty mimo Norsko maji indikace transplantace kostni dfené¢ a GVHD schvaleny.

Uginnost cyklosporinu u pifjemci transplantované kostni dfené byla prokazana v osmi studiich
provedenych v Evropé a v USA a zahrnujicich celkem 227 pacientll. Sedm studii se zaméfovalo na
prevenci onemocnéni z reakce §té€pu proti hostiteli (GVHD) a jedna na 1é¢bu akutniho GVHD. Drzitel
rozhodnuti o registraci je toho nazoru, ze G¢innost cyklosporinu pfi transplantaci kostni diené

a GVHD je na zaklad¢ udaji v piivodni zadosti o registraci, publikovanych klinickych studii

a rozsdhlého klinického pouzivani dobie prokazana.

Nicméné vybor CHMP pomér piinosi a rizik cyklosporinu pfi ,,prevenci rejekce stepu po
transplantaci kostni drené* zpochybnil: vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby
predlozil udaje potvrzujici ptiznivy pomér piinost a rizik cyklosporinu z hlediska cetnosti piihojeni
kmenovych bun¢k / selhani $tépu mimo jeho pomér piinost a rizik v ptedtransplanta¢ni ptiprave. Ve
své odpovedi drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, ze idaje z téchto studii i rozséhlé klinické
zkuSenosti podporuji indikaci cyklosporinu ,,Prevence rejekce stepu”. Vybor CHMP s timto ndzorem
drZitele rozhodnuti o registraci souhlasi.

Daéle si vybor CHMP vyzadal vyjasnéni poméru piinosu a rizik cyklosporinu pfi prevenci rejekce
Stépu po nemyeloablativni transplantaci kmenovych bunék; vybor CHMP prezkoumal nazor drzitele
rozhodnuti o registraci a povazoval za nezbytné, aby byla v indikaci cyklosporinu specifikovana
myeloablativni a nemyeloablativni transplantace kmenovych bunék.

Nakonec vybor CHMP takeé drZitele rozhodnuti o registraci vyzval k prodiskutovani, zda by nadpis
Stransplantace kostni drené* nemél byt aktualizovan na ,,alogenni transplantace kmenovych bunek”,
tj. nezavisle na zdroji (jiného nez ne-hostitel) kmenovych a prekurzorovych bunék. Drzitel rozhodnuti
0 registraci se obavami vyboru CHMP zabyval; vybor CHMP je toho ndzoru, Ze klinické zkuSenosti
navrhované doplnéni indikace podporuji. Znéni bylo v tomto smyslu upraveno.

¢ Sandimmun a pfipravky souvisejicich nazvi koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml
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Vybor CHMP uvedl, ze rozhodnuti o registraci ptipravku Sandimmun a pfipravkt souvisejicich nazvi
koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml jsou udélena pouze pro vySe uvedené transplanta¢ni indikace
(tj. transplantace solidnich organti a transplantace kostni dfen¢). To bylo potvrzeno v ramci postupu
podle ¢lanku 30.

Indikace mimo transplantace

e Endogenni uveitida

Znéni indikace v pfipadé uveitidy a Behgetovy uveitidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je
schvalené ve 14 zemich EU.

Byla pfezkouméana ptvodni dokumentace k pfipravku Sandimmun na hlavnich trzich, jako je Francie,
USA a Spojené kralovstvi, ta obsahuje klinické vysledky celkem 15 globalnich studii. Dokumentace
k piipravku Sandimmun poslouzila jako zaklad k pfezkumu, protoze dokumentace podporujici
schvaleni nové 1ékové formy cyklosporinu (pfipravku Sandimmun Neoral) vychazela z hodnoceni
farmakokinetiky, jez prokazalo ekvivalenci obou forem cyklosporinu (pfipravku na bazi oleje a
piipravku ve formé mikroemulze). Také byly vyhledany a piezkoumany studie predlozené pfi
prodluZovani registrace v EU.

V dobé piedlozeni Iékové formy cyklosporinu na bazi oleje, piipravku Sandimmun, v roce 1987, byl
k dispozici celkovy souhrn klinickych udaji o endogenni uveitidé (Nussenblatt 1987). K hodnoceni
ucinnosti cyklosporinu pii 16¢bé zavazné zrak ohrozujici stiedni a zadni uveitidy byly provedeny dva
typy studii — oteviené a kontrolované s maskovanim.

Vybor CHMP konstatoval, ze ve v§ech zpravach byla 1é¢ba cyklosporinem u vétSiny pacientti
ptinosna. I kdyz u ne€kterych pacientii doslo k nezadoucim ucinkiim, zejména nefrotoxicite, hypertenzi
a metabolickym porucham, vybor CHMP konstatoval, Ze tyto nezddouci G€inky jsou znamé a lze je
v zavislosti na davce potlacovat.

Na zakladé€ poskytnutych i dalSich publikovanych udaji dosel vybor CHMP k zavéru, Ze pomér
ptinost a rizik cyklosporinu pti 1écbé refrakterni endogenni uveitidy, véetn¢ Behgetovy uveitidy, je
ptiznivy.

