Dodatak 11

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka
u promet
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Znanstveni zakljuéci
Cjelokupan saZetak znanstvene ocjene lijeka Sandimmun i povezanih naziva (vidjeti Dodatak I)

Sandimmun je formulacija ciklosporina na bazi ulja. Ciklosporin je snazno imunosupresivno sredstvo,
koje se koristi u transplantaciji ljudskih organa i koStane srzi kako bi se sprijecilo odbacivanje
presatka, te u slucaju bolesti presatka protiv primatelja (GVHD, engl. Graft Versus Host Disease).
Ciklosporin se koristi, takoder, za niz stanja za koja je poznato da su, ili se mogu smatrati,
autoimunog porijekla (endogeni uveitis, nefrotski sindrom, reumatoidni artritis, psoriaza i atopicki
dermatitis).

U usporedbi s lijekom Sandimmun (formulacija ciklosporina na bazi ulja), Sandimmun Neoral
(mikroemulgirana formulacija) pruza poboljSanu linearnost doze izlaganja ciklosporinu, konzistentniji
profil apsorpcije te je manje podloZan utjecaju istovremenog unosa hrane i diurinalnog ritma.
Sveukupno, ova svojstva rezultiraju manjom varijabilno$éu unutar bolesnika u farmakokinetici
ciklosporina, te snaznijom korelacijom izmedu najnizih koncentracija i ukupnog izlaganja. Zbog ovih
dodatnih prednosti, lijek Sandimmun Neoral moZe se uzimati nezavisno od obroka. Nadalje, lijek
Sandimmun Neoral pruza ujednacenije izlaganje ciklosporinu tijekom cijelog dana te od jednog dana
do drugog na temelju reZima odrZavanja.

Lijek Sandimmun Neoral registriran je prvi put u Njemackoj u veljaci 1993. godine i dostupan je u
EU kao 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg mekane Zelatinaste kapsule i 100 mg/ml oralna otopina.
Registracija lijeka Sandimmun Neoral temeljila se na podacima o djelotvornosti i sigurnosti iz
klini¢kih ispitivanja provedenih s formulacijama na bazi ulja (Sandimmun), koje su po prvi put
registrirane u Svicarskoj u prosincu 1982. godine. Dodatna farmakokineti¢ka i farmakodinamicka
ispitivanja, kao i neklinicka ispitivanja provedena su s lijekom Sandimmun Neoral kako bi se
potvrdila registracija lijeka.

Lijekovi Sandimmum i Sandimmun Neoral registrirani su u Europskoj uniji putem nacionalnih
postupaka. Lijek Sandimmun Neoral dostupan je kao Sandimmun Neoral mekane Zelatinaste kapsule
(10 mg, 25 mg, 50 mg i 100 mg), te Sandimmun Neoral oralna otopina, 100 mg/ml. Lijek Sandimmun
dostupan je kao Sandimmun mekane Zelatinaste kapsule (25 mg, 50 mg i 100 mg), Sandimmun oralna
otopina, 100 mg/ml, te Sandimmum koncentrat za otopinu za infuziju, 50 mg/ml. Sve ja¢ine i
farmaceutski oblici nisu registrirani u svakoj drZzavi. Nadalje, sve indikacije nisu odobrene u svakoj
drZavi.

U listopadu 2010. godine, lijek Sandimmun Neoral uvrsten je u popis lijekova za uskladivanje Sazetka
opisa svojstava lijeka (SmPC), §to je zatrazio CMD(h) u skladu sa ¢lankom 30.(2) Direktive
2001/83/EZ, s dopunama. Zbog razli¢itih nacionalnih odluka koje su donijele drzave ¢lanice u vezi s
odobrenjem lijeka Sandimmun Neoral (i povezanim nazivima), Europska Komisija (EK) obavijestila
je tajnistvo EMA/CHMP o sluzbenom upuéivanju prema ¢lanku 30.(2) Direktive 2001/83/EZ, s
dopunama, kako bi se uklonile razlike izmedu nacionalno odobrenih Sazetaka opisa svojstava lijeka
za lijek Sandimmun Neoral diljem podru¢ja EU/EEA.

o Klinicki aspekti

Da bi se postigli uskladeni Sazetci opisa svojstava lijeka, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet upotrijebio je formulacije, koje su uobicajene za nacionalne Sazetke opisa svojstava lijeka u
vecini drzava €lanica, i Listu kljucnih podataka (CDS, engl. Core Data Sheet) nositelja odobrenja za
lijek Sandimmun Neoral (od dana 13. veljace 2012. godine), kao i dostavljena naslijedena ispitivanja
te bibliografske reference. Takoder su koriSteni usuglaseni Sigurnosni profil lijeka (CSP, engl. Core
Safety Profile) iz posljednjeg 13. postupka podjele posla za Periodicko izvjesce o neskodljivosti lijeka
(PSUR) (EE/H/PSUR/0007/001) i javno izvjesce o ocijeni za pedijatrijska ispitivanja dostavljano u
skladu sa ¢lankom 45. (CZ/W/04/pdWS/01,2010.).

Smatra se da je u informacijama o lijeku neusuglaSen sljede¢i niz podrucja:
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Dio 4.1 — Terapijske indikacije

Transplantacijske indikacije

¢ Transplantacija organa:

U skladu sa cjelokupnom prethodno navedenom strategijom, nositelj odobrenja predloZio je
formulaciju, koja je ve¢ odobrena kako je predloZzeno na 21 nacionalnoj naljepnici za EU.

CHMP ispitao je opravdanje nositelja odobrenja u vezi s navodenjem transplantacija specifi¢nih
organa u indikaciji. Nositelj odobrenja suglasan je sa CHMP-om da nije potrebno navoditi
transplantacije specifi¢nih organa u djelu 4.1, osim ako isti nije primjeren za uporabu. Formulacija je
ponovno pregledana prema tome.

