Anexo |1

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos da
Autorizacgéo de Introducéo no Mercado
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Conclusdes cientificas
Resumo da avaliacdo cientifica do Sandimmun e nomes associados (ver Anexo I)

O Sandimmun é uma formulagao de ciclosporina a base de 6leo. A ciclosporina é um agente
imunossupressor potente utilizado na transplantacdo de érgéos solidos ¢ da medula dssea para a
prevencdo da rejeicdo do enxerto e na doenca enxerto-contra-hospedeiro (GVHD). A ciclosporina ¢
também utilizada numa série de doengas que se sabe terem origem autoimune (uveite enddgena,
sindrome nefrdtica, artrite reumatoide, psoriase e dermatite atopica) ou que se considera terem esse
tipo de origem.

Em comparagdo com o Sandimmun (formulagdo de ciclosporina a base de 6leo), o Sandimmun Neoral
(formulagdo de microemulsdo) proporciona uma melhor linearidade de dose a nivel da exposicao a
ciclosporina, um perfil de absor¢ao mais consistente € uma menor influéncia da ingestao concomitante
de alimentos e do ritmo circadiano. Globalmente, estas propriedades resultam numa menor
variabilidade intraindividual da farmacocinética da ciclosporina e numa correlagdo mais forte entre as
concentracdes minimas e a exposi¢ao total. Na sequéncia destas vantagens adicionais, o Sandimmun
Neoral pode ser administrado de forma independente do horario das refeigdes. Além disso, o
Sandimmun Neoral gera uma exposi¢do mais uniforme a ciclosporina ao longo do dia e de dia para
dia, num regime de manutengao.

O Sandimmun Neoral foi registado pela primeira vez na Alemanha em fevereiro de 1993 e esta
disponivel na UE sob a forma de capsulas moles de gelatina de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg e
solucdo oral de 100 mg/ml. O registo do Sandimmun Neoral teve por base dados de eficicia e
segurancga derivados de estudos clinicos realizados com a formulagdo a base de 6leo (Sandimmun),
que foi registado pela primeira vez na Suica em dezembro de 1982. Foram realizados estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos adicionais, bem como ensaios néo clinicos, com o medicamento
Sandimmun Neoral com o objetivo de apoiar o seu registo.

Na Unido Europeia (UE), o Sandimmun e o Sandimmun Neoral foram registados através de
procedimentos nacionais. O Sandimmun Neoral esta disponivel sob a forma de Sandimmun Neoral
capsulas moles de gelatina (10 mg, 25 mg, 50 mg ¢ 100 mg) e de Sandimmun Neoral solugdo oral, 100
mg/ml. O Sandimmun esta disponivel sob a forma de Sandimmun capsulas moles de gelatina (25 mg,
50 mg e 100 mg), Sandimmun solugdo oral, 100 mg/ml e Sandimmun concentrado para solugio para
perfusdo, 50 mg/ml. Nem todas as dosagens e formas farmacéuticas estdo registadas em cada pais.
Além disso, nem todas as indicacdes estdo aprovadas em cada pais.

Em outubro de 2010, o Sandimmun Neoral foi incluido na lista de medicamentos para harmonizagao
dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM), solicitada pelo CMD(h) ao abrigo do
disposto no n.° 2 do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, com a tltima redag@o que lhe foi dada.
Devido a decisdes nacionais divergentes dos Estados-Membros (EM) relativas a autorizagdo do
Sandimmun Neoral (e nomes associados), a Comissdo Europeia (CE) notificou o Secretariado do
CHMP/EMA relativamente a um procedimento oficial de consulta nos termos do n.° 2 do artigo 30.°
da Diretiva 2001/83/CE, com a tltima redacdo que lhe foi dada, com o objetivo de resolver as
divergéncias entre os RCM do Sandimmun Neoral autorizados a nivel nacional em toda a regido
UE/EEE.

o Aspetos clinicos

Para obter um RCM harmonizado, o titular da AIM utilizou uma redag¢ao que ¢ comum aos RCM
nacionais na maioria dos EM e a folha de dados central (CDS - Core Data Sheet) do titular da AIM
para o Sandimmun Neoral (datada de 13 de fevereiro de 2012), bem como estudos antigos submetidos
e referéncias da literatura. Utilizou-se igualmente o perfil de seguranga central (CSP - Core Safety
profile) acordado no tultimo procedimento de partilha do trabalho do RPS 13 (EE/H/PSUR/0007/001)
e o RA publico resultante do procedimento pediatrico ao abrigo do artigo 45.° (CZ/W/04/pdWS/01,
2010).
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Foram tidas em conta diversas areas de divergéncia a nivel da Informacgdo do Medicamento:

Seccdo 4.1 — Indicaces terapéuticas

Indicacdes de transplantacdo

¢ Transplantacdo de 6rgaos solidos

Em conformidade com a estratégia global supramencionada, o titular da AIM propds uma redagdo da
indicagdo que ja se encontra aprovada, conforme proposto na Informagdo do Medicamento de 21
Estados-Membros da UE.

O CHMP questionou a justificacdo do titular da AIM relativamente a listagem das transplantagdes de
orgdos especificos na indicagdo. O titular da AIM concordou com o CHMP de que ndo deveriam ser
mencionadas transplantacdes de 6rgaos especificos na sec¢do 4.1, exceto se forem consideradas
inadequadas. A redagdo foi revista em conformidade.

