Aneks I1

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu leczniczego Sandimmun i nazw
produktéw z nim zwigzanych (patrz Aneks I)

Lek Sandimmun jest preparatem cyklosporyny na bazie oleju. Cyklosporyna jest silnie dziatajacym
srodkiem immunosupresyjnym stosowanym po przeszczepach ludzkich narzadoéw litych oraz szpiku
kostnego w profilaktyce odrzucenia przeszczepu, a takze w leczeniu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. Graft Versus Host Disease, GVHD). Cyklosporyng stosuje si¢ rowniez w leczeniu
r6znego rodzaju schorzen o znanym lub domniemanym podtozu autoimmunologicznym (endogenne
zapalenie btony naczyniowej oka, zespot nerczycowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczyca
oraz atopowe zapalenie skory).

W poréwnaniu z produktem Sandimmun (preparat cyklosporyny na bazie oleju) produkt Sandimmun
Neoral (preparat w postaci mikroemulsji) zapewnia lepsza liniowo$¢ dawki w odniesieniu do
narazenia na cyklosporyng oraz bardziej jednolity profil wchianiania leku, a takze w mniejszym
stopniu ulega wptywowi przyjmowanego jednoczes$nie jedzenia i rytmu dobowego. Podsumowujac,
wlasciwosci te obnizaja zmienno$¢ farmakokinetyki cyklosporyny u tego samego pacjenta oraz
zwigkszaja korelacj¢ pomigdzy minimalnymi st¢zeniami leku a catkowitym narazeniem na lek. W
rezultacie te dodatkowe korzysci umozliwiaja podawanie leku Sandimmun Neoral niezaleznie od por
spozywania positkow. Ponadto lek Sandimmun Neoral zapewnia bardziej rownomierne narazenie na
cyklosporyng w ciagu dnia, jak rowniez pomigdzy poszczegdlnymi dniami w przypadku schematu
leczenia podtrzymujacego.

Produkt Sandimmun Neoral po raz pierwszy zarejestrowano w Niemczech w lutym 1993 r. i jest on
dostepny na terenie UE w postaci migkkich kapsutek zelatynowych 10 mg, 25 mg, 50 mg i 100 mg, a
takze w postaci roztworu doustnego 100 mg/ml. Produkt ten zarejestrowano na podstawie danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, uzyskanych w badaniach klinicznych
przeprowadzonych z uzyciem preparatu na bazie oleju (Sandimmun), ktory po raz pierwszy
zarejestrowano w Szwajcarii w grudniu 1982 r. W celu uzasadnienia wniosku o rejestracje produktu
leczniczego Sandimmun Neoral przeprowadzono dodatkowe badania farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne, jak rowniez badania niekliniczne.

W Unii Europejskiej (UE) produkty Sandimmum i Sandimmun Neoral zostaty zarejestrowane w
drodze procedur krajowych. Produkt leczniczy Sandimmun Neoral jest dostgpny jako Sandimmun
Neoral, migkkie kapsutki zelatynowe (10 mg, 25 mg, 50 mg i 100 mg), oraz Sandimmun Neoral,
roztwér doustny 100 mg/ml. Produkt leczniczy Sandimmun jest dostepny jako Sandimmun, migkkie
kapsulki zelatynowe (25 mg, 50 mg i 100 mg), Sandimmun, roztwér doustny 100 mg/ml, oraz
Sandimmum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 50 mg/ml. Nie wszystkie moce dawki i
postacie farmaceutyczne sa zarejestrowane w kazdym kraju. Ponadto nie wszystkie wskazania sa
zatwierdzone w kazdym kraju.

W pazdzierniku 2010 r. na wniosek grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i
zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMD(h)), zgodnie z art. 30 ust. 2 dyrektywy
2001/83/WE ze zmianami, lek Sandimmun Neoral wpisano na liste produktéw, w przypadku ktorych
konieczne jest ujednolicenie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL). Z powodu rozbieznosci
decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa czlonkowskie w odniesieniu do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Sandimmun Neoral (i nazw produktéw z nimi
zwiazanych) Komisja Europejska (KE) powiadomita EMA/CHMP o oficjalnej procedurze
arbitrazowej, zgodnie z art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, prowadzonej w celu
usunigcia rozbiezno$ci pomigdzy zatwierdzonymi na szczeblach krajowych wersjami ChPL
Sandimmun Neoral w catej UE / w caltym obszarze EOG.

. Aspekty kliniczne

W celu ujednolicenia ChPL podmiot odpowiedzialny zastosowatl tres¢ wspdlna dla krajowych ChPL
stosowanych w wigkszoS$ci panstw cztonkowskich oraz dla dokumentacji CDS (ang. core data sheet)
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podmiotu odpowiedzialnego, dotyczacej produktu Sandimmun Neoral (z dnia 13 lutego 2012 r.), jak
rowniez dla przedtozonych wynikéw starszych badan oraz danych literaturowych. Wykorzystano
réwniez tres¢ podstawowego profilu bezpieczenstwa (ang. Core Safety Profile, CSP), uzgodniona w
ramach procedury podziatu pracy w ostatnim raporcie PSUR 13 (EE/H/PSUR/0007/001), oraz tres¢
publicznego sprawozdania oceniajacego, zgodnie z artykutem 45 rozporzadzenia pediatrycznego
(CZ/W/04/pdWS/01, 2010).

Szereg niezgodnosci w informacji o produkcie rozpatrzono w nastgpujacy sposob:

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Wskazania zwigzane z przeszczepami

o Przeszczep narzqdu litego

Zgodnie z wyzej wspomniang strategia ogdlna podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢ wskazan,
ktora zostala juz zatwierdzona zgodnie z propozycja w 21 krajach UE.

CHMP zakwestionowat uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego w odniesieniu do wykazu
przeszczepow okreslonych narzadow zawartego w tych wskazaniach. Podmiot odpowiedzialny
zgodzit si¢ z CHMP, iz punkt 4.1 nie powinien zawiera¢ informacji dotyczacych przeszczepoéw
okreslonych narzadow, o ile nie dotycza one przeciwwskazan do stosowania leku. Tre$¢ poddano
stosownej korekcie.