S obzirom na lijecenje odbacivanja, CHMP izrazio je najvecu zabrinutost u vezi s prebacivanja s
takrolimusa, lije€enja humoralnog odbacivanja sa cicklosporinom, te u slucaju kroni¢ne ozljede
aloprestka, s obzirom da se to smatra kroni¢nim odbacivanjem. CHMP zatrazio je od nositelja
odobrenja da prikupi sve dostupne podatke o prelasku na ciklosporin u slu¢aju odbacivanja bilo kojeg
drugog imunosupresivnog lijeka, a ne samo takrolimusa. Nositelj odobrenja udovoljio je ovom
zahtjevu. Na temelju dostavljenih podataka, CHMP sloZio se s nositeljem odobrenja da je uobicajena
praksa promijeniti lijek u slucaju odbacivanja. Naposljetku, raspravljano je i o uklju¢ivanju pojma
»Stanicno “ odbacivanje s obzirom da je dijagnoza epizoda humoralnog odbacivanja kontroverzna. Na
temelju mehanizma djelovanja CNI-a, misljenje je CHMP-a da je uvodenje lijeka Sandimmun u
lije¢enje odbacivanja najprimjerenije za stani¢no, a ne za humoralno odbacivanje. Nositelj odobrenja
suglasan je s misljenjem CHMP-a. PredloZena formulacija je pregledana i prema tome usuglasena.

¢ Transplantacija koStane srZi

Sve drzave ¢lanice, izuzev Norveske, odobrile su transplantaciju koStane srzi i GVHD kao indikacije
za lijek.

Djelotvornost ciklosporina dokazana je u primatelja transplantata koStane srzi u osam ispitivanja
provedenih u Europi i SAD-u na ukupno 227 bolesnika. Sedam ispitivanja provedeno je za prevenciju
bolesti presatka protiv primatelja (GVHD), te jedno ispitivanje za lije¢enje akutnog GVHD-a.
Misljenje je nositelja odobrenja da je djelotvornost ciklosporina u transplantaciji koStane srZi i
GVHD-a dobro utvrdena na temelju podataka iz izvornog zahtjeva za odobrenje za stavljanje lijeka u
promet, objavljenih klinickih ispitivanja i opsezne klini¢ke uporabe.

No, CHMP je izrazio sumnju u omjer koristi i rizika ciklosporina za ,,prevenciju odbacivanja
presatka nakon presadivanja kostane srzi*“: CHMP zatraZio je od nositelja odobrenja da dostavi
podatke kojima se potvrduje pozitivan omjer koristi i rizika ciklosporina u smislu ucestalosti
uspjesnog presadivanja maticnih stanica u kostanu srz udomitelja/neuspjesnog presadivanja koje
premasuje omjer koristi/rizika za kondicionirano lijecenje. U svojem odgovoru, nositelj odobrenja
potvrdio je da podaci ovih ispitivanja kao i op$irna klini¢ka iskustva potvrduju indikaciju ,,prevencija
odbacivanja presatka‘* za ciklosporin. CHMP suglasan je s misljenjem nositelja odobrenja.

Nadalje, CHMP zatraZio je pojaSnjenje omjera Kkoristi i rizika za ciklosporin u prevenciji odbacivanja
presatka nakon nemiloablacijske transplantacije mati¢nih stanica; CHMP pregledao je stav nositelja
odobrenja te smatra nepotrebnim da se specificira mijeloablacijska transplantacija u odnosu na
nemijeloablacijsku transplantaciju mati¢nih stanica u indikaciji za ciklosporin.

Naposljetku, CHMP je takoder zatrazio od nositelja odobrenja da pojasni hoce li se naslov
»transplantacija koStane srzi** aZurirati tako da glasi ,,transplantacija alogenih maticnih stanica“,
odnosno nezavisno od izvora (koji je nije primatelj) mati¢nih stanica i blasta. Nositelj odobrenja
udovoljio je zahtjevu CHMP-a. Misljenje je CHMP-a da klini¢ko iskustvo podupire predlozene
dopune u indikaciji. Formulacija je usuglaSena prema tome.
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¢ Sandimmum i povezani nazivi 50mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

CHMP smatra da je odobrenje za stavljanje lijeka u promet za lijek Sandimmum i povezane nazive 50
mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju izdano iskljucivo za prethodno navedene transplantacijske
indikacije (odnosno transplantaciju organa i transplantaciju koStane srzi). To je potvrdeno unutar
okvira ovog postupka u skladu sa ¢lankom 30.

Netransplantacijske indikacije

o Endogeni uveitis

Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju indikacije za uveitis i Behgetov uveitis koja je odobrena u
14 drzava EU.

Proveden je pregled izvornih dosjea lijeka Sandimmun za veca trziSta, poput Francuske, SAD-a i
Ujedinjenog Kraljevstva, koji sadrze klinicke rezultate ukupno 15 globalnih ispitivanja. Dosje lijeka
Sandimmun upotrijebljen je kao osnova za pregled s obzirom da je dosje, koji podrZava odobrenje
nove formulacije ciklosporina (Sandimmun Neoral), bio temeljen na farmakokinetickoj evaluaciji
koja je dokazala ekvivalenciju 2 oblika ciklosporina (formulacije na bazi ulja u odnosu na
mikoemulgiranu formulaciju). Takoder su provjerena i pregledana ispitivanja predstavljena prilikom
obnova odobrenja za stavljanje lijeka u promet u EU.

U trenutku podno3enja formulacije ciklosporina na bazi ulja, lijeka Sandimmun, 1987. godine
dostupan je bio saZetak opseznih klinic¢kih podataka o endogenosnom uveitisu (Nussenblatt 1987).
Provedena su dva tipa ispitivanja, otvoreno i kontrolirano maskirano, da bi se ocijenila djelotvornost
ciklosporina u lijeCenju teskog intermedijarnog uveitisa Koji ugrozava vid i posteriornog uveitisa.
CHMP smatra da je u svim izvje$¢ima vecina bolesnika imala koristi od lijecenja ciklosporinom. lako
su pojedini bolesnici iskusili nuspojave, ve¢inom nefrotoksi¢nost, hipertenziju i metabolicke
poremecaje, CHMP smatra da su ove nuspojave dobro poznate te da se njima moze upravljati na
nacin koji ovisi o dozi.