Relativamente ao tratamento da rejeigao, as principais preocupacdes manifestadas pelo CHMP
estavam relacionadas com a substitui¢ao do tacrolimus, com o tratamento de rejeigdes humorais com a
ciclosporina e em caso de lesdo crénica do aloenxerto, na medida em que esta foi considerada uma
rejei¢do cronica. O CHMP solicitou ao titular da AIM a compilagdo de todos os dados disponiveis
relativos a mudanca para a ciclosporina, em caso de rejeicdo com qualquer outro agente
imunossupressor, nao apenas com o tacrolimus. O titular da AIM abordou esta preocupagdo; com base
nos dados submetidos, 0 CHMP concordou com o titular da AIM que a pratica comum consiste em
mudar para um outro agente em caso de rejeicdo. Por ultimo, foi também discutida a inclusao do termo
rejeicdo “celular”, dado que o diagnoéstico dos episodios de rejeigdo humoral é controverso. Com base
no mecanismo de acdo dos CNI, o CHMP considera que a introdug¢do do Sandimmun para o
tratamento da rejeicao ¢ mais adequada para a rejeicdo celular do que para a rejeicdo humoral. O titular
da AIM concorda com o parecer do CHMP. A redagdo proposta foi revista e acordada em
conformidade.

e Transplantagdo da medula 6ssea (TMO)

As indicagdes transplantacdo da medula 6ssea e GVHD estao autorizadas em todos os EM, exceto na
Noruega.

A eficacia da ciclosporina foi demonstrada em doentes que receberam um transplante da medula 6ssea
(TMO), em oito estudos realizados na Europa e nos EUA, com um total de 227 doentes. Sete ensaios
estavam relacionados com a prevenc¢do da doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) e um ensaio
dizia respeito ao tratamento da GVHD aguda. O titular da AIM considera que a eficacia da
ciclosporina na transplanta¢do da medula 6ssea e GVHD esta bem estabelecida, com base nos dados
do pedido de AIM original, nos estudos clinicos publicados e no uso clinico exaustivo.

Contudo, o CHMP questionou a relagdo risco-beneficio da ciclosporina na “prevencéo da rejeicdo do
enxerto subsequente ao transplante da medula 6ssea’: o CHMP solicitou ao titular da AIM a
submissao de dados que confirmassem uma relagéo risco-beneficio positiva da ciclosporina, em
termos da frequéncia da falha do enxerto de células estaminais, para além da relagdo risco-beneficio
(R/B) do tratamento de condicionamento. Na sua resposta, o titular da AIM confirmou que tanto os
dados destes estudos como a experiéncia clinica exaustiva suportam a indica¢do “Prevencéo da
rejeicéo do enxerto” para a ciclosporina. O CHMP concorda com a posigao do titular da AIM.

Além disso, o CHMP solicitou igualmente uma clarificagdo da R/B da ciclosporina na prevengdo da
rejeicdo do enxerto apds a transplantagdo ndo mieloablativa de células estaminais; o CHMP reviu a
posicdo do titular da AIM e considerou desnecessario especificar transplantagdo mieloablativa versus
transplantag¢do ndo mieloablativa de células estaminais na indicagdo da ciclosporina.

Por tltimo, o CHMP também solicitou ao titular da AIM que discutisse se o titulo “transplantacéo da

medula 6ssea” deveria ser atualizado para “transplantacdo alogénica de células estaminais™, ou seja,
independente da fonte (com outra origem que ndo o hospedeiro) das células estaminais e blastos. O
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titular da AIM abordou as preocupacdes do CHMP; o CHMP considera que a experiéncia clinica
suporta as adigdes propostas para a indicagdo. Foi acordada uma redagdo em conformidade.

e Sandimmun e nomes associados 50 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo

O CHMP constatou que as Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para o Sandimmun ¢ nomes
associados 50 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo apenas foram concedidas para as
indicagdes de transplantacdo supramencionadas (nomeadamente, transplantacdo de 6rgaos solidos e
transplanta¢do de medula 6ssea). Este facto foi confirmado no ambito deste procedimento ao abrigo do
artigo 30.°.

IndicacOes ndo relacionadas com transplantacdo

¢ Uveite enddgena

A redacgao da indicacao proposta pelo titular da AIM para a uveite e uveite de Behget esta aprovada em
14 paises da UE.

Realizou-se uma revisdo dos dossiés originais do Sandimmun dos principais mercados, como Franga,
EUA e Reino Unido, os quais contém os resultados clinicos de um total de 15 estudos globais. A
revisdo baseou-se no dossi€ do Sandimmun, na medida em que o dossié que suporta a aprovacao da
nova formulacdo de ciclosporina (Sandimmun Neoral) se baseou na avaliagdo farmacocinética que
demonstrou a equivaléncia entre as 2 formas da ciclosporina (formulacao a base de 6leo versus
formulacao de microemulsao). Os estudos apresentados no &mbito das renovacdes da Autorizacao de
Introdug@o no Mercado na UE foram também avaliados e revistos.

No momento da submissdo da formulagdo a base de 6leo da ciclosporina, Sandimmun, em 1987,
estava disponivel um resumo abrangente dos dados clinicos relativo & uveite endogena (Nussenblatt
1987). Foram efetuados dois tipos de estudos, abertos e em ocultacdo controlados, para avaliar a
eficécia da ciclosporina no tratamento da uveite grave intermédia e posterior, ameacadora da visdo.
O CHMP constatou que a maioria dos doentes beneficiou do tratamento com a ciclosporina em todos
os relatorios. Embora alguns doentes tenham sofrido reagdes adversas, sobretudo nefrotoxicidade,
hipertensao e distirbios metabdlicos, 0o CHMP constatou que estas reagdes adversas sdo bem
conhecidas e podem ser controladas de forma dependente da dose.