Vybor CHMP také vznesl otazku tykajici se rizika zhorSeni neurologickych projevii Behgetovy
nemoci u¢inkem cyklosporinu. DrZitel rozhodnuti o registraci je na zaklad¢ literatury a podparnych
udaju toho nazoru, ze piedlozené tdaje dosvédcuji u této indikace priznivy pomér ptinost a rizik,

a doporucuje pouzivat cyklosporin jako systémovou terapii jak neinfek¢ni uveitidy, tak o¢nich projevii
Behgetovy nemoci u pacientii bez neurologickych projevii. Znéni bylo v tomto smyslu upraveno.

o Nefroticky syndrom

Znéni indikace v ptipadé nefrotického syndromu navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je
schvalené v 16 zemich EU.

Ucinnost ptipravku Sandimmun (lékové formy cyklosporinu na bazi oleje) byla prokazana ve

4 randomizovanych kontrolovanych studiich a 5 nekontrolovanych studiich. Klinické vysledky téchto
9 klinickych studii byly analyzovany za pouziti hromadnych tidajt ze vSech téchto studii
(kontrolovanych i nekontrolovanych). Soubézné s témito 9 provedenymi studiemi bylo tfeba
predcasné ukoncit 2 dvojité zaslepené placebem kontrolované multicentrické studie

a 1 multicentrickou studii porovnavajici cyklosporin s cyklofosfamidem u pacienti rezistentnich ke
steroidiim, protoze chybéli vhodni pacienti, kteti by souhlasili s tim, Ze budou dostavat placebo nebo
cytostatikum.

Byly také predlozeny udaje z kontrolovanych a nekontrolovanych studii u détskych pacientii. V dobé,
kdy byly udaje ptedlozeny, se jako ,,déti* kvalifikovali pacienti do 17 let.

Pti zvazeni vyse uvedeného souboru tdaji dosel vybor CHMP k zavéru, ze G¢innost ptipravku
Sandimmun (Iékova forma cyklosporinu na bazi oleje) byla prokézana ve 4 randomizovanych
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kontrolovanych studiich a 5 nekontrolovanych studiich i ve studiich provedenych u détskych pacientt.
Také nedavné studie potvrdily piinos piipravku Sandimmun u riznych forem nefrotického syndromu
u déti i dospélych.

Vybor CHMP vsak soudil, Ze sou¢asna indikace je pfilis Siroka, protoze pouziti pii sekundarni
glomerulonefritidé je sporné. Proto vybor CHMP drZitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby prokazal
ptiznivy pomér pfinosi a rizik u vSech nefrotickych stavli mimo primarni glomerulonefritidu

s minimalnimi zménami, primarni fokaln¢ segmentalni glomerulosklerdzu a primarni membrandzni
glomerulonefritidu. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze se indikace ma omezit na pfipady primarni
glomerulonefritidy, jak jsou uvedeny vyse. Drzitel rozhodnuti o registraci se s ndzorem vyboru CHMP
ztotoznil a znéni bylo v tomto smyslu odsouhlaseno.

e Revmatoidni artritida

Znéni indikace v pfipadé revmatoidni artritidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je schvalené
ve 13 zemich EU.

Zdtvodnéni podané drzitelem rozhodnuti o registraci pro navrhovanou indikaci vychézi z téchto
udajt: pii vychozi pilotni studii u aktivni revmatoidni artritidy byla pouZivana davka 10 mg/kg/den,
coz byla polovina davky pouZivané v té dobé pii transplantaci solidnich organd. Slibny ptinos
ptevazila renalni dysfunkce a hypertenze. Nasledné studie, v nichZ byly pouZivany nizsi davky,
prokazaly ptizniveéjsi pomér piinost a rizik. V evropskych dvojité zaslepenych kontrolovanych
studiich se pouzivala davka 5 mg/kg/den, ktera umoziiovala titraci smérem dolu ke zji$téni maximalni
tolerované davky. Pokud se zacalo s davkou 2,5 mg/kg/den, predstavovala renalni dysfunkce nad
kriticky prah, definovany jako zvyseni kreatininu 0 30-50 % nad hodnotu pted 1é€bou, jen mensi
problém. Pacienti v kontrolnich skupinach uZivali placebo, azathioprin nebo D-penicillamin. Tyto
Udaje, ve spojeni se zkuSenostmi s cyklosporinem u dalSich onemocnéni bez transplantace, pomohly
v USA a Kanadé¢ pfi naplanovani Ctyt stézejnich dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii

ptipravku Sandimmun (SIM) u pacientil s tézkou revmatoidni artritidou.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil vysledky klinické ucinnosti ziskané pfi studiich provedenych
v USA, v Kanadé a poté v Evropé.