W odniesieniu do leczenia odrzucenia przeszczepu glowne obawy CHMP dotyczyly zmiany substancji
czynnej takrolimus, leczenia odrzucenia humoralnego za pomoca cyklosporyny, a takze przypadkow
przewlektej dysfunkcji alloprzeszczepu, gdyz uznano ja za przewlekte odrzucenie przeszczepu. CHMP
zwrocit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o opracowanie wszystkich dostgpnych danych
dotyczacych zmiany substancji czynnej na cyklosporyne w przypadkach odrzucenia przeszczepu w
trakcie stosowania ktoregokolwiek z innych lekéw immunosupresyjnych, nie tylko leku takrolimus.
Podmiot odpowiedzialny odnidst do tego problemu. W oparciu o przedtozone dane CHMP zgodzit si¢
z podmiotem odpowiedzialnym, iz zmiana na inny $rodek jest powszechnie stosowang praktyka w
przypadku odrzucenia przeszczepu. W koncu oméwiono rowniez kwesti¢ uwzglednienia terminu
»odrzucenie komorkowe” ze wzgledu na fakt, iz rozpoznanie epizodéw odrzucenia humoralnego budzi
watpliwo$ci. CHMP przyjat stanowisko, iz ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitorow
kalcyneuryny wtaczenie produktu Sandimmun do leczenia odrzucenia przeszczepu jest najbardziej
odpowiednie w przypadku odrzucenia komorkowego, a nie humoralnego. Podmiot odpowiedzialny
zgodzit si¢ z opinia MAH. Proponowana tre$¢ w stosowny sposob skorygowano i uzgodniono.

o Przeszczep szpiku kostnego

Wskazanie do stosowania po przeszczepie szpiku kostnego oraz w leczeniu GVHD zatwierdzono we
wszystkich panstwach cztonkowskich poza Norwegia.

Skutecznos$¢ cyklosporyny u biorcow przeszczepu szpiku kostnego wykazano w osmiu badaniach z
facznym udziatem 227 pacjentdéw, ktore przeprowadzono w Europie oraz Stanach Zjednoczonych.
Siedem badan dotyczylto profilaktyki GVHD, natomiast jedno badanie dotyczyto leczenia ostrej
postaci tej choroby. Podmiot odpowiedzialny uznal, ze skuteczno$¢ cyklosporyny po przeszczepie
szpiku kostnego oraz w leczeniu GVHD zostata wykazana na podstawie danych zawartych w
pierwotnym wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, opublikowanych wynikow
badan klinicznych, a takze szerokiego zastosowania klinicznego.

Jednak CHMP zakwestionowat stosunek korzysci do ryzyka stosowania cyklosporyny w
»zapobieganiu odrzuceniu przeszczepionego szpiku kostnego” i zwroécit sig do podmiotu
odpowiedzialnego o przedtozenie danych potwierdzajacych korzystny stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku w odniesieniu do czgstosci niepowodzen wszczepienia komoérek macierzystych lub
przeszczepu, ktory przewyzszatby stosunek korzysci do ryzyka leczenia kondycjonujacego. W swojej
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odpowiedzi podmiot odpowiedzialny potwierdzit, iz dane uzyskane na podstawie tych badan, jak
réwniez na podstawie rozlegtego doswiadczenia klinicznego, uzasadniaja wskazanie do stosowania
cyklosporyny w ,,zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu”. CHMP zgodzit si¢ ze stanowiskiem
podmiotu odpowiedzialnego.

Ponadto CHMP zwrdcit sig o jasniejsze opisanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
cyklosporyny w profilaktyce odrzucenia przeszczepu nastgpujacego po niemieloablacyjnym
przeszczepieniu komorek macierzystych. CHMP ocenit stanowisko podmiotu odpowiedzialnego i
uznat za niezbedne okreslenie przeszczepienia komorek macierzystych we wskazaniu do stosowania
cyklosporyny jako mieloablacyjne lub niemieloblacyjne.

W koncu CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego z prosba o omoéwienie kwestii, czy
naglowek ,,przeszczep szpiku kostnego nalezy zmieni¢ na ,,allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych”, tj. niezalezny od zrédta pochodzenia (innego niz druga osoba) komorek
macierzystych i blastocytow. Podmiot odpowiedzialny odniost si¢ do watpliwosci CHMP, a CHMP
wyrazit opinig, iz praktyka kliniczna uzasadnia wprowadzenie zaproponowanych zmian do tego
wskazania. Stosowna tre$¢ zostata uzgodniona.

o Produkt leczniczy Sandimmum, koncentrat 50 mg/ml do sporzadzania roztworu do infuzji, i
nazwy produktéw z nim zwigzanych

CHMP zauwazyl, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Sandimmum,
koncentrat 50 mg/ml do sporzadzania roztworu do infuzji, i nazw produktéw z nim zwigzanych,
przyznano wytacznie w odniesieniu do wyzej wymienionych wskazan zwiazanych z przeszczepami (a
mianowicie przeszczepu narzadu litego oraz przeszczepu szpiku kostnego). Potwierdzono to w ramach
procedury zgodnej z artykutem 30.

Wskazania niezwiazane z przeszczepami

e FEndogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tre$s¢ wskazania do stosowania w leczeniu zapalenia
btony naczyniowej oka, wystegpujacego samodzielnie i jako element choroby Behgeta, zatwierdzono w
14 krajach UE.

Przeprowadzono oceng pierwotnej dokumentacji rejestracyjnej produktu leczniczego Sandimmun
pochodzacej z duzych rynkow, takich jak Francja, USA i Wielka Brytania, w ktorej zawarto wyniki

15 ogdlnoswiatowych badan klinicznych. Dokumentacje leku Sandimmun przyjeto za podstawe
przeprowadzonej oceny, poniewaz dokumentacje uzasadniajaca zatwierdzenie nowego preparatu
cyklosporyny (Sandimmun Neoral) oparto na ocenie wtasciwosci farmakokinetycznych, w ktorej
wykazano rownowaznos¢ tych dwoch postaci cyklosporyny (preparatu na bazie oleju oraz preparatu w
postaci mikroemulsji). Ponadto sprawdzono i1 oceniono wyniki badan przedktadanych w ramach
przedhuzenia waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE.

W 1987 r., w momencie przedlozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu dla preparatu cyklosporyny
na bazie oleju o nazwie Sandimmun, dostgpne byto kompleksowe podsumowanie badan klinicznych
dotyczacych endogennego zapalenia blony naczyniowej oka (Nussenblatt 1987). W celu oceny
skutecznosci cyklosporyny w leczeniu cigzkiego, grozacego utrata wzroku zapalenia srodkowej i
tylnej czgsci btony naczyniowej oka przeprowadzono dwa rodzaje badan: badania otwarte oraz
badania prowadzone metoda Slepej proby z grupa kontrolna.

CHMP zauwazyl, ze we wszystkich sprawozdaniach wigkszo$¢ pacjentdow odniosta korzysci z
leczenia cyklosporyna. Cho¢ u niektérych pacjentow wystapity dziatania niepozadane leku, gléwnie
nefrotoksycznos$¢, nadcisnienie i zaburzenia metabolizmu, CHMP zauwazyt, ze dzialania te sa dobrze
znane i mozna je leczy¢ w sposob zalezny od dawki.