Na temelju dostavljenih podataka i drugih objavljenih podatak, CHMP je zakljucio da je omjer koristi
i rizika za ciklosporin u lije¢enju endogenog refraktornog uveitisa, uklju¢ujuc¢i Behcetov uveitis,
pozitivan.

CHMP je takoder postavio pitanje u vezi s rizikom od pogorSanja neuroloske manifestacije Behgetove
bolesti povezanim s uzimanjem ciklosporina. Na temelju literature i potkrjepljuju¢ih podataka,
misljenje je nositelja odobrenja da prezentirani podaci potkrjepljuju pozitivan omjer koristi i rizika
indikacije jer preporucaju primjenu ciklosporina kao sistemne terapije za neinfektivan uveitis i onu
manifestaciju Behgetove bolesti u bolesnika bez neurolo$kih manifestacija. Prema tome formulacija je
usuglasena.

o Nefrotski sindrom (NS)

Formulacija indikacije za nefrotski sindrom predloZena od strane nositelja odobrenja odobrena je u 16
drzava EU.

Djelotvornost lijeka Sandimmun (formulacija ciklosporina na bazi ulja) dokazana je u 4 radomizirana
kontrolirana i 5 nekontroliranih ispitivanja. Klini¢ki rezultati ovih 9 klinickih ispitivanja analizirani su
ispitivanjem podataka iz svih ispitivanja (kontroliranih i nekontroliranih). Paralelno s ovih 9
provedenih ispitivanja, zbog manjka odgovaraju¢ih bolesnika suglasnih s primanjem placeba ili
citostati¢nog lijeka morala su prijevremeno biti prekinuta 2 dvostruka slijepa placebo kontrolirana
multicentri¢na ispitivanja i 1 multicentri¢no ispitivanje, u kojima je usporeden ciklosporin sa
ciklofosfamidima u bolesnika otpornih na steroide.

Dostavljeni su i pedijatrijski podaci iz kontroliranih i nekontroliranih ispitivanja. U trenutku
podno3enja, bolesnici u dobi od maksimalno 17 godina kvalificirani su kao ,,djeca“.
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S obzirom na prethodno naveden skup podataka, CHMP smatra da je djelotvornost lijeka Sandimmun
(formulacije ciklosporina na bazi ulja) dokazana u 4 randomizirana i 5 kontroliranih ispitivanja, kao i
u ispitivanjima provedenima u pedijatrijskih bolesnika. Nadalje, posljednja su istraZivanja potvrdila
koristi lijeka Sandimmun u slucaju razli¢itih oblika nefrotskog sindroma u djece i odraslih.

No, CHMP izrazio je zabrinutost zbog Cinjenice da su trenutne indikacije presiroke s obzirom da je
uporaba za sekundarni glomerulonefritis kontroverzna. Stoga je CHMP zatraZio od nositelja
odobrenja da opravda pozitivne koristi za sva nefrotska stanja izuzev primarnog minimalno
promijenjenog glomerulonefritisa, primarnog fokalnog segmentalnog glomerulosklerozisa ili
primarnog membranoznog glomerulonefritisa. Misljenje je CHMP-a da se indikacija mora ograni¢iti
na slu€ajeve primarnog glomerulonefritisa, kako je prethodno navedeno. Nositelj odobrenja suglasan
je s misljenjem CHMP-a, te je prema tome usuglasena formulacija.

e Reumatoidni artritis (RA)

Formulacija indikacije za reumatoidni artritis predloZena od strane nositelja odobrenja odobrena je u
13 drzava EU.

Logicka podloga koju je naveo nositelj odobrenja za predlozenu indikaciju temelji se na sljede¢im
podacima: prvotno pilot ispitivanje za aktivan reumatoidni artritis koristilo je dozu od 10 mg/kg/danu,
od Cega je pola doze koriSteno u transplantaciji organa u tom trenutku. Obecavajuca korist bila je
nadoknada renalne disfunkcije i hipertenzije. Naknadno, ispitivanja koja su koristila manje doze
pokazala su bolji omjer koristi i rizika. Europska kontrolirana dvostruka slijepa istraZzivanja koristila
su 5 mg/kg/d Sto je omogucilo silaznu titraciju da bi se utvrdila maksimalna podnosljiva doza.
Renalna disfunkcija preko kritiénoga praga, definirana kao kreatinin povecan za 30-50% u odnosu na
osnovnu vrijednost, bila je manji problem prilikom pocetne doze od 2.5 mg/kg/dnevno. Kontrolne su
grupe koristile placebo, azatioprin ili D-penicilamin. Ovi podaci, zajedno s iskustvom u lije¢enju
ciklosporinom u drugih netransplantacijskih bolesti, pomogli su pri dizajniranju Cetiri pivotalna
placebo kontrolirana dvostruko slijepa istrazivanja lijeka Sandimmun (SIM) za teSki reumatoidni
artritis u SAD-u i Kanadi.

Nositelj odobrenja predstavio je ishod klini¢ke djelotvornosti americkih i kanadskih ispitivanja, te
zatim europskih ispitivanja.

Reumatoidni artritis jest odobrena terapijska indikacija u svim drzavama EU. Ciklosporin je opsezno
ispitan u nekoliko klini¢kih istrazivanja u bolesnika s reumatoidnim artritisom, u kojih je
konvencionalna terapija bila neu¢inkovita ili neprimjerena, kao i u mnogim objavljenim ispitivanjima,
u kojima je prijavljena primjena ciklosporina za ovu indikaciju. Misljenje je CHMP-a da dostupni
podaci potvrduju uporabu ciklosporina za sljedece indikacije: ,,Lijecenje teskog, aktivnog
reumatoidnog artritisa.*

e Psorijaza
Psorijaza je odobrena terapijska indikacija u svim drZzavama EU. Na temelju saZetka opseznih
klini¢kih podataka za psorijazu i referenci dostavljanih od strane nositelja odobrenja, CHMP smatra
argumentaciju iznijetu od strane nositelja odobrenja prihvatljivom te se stoga slaze s formulacijom,
koju je predloZio nositelj odobrenja.

