Anexa II

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaludrii stiintifice pentru Sandimmun Neoral si denumirile asociate (vezi Anexa

D

Sandimmun Neoral este o forma microemulsionatd de ciclosporina. Ciclosporina este un agent
imunosupresor potent folosit in transplantul uman de organe solide si maduva osoasa pentru a preveni
rejetul de grefa si in boala grefa-contra-gazda (BGcG). Ciclosporina se utilizeaza, de asemenea, intr-o
serie de afectiuni care sunt cunoscute sau care pot fi considerate de origine autoimuna (uveita
endogena, sindrom nefrotic, artritd reumatoida, psoriazis si dermatita atopica).

In comparatie cu Sandimmun (forma uleioasi de ciclosporind), Sandimmun Neoral (forma
microemulsionatd) oferd o linearitate Tmbunatatita a dozei in legatura cu expunerea la ciclosporind, un
profil de absorbtie mai uniform si este mai putin influentat de consumul concomitent de alimente si de
ritmul diurn. In general, aceste proprietiti au ca rezultat o variabilitate intraindividuald mai redusa a
farmacocineticii ciclosporinei si o corelare mai stransa intre concentratiile minime si expunerea totala.
Drept consecintd a acestor avantaje suplimentare, Sandimmun Neoral poate fi administrat independent
de orele de masi. In plus, intr-un tratament de intretinere, Sandimmun Neoral produce o expunere mai
uniforma la ciclosporina de-a lungul zilei si de la o zi la alta.

Sandimmun Neoral a fost inregistrat pentru prima data in Germania, in februarie 1993, si este
disponibil in UE sub forma de capsule gelatinoase moi de 10 mg, 25 mg, 50 mg si 100 mg si de solutie
orald 100 mg/ml. Inregistrarea Sandimmun Neoral s-a bazat pe datele de eficacitate si siguranta
obtinute din studiile clinice efectuate cu forma uleioasa (Sandimmun), inregistrata pentru prima data in
Elvetia, In decembrie 1982. Pentru sustinerea inregistrarii produsului, au fost efectuate studii
farmacocinetice si farmacodinamice suplimentare, precum si studii non-clinice cu medicamentul
Sandimmun Neoral.

In Uniunea Europeand (UE), Sandimmun si Sandimmun Neoral au fost inregistrate prin intermediul
procedurilor nationale. Sandimmun Neoral este disponibil sub forma de Sandimmun Neoral capsule
gelatinoase moi (10 mg, 25 mg, 50 mg si 100 mg) si de Sandimmun Neoral solutie orald, 100 mg/ml.
Sandimmun este disponibil sub formad de Sandimmun capsule gelatinoase moi (25 mg, 50 mg si

100 mg), Sandimmun solutie orala, 100 mg/ml si Sandimmun concentrat pentru solutie perfuzabila,
50 mg/ml. Nu toate concentratiile si formele farmaceutice sunt inregistrate in fiecare tara. In plus, nu
toate indicatiile sunt aprobate in fiecare tara.

In octombrie 2010, Sandimmun Neoral a fost inclus pe lista produselor pentru armonizarea
rezumatelor caracteristicilor produsului (RCP), impusa de CMD(h) in conformitate cu articolul 30
alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificatd. Datorita deciziilor nationale
divergente adoptate de statele membre cu privire la autorizarea Sandimmun Neoral (si denumirile
asociate), Comisia Europeana (CE) a inaintat secretariatului CHMP/EMA o notificare a sesizarii
oficiale, in temeiul articolului 30 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata,
pentru a rezolva divergentele dintre rezumatele caracteristicilor produsului autorizate la nivel national
pentru Sandimmun Neoral la nivelul UE/SEE.

. Aspecte clinice

Pentru a obtine un RCP armonizat, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a utilizat o formulare
comuna pentru RCP-urile nationale Tn majoritatea statelor membre si pentru fisa tehnica de baza
(CDS) a detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru Sandimmun Neoral (din data de

13 februarie 2012), precum si pentru studiile existente si referintele din literatura de specialitate. De
asemenea, au fost utilizate profilul de sigurantad de baza (CSP) convenit in cadrul ultimei proceduri de
repartizare a sarcinilor din RPAS 13 (EE/H/PSUR/0007/001) si raportul de evaluare rezultat din
procedura pediatrica initiatd in temeiul articolului 45 (CZ/W/04/pdWS/01, 2010).

A fost analizata o serie de domenii de dezacord in rezumatul caracteristicilor produsului dupa cum
urmeaza:
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Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Indicatii privind transplantul

o Transplant de organe solide:

In concordanti cu strategia generald mentionatd mai sus, detinitorul autorizatiei de punere pe piati a
propus o formulare pentru indicatie care este deja aprobata astfel cum a fost propusé in 21 de etichete
nationale din UE.