Na podstawie przedtozonych danych, a takze innych opublikowanych danych, CHMP uznal, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania cyklosporyny w leczeniu opornego endogennego zapalenia
btony naczyniowej oka, takze jako elementu choroby Behgeta, jest korzystny.
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CHMP poruszyt rowniez kwestie dotyczace ryzyka nasilenia si¢ objawow neurologicznych w
przebiegu choroby Behgeta, zwiazanego ze stosowaniem cyklosporyny. W oparciu o dane z
piSmiennictwa oraz dane dodatkowe podmiot odpowiedzialny uznat, Ze przedstawione dane
potwierdzaja korzystny stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do tego wskazania i zalecit
stosowanie cyklosporyny w leczeniu uktadowym zaréwno niezakaznego zapalenia btony naczyniowej
oka, jak 1 objawow ocznych choroby Behgeta u pacjentow bez objawdw neurologicznych. Stosowna
tre$¢ zostala uzgodniona.

o Zespol nerczycowy (ang. nephrotic syndrome, NS)

Zaproponowang przez podmiot odpowiedzialny tres¢ wskazania do stosowania w leczeniu zespotu
nerczycowego zatwierdzono w 16 krajach UE.

Skutecznos¢ produktu Sandimmun (preparatu cyklosporyny na bazie oleju) wykazano w

4 randomizowanych badaniach z grupg kontrolna oraz w 5 badaniach bez grupy kontrolnej. Wyniki
uzyskane w tych 9 badaniach klinicznych (zardwno z grupa kontrolna, jak i bez) analizowano tacznie.
Prowadzone réwnolegle z tymi 9 badaniami 2 wieloosrodkowe badania prowadzone metoda
podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng przyjmujaca placebo oraz 1 badanie wieloosrodkowe, w
ktérym porownywano cyklosporyng z cyklofosfamidem u pacjentow steroidoopornych, musiaty
zosta¢ zakonczone przedwczesnie ze wzgledu na brak odpowiednich pacjentow, ktorzy wyraziliby
zgode na przyjmowanie placebo lub cytostatyku.

Przedtozono réwniez dane uzyskane w prowadzonych z udziatem dzieci badaniach z grupa kontrolna
oraz bez grupy kontrolnej. W chwili przedtozenia dokumentacji jako ,,dzieci” kwalifikowano
pacjentow w wieku do 17 lat.

Na podstawie wyzej wspomnianego zbioru danych CHMP uznat, Zze w 4 randomizowanych badaniach
z grupa kontrolng oraz 5 badaniach bez grupy kontrolnej, jak réwniez w badaniach przeprowadzonych
z udziatem dzieci, wykazano skuteczno$¢ produktu Sandimmun (preparatu cyklosporyny na bazie
oleju). Ponadto przeprowadzone niedawno badania kliniczne potwierdzity korzysci ze stosowania
produktu Sandimmun w leczeniu réznych postaci zespotu nerczycowego u dzieci i 0sob dorostych.

Jednak CHMP wyrazil obawy w zwiazku z faktem, iz aktualne wskazanie jest zbyt szerokie, gdyz
stosowanie tego produktu w leczeniu wtoérnego zapalenia klebuszkéw nerkowych budzi watpliwosci.
W zwiazku z powyzszym CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o uzasadnienie
korzystnego stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do wszystkich schorzen nerczycowych z
wyjatkiem ktgbuszkowego zapalenia nerek na podtozu zmiany minimalnej, pierwotnego ogniskowego
segmentowego stwardnienia kigbuszkdéw oraz pierwotnego btoniastego kigbuszkowego zapalenia
nerek. CHMP uznat, ze wskazanie nalezy ograniczy¢ do leczenia pierwotnego klgbuszkowego
zapalenia nerek, zgodnie z powyzszym opisem. Podmiot odpowiedzialny zgodzit sig¢ ze stanowiskiem
CHMP i stosowna tre$¢ zostata uzgodniona.

e Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tres¢ wskazania do stosowania w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow zatwierdzono w 13 krajach UE.

Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny podstawy do zaproponowanego wskazania byly oparte
na nastgpujacych danych: w pierwszym badaniu pilotazowym obejmujacym leczenie czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow stosowano dawke 10 mg/kg/dobe, stanowiaca polowe dawki
stosowanej w tamtym czasie po przeszczepie narzadu. Jednak obiecujace korzysci zostaly
zniwelowane przez zaburzenia czynnosci nerek i nadci$nienie. Nastgpnie przeprowadzono badania z
zastosowaniem nizszych dawek, w ktorych wykazano korzystniejszy stosunek korzysci do ryzyka. W
przeprowadzonych w Europie badaniach metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolna stosowano
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dawke 5 mg/kg/dobg, co umozliwilo jej dostosowanie w celu ustalenia najwyzszej tolerowanej dawki.
W przypadku dawki poczatkowej wynoszacej 2,5 mg/kg/dobg wystgpowato mniej problemow
zwigzanych z zaburzeniem czynnosci nerek powyzej krytycznego progu, okreslanym jako wzrost
stezenia kreatyniny o 30—50% w stosunku do wartosci wyj$ciowych. Grupy kontrolne otrzymywaty
placebo, azatiopryng lub D-penicylaming. Dane pochodzace z tych badan, a takze z praktyki
stosowania cyklosporyny w leczeniu innych chordb niezwiazanych z przeszczepami, pomogly w
opracowaniu czterech glownych badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z
grupa kontrolng przyjmujaca placebo, w ktorych stosowano produkt Sandimmun (SIM) w leczeniu
cigzkiego RZS u pacjentow w USA i Kanadzie.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej uzyskane w badaniach
przeprowadzonych w USA i Kanadzie, a nast¢pnie wyniki badan przeprowadzonych w Europie.