Revmatoidni artritida je terapeuticka indikace schvélend ve viech zemich EU. Cyklosporin byl
rozsahlym zptisobem zkouman v né€kolika klinickych studiich u pacientt s revmatoidni artritidou,

u nichz je konven¢ni 1é¢ba neti¢inna nebo nevhodna, a také v mnoha publikovanych studiich, v nichZ
je pouziti cyklosporinu u této indikaci popisovano. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze dostupné Udaje
potvrzuji pouzivani cyklosporinu v této indikaci: ,, Lécha tézké aktivni revmatoidni artritidy.

e Psoridza

Psoridza je schvalena terapeutickd indikace ve vSech zemich EU. Na zaklad¢ celkového souhrnu
klinickych udaji o psoriaze a odkazt predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci povazuje vybor
CHMP argumentaci podanou drzitelem rozhodnuti o registraci za pfijatelnou, a proto souhlasi se
znénim, jez drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje.

e Atopicka dermatitida

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl u této indikace znéni: ,, Pripravek Sandimmun je indikovan
U pacientii s tézkou atopickou dermatitidou, kteri vyzaduji systémovou terapii. “ Znéni indikace
Vv pfipad¢ atopické dermatitidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je schvaleno v 15
zemich EU.

Cyklosporin jako 1ék proti atopické dermatitidé byl zkouman v nékolika klinickych studiich, které jsou
ovsem z hlediska modernich standardti povazovany za malé. V 15 zemich EU se jiZ pouziva etiketa
ptesné odpovidajici navrzenému znéni, a tam, kde je znéni odlisné, nejsou odchylky povazovany za
velké. Proto na zakladé souhrnu klinickych udaju o atopické dermatitidé a odkazu predloZenych
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drZitelem rozhodnuti o registraci povazuje vybor CHMP argumentaci podanou drzZitelem rozhodnuti o
registraci za pfijatelnou a s vySe uvedenym znénim souhlasi.

e Aplasticka anemie

Indikace aplastick& anemie je schvalena pouze ve Francii. Jak je uvedeno v zapisu z jednani pied
piezkoumanim, které se konalo dne 27. ¢ervence 2011 a tykalo se pfistupu k harmonizaci dokument,
souhlasila Agentura s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci pouzivat znéni souhrnu udaji o
ptipravku, které je spolecné ve vétsing ¢lenskych statti, a CDS ptipravki Sandimmun a Sandimmun
Neoral odivodnéného na zakladé prezkoumani starsich studii a odkazt na literaturu.

V souladu s timto postojem nezatadil drzitel rozhodnuti o registraci indikaci aplastické anemie do
harmonizovanych dokumenti pfipravkli Sandimmun a Sandimmun Neoral, jelikoz tato indikace je
schvalena pouze v jednom z 27 ¢lenskych statti a neni uvedena v CDS ani ptipravku Sandimmun, ani
ptipravku Sandimmun Neoral. Vybor CHMP s timto ndvrhem souhlasi.

Bod 4.2 — Davkovani a zpisob podani

Tento bod obsahuje obecné ¢asti i samostatné podbody pro jednotlivé indikace. Nize je pfezkouman
cely bod 4.2, podbod po podbodu.

Déavkovani:

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro davkovani toto znéni:_,,Rozmezi davek uvedena pro
peroralni podani maji slouzit pouze jako voditko. Denni davka pripravku Sandimmun by méla byt vzdy
podavana ve dvou rozdélenych davkdach. “ Vétu drzitele rozhodnuti o registraci ,,Rozmezi davek
uvedena pro peroralni podani maji slouZit pouze jako voditko.* vybor CHMP schvaluje. Vétu ,,Denni
davka pripravku Sandimmun by méla byt vzdy podavana ve dvou rozdélenych davkach." viak vybor
CHMP schvaluje pouze ¢astecné s tim, Ze slovo ,,vZdy“ by se mélo vypustit (v nékterych piipadech
muze byt nutné podavani tiikrat denn¢).

Déle vybor CHMP drZzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby v souhrnu 0daja o ptipravku uvedl, zda
se piipravek Sandimmun / Sandimmun Neoral ma podavat s jidlem nebo mimo jidlo, piipadné zda je
jeho podani mozné bez ohledu na jidlo. S ohledem na Uzké terapeutické okno cyklosporinu vybor
CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby zvazil pfijem cyklosporinu za tcelem snizeni
variability u daného jedince. Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze potrava ma vliv na vstiebavani
cyklosporinu z piipravku Sandimmun a v mensi mife i z pfipravku Sandimmun Neoral. Ve své
odpovédi drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze absolutni zmény 1ze povazovat za malé, avSak

s prihlédnutim k Uzkému terapeutickému oknu cyklosporinu by ke sniZeni variability u daného jedince
bylo standardizované uzivani ve vztahu K piijmu potravy vhodné. Proto drzitel rozhodnuti o registraci
souhlasil s tim, ze znéni reviduje tak, aby obsahovalo doporuceni podavat piipravek Sandimmun podle
pevného denniho rozvrhu ve vztahu k jidlam takto: ,, Denni davku pripravku Sandimmun respektive
Sandimmun Neoral je tieba ¥2dy podavat ve dvou samostatnych davkach rovnomérné rozdélenych

V priitbehu dne—wztvanyech-ve-steinou-denni-dobu—naptidadrano-avecer. Doporucuje se pripravek
Sandimmun podavat podle pevného rozvrhu s ohledem na denni dobu a na doby jidla.** Toto znéni
bylo vyborem CHMP odsouhlaseno.