CHMP a pus sub semnul intrebarii justificarea detinatorului autorizatiei de punere pe piatd cu privire
la enumerarea transplanturilor de organe specifice din indicatie. Detindtorul autorizatiei de punere pe
piata a fost de acord cu CHMP cd nu trebuie mentionat niciun transplant de organ specific la punctul
4.1, cu exceptia cazului 1n care nu este adecvat pentru utilizare. Formularea a fost revizuita in mod
corespunzator.

Referitor la tratamentul rejetului, principalele motive de ingrijorare exprimate de CHMP au fost in
legatura cu trecerea de la tacrolimus la tratamentul rejeturilor umorale cu ciclosporina si in cazul
leziunilor cronice produse de alogrefa, intrucat acest lucru a fost observat ca fiind rejet cronic. CHMP
a solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piatd sa compileze toate datele disponibile privind
trecerea la ciclosporind in caz de rejet cu orice alt imunosupresor, nu numai cu tacrolimus. Detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd a abordat acest motiv de ingrijorare; pe baza datelor prezentate, CHMP
a fost de acord cu detinétorul autorizatiei de punere pe piatd cu privire la faptul cé practica obisnuita
este ca, in caz de rejet, sa se treacd la un alt imunosupresor. In final, a fost dezbatuti si includerea
termenului rejet ,,celular” intrucat diagnosticul de episoade de rejet umoral este controversat. In opinia
CHMP, pe baza mecanismului de actiune al ICN, introducerea Sandimmun Neoral pentru tratamentul
rejetului este mai adecvata pentru rejetul celular decét pentru cel umoral. Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata este de acord cu punctul de vedere al CHMP. Formularea propusa a fost revizuita si
convenita in mod corespunzator.

o Transplant de maduva osoasa

Toate statele membre, cu exceptia Norvegiei, au aprobat indicatia de transplant de maduva osoasa si
BGcG.

Eficacitatea ciclosporinei a fost dovedita la pacienti cu transplant de maduva osoasa in opt studii
efectuate in Europa si in SUA cu un numar total de 227 de pacienti. Au fost efectuate sapte studii
pentru preventia bolii grefa-contra-gazda (BGcG) si un studiu pentru tratamentul BGcG acute.
Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd considera ca eficacitatea ciclosporinei in transplantul de
maduva osoasa i in BGeG este bine stabilitd din datele cererii initiale de autorizare a punerii pe piaté,
din studiile clinice publicate si din utilizarea clinica extinsa.

Totusi, CHMP a pus sub semnul intrebarii raportul beneficiu-risc pentru ciclosporind in ,, prevenirea
rejetului de grefa dupa transplantul de maduva osoasa”: CHMP a solicitat detindtorului autorizatiei
de punere pe piata sd prezinte date care si confirme un raport beneficiu-risc pozitiv in ceea ce priveste
raportul frecventei grefarii celulelor stem/esecului grefei dincolo de raportul beneficiu-risc (B/R) al
tratamentul de pregitire. In rdspunsul sau, detinitorul autorizatiei de punere pe piatd a confirmat ca
datele obtinute din aceste studii, precum si experienta clinicd extinsa sustin indicatia ,, Prevenirea
rejetului de grefa” pentru ciclosporind. CHMP este de acord cu pozitia detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.

In plus, CHMP a solicitat si o clarificare a raportului B/R pentru ciclosporini in prevenirea rejetului de
grefa dupa transplantul de celule stem nonmieloablativ; CHMP a evaluat pozitia detinatorului
autorizatiei de punere pe piata si nu a considerat ca este necesara precizarea transplantului de celule
stem mieloablativ fatd de cel nonmieloablativ in indicatia ciclosporinei.

In final, CHMP a solicitat, de asemenea, detinitorului autorizatiei de punere pe piata sa analizeze daca
titlul ,, transplant de maduvd osoasa” se actualizeaza la ,, transplant de celule stem alogene”, adica
independent de sursa (alta decat cea diferitd de gazda) celulelor stem si a blastelor. Detinatorul
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autorizatiei de punere pe piatd a abordat motivele de ingrijorare ale CHMP; in opinia CHMP,
experienta clinic sustine completarile propuse la indicatie. S-a convenit asupra unei formulari
corespunzatoare.

Indicatii privind utilizarea in afara transplantului

o Uveita endogena

Formularea indicatiei propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru uveita si uveita
Behget este aprobata in 14 tari din UE.