Reumatoidalne zapalenie stawow jest wskazaniem do stosowania zatwierdzonym we wszystkich
krajach UE. Cyklosporyna zostata doktadnie zbadana w kilku badaniach klinicznych z udziatem
pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktérych standardowe leczenie okazato sig
nieskuteczne lub nieodpowiednie, a takze w licznych opublikowanych badaniach obejmujacych
stosowanie cyklosporyny w tym wskazaniu. CHMP jest zdania, iz dostgpne dane uzasadniaja
stosowanie cyklosporyny w nastepujacym wskazaniu: ,, Leczenie cigzkiego, czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawow”.

o Luszczyca

Luszczyca jest wskazaniem do stosowania zatwierdzonym we wszystkich krajach UE. W oparciu o
wyczerpujace streszczenie danych klinicznych dotyczacych tuszezycy, a takze piSmiennictwo
przedstawione przez podmiot odpowiedzialny, CHMP uznat argumentacje podmiotu
odpowiedzialnego za dopuszczalna i wyrazit zgodg na tre§¢ zaproponowana przez ten podmiot.

e Atopowe zapalenie skory

Podmiot odpowiedzialny zaproponowal nastepujaca tre$¢ tego wskazania: ,, Produkt Sandimmun jest
wskazany do stosowania u pacjentow z ciezkim atopowym zapaleniem skory, gdy konieczne jest
leczenie uktadowe”. Zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tres¢ wskazania do stosowania w
leczeniu atopowego zapalenia skory zatwierdzono w 15 krajach UE.

Cyklosporyng badano w kilku badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory, jednak
zgodnie ze wspotczesnymi standardami badania te uznano za niewielkie. Zalecenia identyczne z
zaproponowana tre$cia stosuje obecnie 15 krajow UE, a réznice wystgpujace w pozostalych krajach
uznaje si¢ za niewielkie. W zwiazku z tym w oparciu o streszczenie danych klinicznych dotyczacych
atopowego zapalenia skory, a takze piSmiennictwo przedstawione przez podmiot odpowiedzialny,
CHMP uznat argumentacj¢ podmiotu odpowiedzialnego za dopuszczalna i wyrazit zgodg na
wspomniang powyzej tresc.

o Niedokrwistos¢ aplastyczna

Wskazanie do stosowania w leczeniu niedokrwisto$ci aplastycznej zatwierdzono jedynie we Francji.
Zgodnie z protokotem z posiedzenia w ramach procedury przedarbitrazowej, ktoére odbyto si¢ w dniu
27 lipca 2011 r. 1 dotyczylo sposobu ujednolicenia tresci zalecen, Agencja wyrazita zgodg na
propozycj¢ podmiotu odpowiedzialnego, dotyczaca wykorzystania tresci ChPL stosowanej w
wigkszosci panstw cztonkowskich 1 zawartej w dokumentacji CDS produktéw Sandimmun i
Sandimmun Neoral, co uzasadniono na podstawie oceny wynikow starszych badan oraz danych
literaturowych.
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Zgodnie z tym porozumieniem w ujednoliconych zaleceniach podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit
wskazania do stosowania produktow Sandimmun i Sandimmun Neoral w leczeniu niedokrwistosci
aplastycznej, gdyz wskazanie to zatwierdzono tylko w jednym sposrod 27 panstw cztonkowskich i nie
jest ono zawarte w dokumentacji CDS tych produktow. CHMP zatwierdzit t¢ propozycjg.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania

W punkcie tym zawarto zar6wno czesci ogdlne, jak i odrebne podpunkty dotyczace poszczegolnych
wskazan. Ponizej przedstawiono oceng calego punktu 4.2, obejmujaca kolejno wszystkie podpunkty.

Dawkowanie:

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat nastgpujaca tres¢ dotyczaca dawkowania:_,, Podany zakres
dawek przeznaczonych do podawania doustnego ma stuzy¢ jedynie jako wytyczne. Dobowq dawke leku
Sandimmum nalezy zawsze podawac w dwoch podzielonych dawkach”. CHMP zatwierdzit
nastepujace stwierdzenie podmiotu odpowiedzialnego: ,,Podany zakres dawek przeznaczonych do
podawania doustnego ma stuzy¢ jedynie jako wytyczne”. Jednak stwierdzenie ,,Dobowq dawke leku
Sandimmum nalezy zawsze podawacé w dwoch podzielonych dawkach™ zostato zatwierdzone przez
CHMP jedynie czgsciowo ze wzgledu na konieczno$¢ pominigcia stowa ,,zawsze” (w niektorych
przypadkach moze by¢ konieczne podawanie leku w trzech dawkach na dobg).

Ponadto CHMP zwrocit sig¢ do podmiotu odpowiedzialnego o sprecyzowanie w ChPL, czy produkt
Sandimmun/Sandimmun Neoral nalezy podawac z jedzeniem lub bez jedzenia oraz czy mozna go
podawac niezaleznie od przyjmowanego jednoczesnie jedzenia. Biorac pod uwage waskie okno
terapeutyczne cyklosporyny, CHMP zwrocit sig do podmiotu odpowiedzialnego o rozwazenie sposobu
przyjmowania cyklosporyny w celu zmniejszenia zmiennosci wewnatrzosobniczej. Podmiot
odpowiedzialny potwierdzit wplyw jedzenia na wchtanianie cyklosporyny w przypadku preparatu
Sandimmun oraz, w mniejszym stopniu, preparatu Sandimmun Neoral. W swojej odpowiedzi podmiot
odpowiedzialny oswiadczyl, ze zmiany bezwzgledne mozna uzna¢ za niewielkie, jednak przez wzglad
na waskie okno terapeutyczne cyklosporyny korzystne byloby ustandaryzowanie sposobu
przyjmowania leku wzgledem przyjmowania jedzenia w celu zmniejszenia zmiennosci
wewnatrzosobniczej. W zwiazku z tym podmiot odpowiedzialny wyrazit zgode¢ na skorygowanie
tresci z uwzglednieniem zalecenia podawania produktu Sandimmun zgodnie ze stalym schematem
dawkowania w odniesieniu do pory dnia oraz positkéw w nastgpujacy sposob: ,, Dobowq dawke leku
Sandimmun/Sandimmun Neoral nalezy zawsze podawac w dwoch podzzelonych dawkach, roztozonych
rowno w ciqgu dnia; O y etn o w. Laleca sie
podawanze leku Sandimmun Zgodnze ze staivm schematem w odnleszenlu do pory dnia oraz positkow

". CHMP zatwierdzit powyzsza tresc.
W koncu, poniewaz cyklosporyna jest silna substancja czynna i z jej stosowaniem zwiazane sa
powazne zagrozenia dotyczace bezpieczenstwa, CHMP uznat, Zze punkt dotyczacy dawkowania
powinien jasno stwierdzac¢, ze produkt Sandimmun/Sandimmun Neoral powinni podawa¢ specjalisci z
danego obszaru terapeutycznego. Ogdlna tre$¢ zostata uzgodniona i zawarta w punkcie 4.2.

Ogdlne monitorowanie dawkowania.