A partir dos dados fornecidos e de outros dados publicados, o CHMP concluiu que a relagao
risco-beneficio da ciclosporina no tratamento da uveite enddgena refrataria, incluindo uveite de
Behget, ¢ positiva.

O CHMP também levantou questdes relacionadas com o risco de agravamento das manifestacdes
neurologicas da doenca de Behget com a ciclosporina. Com base na literatura e nos dados de suporte, o
titular da AIM considera que os dados apresentados suportam a relagéo risco-beneficio positiva da
indicagdo, a0 mesmo tempo que recomenda a utilizagdo da ciclosporina como terapéutica sistémica
tanto na uveite ndo infeciosa como nas manifesta¢des oculares da doenga de Behget em doentes sem
manifestagdes neurologicas. Foi acordada uma redagdo em conformidade.

¢ Sindrome nefrdtica (SN)

A redacdo da indicagdo proposta pelo titular da AIM para a sindrome nefrotica esta aprovada em 16
paises da UE.

A eficacia do Sandimmun (formulacdo de ciclosporina a base de 6leo) foi demonstrada em 4 estudos
aleatorizados e controlados e em 5 estudos nao controlados. Os resultados clinicos destes 9 estudos
clinicos foram analisados através de uma agregacao de dados de todos os estudos (controlados e ndo
controlados). Paralelamente a estes 9 estudos realizados, 2 estudos multicéntricos controlados por
placebo e em dupla ocultagdo e 1 estudo multicéntrico que compararam a ciclosporina com a
ciclofosfamida em doentes esteroide-resistentes tiveram de ser interrompidos precocemente devido a
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falta de doentes adequados que dessem o seu consentimento para receberem placebo ou um agente
citostatico.

Foram também fornecidos dados pediatricos de estudos controlados e ndo controlados. No momento
da submissdo, os doentes com uma idade maxima de 17 anos eram considerados “criangas”.

Tendo em conta o conjunto de dados acima referido, o CHMP considerou que a eficacia do
Sandimmun (formulagdo de ciclosporina a base de 6leo) foi demonstrada em 4 estudos aleatorizados ¢
controlados e em 5 estudos ndo controlados, bem como em estudos realizados em doentes pediatricos.
Além disso, ensaios recentes confirmaram o beneficio do Sandimmun em diferentes formas de
sindrome nefrotica em criancgas e adultos.

Contudo, o CHMP manifestou preocupagdes quanto ao facto de a indicagdo atual ser demasiado
ampla, na medida em que a utilizag@o na glomerulonefrite secundaria € controversa. Por conseguinte,
o CHMP solicitou ao titular da AIM que justificasse a relacdo risco-beneficio positiva para todas as
patologias nefrdticas, com excecdo da glomerulonefrite de alteragdo minima primaria, glomerulo-
esclerose focal e segmentar primaria ou glomerulonefrite membranosa primaria. O CHMP considera
que a indicag@o deve ser limitada aos casos de glomerulonefrite primaria, conforme especificado
acima. O titular da AIM concordou com o parecer do CHMP e foi acordada uma redacdo em
conformidade.

o Artrite reumatoide (AR)

A redagao da indicacao proposta pelo titular da AIM para a artrite reumatoide esta aprovada em 13
paises da UE.

A fundamentagdo apresentada pelo titular da AIM para a indicagao proposta baseou-se nos seguintes
dados: o estudo piloto inicial na artrite reumatoide ativa utilizou uma dose de 10 mg/kg/dia, metade da
dose utilizada na transplantagdo de o6rgaos solidos nessa altura. O beneficio promissor foi anulado pela
disfungdo renal e pela hipertensdo. Subsequentemente, estudos com doses inferiores apresentaram uma
melhor relagdo risco-beneficio. Os ensaios europeus controlados em dupla ocultacao utilizaram a dose
de 5 mg/kg/d, que permitiu um ajuste descendente para determinar a dose maxima tolerada. A
disfungdo renal acima do limiar critico, definido como um aumento de 30 a 50% da creatinina
relativamente ao nivel inicial, foi menos problematica quando se comegou com uma dose de 2,5
mg/kg/dia. Os grupos de controlo utilizaram placebo, azatioprina ou D-penicilamina. Estes dados, em
conjunto com a experiéncia decorrente da utilizacao de ciclosporina noutras doengas nao relacionadas
com transplantes, ajudaram a conceber os quatro ensaios essenciais controlados por placebo e em
dupla ocultagdo sobre o Sandimmun (SIM) na AR grave, que tiveram lugar nos EUA e no Canada.

O titular da AIM apresentou o resultado de eficécia clinica dos estudos dos EUA e do Canada e, em
seguida, dos estudos europeus.

A artrite reumatoide € uma indicagdo terapéutica aprovada em todos os paises da UE. A ciclosporina
foi estudada exaustivamente em diversos ensaios clinicos em doentes com artrite reumatoide nos quais
a terapéutica convencional ¢ ineficaz ou inadequada, bem como em muitos estudos publicados que
referem a utilizagdo da ciclosporina nesta indicagdo. O CHMP considera que os dados disponiveis
confirmam a utiliza¢@o da ciclosporina na seguinte indicagdo: “Tratamento da artrite reumatoide
ativa grave”.

e Psoriase

A psoriase ¢ uma indicacdo terap€utica aprovada em todos os paises da UE. Com base no resumo
abrangente dos dados clinicos relativo a psoriase e nas referéncias fornecidas pelo titular da AIM, o
CHMP considera que a argumentagdo apresentada pelo titular da AIM ¢ aceitavel e, por conseguinte,
concorda com a redag@o proposta pelo titular da AIM.

e Dermatite atépica
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O titular da AIM propds a seguinte redagio para esta indicagdo: “Sandimmun est4 indicado em
doentes com dermatite atdpica grave nos quais € necessaria terapéutica sistémica”. A redagdo da
indicacgdo proposta pelo titular da AIM para a dermatite atopica esta aprovada em 15 paises da UE.