o Atopicki dermatitis
Nositelj odobrenja predlozio je sljede¢u formulaciju za ovu indikaciju: ,,Sandimmun indiciran je

u bolesnika s teskim atopickim dermatitisom kada je potrebna sistemna terapija. “ Formulacija
indikacije za atopicki dermatitis predloZena od strane nositelja odobrenja odobrena je u 15 drzava EU.
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Ciklosporin je ispitan u nekoliko klini¢kih istrazivanja za atopic¢ki dermatitis, iako se prema modernim
standardima ova ispitivanja smatraju malima. 15 drzava EU ve¢ ima to¢no predloZene naljepnice, a
devijacije se ne mogu smatrati velikima u slu¢aju onih koje nemaju. Stoga, na temelju saZetka
klini¢kih podataka o atopickom dermatitisu i referencama navedenima od strane nositelja odobrenja,
CHMP smatra argumentaciju iznijetu od strane nositelja odobrenja prihvatljivom te se stoga slaZe s
formulacijom, koju je predloZio nositelj odobrenja.

e Aplasticna anemija

Indikacija aplasticne anemije odobrena je samo u Francuskoj. Prema zabiljeZzenom zapisniku sastanka
prije upucivanja odrzanog 27. srpnja 211. godine, u vezi s pristupom uskladivanju naljepnica,
Agencija se sloZila s prijedlogom nositelja da se upotrijebi formulacija saZetka opisa svojstava lijeka
koja je uobicajena u veéini drzava ¢lanica, CDS-ovi lijekova Sandimmun i Sandimmun Neoral kako je
opravdano pregledom naslijedenih ispitivanja i bibliografskim referencama.

U skladu s ovim argumentom, nositelj odobrenja nije uvrstio indikaciju aplastiéne anemije u
uskladenu naljepnicu za lijekove Sandimmun i Sandimmun Neoral, s obzirom da je indikacija
odobrena samo u jednoj od 27 drzava ¢lanica, te da nije navedena u CDS-u lijekova Sandimmun i
Sandimmun Neoral. CHMP je potvrdio ovaj prijedlog.

Dio 4.2 — Doziranje i naéin primjene

Ovaj dio sadrzi opée dijelove kao i zasebne poddijelove za svaku indikaciju. U nize navedenom tekstu
pregledan je cijeli dio 4.2, poddio po poddio.

Doziranje:

Nositelj odobrenja predlozio je sljede¢u formulaciju za doziranje:_,,Rasponi doze navedeni za oralnu
primjenu predvideni su samo kao smjernice. Dnevne doze lijeka Sandimmum moraju se uzimati uvijek
u dvije podijeljene doze.““_CHMP potvrdio je izjavu nositelja odobrenja ,,Rasponi doze navedeni za
oralnu primjenu predvideni su samo kao smjernice. No, CHMP djelomi¢no je potvrdio izjavu
»Dnevne doze lijeka Sandimmum moraju se uzimati uvijek u dvije podijeljene doze*, s obzirom da
rije¢ ,,uvijek treba biti izostavljena (u odredenim je slu¢ajevima potrebno uzimati lijek tri puta na
dan).

Nadalje, CHMP je zatraZio od nositelja odobrenja da u saZetku opisa svojstava lijeka specificira treba
li se lijek Sandimmun/Sandimmun Neoral uzimati s hranom ili bez hrane ili mozZe li se lijek uzimati
bez obzira na istovremeni unos hrane. Uzimajuci u obzir uzak terapijski prozor za ciklosporin, CHMP
zatraZio je od nositelja odobrenja da razmotri unos ciklosporina kako bi se smanjila intraindividualna
varijabilnost. Nositelj odobrenja priznao je da hrana utjece na apsorpciju ciklosporina iz formulacije
lijeka Sandimmun te, u manjoj mjeri, iz formulacije lijeka Sandimmun Neoral. Nositelj odobrenja
naveo je u svojem paketu odgovora da se apsolutne promjene mogu smatrati malima, no s obzirom na
terapijski prozor ciklosporina, standardizirani unos u vezi s unosom hrane bio bi poZeljan kako bi se
smanjila intraindividualna varijabilnost. Stoga je nositelj odobrenja suglasan da se formulacija
revidira te preporuca da se lijek Sandimmun mora davati prema konzistentnom rasporedu s obzirom
na vrijeme dana i obroke, kako slijedi: ,,Dnevne doze lijeka Sandimmun/Sandimmun Neoral trebaju se
wvijek uzimati u dvije podijeljene doze koje su podjednako rasporedene tijekom dana, te-se-uzirraju-t
isto-vrijeme-svalki-danprimjerice-wintro-i-wvecer- Preporuca se da se lijek Sandimmun uzima prema
konzistentnom rasporedu s obzirom na doba dana i obroke.* CHMP odobrio je ovu formulaciju.
Naposljetku, na temelju ¢injenica da je ciklosporin potentna djelatna tvar povezana s ozbiljnim
sigurnosnim pitanjima, misljenje je CHMP-a da se u djelu o doziranju mora jasno navesti da je lijek
Sandimmun/Sandimmun Neoral proizvod kojim smiju rukovati samo specijalisti u okviru
odgovarajuceg terapijskog podrucja. Opca je formulacija usuglasena i prema tome ukljucena u dio
4.2.

Opce pracenje doziranja.
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Misljenje je CHMP-a da nedostaje opéa poruka o vrijednostima prac¢enja za vodenje doziranja. Ovaj
tip informacije u skladu je sa saZzetkom opisa svojstava lijeka nekoliko drzava ¢lanica.

CHMP zabrinut je ¢injenicom da je nositelj odobrenja predloZio razlicite pristupe za prijedloge
pracenja za transplantacijsku i netransplantacijsku populaciju, no da je zanemario mjerenja razine krvi
za netransplanatcijske indikacije. Na zahtjev CHMP-a, nositelj odobrenja prilagodio je informacije
tako Sto je dodao napomenu o oprezu za opcije pra¢enja razine u krvi za netransplantacijske indikacije
te dodatno naglasio prakti¢ne protokole za transplantacijske indikacije. Ovaj je pristup prihvatljiv
CHMP-u, te je prema tome dogovorena kona¢na formulacija za dijelove 4.2 i 4.4.