CHMP uznat, Ze brak byto ogdlnego komunikatu dotyczacego znaczenia monitoringu w prowadzeniu
dawkowania. Ten rodzaj informacji jest zgodny z charakterystyka produktu leczniczego obowiazujaca
w kilku panstwach cztonkowskich.

CHMP wyrazit obawy w zwiazku z faktem, iz podmiot odpowiedzialny przedstawit odmienne
propozycje dotyczace monitorowania populacji pacjentdéw po przeszczepach oraz populacji pacjentow
ze wskazaniami niezwigzanymi z przeszczepami, bez uwzglednienia pomiardéw stezenia we krwi w
przypadku tej drugiej populacji. W odpowiedzi na prosb¢ CHMP podmiot odpowiedzialny
wprowadzil zmiany do tych informacji, zamieszczajac odniesienia ostrzegawcze dotyczace
monitorowania st¢zenia leku we krwi w przypadku wskazan niezwiazanych z przeszczepami, a takze
dodatkowo podkreslajac praktyczne wskazdéwki w przypadku wskazan zwiazanych z przeszczepami.
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Propozycja ta zostata uznana przez CHMP za dopuszczalng, wskutek czego ostateczna tres¢ punktow
4.2 14.4 zostata uzgodniona.

Wskazania zwigzane z przeszczepami:

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat dwie rozne wersje tresci dla kazdego z akapitow dotyczacych
stosowania leku po przeszczepach:

o Przeszczep narzqdu litego

Na podstawie tresci najczgsciej zatwierdzanej w panstwach cztonkowskich UE oraz na podstawie
najnowszej wersji dokumentacji CDS z dnia 13 lutego 2012 r. podmiot odpowiedzialny zaproponowat
tres¢, ktora jest juz zatwierdzona w 13 panstwach cztonkowskich UE.

W pierwotnych badaniach z uzyciem produktu Sandimmun stosowano dawki poczatkowe z zakresu
14-18 mg/kg/dobg, ktore stopniowo obnizano do dawek podtrzymujacych z zakresu 6—

10 mg/kg/dobg. Podawanie leku rozpoczynano na 2—20 godzin przed zabiegiem. Na podstawie
wyzszych wartosci parametrow Cmax 1 AUC uzyskanych po podaniu produktu Sandimmun Neoral, w
poréwnaniu z produktem Sandimmun, otrzymane zindywidualizowane dawki produktu Sandimmun
Neoral byly zazwyczaj nizsze od dawek produktu Sandimmun. Uzasadnia to zalecenie stosowania
nizszych dawek produktu Sandimmun Neoral w zaproponowanej ChPL. Jednak ze wzgledu na fakt, iz
wyniki badan zawarte w oryginalnej dokumentacji rejestracyjnej produktu Sandimmun sg stare, a
dawkowanie oparte na tych danych jest nieaktualne w poréwnaniu z r6znymi schematami
stosowanymi obecnie po przeszczepach, CHMP uznat, ze dawkowanie powinno by¢ prowadzone w
oparciu o monitorowanie st¢zenia cyklosporyny we krwi. Podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ ze
stanowiskiem CHMP i dokonat stosownej korekty tresci dotyczacej dawkowania, zawartej we
wskazaniu do stosowania leku po przeszczepach narzadow litych.

o Przeszczep szpiku kostnego

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyczerpujace informacje, w tym informacje dotyczace dawek
stosowanych w badaniach klinicznych, uzasadniajace zatwierdzenie stosowania produktow
Sandimmun i Sandimmun Neoral we wskazaniach zwiazanych z przeszczepem szpiku kostnego. Po
przeprowadzeniu oceny wszystkich danych CHMP uznat proponowane dawkowanie we wskazaniach
zwigzanych z przeszczepem szpiku kostnego, ktore zatwierdzono w 16 panstwach cztonkowskich UE,
za dopuszczalne.

Wskazania niezwiazane z przeszczepami:

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat nowa ogolna tres¢ w celu wprowadzenia akapitu dotyczacego
wskazan niezwiazanych z przeszczepami w charakterze zalecen ogdlnych. CHMP przyznat, ze
wlaczenie ogolnych informacji dotyczacych wszystkich tych wskazan jest istotne. Uznal jednak, ze
akapit ten nalezy uzupeic o zalecenia dotyczace dodatkowych dziatan kontrolnych zwiazanych np. z
czynnoscia watroby, poziomem bilirubiny, st¢zeniem elektrolitow w surowicy krwi oraz ci§nieniem
krwi, a takze zalecil wykorzystanie oznaczanego w wiarygodny i powtarzalny sposob wspotczynnika
przesaczania klgbuszkowego, a nie stezenia kreatyniny w surowicy. Ponadto CHMP wyrazil opinig, iz
oprocz monitorowania czynno$ci nerek, we wskazaniach tych rownie istotne jest sporadyczne
monitorowanie st¢zenia cyklosporyny we krwi. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat stosowna
tres¢ w celu uwzglednienia tych zalecen, zgodnie z zadaniem CHMP.

W koncu podmiot odpowiedzialny zalecil podawanie doustne we wskazaniach niezwiazanych z
przeszczepami ze wzgledu na brak danych oraz potencjalne ryzyko wystapienia reakcji
anafilaktycznych zwigzanych z podawaniem dozylnym. CHMP zatwierdzit to zalecenie. Jednak w
przypadku, gdy doustne stosowanie cyklosporyny jest niemozliwe przez dtuzszy okres czasu, nalezy
rozwazy¢ dozylne podawanie cyklosporyny pod warunkiem zachowania ostrozno$ci majacej na celu
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podanie witasciwej dawki dozylnej. Odnoszac si¢ do tej kwestii, podmiot odpowiedzialny
zaproponowat tres¢, ktora zostata zatwierdzona przez CHMP.

Oprocz akapitu wprowadzajacego, dotyczacego wskazan niezwigzanych z przeszczepami, podmiot
odpowiedzialny zaproponowal dawkowanie leku dla kazdego z tych wskazan (tj. endogennego
zapalenia btony naczyniowej oka, zespotu nerczycowego, reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycy, atopowego zapalenia skory). Na podstawie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego,
jego odpowiedzi na list¢ pytan oraz listy probleméw, a takze dyskusji wérdd cztonkéw Komitetu,
CHMP przyjat ujednolicona tres¢ punktu 4.2, dotyczaca wskazan niezwiazanych z przeszczepami.

Zmiana produktu Sandimmun na produkt Sandimmun Neoral

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat tre§¢ zalecen dotyczacych zmiany produktu Sandimmun na
produkt Sandimmun Neoral, zgodna z trescig zatwierdzona w 9 krajach. Poniewaz fragment ten nie
wystepuje w zaleceniach wszystkich krajow, a w niektorych krajach dostgpny jest jedynie produkt
Sandimmun Neoral, podmiot odpowiedzialny zalecit skrocenie proponowanego tekstu. CHMP zgodzit
sig¢ z ta propozycja i poprawiona tres¢ zostata uzgodniona.