A ciclosporina foi estudada em diversos ensaios clinicos na dermatite atdpica, ainda que, de acordo
com os padrdes modernos, esses estudos sejam considerados de pequenas dimensdes. Quinze paises da
UE ja tém precisamente a Informagdo do Medicamento proposta e, naqueles em que isso ndo acontece,
as diferencas ndo sdo consideradas significativas. Por conseguinte, com base no resumo dos dados
clinicos relativo a dermatite atopica e nas referéncias fornecidas pelo titular da AIM, o CHMP
considera que a argumentagdo apresentada pelo titular da AIM ¢ aceitavel e, por conseguinte,
concorda com a redagdo supramencionada.

¢ Anemia aplasica

A indicacdo anemia aplasica apenas esta aprovada em Franga. Conforme registado na ata da reunido
pré-consulta que se realizou em 27 de julho de 2011, relativamente a abordagem a utilizar no que
respeita & harmonizagdo da Informacdo do Medicamento, a Agéncia concordou com a proposta do
titular da AIM de utilizar a redagdo do RCM que ¢ comum a maioria dos Estados-Membros, as CDS
do Sandimmun e do Sandimmun Neoral, conforme justificado pela revisdo dos estudos antigos e
referéncias da literatura.

Em conformidade com este acordo, o titular da AIM ndo incluiu a indicagao anemia aplasica na
Informag¢do do Medicamento harmonizada do Sandimmun e do Sandimmun Neoral, na medida em que
esta indicacdo apenas esta aprovada num dos 27 Estados-Membros e ndo estd incluida nas CDS do
Sandimmun e do Sandimmun Neoral. O CHMP aprova esta proposta.

Seccéo 4.2 — Posologia e modo de administracdo

Esta seccdo contém partes de carater geral, bem como subseccdes distintas relativas a cada indicagao.
Segue-se uma revisao da totalidade da seccdo 4.2, subsecgdo a subsecgao.

Posologia:

O titular da AIM propds a seguinte redag@o para a posologia: ““Os intervalos posoldgicos indicados
para administracéo oral dever&o servir apenas como orientacdo. As doses diarias de Sandimmun
devem administrar-se sempre divididas em 2 administragdes™. A frase do titular da AIM “Os
intervalos posoldgicos indicados para administracédo oral deverdo servir apenas como orientacdo” é
aprovada pelo CHMP. Contudo, a frase “As doses diérias de Sandimmun devem administrar-se
sempre divididas em 2 administragdes™ foi parcialmente aprovada pelo CHMP, na medida em que a
palavra “sempre” deve ser omitida (em alguns casos, pode ser necessaria uma administragdo trés vezes
ao dia).

Além disso, o CHMP solicitou ao titular da AIM que especificasse no RCM se o
Sandimmun/Sandimmun Neoral deve ser administrado com ou sem alimentos ou se a administragao
pode ter lugar independentemente da ingestdo concomitante de alimentos. Considerando a janela
terapéutica estreita da ciclosporina, o CHMP solicitou ao titular da AIM que considerasse a ingestdo
da ciclosporina de forma a reduzir a variabilidade intraindividual. O titular da AIM reconheceu que os
alimentos afetam a absor¢ao da ciclosporina a partir da formulagdo do Sandimmun e, em menor grau,
a partir da formulagdo do Sandimmun Neoral. O titular da AIM afirmou no seu conjunto de respostas
que as alteragdes absolutas podem ser consideradas reduzidas mas que, tendo em conta a janela
terapéutica estreita da ciclosporina, seria preferivel uma ingestdo padronizada relativamente a ingestdo
de alimentos para reduzir a variabilidade intraindividual. Por conseguinte, o titular da AIM concordou
em rever a redacdo, recomendando a administracdo do Sandimmun de acordo com um calendario
consistente em termos de hora do dia e relativamente as refei¢des, do seguinte modo: ““As doses
diarias de Sandimmun/Sandimmun Neoral devem administrar-se sempre-divididas em 2

administrac@es igualmente distribuidas ao longo do dia;-temadas-a-mesma-hora-do-diaporexemplo;
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de-manhd-e-a-noite. Recomenda-se que Sandimmun seja administrado de acordo com um calendario
consistente em termos de hora do dia e relativamente as refeicdes”. Esta redagdo foi aprovada pelo
CHMP.

Por ultimo, com base no facto de a ciclosporina ser uma substancia ativa potente associada a
preocupacdes de seguranca graves, o CHMP considerou que a secc¢do da posologia deve indicar
claramente que Sandimmun/Sandimmun Neoral ¢ um medicamento que deve ser manuseado por
especialistas da respetiva area terapéutica; uma redacdo geral foi acordada e incluida em conformidade
na seccao 4.2.

Monitorizacdo geral da posologia

O CHMP considerou que faltava uma mensagem geral relacionada com o valor da monitorizagdo para
orientar a posologia. Este tipo de informagédo esta em conformidade com os RCM de diversos Estados-
Membros.

O CHMP estava preocupado com o facto de o titular da AIM propor diferentes abordagens a nivel das
propostas de monitorizagdo para as populacdes transplantadas e ndo transplantadas, ignorando as
medigdes dos niveis sanguineos nas indicagdes nado relacionadas com transplante. Em resposta ao
pedido do CHMP, o titular da AIM alterou a informagdo, adicionando uma referéncia de precaugdo as
opgdes de monitorizagdo dos niveis sanguineos nas indicagdes ndo relacionadas com transplante e,
adicionalmente, salientou os protocolos de pratica para as indicagdes de transplante. O CHMP
considerou esta abordagem aceitavel e as redagdes finais das secgoes 4.2 e 4.4 foram acordadas em
conformidade.