Transplantacijske indikacije:

Nositelj odobrenja predlozio je dvije razlicite formulacije za svaki paragraf o transplantaciji:
¢ Transplantacija organa

Na temelju naj¢esée odobrenog teksta u drzavama ¢lanicama EU i posljednje verzije Liste klju¢nih
podataka pravne osobe (CDS) od dana 13. veljace 2012. godine, nositelj odobrenja predlozio je
formulaciju koja je odobrena ve¢ u 13 drzava ¢lanica EU.

U izvornim ispitivanjima lijeka Sandimmun koriStene su poc¢etne doze u rasponu od 14-18
mg/kg/dana, te su iste naknadno smanjene na dozu odrZavanja u rasponu od 6-10 mg/kg/dan. Primjena
lijeka zapoceta je unutar 2-20 sati prije kirurSkog zahvata. Na temelju visih vrijednosti Cmax i AUC
postignutih s lijekom Sandimmun Neoral u usporedbi s lijekom Sandimmun, rezultirajuce
individualizirane doze lijeka Sandimmun Neoral bile su prosjecno nize u usporedbi s lijekom
Sandimmun. Stoga, ovo potvrduje manje doze predloZene za lijek Sandimmun Neoral u predloZzenom
saZetku opisa svojstava lijeka. No, s obzirom da su ispitivanja u izvornom dosjeu lijeka Sandimmun
stara, stoga je doziranje temeljeno na tim podacima zastarjelo u usporedbi s razli¢itim
transplantacijskim reZimima koji se danas primjenjuju, misljenje je CHMP-a da doziranje uvijek treba
rukovoditi pra¢enjem razina ciklosporina u krvi. Nositelj odobrenja suglasan je s misljenjem CHMP-
a, te je prema tome revidirao formulaciju o doziranju za indikaciju transplantacije organa.

¢ Transplantacija koStane srZi
Nositelj odobrenja dostavio je opSirne informacije, ukljucujuéi i doziranja koja se koriste u klinickim
ispitivanjima, a koja su poduprla odobravanje lijekova Sandimmun i Sandimmun Neoral za indikacije
transplantacije koStane srzi. Nakon pregleda skupa podataka, CHMP prihvatio je predloZeno doziranje

za indikaciju transplantacije koStane srzi odobreno u 16 drzava ¢lanica EU.

Netransplantacijske indikacije:

Kao opcenite preporuke, nositelj odobrenja predloZio je novu opéenitu formulaciju kao uvod u
paragraf o netransplantacijskim indikacijama. CHMP slozio se da je bitno ukljuditi op¢e informacije
primjenjive na sve ove indikacije. No, CHMP smatra da se ovaj paragraf mora upotpuniti s
preporukama za provodenje daljnjih kontrola, primjerice jetre, bilirubina, elektrolita u krvnom serumu
1 krvnoga tlaka, te daje se prednost uporabi stope filtracije glomerulara utvrdene pouzdanim
metodama koje se mogu reproducirati, a ne kreatininu u serumu. Nadalje, uz pojacanje pracenja
funkcije bubrega, misljenje je CHMP-a da je povremeno pracenje razina ciklosporina u krvi takoder
bitno za ove indikacije. Prema tome, nositelj odobrenja predlozio je formulaciju kako bi se ukljucile
ove preporuke zatraZzene od strane CHMP-a.

Naposljetku, nositelj odobrenja preporucio je oralnu primjenu za netransplantacijske indikacije
uslijed manjka podataka i potencijalnog rizika od anafilakticke reakcije s intravenoznom primjenom;
CHMP je to potvrdio. No, u slu¢aju duze odgodene nemogucénosti primjene oralnog ciklosporina,
potrebno je razmotriti intravenoznu primjenu ciklosporina, ukoliko su poduzete mjere za primjenu
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primjerene intravenozne doze. No, nositelj odobrenja predloZio je formulaciju, a CHMP je suglasan
da se oslovi ovo pitanje.

Nadalje, uz ovaj uvodni paragraf o netransplantaciji, nositelj odobrenja predloZio je doziranje za
svaku netransplantacijsku indikaciju (primjerice endogeni uveitis, nefrotski sindrom, reumatoidni
artritis, psorijazu, atopicki dermatitis). Na temelju ocjene prijedloga nositelja odobrenja, Odgovora ha
popis pitanja (LoQ, engl. List of Questions), Odgovora na popis nerijeSenih problema (LoOl, engl.
List of Outstanding Issues) te po zavrsetku rasprave Povjerenstva, CHMP usuglasio je prema tome
uskladenu formulaciju djela 4.2 za netransplantacije.

Prebacivanje bolesnika s lijeka Sandimmun na lijek Sandimmun Neoral

Nositelj odobrenja predlozio je formulaciju za preporuke vezane uz prebacivanje izmedu lijeka
Sandimmun i lijeka Sandimmun Neoral u skladu s odobrenom formulacijom u 9 drZava. S obzirom da
sve drzave nisu ukljucile takav tekst u svoje nacionalne naljepnice, te je u pojedinim drzavama
dostupan samo lijek Sandimmun Neoral, nositelj odobrenja preporucio je skracivanje predlozenog
teksta. CHMP bio je suglasan s ovim pristupom, te je naknadno usuglaSena revidirana formulacija.

Prebacivanje bolesnika izmedu oralnih formulacija ciklosporina

Formulacija, koju je predlozio nositelj odobrenja, ve¢ je odobrena u 24 drzave, a nekoliko drugih
drzava imaju sli¢ne informacije. Nositelj odobrenja smatra da informacije ukljucene u predlozenoj
uskladenoj naljepnici pruzaju dovoljno informacija propisivacu za optimiziranje upravljanja
bolesnikom. No, s obzirom na zabrinutost CHMP-a, nositelj odobrenja revidirao je i skratio prvotno
predloZeni tekst, 5to je rezultiralo zavrSnom formulacijom, koju je CHMP potvrdio.