Zmiana jednego doustnego preparatu cyklosporyny na inny

Zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tres¢ jest juz zatwierdzona w 24 krajach, natomiast w
kilku innych krajach informacje te sa bardzo zblizone. Podmiot odpowiedzialny uznat, Zze informacje
zawarte w proponowanych ujednoliconych zaleceniach sg istotne dla lekarza przepisujacego lek w
celu optymalizacji leczenia pacjenta. Jednak ze wzgledu na obawy CHMP dokonat on korekty i
skrocenia poczatkowo zaproponowanego tekstu, a ostateczna tre$¢ zostata zatwierdzona CHMP.

Specjalne grupy pacjentéw

Rowniez w odniesieniu do punktu ,,wskazania niezwiazane z przeszczepami” podmiot odpowiedzialny
zaproponowat dawkowanie dla kazdej ze specjalnych grup pacjentdow (tj. pacjentéw z uposledzeniem
czynnosci nerek, pacjentow z uposledzeniem czynno$ci watroby, dzieci, 0sob starszych). Na
podstawie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego, jego odpowiedzi na listg pytan oraz listy
problemow, a takze dyskusji wsrod cztonkow Komitetu, CHMP przyjat ujednolicong tres¢ punktu 4.2,
dotyczaca specjalnych grup pacjentow.

Sposéb podawania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢ dotyczaca sposobu doustnego podawania leku, ktora jest
zatwierdzona w 12 krajach UE. CHMP uznat proponowana tres¢ za dopuszczalna.

Punkty od 4.3 do 4.9 — od punktu ,.Przeciwwskazania” do punktu ,.Przedawkowanie”

W przyjetej przez podmiot odpowiedzialny metodzie, podstawa dla proponowanej ujednolicone;j
ChPL w odniesieniu do zawartych w niej punkow dotyczacych bezpieczenstwa (punkty od 4.3 do 4.9)
byta najnowsza wersja prowadzonej przez ten podmiot dokumentacji CDS produktu Sandimmun
Neoral z dnia 13 lutego 2012 r. (co uzasadniono na podstawie oceny wynikow starszych badan oraz
danych literaturowych), a takze ostateczna wersja podstawowego profilu bezpieczenstwa (CSP)
uzgodniona w ramach procedury podziatu pracy (WS) w ostatnim raporcie PSUR 13
(EE/H/PSUR/0007/001).

Zgodnie z wytycznymi UE dotyczacymi wdrozenia wyniku procedury WS z raportu PSUR w ciagu

4 miesigey od jego wydania, 29 krajow UE przedlozyto zmiang majaca na celu wdrozenie
uzgodnionego podstawowego profilu bezpieczenstwa. Biorac pod uwage fakt, iz panstwa
cztonkowskie UE zatwierdzity ujednolicone zalecenia w lutym 2011 r. w ramach procedury podziatu
pracy w raporcie PSUR 13, podmiot odpowiedzialny postanowit zastosowac uzgodniong tres¢ CSP w
catosci (tj. bez zadnych dodatkowych zmian). W listopadzie 2011 r. rozpoczgto petna oceng zalecen
firmy (dokumentacji CDS obydwu produktow: Sandimmun i Sandimmun Neoral). W wyniku
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przeprowadzenia peinej oceny ustalono tres¢ dokumentacji CDS obu produktow z data wydania

13 lutego 2012 r. Na tej podstawie podmiot odpowiedzialny dokonat doktadnego poréwnania
pomigdzy zatwierdzonymi w lutym 2011 r. informacjami zawartymi w CSP a punktami dotyczacymi
bezpieczenstwa zawartymi w nowo wydanej dokumentacji CDS. W celu zapewnienia zgodnosci
podstawowych informacji na temat bezpieczenstwa zawartych w zaktualizowanej dokumentacji CDS z
uzgodnionymi informacjami zawartymi w CSP, podmiot odpowiedzialny zaproponowat wiaczenie
nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa z dokumentacji CDS do uzgodnionego CSP, a tym
samym do zwigzanych z bezpieczenstwem punktéw ujednoliconej europejskiej ChPL. W zwiazku z
powyzszym zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny zalecenia w punkcie ChPL dotyczacym
bezpieczenstwa oparto na uzgodnionym CSP i uwzglgdniono w nich niektore z nowych informacji
dodanych w trakcie pelnej oceny zalecen podmiotu odpowiedzialnego (dokumentacji CDS).

CHMP zgodzit sig z propozycja podmiotu odpowiedzialnego.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Zgodnie z powyzszym i w oparciu o tre§¢ zastosowana w dokumentacji CDS oraz w CSP podmiot
odpowiedzialny zaproponowal wprowadzenie nastgpujacej tresci do wyzej wymienionego akapitu.

Stosowanie cyklosporyny wraz z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statynami) jest przeciwwskazane
z uwagi na jej hamujace dziatanie wzglgdem cytochromu CYP3A4 i/lub Pgp. Podmiot
odpowiedzialny omowit potrzebg wprowadzenia przeciwwskazania dotyczacego jednoczesnego
stosowania cyklosporyny ze statynami, a takze potrzebg wprowadzenia dodatkowych przeciwwskazan
dotyczacych jej stosowania z innymi produktami leczniczymi/roslinnymi.

CHMP uznat, Ze stosowanie produktow zawierajacych Hypericum perforatum (dziurawiec zwyczajny)
w leczeniu fagodnej depresji nie rownowazy potencjalnego ryzyka wystapienia ostrego odrzucenia
narzadu spowodowanego stosowaniem tych produktoéw. CHMP zwrocit si¢ o wprowadzenie
stosownego przeciwwskazania. Jednak w odniesieniu do inhibitorow reduktazy HMG CoA (statyn)
CHMP uznat, Ze chociaz bezwzgledne przeciwwskazanie moze nie by¢ konieczne, nalezy podkresli¢
informacje zawarte w punkcie 4.4.