Nakonec s ohledem na skute¢nost, ze cyklosporin je silna 1é¢iva latka spojena s vaznymi
bezpecnostnimi obavami, byl vybor CHMP toho nézoru, Ze by v bod¢€ o davkovani mélo byt jasné
uvedeno, Ze Sandimmun / Sandimmun Neoral je pfipravek, s nimz ma zachazet pouze odbornik

v prislusném lékaiském oboru; obecné znéni bylo odsouhlaseno a pfislusnym zptisobem do bodu 4.2
zafazeno.

VSeobecné sledovani davkovani.

Vybor CHMP soudil, Ze chybi obecné upozornéni na vyznam monitorovani pii usmériiovani
davkovani. Tento druh informace je v souladu se souhrny udajui o pfipravku nékolika ¢lenskych statd.
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Vybor CHMP se pozastavil nad tim, ze drZitel rozhodnuti o registraci navrhl riizné ptistupy

k monitorovani v piipadé pacientd s transplantaci a bez transplantace, aniz by byly brany v Gvahu
vysledky krevnich rozbort u netransplanta¢nich indikaci. V reakci na vyzvu vyboru CHMP drZitel
rozhodnuti o registraci informaci upravil tak, Ze ji doplnil upozornénim na moznosti sledovani hladin
latek v krvi u netransplanta¢nich indikaci, a dodate¢né zduraznil nutnost dodrzovat protokol v piipadé
transplanta¢nich indikaci. Tento pfistup byl pro vybor CHMP piijatelny a pfislusné kone¢né znéni
bodl 4.2 a 4.4. bylo odsouhlaseno.

Indikace pfi transplantacich:

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro kazdy odstavec o transplantaci dvé riizna znéni:
o Transplantace solidnich organii

Na zéklad¢ nejrozsitenéjsiho znéni schvaleného v ¢lenskych statech a posledni verze firemniho
zakladniho datového listu (CDS) ze dne 13. inora 2012 navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni,
které je jiz schvalené ve 13 ¢lenskych statech EU.

V pivodnich studiich s pfipravkem Sandimmun se po¢ateéni davky pohybovaly v rozmezi 14—

18 mg/kg/den; ty byly nasledné snizeny na udrzovaci davky v rozmezi 6-10 mg/kg/den. Podavani
ptipravku zacalo 2—20 hodin pfed chirurgickym vykonem. Jelikoz ptipravek Sandimmun Neoral
vykazoval v porovnani s ptipravkem Sandimmun vys$§i hodnoty Cmax a AUC, byly vysledné
individualizované davky piipravku Sandimmun Neoral v porovnani s ptipravkem Sandimmun

v praméru nizsi. Tato skute¢nost tedy podporuje niZ8i davky navrhované pro Sandimmun Neoral

v navrhovaném souhrnu udaju o ptipravku. Jelikoz vSak jsou studie uvedené v piivodni dokumentaci
pfipravku Sandimmun starého data, a proto je davkovani, které z nich vychazi, v porovnani se
souCasnymi transplanta¢nimi rezimy zastaralé, byl vybor CHMP toho nazoru, Ze také davkovani by se
meélo fidit sledovanymi hladinami cyklosporinu v krvi. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil

s nazorem vyboru CHMP, a proto odpovidajicim zptisobem davkovani v indikaci transplantace
solidnich organd upravil.

o Transplantace kostni diené

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl rozsahlé informace, véetné davek pouzitych v rdmci klinickych
studii, jez slouzily jako podklad pti schvalovani piipravkt Sandimmun a Sandimmun Neoral

Vv indikacich transplantace kostni diené. Po pfezkoumani tohoto souboru udajti vybor CHMP usoudil,
Ze navrhované davkovani v indikaci transplantace kostni dené, jak bylo v 16 ¢lenskych statech EU
schvaleno, je pfijatelné.

Indikace mimo transplantace:

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl nové obecné znéni, v némz se jako obecné doporuceni zavadi
odstavec o jinych indikacich, neZ jsou transplantace. Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze je vhodné
zatadit obecné informace platné pro vSechny tyto indikace. Usoudil vSak, Ze by tento odstavec mél byt
doplnén doporucenim provadét dalsi kontroly, naptiklad sledovat jaterni funkce, bilirubin, elektrolyty
v séru a krevni tlak, a Ze je vhodn&jsi pouzivat rychlost glomeruldrni filtrace (stanovenou nékterou
spolehlivou a reprodukovatelnou metodou) nez hladinu kreatininu v séru. Dale byl vybor CHMP toho
nazoru, ze vedle dikladngjsiho sledovani renalni funkce je u téchto indikaci také vhodné ptilezitostné
kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi. DrZitel rozhodnuti o registraci znéni v tomto smyslu upravil
tak, aby obsahovalo doporuceni, jez vybor CHMP pozaduje.