Posebne populacije

Referirajuéi se na dio o ,,netransplantacijskim indikacijama®, nositelj odobrenja predloZio je, takoder,
doziranje za svaku posebnu populaciju (primjerice bolesnike s oste¢enjem funkcije bubrega, bolesnike
s oSte¢enjem jetre, pedijatrijsku populaciju, stariju populaciju).

Na temelju ocjene prijedloga nositelja odobrenja, Odgovora na popis pitanja (LoQ, engl. List of
Questions), Odgovora na popis nerijeSenih problema (LoOl, engl. List of Outstanding Issues) te po
zavrSetku rasprave Povjerenstva, CHMP usuglasio je prema tome uskladenu formulaciju djela 4.2 za
posebne populacije.

Metoda primjene

Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju povezanu s metodom oralne primjene, koja je odobrena u
12 drzava EU. CHMP prihvatio je predloZenu formulaciju.

Dijelovi 4.3 do 4.9 — od ,,Kontraindikacija*“ do ,.,Predoziranja‘

Pristup kojeg je odabrao nositelj odobrenja da bi postigao predlozeno uskladenje sazetaka opisa
svojstava lijeka s obzirom na sigurnosne dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (dijelovi 4.3 do 4.9)
upotrjebljen je kao osnova za najnoviju obnovljenu Listu kljuénih podataka (CDS, engl. Core Data
Sheet) nositelja odobrenja za lijek Sandimmun Neoral, od dana 13. velja¢e 2012. godine (kako je
opravdano pregledom dostavljenih naslijedenih ispitivanja i identificiranim bibliografskim
referencama) te zavrdnog Sigurnosnog profila lijeka (CSP, Core Safety Profile) iz posljednjeg 13.
postupka podjele posla za Periodicko izvje$ce o neSkodljivosti lijeka (PSUR) (WS)
(EE/H/PSUR/0007/001).

Sukladno smjernicama EU za primjenu ishoda postupka PSUR WS, 29 europskih drZava dostavilo je
varijaciju za primjenu usuglasenog CSP-a unutar vremenskog roka od 4 mjeseca nakon izdavanja
CSP-a. S obzirom na ¢injenicu da je uskladena naljepnica dogovorena unutar Europske zajednice u
veljaci 2011. godine putem postupka PSUR 13 WS, stav nositelja odobrenja je da upotrijebi
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usuglaSeni CSP u cijelosti (odnosno bez daljnjih izmjena). U studenom 2011. godine pokrenut je
detaljan pregled naljepnice pravne osobe (CDS-ovi za oba lijeka Sandimmun i Sandimmun Neoral).
Ishod ovog pregleda je bio da su oba CDS-a zavriena i izdana dana 13. veljace 2012. godine. U tom
kontekstu, nositelj odobrenja proveo je cjelovitu usporedbu informacija CSP-a usuglasenog u veljaci
2011. godine i sigurnosnih dijelova novo izdanog CDS-a. Da bi se osiguralo da su sigurnosne
informacije o lijeku (engl. Core Safety Information) aZzuriranih CDS-ova u skladu s usuglasenim
informacijama CSP-a, nositelj odobrenja predloZio je da se sigurnosne informacije, koje su posljednje
uvrstene u CDS, razmotre za uvrStavanje u usuglaseni CSP, te slijedom toga i za uskladene dijelove
sazetka opisa svojstava lijeka za EU povezanih sa sigurno$¢u. Stoga, uskladene naljepnice za
sigurnosne dijelove saZetka opisa svojstava lijeka, koje je predloZio nositelj odobrenja, temelje se na
usuglaSenom CSP-u i dopunjene su odredenim posljednjim dodanim informacijama iz cjelokupnog
pregleda naljepnica nositelja odobrenja (CDS).

CHMP suglasan je s pristupom nositelja odobrenja.

Dio 4.3 — Kontraindikacije

Kako je prethodno navedeno, nositelj odobrenja predlozio je sljedeéu formulaciju za prethodno
navedeni paragraf na temelju formulacije koristene u CDS-u i CSP-u.

Ciklosporin je kontraindiciran za odredene inhibitore HMG-C0A reduktaze (statine) zato Sto je
ciklosporin potencijalni inhibitor CYP3A4 i/ili P-glikoproteina. Nositelj odobrenja raspravio je
potrebu kontraindikacije statina za ciklosporin i potrebu danjih kontraindikacija za ostale
lijekove/biljne lijekove.

CHMP smatra da primjena lijekova koji sadrze hypericum perforatum (Gospinu travu) u lije¢enju
blage depresije nije uzeta u obzir za poniStavanje moguceg rizika akutnog odbacivanja organa
uzrokovanog indukcijom Gospine trave. CHMP zatraZio je prema tome uvrstavanje kontraindikacije.
No, u vezi s inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statina), CHMP je suglasan da se stroge
kontraindikacije ne mogu jamciti, no, informacije u dijelu 4.4 moraju se postroziti.

Nadalje, CHMP smatra da se supstrati za CYP3A4 i/ili P-glikoprotein, a za koje se poviSene razine
plazme povezuju s ozbiljnim sigurnosnim problemima, ne smiju kombinirati sa ciklosporinom
(odnosno dabigatran eteksilatom, bosentanom, aliskirenom). Nositelj odobrenja pristao je uvrstiti
prethodno spomenutu kontraindikaciju. Prema tome usuglasena je formulacija.

Dio 4.4 - Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U vezi s paragrafima koji se ti¢u Lijecnickog nadzora, Limfoma i drugih malignosti, Gerijatrije,
Hiperkalemije, Hipomagnezemije i Hiperurikemije, Posebnih pomoc¢nih tvari, nositelj odobrenja
predloZio je formulaciju CSP-a koja je uskladena s tekstom saZetka opisa svojstava lijeka. CHMP
suglasan je s formulacijom koju je predloZio nositelj odobrenja.

U vezi s poddijelovima o infekcijama, renalnoj toksic¢nosti i hepatotoksicnosti, pracenju razina
ciklosporina u transplantacijskih bolesnika, hipertenziji, povisenim lipidima u krvi, Zivim atenuiranim
cjepivima i interakcijama, nositelj odobrenja predloZio je formulacije, koje su detaljno raspravljane i
razmotrene na zahtjev CHMP-a.