Ponadto CHMP uznat, Ze cyklosporyny nie nalezy podawac¢ tacznie z substratami cytochromu
CYP3A4 i/lub Pgp, ktorych zwigkszone st¢zenia w 0soczu wiaza sig¢ z powaznymi zagrozeniami
zwigzanymi z bezpieczenstwem (np. eteksylan dabigatranu, bosentan, aliskiren). Podmiot
odpowiedzialny zgodzil si¢ na zamieszczenie wyzej wspomnianego przeciwwskazania. Stosowna tre§¢
zostata uzgodniona.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W odniesieniu do akapitow dotyczacych nadzoru medycznego, chioniakow i innych nowotworow
ztosliwych, leczenia pacjentow w podesztym wieku, hiperkaliemii, hipomagnezemii i hiperurykemii, a
takze specjalnych substancji pomocniczych podmiot odpowiedzialny zaproponowat uzycie tresci CSP
jako ujednoliconego tekstu ChPL. CHMP zgodzit si¢ z treScia zaproponowana przez podmiot
odpowiedzialny.

W odniesieniu do podpunktow dotyczacych zakazen, toksycznosci wzgledem nerek i
hepatotoksycznosci, monitorowania stezenia cyklosporyny we krwi pacjentow po przeszczepach,
nadcisnienia, podwyzszonego stezenia lipidow we krwi, stosowania szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane drobnoustroje oraz interakcji, podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢, ktora
gruntownie omowiono i zmieniono na wniosek CHMP.

Podobnie jak w przypadku punktu 4.2 tres¢ kazdego z podpunktow dotyczacych réznych wskazan
niezwigzanych z przeszczepami zostata oméwiona i uzgodniona przez CHMP oraz podmiot

odpowiedzialny.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢ podpunktow ,,Interakcje z jedzeniem, Interakcje z
lekami, Leki obnizajqce stezenie cyklosporyny, Leki podwyzszajqce stezenie cyklosporyny, Inne istotne
interakcje z lekami, Zalecenia, Dzieci oraz Inne istotne interakcje z lekami”.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat uzycie tresci CSP jako ujednoliconego tekstu ChPL we
wszystkich punktach z wyjatkiem dodatkowego tekstu dotyczacego interakcji z bosentanem,
ambrisentanem i antybiotykami antracyklinowymi.

CHMP nie wyrazil zgody na tres$¢ zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny w tym punkcie.
Wystosowal natomiast szczegdtowe zalecenie dla podmiotu odpowiedzialnego, dotyczace bardziej
przejrzystego uktadu, i zaproponowat wprowadzenie stosownych poprawek do tekstu. CHMP zwrocit
si¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego o przedlozenie bardziej szczegétowych informacji, ktore
moglyby okaza¢ si¢ pomocne w dostosowaniu dawki. Ponadto CHMP uznat, iz korzystne byloby
dodatkowe poszerzenie listy zwiazkéw wchodzacych w interakcje w oparciu o zaktualizowane
badania. W koncu podmiot odpowiedzialny zostat wezwany do zaktualizowania tego punktu o
informacje dotyczace hamujacego dziatania cyklosporyny wzgledem transporteréw innych niz Pgp.
Podmiot odpowiedzialny przedtozyt stosowne dane oraz wyjasnienia. W zwiazku z powyzszym
ujednolicona tres¢ zostata uzgodniona.

Punkt 4.6 — Wplyw na ciaze i laktacje

Zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tres¢ zostata przyjeta przez CHMP z wyjatkiem jedne;j
niewielkiej uwagi, do ktorej nastgpnie odnidst si¢ podmiot odpowiedzialny. Stosowna tres¢ zostata
uzgodniona.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie tekstu ChPL na podstawie uzgodnionego CSP.
CHMP zgodzit si¢ z tre$cig zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢ podpunktéw Podsumowanie profilu bezpieczenstwa,
Dawki/dziatania niepozqdane, Zakazenia, infestacje pasozytami i nowotwory, Inne niepozqdane
dziatania leku zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W odniesieniu do podpunktu Podsumowanie profilu bezpieczenstwa podmiot odpowiedzialny
zaproponowat umieszczenie ogdélnego podsumowania dotyczacego gldwnych dzialan niepozadanych,
ktore najczgsciej zglaszano w trakcie badan klinicznych. CHMP zgodzit si¢ na zaproponowane przez
podmiot odpowiedzialny wprowadzenie dodatkowych informacji.

W odniesieniu do podpunktow Dawki/dziatania niepozadane, Zakazenia, infestacje pasozytami i
nowotwory, Inne niepozqdane dziatania leku zgltoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu,
podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie tekstu ChPL z uzgodnionym CSP. CHMP
zgodzil si¢ z ta propozycja oraz z treScig zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny.

W odniesieniu do tre$ci zawartej w podpunkcie Tabelaryczne podsumowanie dotyczqce
niepozqdanych dzialan leku, podmiot odpowiedzialny dokonat cato$ciowej korekty zamieszczonych w
tabeli niepozadanych dziatan leku i zmienit wiele wartosci opisujacych czgsto$¢ wystepowania, w
wigkszosci przypadkow z uwagi fakt, iz kilka niepozadanych dziatan leku pochodzito z danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, a do oszacowania czesto$ci wystgpowania
brakowato mianownika. W trakcie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego CHMP uznat, ze
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi tresci ChPL kategori¢ ,,nieznane” nalezy stosowac jedynie w
wyjatkowych przypadkach. Podmiot odpowiedzialny zostat wezwany do przestrzegania klasyfikacji
zgodnej z CSP, o ile nie przedstawi dostatecznego uzasadnienia. Doktadniej, biorac pod uwage dane
dotyczace czgstosci wystepowania niepozadanych dziatan leku w badaniach klinicznych, CHMP
zwrocit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o uzasadnienie réznic pomi¢dzy podanymi warto$ciami
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czestosci wystgpowania a wartosciami obliczonymi, w zwiazku z czym wystosowano propozycje
dotyczace niektorych niepozadanych dziatan leku, takich jak hiperglikemia, bol glowy, dyskomfort w
obrebie jamy brzusznej i przerost dzigset. Podmiot odpowiedzialny przyjat propozycje CHMP
dotyczaca wprowadzenia zmian w niepozadanych dziataniach leku.

Wprowadzono rowniez inne zmiany, w tym kilka zaproponowanych pozycji o obnizonym znaczeniu.
CHMP zwrdcit sig do podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie uzasadnien, ktore nastgpnie
zostaty przedstawione. Ponadto podmiot odpowiedzialny zgodnie z prosba wyjasnit, dlaczego w tabeli
niepozadanych dziatan leku nie zamieszczono zapalenia spojowek, depresji oraz utraty stuchu.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat stosownie skorygowana tre$¢, ktdra zostata zatwierdzona
przez CHMP.