Indicacdes de transplantacdo:

O titular da AIM prop6s duas redacdes diferentes para cada um dos paragrafos relativos a
transplantagdo:

¢ Transplantacéo de 6rgdos solidos

Com base na redagdo mais frequentemente aprovada nos Estados-Membros da UE e na versao recente
da folha de dados central (CDS) da empresa datada de 13 de fevereiro de 2012, o titular da AIM
propds uma redacdo que ja se encontra aprovada em 13 EM da UE.

Nos estudos originais do Sandimmun, foram utilizadas doses iniciais no intervalo de 14-18 mg/kg/dia,
as quais foram subsequentemente reduzidas para uma dose de manutengdo no intervalo de

6-10 mg/kg/dia. A administragéo teve inicio 2 a 20 horas antes da cirurgia. Com base nos valores mais
elevados de Cmax e AUC obtidos com o Sandimmun Neoral em comparagdo com o Sandimmun, as
resultantes doses individualizadas do Sandimmun Neoral foram, em média, mais baixas em
comparacdo com o Sandimmun. Assim, este facto suporta as doses inferiores propostas para o
Sandimmun Neoral no RCM proposto. Contudo, na medida em que os estudos incluidos no dossié
original do Sandimmun s3o antigos e a posologia baseada nesses dados esté, por conseguinte, obsoleta
em comparacgdo com os diferentes regimes de transplantagdo utilizados nos dias de hoje, o CHMP
considerou que a dosagem deve também ser determinada com base na monitorizagdo dos niveis
sanguineos de ciclosporina. O titular da AIM concordou com o parecer do CHMP e, deste modo, reviu
em conformidade a redacdo da posologia relativa a indicacao de transplantacdo de 6rgdos solidos.

¢ Transplantacdo da medula 6ssea

O titular da AIM forneceu informagdes exaustivas, incluindo as dosagens utilizadas em estudos
clinicos que suportaram a aprova¢ao do Sandimmun e do Sandimmun Neoral nas indicagdes de
transplanta¢ao da medula 6ssea. Apds a revisdo do conjunto de dados, a posologia proposta
relativamente a indicagdo de transplantagdo da medula 6ssea, conforme aprovada em 16 EM da UE,
foi considerada aceitavel pelo CHMP.

IndicacGes ndo relacionadas com transplantacdo:
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O titular da AIM propds uma nova redacgao geral para introduzir o paragrafo relativo as indicagdes nao
relacionadas com transplantacdo, como recomendacdes gerais. O CHMP concordou ser relevante
incluir as informagdes gerais aplicaveis a todas estas indica¢des. Contudo, o CHMP considerou que
este paragrafo deve ser complementado com recomendagdes para a realizagdo de controlos adicionais
(por exemplo, da fungfo hepatica, bilirrubina, eletrolitos séricos e tensdo arterial) e que € preferivel
utilizar a taxa de filtragdo glomerular determinada através de um método fiavel e reproduzivel, em vez
da creatinina sérica. Adicionalmente, além do refor¢o da monitorizagdo da fungao renal, o CHMP
considerou que a monitorizagdo ocasional dos niveis sanguineos de ciclosporina era também relevante
nestas indicacdes. O titular da AIM prop6s uma redagdo em conformidade por forma a incluir essas
recomendagdes, conforme solicitado pelo CHMP.

Por ultimo, o titular da AIM recomendou a administragdo oral nas indica¢des ndo relacionadas com
transplantacdo devido a falta de dados e ao risco potencial de reagdes anafilaticas com o uso
intravenoso; este facto foi reconhecido pelo CHMP. Contudo, caso se verifique uma impossibilidade
mais prolongada de utilizacdo da ciclosporina oral, deve ser ponderado o uso de ciclosporina IV, desde
que sejam tomadas precaucdes para administrar uma dose IV adequada. Assim, o titular da AIM
propds uma redacdo destinada a abordar esta questao, a qual foi aprovada pelo CHMP.

Além deste paragrafo de introdugao relativo a casos nao relacionados com transplantacdo, o titular da
AIM propds uma posologia para cada uma das indicagdes nao relacionadas com transplantagao (ou
seja, uveite endogena, sindrome nefroética, artrite reumatoide, psoriase, dermatite atopica). Com base
na avalia¢do da proposta do titular da AIM, nas respostas a LdP e LdQP e apo6s as discussoes em sede
do Comité, o CHMP concordou com a redagdo harmonizada da sec¢do 4.2 relativa as indica¢des nao
relacionadas com transplantagao.

Passagem de Sandimmun para Sandimmun Neoral

De acordo com a redacdo aprovada em 9 paises, o titular da AIM propos uma redagio para as
recomendagdes relacionadas com a mudanga entre o Sandimmun e o Sandimmun Neoral. Na medida
em que nem todos os paises tém esse texto incluido na Informacdo do Medicamento nacional e que,
em alguns paises, apenas esta disponivel o Sandimmun Neoral, o titular da AIM recomendou um
encurtamento do texto proposto. O CHMP concordou com esta abordagem e, por conseguinte, foi
acordada uma redacgdo revista.