Sli¢no kao u slucaju djela 4.2, CHMP i nositelj odobrenja raspravili su i usuglasili formulacije za
svaki poddio za razli¢ite netransplantacijske indikacije.

Dio 4.5 - Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju za poddio ,,Interakcije s hranom, Interakcije s lijekovima,
Lijekovi koji smanjuju razinu ciklosporina, Lijekovi koji povecavaju razinu ciklosporina, Druge
znacajne interakcije s lijekovima, Preporuke, Pedijatrijska populacija i Druge relevantne interakcije
s lijekovima.*
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Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju CSP-a u skladu s uskladenim tekstom saZzetka opisa
svojstava lijeka za sve dijelove izuzev za dodatni tekst u vezi s interakcijama s bosentanom/
ambrisentanom i antraciklinskim antibioticima.

CHMP nije suglasan s formulacijom koju je predloZio nositelj odobrenja u ovom dijelu. CHMP
dostavio je nositelju odobrenja detaljne prijedloge jasnije strukture te je prema tome predloZio
revizije teksta. CHMP takoder je zatrazio od nositelja odobrenja da dostavi detaljnije informacije,
koje mogu pomoci pri prilagodavanjima doze. Naposljetku, misljenje je CHMP da daljnja uvrstavanja
na popise interakcijskih lijekova mogu biti od znacaja na temelju azuriranog ispitivanja. U konacnici
od nositelja odobrenja zatraZzeno je da aZurira ovaj dio s viSe informacija u vezi inhibitorskog
potencijala ciklosporina na druge transportere, uz P-glikoprotein. Prema tome, nositelj odobrenja
dostavio je zatrazene podatke i pojasnjenja. Stoga je usuglasena uskladena formulacija.

Dio 4.6 - Trudnocéa i dojenje

Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju, s kojom je CHMP suglasan, uz iznimku manjeg
komentara, kojeg je nositelj odobrenja naknadno uzeo u obzir. Prema tome, formulacija je usuglasena.

Dio 4.7 - U¢inak na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nositelj odobrenja predlozio je uskladivanje teksta sazetka opisa svojstava lijeka zajedno s
dogovorenim CSP. CHMP sloZio se s formulacijom koju je predloZio nositelj odobrenja.

Dio 4.8 - Nuspojave

Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju za poddijelove SaZetak sigurnosnog profila,
Doze/nuspojave, Infekcije i infestacije, te Neoplazme i Druge nuspojave na temelju iskustva primjene
lijeka nakon stavljanja u promet.

S obzirom na poddio SaZetak sigurnosnog profila, nositelj odobrenja predloZio je cjelokupan saZetak
glavnih nuspojava, koje su naj¢e$ce prijavljivane u klini¢kim istraZivanjima. CHMP sloZio se s
dodatkom kojeg je predloZio nositelj odobrenja.

S obzirom na poddijelove Doze/nuspojave, Infekcije i infestacije i Neoplazme, Druge nuspojave na
temelju iskustva primjene lijeka nakon stavljanja u promet, nositelj odobrenja predloZio je
uskladivanje uskladenog teksta sazetka opisa svojstava lijeka s usuglasenim CSP-om. CHMP suglasan
je s ovim pristupom i povezanom formulacijom u skladu s prijedlogom nositelja odobrenja.

U vezi s formulacijom sadrzanom u poddijelu Tabularan saZetak nuspojava, nositelj odobrenja
proveo je potpunu reviziju tabele nuspojava i promijenio je mnoge brojke vezane uz ucestalost, i to u
vecini slucajeva na temelju €injenice da nekoliko nuspojava potjece iz podataka prikupljenih nakon
Sto je proizvod stavljen na trZiste, te da je nedostajao denominator za procjenu ucestalosti. Prilikom
pregleda prijedloga nositelja odobrenja, u smislu smjernice za saZetak opisa svojstava lijekova,
CHMP smatra da se kategorija ,,nije poznato* treba koristiti samo u iznimnim slu¢ajevima; nositel;
odobrenja zatrazio je pridrzavanje klasifikacije u skladu sa CSP-om, osim ako §to drugacije nije
primjereno opravdano. To¢nije, pri razmatranju podataka o ucestalosti nuspojava u klinickim
istrazivanjima, CHMP zatrazio je od nositelja odobrenja da navede razloge za definiranje ucestalosti,
koje se razlikuju od onih koje su izracunate, te su stoga dani prijedlozi s obzirom na odredene
nuspojave, kao primjerice hiperglikemiju, glavobolju, migrenu, abdominalnu neugodu i hiperplaziju
gingive. Nositelj odobrenja prihvatio je prijedlog da dopuni nuspojave kako je istaknuo CHMP.

Uvedene su takoder i druge promjene, ukljucujuéi i nekoliko predloZenih nizih pozicija; CHMP

zatraZio je opravdanja, koja je nositelj naknadno dostavio. Nadalje, nositelj odobrenja pojasnio je,
kako je zatrazeno, zaSto konjuktivitis, depresija i gubitak sluha nisu ukljuceni u tablicu nuspojava.
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Prema tome, nositelj odobrenja predloZio je revidiranu formulaciju, koju je CHMP potvrdio.

Naposljetku u ovom poglavlju nositelj odobrenja predloZio je dva dodatka u obliku dva nova
poddijela 0 Akutnoj i kronic¢noj nefrotoksic¢nosti i Pedijatrijskoj populaciji. Ovi paragrafi nisu
ukljuceni u CSP. Misljenje je CHMP-a da je vazno ukljuciti predlozeni tekst, te je stoga CHMP
suglasan s formulacijom koju je predloZio nositelj odobrenja.

Dio 5.1 - Farmakodinamicka svojstva

Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju u skladu sa cjelokupnom strategijom poduzetom za
predlaganje uskladene formulacije na temelju naj¢e$¢e odobrene naljepnice diljem Europske
Zajednice. Stoga je CHMP suglasan s pristupom nositelja odobrenja. No, CHMP smatra da se podaci
za primjenu u djece s nefrotskim sindromom trebaju uvrstiti pod naslovom Pedijatrijska populacija.
Nositelj odobrenja rijesio je ovo pitanje, te je formulacija usuglasena.