Nakonec drzitel rozhodnuti o registraci doporucil, aby v indikacich mimo transplantace byl piipravek
podavan peroralné, protoZe o intravenéznim podavani neexistuje dostatek udaji a hrozi zde
potencialni nebezpedi anafylaktickych reakci; s tim se vybor CHMP ztotoznil. OvSem v piipadé
dlouhodobgjsi neschopnosti uzivat cyklosporin peroralné by se mélo intravendzni uzivani
cyklosporinu zvazit, s tim, ze je tieba podavat pfiméfenou i.v. davku. Drzitel rozhodnuti o registraci
tedy navrhl a vybor CHMP schvalil znéni, které tuto zalezitosti fesi.
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Po tomto Uvodnim odstavci o indikacich mimo transplantace navrhl drZitel rozhodnuti o registraci
davkovani pro jednotlivé indikace této skupiny (tj. pro endogenni uveitidu, nefroticky syndrom,
revmatoidni artritidu, psoridzu a atopickou dermatitidu). Po posouzeni ndvrhu drZitele rozhodnuti
0 registraci, odpovédi na seznam dotazli a seznam nevyieSenych zaleZitosti a po projednani v ramci
vyboru se vybor CHMP shodl na pfislusném harmonizovaném znéni bodu 4.2 pro indikace mimo
transplantace.

Prevedeni od pfipravku Sandimmun na pfipravek Sandimmun Neoral

Doporuéeni pro pievedeni od ptipravku Sandimmun na ptipravek Sandimmun Neoral navrhl drZitel
rozhodnuti o registraci ve znéni, které je schvalené v 9 zemich. Jelikoz ne v§echny zemé maji tento
nebo podobny text ve svych narodnich dokumentech a v nékterych zemich je k dispozici pouze
Sandimmun Neoral, doporu¢il drzitel rozhodnuti o registraci navrhovany text zkrétit. Vybor CHMP se
S timto pfistupem ztotoznil a v tomto smyslu bylo nasledné dohodnuto revidované znéni.

Pievedeni mezi riznymi formami peroralniho cyklosporinu

Znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je jiz schvalené ve 24 zemich a v fadé dalSich zemi
maji informace velmi podobné. DrZitel rozhodnuti o registraci usoudil, Ze informace zahrnuté

vV navrhovaném harmonizovaném dokumentu poskytuji pfedepisujicimu 1ékati dostatek informaci

k tomu, aby mohl 1é¢bu pacienta optimalizovat. S ohledem na pochybnosti vyboru CHMP v3ak drZitel
rozhodnuti o registraci pivodn¢ navrhovany text revidoval a zestru¢nil; takto vzniklé konecné znéni
vybor CHMP odsoubhlasil.

ZvIaStni populace

Podobné jako v ptipadé ,,indikaci mimo transplantace®, navrhl drZitel rozhodnuti o registraci
davkovani pro jednotlivé zvlastni populace (tj. pacienty s poruchou ledvin, pacienty s poruchou jater,
pediatrickou populaci, starsi populaci). Po posouzeni navrhu drzitele rozhodnuti o registraci, odpovédi
na seznam dotazil a seznam nevyfeSenych zalezitosti a po projednani v rdmci vyboru se vybor CHMP
shodl na prislusném harmonizovaném znéni bodu 4.2 pro zvlastni populace.

Zpisob podani

Ke zptisobu peroralniho podani navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni, které je schvalené ve
12 zemich EU. Navrzené znéni bylo pro vybor CHMP piijatelné.

Body 4.3 a7 4.9 — od ..Kontraindikace* po ..PFedavkovani*

Pristup, ktery drzitel rozhodnuti o registraci uplatnil, aby vytvofil navrh harmonizovaného souhrnu
udajt o ptipravku, pokud jde o body tykajici bezpeénosti (body 4.3 az 4.9), spocival v tom, Ze jako
zaklad pouzil posledni znéni svého Zakladniho datového listu (CDS) ptipravku Sandimmun Neoral ze
dne 13. tnora 2012 (podlozené pirezkoumanim piedlozenych starsich studii a uvedenych odkazi na
literaturu) a koneény Zakladni bezpecnostni profil (CSP) z posledniho postupu sdileni praci (WS)
PSUR 13 (EE/H/PSUR/0007/001).