Transicdo entre formulacdes orais de ciclosporina

A redagdo proposta pelo titular da AIM ja esta aprovada em 24 paises e varios outros paises tém
informagdes semelhantes. O titular da AIM considerou que as informagdes incluidas na Informacao do
Medicamento harmonizada proposta forneciam informagdes relevantes ao médico prescritor para
otimizagdo do controlo dos doentes. Contudo, considerando as preocupagdes do CHMP, o titular da
AIM reviu e encurtou o texto inicialmente proposto, levando a uma redagao final que foi aprovada
pelo CHMP.

Populagdes especiais

Do mesmo modo, relativamente a secgdo “indicagdes ndo relacionadas com transplantagdo”, o titular
da AIM propds uma posologia para cada uma das populagdes especiais (ou seja, doentes com
insuficiéncia renal, doentes com insuficiéncia hepatica, populagdo pediatrica e populagdo idosa). Com
base na avaliagdo da proposta do titular da AIM, nas respostas a LdP ¢ LdQP e apos as discussdes em
sede do Comité, o CHMP concordou com a redagido harmonizada da secc@o 4.2 relativa as populagdes
especiais.

Modo de administracdo

O titular da AIM prop0s a redagdo relativa ao modo de administragdo oral, a qual esta aprovada em 12
paises da UE. O CHMP considerou aceitavel a redagdo proposta.
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Seccoes 4.3 a 4.9 — de “Contraindicacfes” a “Sobredosagem”

A abordagem seguida pelo titular da AIM para obter um RCM harmonizado proposto, a nivel das
respetivas secgodes de seguranca (seccdes 4.3 a 4.9), consistiu em utilizar como base a folha de dados
central (CDS) do titular da AIM relativa ao Sandimmun Neoral mais recentemente atualizada, datada
de 13 de fevereiro de 2012 (conforme justificado por uma revisao de estudos antigos submetidos e de
referéncias da literatura identificadas), e o perfil de seguranga central (CSP) finalizado resultante do
ultimo procedimento de partilha do trabalho (PT) do RPS 13 (EE/H/PSUR/0007/001).

De acordo com a Norma orientadora da UE relativa a implementacéo do resultado de um
procedimento PT RPS, os 29 paises da UE submeteram, no prazo de 4 meses apos o lancamento do
CSP, uma alteragdo para implementar o CSP acordado. Considerando que, em fevereiro de 2011, foi
acordada uma Informagdo do Medicamento harmonizada no dmbito da comunidade da UE através do
procedimento PT RPS 13, a posi¢do do titular da AIM consistiu em utilizar o CSP acordado na integra
(ou seja, sem alteragdes adicionais). Em novembro de 2011, teve inicio uma revisao completa relativa
a Informagdo do Medicamento da empresa (CDS de ambos os medicamentos Sandimmun e
Sandimmun Neoral). Na sequéncia dessa revisdo completa, ambas as CDS foram finalizadas com uma
data de lancamento de 13 de fevereiro de 2012. Nesse contexto, o titular da AIM realizou uma
comparacdo meticulosa entre as informagdes acordadas do CSP de fevereiro de 2011 e as sec¢des de
seguranga das CDS recentemente langadas. Para garantir que as informagdes de seguranga centrais das
CDS atualizadas permanecem em conformidade com as informagdes acordadas do CSP, o titular da
AIM propds que as informagdes de seguranca recentemente incorporadas na CDS fossem incluidas no
CSP acordado e, como tal, nas sec¢des relacionadas com a seguranga do RCM harmonizado da UE.
Assim, a Informac¢do do Medicamento harmonizada a nivel da sec¢do de seguranga do RCM proposto
pelo titular da AIM baseou-se no CSP acordado e foi melhorada com algumas informagoes
recentemente adicionadas, derivadas da revisdo completa da Informagdo do Medicamento do titular da
AIM (CDS).

O CHMP concordou com a abordagem seguida pelo titular da AIM.

Seccao 4.3 — Contraindicacoes

Conforme indicado acima, o titular da AIM propds a seguinte redacao para o paragrafo
supramencionado, com base na redagdo utilizada na CDS e no CSP.

A utilizagdo de ciclosporina com alguns inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) esta
contraindicada, devido ao potencial inibitério da ciclosporina a nivel do CYP3A4 e/ou da Pgp. O
titular da AIM discutiu a necessidade de uma contraindicacgdo relativa a utilizacdo concomitante de
estatinas e ciclosporina e a necessidade de contraindicacdes adicionais relativas a outros
medicamentos/medicamentos a base de plantas.

O CHMP considerou que a utilizagdo de medicamentos a base de Hypericum perforatum (erva de S.
Jodo, ESJ) no tratamento da depressao ligeira ndo se justifica tendo em conta o risco potencial de
rejei¢@o aguda de orgaos induzida pela ESJ; o CHMP solicitou a introducéo de uma contraindicacao
em conformidade. Contudo, relativamente aos inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas), o CHMP
concordou que uma contraindicagio rigorosa pode ndo se justificar; porém, as informacdes na sec¢ao
4.4 devem ser reforcadas.

Além disso, o CHMP considerou que os substratos do CYP3A4 e/ou P-gp cujos niveis plasmaticos
elevados estdo associados a preocupagoes de seguranca graves ndao devem ser combinados com a
ciclosporina (por exemplo, etexilato de dabigatran, bosentan e aliscireno). O titular da AIM concordou
em incluir a contraindicag¢@o supramencionada. Foi acordada uma redagdo em conformidade.

Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Relativamente aos paragrafos referentes a Supervisdo médica, Linfomas e outras malignidades,
Geriatria, Hipercaliemia, Hipomagnesiemia e Hiperuricemia, Excipientes especiais, o titular da AIM
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propos a redagdo do CSP para o texto do RCM harmonizado. O CHMP concordou com a redagéo
proposta pelo titular da AIM.