Nadalje, CHMP zatrazio je od nositelja odobrenja da dostavi jasnu logicku podlogu za neznatne
razlike u opisu farmakodinamickog dijela u sazetku opisa svojstava lijeka za lijek Sandimmun (oralna
primjena i injekcija) u odnosu na verziju za lijek Sandimmun Neoral. Nositelj odobrenja suglasan je s
ispravkom istog, te je predloZio formulaciju za lijekove Sandimmum i Sandimmum Neoral, koja je
bila prihvatljiva CHMP-u.

Dio 5.2 - Farmakokineti¢ka svojstva

Nositelj odobrenja predloZio je formulaciju za poddijelove ,,Apsorpcija, Distribucija,
Biotransformacija i Eliminacija, Posebne populacije i Pedijatrijska populacija“ na temelju uskladenog
teksta, koji je ve¢ odobren u 13 drZzave EU. Formulacija koju je predloZio nositelj odobrenja bila je u
skladu sa cjelokupnom strategijom poduzetom za predlaganje uskladene formulacije na temelju
naj¢esce odobrenih naljepnica diljem Europske Zajednice. CHMP je to potvrdio uz iznimku
odredenih zahtjeva za pojas$njenjima, koje je nositelj odobrenja dostavio naknadno s potkrjepljujuéim
podacima.

Nositelj odobrenja posvetio je cijeli poddio usporedbi izmedu lijeka Sandimmun i Sandimmun
Neoral. Ovo je podrZzano s obzirom da je to u interesu drZava, u kojima se koriste obje formulacije.

Dio 5.3 - Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nositelj odobrenja predlozio je formulaciju koju je odobrilo izmedu 18 i 24 drzava ¢lanica, ovisno o
poddijelovima. Iako je predlozeni tekst ve¢ odobren u veéini drzava EU, misljenje je CHMP-a da su
potrebne odredene strukturalne modifikacije teksta. Nadalje, s obzirom da je ciklosporin, s
neklinickog stajalista, vrlo dobro poznati spoj, CHMP zatrazio je od nositelja odobrenja da obrise
paragraf o podacima o Klini¢koj sigurnosti primjene u razvoju malignosti.

Nositelj odobrenja rijesio je ova pitanja koja je postavio CHMP, te je predloZio kona¢nu formulaciju
za ovaj dio, s kojom je CHMP suglasan.

Dio 6.3 - Rok valjanosti

CHMP zatraZio je od nositelja odobrenja da pojasni razlike u roku valjanosti; CHMP izrazio je
zabrinutost zbog razliCitih rokova valjanosti. Nositelj odobrenja pojasnio je da su rokovi valjanosti
uskladeni i predlozeni kako bi se slijedio najsigurniji pristup lijeku Sandimmun (da bi se odredilo
razdoblje od 36 mjeseci) i posljednje skraceno razdoblje za lijek Sandimmun Neoral, koje je odobreno
u drZzavama EU putem postupka varijacije. CHMP suglasan je s prijedlogom nositelja odobrenja.

Dio 6.4 - Posebne mijere pri ¢uvanju lijeka
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Nositelj odobrenja potvrdio je da su mjere ¢uvanja navedene u sazetku opisa svojstava lijeka za
Sandimmun mekane zelatinaste kapsule i oralne otopine ve¢ uskladene sa zahtjevima navedenima u
Smijernici za deklaraciju mjera pri ¢uvanju lijeka (CPMP/QWP/609/96/Rev 2, od 19. studenog 2007.).

Nadalje, nositelj odobrenja predloZio je ispravak u formulaciji ,, Posebne mjere pri cuvanju lijeka" u
sazetku opisa svojstava lijeka za Sandimmun 50 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju, takoder u
skladu s prethodno navedenom smjernicom. Nositelj odobrenja potvrdio je da su ispitivanja
stabilnosti provedena u dugoro¢nim uvjetima pri 25°C/60% RV 1 takoder u ubrzanim uvjetima pri
40°C/75% RV. Podaci o stabilnosti u ovim testnim uvjetima pokazali su da se rezultati nalaze unutar
kriterija prihvatljivosti te da je lijek stabilan. Stoga je nositelj odobrenja udovoljio izjavi o posebnim
mjerama pri ¢uvanju lijeka i PL s obzirom da je formulacija ,,Ovaj lijek ne zahtjeva nikakve posebne
uvjete pri cuvanju “ U skladu sa smjernicom.

Nositelj odobrenja predloZio je novu formulaciju, s kojom je CHMP suglasan.

Preporuka

Na temelju ocjene prijedloga nositelja odobrenja, odgovora na popis pitanja (LoQ, engl. List of
Questions), odgovora na popis nerijeSenih problema (LoOl, engl. List of Outstanding Issues) i nakon
razmatranja Povjerenstva, CHMP je suglasan s i prihvatio je uskladene komplete dokumenata
informacija o lijeku za razlicite oblike lijeka Sandimmun i povezane nazive.

Na temelju prethodno navedenog, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka Sandimmun
povoljan, te da se uskladene informacije o lijeku mogu odobriti.

22



Razlozi za dopunu saZetka opisa svojstava lijeka, naljepnice i upute o lijeku

Buduc¢i da

o predmet ovog upucivanja je uskladivanje sazetka opisa svojstava lijeka, naljepnice i upute o lijeku

o saZetak opisa svojstava lijeka, naljepnica i uputa o lijeku, koje je(su) predlozio(li) nositelj(i)
odobrenja, ocijenjeni su na temelju dostavljene dokumentacije i znanstvenog razmatranja unutar
Povjerenstva

CHMP preporuca dopunu odobrenja za stavljanje lijeka u promet, za koje su saZetak opisa svojstava
lijeka, naljepnica i uputa o lijeku navedeni u Dodatku Il za lijek Sandimmum i povezane nazive
(vidjeti Dodatak I).
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