W koncu podmiot odpowiedzialny zaproponowat wprowadzenie do tego punktu dwoch dodatkowych
informacji w postaci dwoch nowych podpunktéw dotyczacych Ostrej i przewlekiej nefrotoksycznosci
oraz stosowania u Dzieci i mtodziezy. Akapitow tych nie zawarto w CSP. CHMP uznat zamieszczenie
zaproponowanego tekstu za istotne i wyrazil zgodg na tres¢ zaproponowang przez podmiot
odpowiedzialny.

Punkt 5.1 — Wlasciwosci farmakodynamiczne

Zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tre$¢ byta zgodna z og6lna strategia podjeta w celu
ujednolicenia tre§ci w oparciu o zalecenia najczesciej zatwierdzane przez panstwa czlonkowskie UE.
W zwiazku z tym CHMP zgodzit si¢ z propozycja podmiotu odpowiedzialnego. Jednak zdaniem
CHMP dane dotyczace stosowania leku u dzieci z zespotem nerczycowym nalezy zamiesci¢ pod
nagtowkiem Dzieci i miodziez. Podmiot odpowiedzialny odniost si¢ do tej kwestii i tre§¢ zostata
uzgodniona.

Ponadto CHMP zwrocit sig¢ do podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie jasnych powodow dla
nieznacznych réznic w opisie punktu dotyczacego farmakodynamiki produktu Sandimmun (zaréwno
do podawania doustnego, jak i do wstrzykiwania) w poréwnaniu z wersja ChPL Sandimmun Neoral.
Podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ wprowadzi¢ poprawki i zaproponowat tres¢ dla produktow
Sandimmum i Sandimmum Neoral, ktora CHMP uznat za dopuszczalna.

Punkt 5.2 — Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢ podpunktoéw ,,Wchtanianie, dystrybucja, metabolizm i
eliminacja, Specjalne grupy pacjentow oraz Dzieci i mlodziez” w oparciu o ujednolicony tekst
zatwierdzony w 13 krajach UE. Zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tre$¢ byta zgodna z
0golna strategia podjeta w celu ujednolicenia tre$ci w oparciu o zalecenia najczeséciej zatwierdzane
przez panstwa cztonkowskie UE. CHMP zatwierdzit t¢ tres¢ z wyjatkiem kilku présb o wyjasnienia,
na ktére podmiot odpowiedzialny udzielit odpowiedzi, popierajac je odpowiednimi danymi.

Podmiot odpowiedzialny przeznaczyt caty podpunkt na poréwnanie produktu Sandimmun z
produktem Sandimmun Neoral. Byto to uzasadnione ze wzgledu na zainteresowanie panstw, w

ktorych stosowane sa oba produkty.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢, ktora zatwierdzito od 18 do 24 panstw cztonkowskich,
w zaleznosci od podpunktu. Mimo ze zaproponowany tekst byt juz zatwierdzony w wigkszosci krajow
UE, zdaniem CHMP istniata potrzeba wprowadzenia pewnych zmian w uktadzie tego tekstu. Ponadto
z uwagi na fakt, ze z nieklinicznego punktu widzenia cyklosporyna jest dobrze poznanym zwiazkiem,
CHMP zwrdcit sig do podmiotu odpowiedzialnego o usunigcie akapitu, w ktérym mowa o danych
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa w odniesieniu do rozwoju nowotworow.
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Podmiot odpowiedzialny odnidst sig¢ do kwestii poruszonych przez CHMP i zaproponowat ostateczna
tres¢ tego punktu, ktora zostata przyjeta przez CHMP.

Punkt 6.3 — OKres waznosSci

CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego o wyjasnienie rozbieznosci w okresach waznosci
produktu. CHMP wyrazil obawe¢ w zwiazku z réznymi okresami wazno$ci produktu. Podmiot
odpowiedzialny wyjasnil, ze okresy waznosci produktu nie zostaty ujednolicone i zaproponowat
skorzystanie z najbezpieczniejszego rozwiazania w odniesieniu do produktu Sandimmun (ustalenia
okresu wynoszacego 36 miesi¢cy) oraz ostatnio skroconego okresu waznosci produktu Sandimmun
Neoral, zatwierdzonego w krajach UE w drodze procedury zmiany. CHMP zgodzit si¢ z propozycja
podmiotu odpowiedzialnego.

Punkt 6.4 — Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania

Podmiot odpowiedzialny potwierdzit, ze warunki przechowywania okreslone w ChPL Sandimmun,
migkkie kapsulki zelatynowe, oraz w ChPL Sandimmun, roztwoér doustny, sa zgodne z wymogami
okreslonymi w wytycznych dotyczacych deklaracji warunkéw przechowywania
(CPMP/QWP/609/96/wer. 2 z dnia 19 listopada 2007 r.).

Ponadto podmiot odpowiedzialny zaproponowat korekte tresci zawartej w punkcie ,,Specjalne srodki
ostroznosci podczas przechowywania” ChPL Sandimmun, koncentrat 50 mg/ml do sporzadzania
roztworu do infuzji, rOwniez zgodnie z wyzej wspomnianymi wytycznymi. Podmiot odpowiedzialny
potwierdzil przeprowadzenie dtugookresowych badan stabilnosci w warunkach 25°C/60% RH oraz
badan przyspieszonych w warunkach 40°C/75% RH. Uzyskane w tych warunkach dane dotyczace
stabilno$ci wykazaly, ze wyniki mieszcza si¢ w kryteriach dopuszczalnosci, a produkt jest stabilny. W
zwiazku z tym podmiot odpowiedzialny pozostat przy nastgpujacym stwierdzeniu zawartym w ChPL i
ulotce dla pacjenta: ,,Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych
warunkach termicznych”, zgodnie z wytycznymi.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowal nowa tresc¢, ktora zostata przyjgta przez CHMP.

Zalecenie

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego, jego odpowiedzi na liste
pytan oraz listy problemow, a takze dyskusji wsrod cztonkow Komitetu, CHMP przyjat ujednolicone
zestawy dokumentow zawierajacych informacj¢ o produkcie, dotyczace réznych postaci produktu
Sandimmun i nazw produktéw z nim zwiazanych.

W zwiazku z powyzszym CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Sandimmun
jest korzystny, a dokumenty zawierajace ujednolicong informacj¢ o produkcie moga zosta¢ przyjete.
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Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
pacjenta

ZwWazywszy, Ze:

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

o charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotke dla pacjenta,
zaproponowane przez podmiot(y) odpowiedzialny(e), oceniono na podstawie przedtozonej
dokumentacji oraz dyskusji naukowej wsrod cztonkow Komitetu;

CHMP zalecit zmiang warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Sandimmum i
nazw produktéw z nim zwiazanych, ktoérych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego,
oznakowanie opakowan i tres$¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w Aneksie III (patrz Aneks I).
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