No caso das subsec¢des relativas a infecOes, toxicidade renal e hepatotoxicidade, monitorizagdo dos
niveis de ciclosporina em doentes transplantados, hipertensdo, aumento dos lipidos sanguineos,
vacinas vivas atenuadas e interagdes, o titular da AIM prop6s redagdes que foram intensivamente
discutidas e revistas, de acordo com os pedidos do CHMP.

De forma similar a seccdo 4.2, as redacdes para cada uma das subseccdes relativas as diferentes
indicagdes nao relacionadas com transplantagdo foram discutidas e acordadas entre 0o CHMP e o titular

da AIM.

Seccdo 4.5 — Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O titular da AIM prop0s redagdes para as subsecgoes “Interacfes com alimentos, Interacfes
medicamentosas, Medicamentos que diminuem os niveis de ciclosporina, Medicamentos que
aumentam os niveis de ciclosporina, Outras interacfes medicamentosas relevantes, Recomendagdes,
Populacéo pediatrica e Outras intera¢fes medicamentosas relevantes”.

O titular da AIM prop6s a redacdo do CSP para o texto de todas as sec¢des do RCM harmonizado,
com excecdo do texto adicional relacionado com as interagdes com o bosentan/ambrisentan e
antibidticos antraciclinas.

O CHMP néo concordou com a redagdo proposta pelo titular da AIM para esta sec¢do. O CHMP
forneceu ao titular da AIM uma sugestdo detalhada relativa a uma estrutura mais clara e propos
revisdes do texto em conformidade. O CHMP solicitou também ao titular da AIM que fornecesse
informagdes mais detalhadas que fossem tteis para os ajustes de dose. Por ultimo, com base num
inquérito atualizado, o CHMP considerou serem importantes mais adi¢des as listas de substancias
causadoras de interagdes. Finalmente, foi ainda pedido ao titular da AIM que atualizasse esta sec¢do
com mais informagdes relativas ao potencial inibitorio da ciclosporina a nivel de outros
transportadores além da P-gp. O titular da AIM forneceu os dados e os esclarecimentos solicitados em
conformidade. Por conseguinte, foi acordada uma redagao harmonizada.

Seccao 4.6 — Gravidez e aleitamento

O titular da AIM propos uma redagdo com a qual o CHMP concordou, com exce¢do de um comentario
de menor importancia, que foi subsequentemente tido em conta pelo titular da AIM. Foi acordada uma
redagdo em conformidade.

Seccdo 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O titular da AIM prop6s harmonizar o texto do RCM em conformidade com o CSP acordado. O
CHMP concordou com a redag@o proposta pelo titular da AIM.

Seccdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

O titular da AIM prop0s redagdes para as subsec¢oes Resumo do perfil de segurancga, Doses/efeitos
secundarios, Infegdes e infestacdes e Neoplasias, Outras reacdes adversas medicamentosas
notificadas durante o periodo p6s-comercializagdo no mercado.

No caso da subsecc¢do Resumo do perfil de seguranca, o titular da AIM propos a inclusdo de um
resumo global das principais rea¢des adversas que foram notificadas com mais frequéncia em ensaios
clinicos. O CHMP concordou com a adigdo proposta pelo titular da AIM.

Relativamente as subsecgdes Doses/efeitos secundarios, Infecdes e infestacdes e Neoplasias, Outras
reacOes adversas medicamentosas notificadas durante o periodo pés-comercializagdo no mercado, o
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titular da AIM prop06s alinhar o texto do RCM harmonizado com o CSP acordado. O CHMP esteve de
acordo com esta abordagem e com as redagdes relacionadas propostas pelo titular da AIM.

No que se refere a redagdo incluida na subsec¢do Resumo tabelado de reacdes adversas
medicamentosas, o titular da AIM procedeu a uma revisdo completa da tabela de RAM e alterou
muitos dos valores de frequéncia, na maior parte dos casos com base no facto de diversas RAM terem
origem em dados pos-comercializagdo no mercado e de faltar um denominador para a estimativa de
uma frequéncia. Ao rever a proposta do titular da AIM, tendo em conta a Norma orientadora relativa
ao RCM, o CHMP considerou que a categoria “desconhecida” sé deveria ser utilizada em casos
excecionais; foi pedido ao titular da AIM que respeitasse a classificacdo de acordo com o CSP, salvo
justificacdo adequada em contrario. Mais especificamente, tendo em conta os dados relativos a
frequéncia das RAM em ensaios clinicos, o CHMP solicitou ao titular da AIM que indicasse os
motivos que o levaram a definir frequéncias diferentes das que foram calculadas. Como tal, foram
apresentadas propostas no que se refere a algumas RAM, como hiperglicemia, dores de cabeca,
enxaquecas, desconforto abdominal e hiperplasia gengival. O titular da AIM aceitou a proposta de
alteracdo das RAM, conforme sugerido pelo CHMP.

Foram igualmente introduzidas outras alteragdes, incluindo a desvaloriza¢do de diversas posi¢des; o
CHMP solicitou justificagdes, que foram subsequentemente fornecidas pelo titular da AIM. O titular
da AIM esclareceu igualmente, conforme solicitado, o motivo que o levou a ndo incluir a conjuntivite,
depressao e perda auditiva na tabela de RAM.

O titular da AIM propo6s uma redagao revista em conformidade que foi aprovada pelo CHMP.