Podle pokynit EU k uplatnéni vysledku postupu sdileni praci PSUR WS piedlozilo 29 zemi EU ve
¢tyfmési¢nim ¢asovém ramci po vydani CSP tpravu, ktera by méla byt zanesena do odsouhlaseného
CSP. S ohledem na to, Ze harmonizovany dokument byl ve spolecenstvi EU v unoru 2011 postupem
sdileni praci PSUR 13 WS schvalen, pouzil drzitel rozhodnuti o registraci cely schvaleny CSP (tj. bez
dalsich zmén). V listopadu 2011 bylo zah4jeno plné pfezkoumani firemnich dokumenti (CDS
ptipravkl Sandimmun i Sandimmun Neoral). Vysledkem tohoto plného piezkoumani byla finalizace
obou CDS, které pak byly ke dni 13. Ginora 2012 vydany. V této souvislosti provedl drzitel rozhodnuti
o registraci ditkladné porovnani informaci ve schvaleném CSP z tinora 2011 a bezpe¢nostnich bodi
nové vydanych CDS. Aby bylo zajisténo, ze Zakladni bezpe¢nostni informace v aktualizovanych CDS
jsou i nadale v souladu s informacemi ve schvaleném CSP, navrhl drZitel rozhodnuti o registraci, aby
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bezpecnostni informace nové zac¢lenéné do CDS byly za¢lenény i do odsouhlaseného CSP, tedy i do
bodu tykajicich se bezpenosti v harmonizovaném souhrnu udaji o pfipravku. Harmonizované znéni
bodu tykajiciho se bezpecnosti v souhrnu tdaji o pripravku, které drzitel rozhodnuti o registraci
navrhl, vychézelo tedy z odsouhlaseného CSP a bylo rozsifeno o nékteré doplnéné informace z plného
piezkoumani firemnich CDS.

Vybor CHMP se s piistupem drzitele rozhodnuti o registraci ztotoznil.

Body 4.3 — Kontraindikace

Jak je uvedeno vyse, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci na zakladé znéni pouzit¢ho v CDS a CSP
pro vySe uvedeny odstavec nasledujici znéni.

Cyklosporin je kontraindikovan u n€kterych inhibitorit HMG-CoA reduktazy (statint) kvli jeho
inhibi¢nimu potencialu pro CYP3A4 a/nebo Pgp. Drzitel rozhodnuti o registraci projednal
u cyklosporinu nutnost kontraindikace statind a dal$ich 1é¢ivych piipravka / bylinnych pfipravku.

Vybor CHMP se domniva, ze podavani piipravki s Hypericum perforatum (tezalka teckovand) pii
1é¢beé mirnych depresi nevyvazuje mozné riziko akutni rejekce organu, které tiezalka vyvolava, a proto
vybor CHMP pozadoval piislusnou kontraindikaci zatadit. Co se vSak tyce inhibitort HMG-CoA
reduktazy (statini), souhlasil vybor CHMP s tim, Ze striktni kontraindikace nemusi byt odiivodnéna,
ze by v8ak prislusna informace v bodé 4.4 méla byt vice zdliraznéna.

Vybor CHMP dale soudil, Ze by se s cyklosporinem nemély kombinovat substraty pro CYP3A4
a/nebo P-gp (napiiklad dabigatran etexilat, bosentan, aliskiren), které pti zvysené koncentraci

v plazmé vyvolavaji vazné obavy ohledné bezpeénosti. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s tim,
Ze vySe uvedené kontraindikace do souhrnu udaji o pfipravku zatradi. Znéni bylo v tomto smyslu
upraveno.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pokud jde o odstavce tykajici se lékarského dohledu, lymfomii a jinych malignit, starsich pacienti,
hyperkalemie, hypomagnezémie a hyperurikemie a zvlastnich pomocnych latek, navrhl drZitel
rozhodnuti o registraci jako harmonizovany text souhrnu idaja o pfipravku znéni CSP. Vybor CHMP
znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Pokud jde o podbody tykajici se infekci, renalni toxicity a hepatotoxicity, monitorovani hladin
cyklosporinu u nemocnych po transplantaci, hypertenze, zvyseni krevnich lipidii, Zivych atenuovanych
vakcin a interakci, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni, ktera byla dtikladné projednana a podle
pozadavkt vyboru CHMP upravena.

Podobneé jako v ptipadé bodu 4.2 byla vyborem CHMP a drzitelem rozhodnuti o registraci spole¢n¢
projednana a odsouhlasena znéni vSech podbodu pro jednotlivé indikace mimo transplantace.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi lééivymi pripravky a jiné formy interakce

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodt ,,Potravinové interakce, Lékove interakce, Léky
snizujici hladinu cyklosporinu, Léky zvySujici hladinu cyklosporinu, Jiné 1ékové interakce,
Doporuceni, Pediatricka populace a Jiné 1ékové interakce*.

Jako harmonizovany text souhrnu tdaji o pfipravku navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni CSP
roz§ifené o text o interakcich s bosentanem/ambrisentanem a antracyklinovymi antibiotiky.

Vybor CHMP se znénim navrhovanym v tomto bod¢ drzitelem rozhodnuti o registraci nesouhlasil.
Vybor CHMP poskytl drziteli rozhodnuti o registraci podrobny navrh s jasnéjsi strukturou a v tomto
smyslu navrhl Gpravy textu. Dale vybor CHMP na drziteli rozhodnuti o registraci pozadoval, aby

poskytl podrobné&jsi informace, jez by pomohly pfi upravach davkovani. Nakonec byl vybor CHMP
toho nazoru, Ze by bylo vhodné doplnit seznam latek vykazujicich interakce na zakladé
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aktualizovaného piehledu. Nakonec byl drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby tento bod
aktualizoval dopInénim dalSich informaci o inhibi¢nim u¢inku cyklosporinu i na jiné pienase¢e nez P-
gp. V tomto smyslu drzitel rozhodnuti o registraci pozadované udaje a objasnéni poskytl. Proto bylo
dohodnuto harmonizované znéni.