Por ultimo, o titular da AIM prop6s duas adigdes nesta sec¢do, sob a forma de duas novas subsecgdes
relativas a Nefrotoxicidade aguda e cronica e a Populagdo pediatrica. Estes paragrafos ndo faziam
parte do CSP. O CHMP considerou que a inclus@o do texto proposto ¢ relevante e, por conseguinte,

concordou com as redagdes propostas pelo titular da AIM.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

A redacdo proposta pelo titular da AIM estava em conformidade com a estratégia global seguida no
sentido de propor uma redagdo harmonizada com base na Informagdo do Medicamento mais
frequentemente aprovada na comunidade da UE. Por conseguinte, o CHMP concordou com a
abordagem seguida pelo titular da AIM. Contudo, o CHMP considera que os dados relativos a
utilizagdo em criangas com sindrome nefrotica devem ser incluidos sob o titulo Populagéo pediétrica.
Este ponto foi abordado pelo titular da AIM e a redagédo foi acordada.

Além disso, o CHMP solicitou ao titular da AIM que fornecesse uma fundamentacéo clara que
explicasse por que razdo a descri¢ao da sec¢do de farmacodinamica incluida no RCM do Sandimmun
(oral e injetavel) ¢ ligeiramente diferente da incluida no RCM do Sandimmun Neoral. O titular da
AIM concordou em corrigir este ponto e propds uma redagdo para o Sandimmun e o Sandimmun
Neoral que foi considerada aceitavel pelo CHMP.

Seccdo 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

O titular da AIM propos redagdes para as subseccdes “Absorcdo, Distribuicdo, Biotransformagdo e
Eliminagdo, Populagdes especiais e Populagdo pediatrica” com base num texto harmonizado ja
aprovado em 13 paises da UE. A redagdo proposta pelo titular da AIM estava em conformidade com a
estratégia global seguida no sentido de propor uma reda¢do harmonizada com base na Informagéo do
Medicamento mais frequentemente aprovada na comunidade da UE. Isto foi aprovado pelo CHMP,
com excecao de alguns pedidos de esclarecimento, aos quais o titular da AIM respondeu
posteriormente com dados de suporte.

O titular da AIM dedicou toda a subseccdo a uma comparagao entre o Sandimmun e o Sandimmun
Neoral. Esta foi aprovada, dado que existe interesse nos Estados onde ambas as formulagdes sao
utilizadas.
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Seccdo 5.3 — Dados de sequranca pré-clinica

O titular da AIM prop6s uma redagdo que estava aprovada em 18 a 24 EM, consoante a subseccao.
Apesar de o texto proposto ja se encontrar aprovado na maioria dos paises da UE, o CHMP considera
ser necessaria alguma modificacdo estrutural do texto. Além disso, na medida em que a ciclosporina ¢
um composto bem conhecido do ponto de vista nao clinico, o CHMP solicitou ao titular da AIM a
eliminagdo do paragrafo relativo aos dados de seguranga clinica relacionados com o desenvolvimento
de malignidades.

O titular da AIM abordou os pontos referidos pelo CHMP e propds uma redacao final para esta secgdo,
com a qual o CHMP concordou.

Seccdo 6.3 — Prazo de validade

O CHMP solicitou ao titular da AIM que esclarecesse a discrepancia a nivel do prazo de validade. O
CHMP mostrou-se preocupado com os diferentes prazos de validade. O titular da AIM explicou que os
prazos de validade ndo estavam harmonizados e prop0s seguir a abordagem mais segura relativamente
ao Sandimmun (para fixar o prazo de 36 meses) ¢ o ultimo periodo reduzido para o Sandimmun
Neoral que esta aprovado em paises da UE através do procedimento de alteracdo. O CHMP esteve de
acordo com a proposta do titular da AIM.

Seccdo 6.4 — Precaucdes especiais de conservacéo

O titular da AIM confirmou que as condi¢des de conservagdo incluidas nos RCM de Sandimmun
capsulas moles de gelatina e solugdes orais ja estdo em conformidade com os requisitos definidos na
Norma orientadora relativa a declara¢ao das condigdes de conservagdo (CPMP/QWP/609/96/Rev 2, de
19 Nov 2007).

Além disso, o titular da AIM prop0s uma corre¢do da redagéo das “Precaucfes especiais de
conservacao” no RCM do Sandimmun 50 mg/ml concentrado para solug@o para perfusdo, também em
conformidade com a norma orientadora supramencionada. O titular da AIM confirmou que os estudos
de estabilidade foram realizados nas condi¢des de longo prazo, a 25 °C/60% HR, e nas condigdes
aceleradas, também a 40 °C/75% HR. Os dados de estabilidade nestas condi¢des de teste
demonstraram que os resultados se situam dentro dos critérios de aceitacdo e que o medicamento ¢é
estavel. Por conseguinte, de acordo com a norma orientadora, o titular da AIM concordou com a
inclusio da seguinte declaragdo no RCM e no FI: “O medicamento ndo necessita de qualquer
temperatura especial de conservacado™.

O titular da AIM prop6s uma nova redagdo, com a qual o CHMP concordou.

Recomendacéo

Em conclusdo, com base na avaliagdo da proposta do titular da AIM, nas respostas a LdP e LdQP e
apos as discussdes em sede do Comité, o CHMP aprovou e adotou os conjuntos harmonizados de
documentos de Informagdo do Medicamento relativos as diversas apresentagdes do Sandimmun e
nomes associados.

Com base no exposto em cima, 0 CHMP considera que a relagdo risco-beneficio do Sandimmun ¢
favoravel e que a Informagao do Medicamento harmonizada pode ser aprovada.
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Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do
Folheto Informativo

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem ¢ o Folheto Informativo propostos
pelo(s) titular(es) da Autorizagdo de Introducéo no Mercado foram avaliados com base na
documentagdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Sandimmun e nomes associados (ver Anexo I).
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