Bod 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni, se kterym vybor CHMP souhlasil az na jednu drobnou
poznamku, kterou pak vzal drzitel rozhodnuti o registraci v tivahu. Znéni bylo v tomto smyslu
upraveno.

Bod 4.7 — U&inky na schopnost #idit a obsluhovat stroje

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl harmonizovat souhrn tdaji o ptipravku podle dohodnutého CSP.
Vybor CHMP znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Bod 4.8 — Nezadouci udinky

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodt Souhrnny bezpecnostni profil, Davky | nezadouci
ucinky, Infekce a infestace a Novotvary a Jiné nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni pripravku na trh.

Pokud jde o podbod Souhrnny bezpecnostni profil, navrhl drZitel rozhodnuti o registraci zafadit
celkovy souhrn hlavnich nezadoucich ucinki, které byly v klinickych studiich hlaSeny nejcastéji.
Vybor CHMP dopln€k navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Pokud jde o podbody Davky / nezadouci ucinky, Infekce a infestace a Novotvary a Jiné neZzadouci
ucinky zjisténé po uvedeni pripravku na trh, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci sladit
harmonizovany text souhrnu udaji o pfipravku s dohodnutym CSP. Vybor CHMP s timto ptistupem a
piislusnymi navrzenymi znénimi drzitele rozhodnuti o registraci souhlasil.

Pokud jde o znéni podbodu Souhrnnd tabulka nezadoucich ucinkii, provedl drZitel rozhodnuti

0 registraci jeho uplnou revizi a zménil mnoho udajt o ¢etnosti ucinka, vétsinou s ohledem na
skute¢nost, Ze fada udajt byla ziskana aZ po uvedeni piipravku na trh a pro odhad ¢etnosti chybél
jmenovatel. Pfi revizi navrhu drzitele rozhodnuti o registraci vybor CHMP s ohledem na pokyny pro
souhrn udaji o pfipravku usoudil, Ze kategorie ,,neni zndmo* by se méla pouZivat jen ve vyjime¢nych
ptipadech; proto byl drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby se — pokud neni patfi¢né odtivodnéné
jiné zatazeni — drzel klasifikace podle CSP. Konkrétnéji, pokud jde o Cetnosti nezddoucich ucinkt

v klinickych studiich, vybor CHMP drZitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby uvedl diivody, pro¢
pouzil jiné hodnoty Cetnosti nez ty, které byly vypocitany, a aby v tomto smyslu provedl zmény u
nekterych nezadoucich ucinkd, jako jsou hyperglykemie, bolesti hlavy, migréna, bolesti bricha a
hyperplazie dasni. DrZitel rozhodnuti o registraci navrh upravit nezadouci uéinky tak, jak to vybor
CHMP naznacdil, piijal.

Byly provedeny i dal$i zmény, véetné n€kolika navrzenych snizeni klasifikaci; vybor si vyzadal
zdtvodnéni, které drzitel rozhodnuti o registraci nasledné poskytl. Dale drzitel rozhodnuti o registraci
na zakladé pozadavku vysvétlil, pro¢ nejsou do tabulky nezadoucich ucinkti zafazeny konjunktivitida,
deprese a ztrata sluchu.

V tomto smyslu navrhl drzitel rozhodnuti o registraci upravené znéni, které vybor CHMP odsouhlasil.
Nakonec navrhl drzitel rozhodnuti o registraci k tomuto bodu dva dopliiky, a to ve formé dvou novych
podbodi nazvanych Akutni a chronicka nefrotoxicita a Pediatrick& populace. Tyto odstavce nebyly

v CSP obsazeny. Vybor CHMP se ztotoZnil s ndzorem, Ze navrhovany text je vhodny, a proto znéni
navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti
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Znéni, které drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, bylo v souladu s celkovou strategii navrhnout
takové harmonizované znéni, které vychazi z nejbéznéjsiho schvaleného dokumentu ve spoleéenstvi
EU. Proto vybor CHMP pfistup drZzitele rozhodnuti o registraci odsouhlasil. Vybor v§ak soudi, ze
udaje o pouzivani u déti s nefrotickym syndromem patii pod nazev Pediatrick& populace. DrZitel
rozhodnuti o registraci se touto otazkou zabyval a bylo dohodnuto odpovidajici znéni.

Dale vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby poskytl jasné zdGvodnéni, proc se

v souhrnech udaji o ptipravku Sandimmun (peroralnim i injek¢énim) a o pfipravku Sandimmun Neoral
bod tykajici se farmakodynamiky ponékud lisi. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s tim, Ze tyto
body opravi, a navrhl pro oba ptipravky — Sandimmun i Sandimmun Neoral — znéni, které bylo pro
vybor CHMP piijatelné.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodt ,,Absorpce, Distribuce, Biotransformace

a Eliminace, Zvlastni populace a Pediatricka populace* vychazejici z harmonizovaného textu, ktery jiz
byl ve 13 zemich EU schvalen. Znéni, které drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, bylo v souladu

s celkovou strategii navrhnout takové harmonizované znéni, které vychazi z nejbéznéjsiho
schvaleného znéni tohoto dokumentu ve spolecenstvi EU. Toto znéni bylo vyborem CHMP schvaleno,
az na urCité pozadavky na objasnéni, které nasledné spolu s podplirnymi udaji drzitel rozhodnuti o
registraci poskytl.

Drzitel rozhodnuti o registraci vénoval cely podbod porovnéni ptipravki Sandimmun a Sandimmun
Neoral. To bylo podpofeno, protoze ve statech, ve kterych se pouzivaji ob¢ 1€kové formy, je to

dulezité.

Bod 5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpecénosti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni, které bylo schvalené v 18 az 24 ¢lenskych statech,

v zavislosti na jednotlivych podbodech. Piestoze byl jiz navrhovany text ve vétsing zemi EU
schvéleny, byl vybor CHMP toho nézoru, Ze jsou zapotiebi urcité strukturalni tipravy. Dale, jelikoz
cyklosporin je z neklinického hlediska dobfe zndma sloucenina, vyzval vybor CHMP drzitele
rozhodnuti o registraci, aby vyfadil odstavec tykajici se idaju o klinické bezpec¢nosti pii rozvoji
zhoubnych novotvard.

Drzitel rozhodnuti o registraci se timto problém zabyval a navrhl pro tento bod kone¢né znéni, které
vybor CHMP odsoubhlasil.

Bod 6.3 — Doba pouzitelnosti

Vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby vysvétlil rozpor u doby pouzitelnosti;
nebylo mu totiZ jasné, proc¢ jsou tyto doby rozdilné. Drzitel rozhodnuti o registraci vysvétlil, Ze doby
Sandimmun (stanovit dobu pouzitelnosti na 36 mésicti) a u pfipravku Sandimmun Neoral pouzit
naposledy zkracenou dobu pouZitelnosti, ktera je v zemich EU schvalena postupem pro zmény. Vybor
CHMP se s ndvrhem drzitele rozhodnuti o registraci ztotoznil.

Bod 6.4 — Zvlastni opatieni pro uchovavani

Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze podminky pro uchovavani v souhrnech tdaji o ptipravku
Sandimmun mé&kké Zelatinové tobolky a peroralni roztoky jsou jiz sladény s poZadavky stanovenymi
v Pokynech k prohlaseni o podminkach pro uchovavani (CPMP/QWP/609/96/Rev 2 ze dne 19.
listopadu 2007).

Déle drzitel rozhodnuti o registraci navrhl — rovnéz v souladu s vy3Se uvedenymi pokyny — v souhrnu

udaji o ptipravku Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml opravu znéni odstavce
LZvlastni opatient pro uchovavani . Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze byly provedeny studie
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stability v dlouhodobych podminkach pfi teploté 25 °C a 60% relativni vihkosti a ve zrychlenych
podminkach také pti teploté 40 °C a 75% relativni vlhkosti. I pfi téchto zkusebnich podminkach
splitovaly vysledky kritéria pfijatelnosti a prokazaly stabilitu pripravku. Proto se drzitel rozhodnuti o
registraci v souladu s pokyny drZel v souhrnu tidaja o ptipravku a piibalové informaci formulace
»Tento lecivy pripravek nevyzaduje Zadné zvidstni teplotni podminky pro uchovavani “.

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl nové znéni, které vybor CHMP odsouhlasil.

Doporuceni

Zavéerem, na zéklade posouzeni navrhu drzitele rozhodnuti o registraci a odpovédi na seznam otazek a
seznam nedofeSenych zalezitosti a po nasledném projednani vybor CHMP odsouhlasil a ptijal
harmonizovany soubor dokumentt s informacemi o ptipravku pro rizné formy ptipravku Sandimmun
a ptipravkl souvisejicich nazvi.

Na zaklad¢ vyse uvedeného povazuje vybor CHMP pomér prinosu a rizik u ptipravku Sandimmun za
ptiznivy s tim, Ze harmonizované informace o piipravku lze schvalit.
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Zduvodnéni potiebnych uprav v souhrnu udajii o piipravku, oznaceni na obalu a piibalové
informaci

Vzhledem k tomu, Ze:

e divodem pro piezkoumani bylo sjednoceni souhrnu udajii o ptipravku, oznaceni na obalu
a ptibalové informace,

o souhrn udajt o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace pfedlozené drzitelem/drZiteli

rozhodnuti o registraci byly pfezkoumany na zakladé pfedlozené dokumentace a védecké diskuze
v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Sandimmun a pfipravkad
souvisejicich nazvi. Souhrn udajt o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou uvedeny
v ptiloze III (viz ptiloha I).
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