A fost realizatd evaluarea dosarelor initiale pentru Sandimmun depuse pentru pietele cele mai
importante, cum sunt Franta, SUA si Regatul Unit, care contine rezultatele clinice obtinute dintr-un
numar total de 15 studii globale. Dosarul pentru Sandimmun a fost utilizat ca baza pentru evaluare,
intrucat dosarul de sustinere a aprobdrii noii forme a ciclosporinei (Sandimmun Neoral) a avut la baza
evaluarea farmacocinetica care a demonstrat echivalenta dintre cele 2 forme ale ciclosporinei (forma
uleioasd fata de forma microemulsionatd). De asemenea, au fost examinate si evaluate studiile
prezentate la reinnoirea autorizatiei de punere pe piata in UE.

La momentul prezentarii formei uleioase de ciclosporind, Sandimmun, in 1987, a fost disponibil un
rezumat exhaustiv al datelor clinice privind uveita endogena (Nussenblatt 1987). Au fost efectuate
doua tipuri de studii, deschis si orb controlat, pentru a evalua eficacitatea ciclosporinei in tratamentul
uveitei severe, intermediare §i posterioare, cu risc de pierdere a vederii.

CHMP a remarcat cd, in toate raportarile, majoritatea pacientilor a prezentat beneficii ca urmare a
tratamentului cu ciclosporina. Desi unii pacienti au prezentat reactii adverse, In general nefrotoxicitate,
hipertensiune si tulburari metabolice, CHMP a remarcat cé aceste reactii adverse sunt bine cunoscute
si au putut fi gestionate intr-un mod dependent de doza.

Din datele furnizate si din alte date publicate, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
ciclosporind in tratamentul uveitei endogene refractare, inclusiv al uveitei Behget, este pozitiv.

De asemenea, CHMP a ridicat intrebari cu privire la riscul de agravare a manifestarilor neurologice ale
bolii Behcet in tratamentul cu ciclosporind. Pe baza literaturii de specialitate si a datelor de sustinere,
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd considera ca datele prezentate sustin raportul beneficiu-risc
pozitiv al indicatiei, recomandand 1n acelasi timp utilizarea ciclosporinei ca tratament sistemic atat
pentru uveitele neinfectioase, cat si pentru manifestarile oculare ale bolii Behget la pacienti cu
manifestari neurologice. S-a convenit asupra unei formulari corespunzatoare.

e Sindrom nefrotic (SN)

Formularea indicatiei propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru sindrom nefrotic
este aprobata in 16 tari din UE.

Eficacitatea Sandimmun (forma uleioasa de ciclosporind) a fost demonstrata in 4 studii randomizate,
controlate, si in 5 studii necontrolate. Rezultatele clinice obtinute din aceste 9 studii clinice au fost
analizate folosindu-se o cumulare a datelor din toate studiile (controlate si necontrolate). in paralel cu
realizarea acestor 9 studii, a trebuit ca 2 studii multicentrice, de tip dublu orb, controlate cu placebo, si
1 studiu multicentric, care compara ciclosporina cu ciclofosfamida la pacientii rezistenti la steroizi, sa
fie oprite prematur din cauza lipsei pacientilor potriviti care sa accepte sa primeasca placebo sau un
citostatic.

De asemenea, au fost furnizate datele de la copii obtinute din studiile controlate si necontrolate. La
momentul prezentarii, au fost considerati ,,copii” pacientii cu varsta maxima de 17 ani.

Avand in vedere seria de date de mai sus, CHMP a considerat ca eficacitatea Sandimmun (forma
uleioasa de ciclosporind) a fost demonstrata n 4 studii randomizate, controlate i in 5 studii
necontrolate, precum si in studiile efectuate la pacienti copii. In plus, studii recente au confirmat
beneficiile Sandimmun Neoral in diferite forme ale sindromului nefrotic la copii si adulti.
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Totusi, CHMP a exprimat motive de ingrijorare cu privire la faptul ca indicatia curenta era prea
extinsa, deoarece utilizarea in glomerulonefrite secundare este controversata. Prin urmare, CHMP a
solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piata sa justifice raportul beneficiu-risc pozitiv pentru
toate afectiunile nefrotice, cu exceptia glomerulonefritei primare cu modificari minime, a
glomerulosclerozei primare focal-segmentari sau a glomerulonefritei primare membranoase. In opinia
CHMP, indicatia trebuie limitata la cazurile de glomerulonefritda primard, astfel cum a fost precizat mai
sus. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost de acord cu opinia CHMP si s-a convenit asupra
unei formulari corespunzatoare.

o Artrita reumatoidd (AR)

Formularea indicatiei propusé de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd pentru artrita reumatoida
este aprobatd in 13 tari din UE.

Motivarea prezentatd de detindtorul autorizatiei de punere pe piatd pentru indicatia propusa s-a bazat
pe urmatoarele date: studiul pilot initial in artrita reumatoida a utilizat o doza de 10 mg/kg/zi, jumatate
din doza folosita in transplantul de organe solide la acea vreme. Beneficiul promitator a fost
contrabalansat de disfunctia renala si de hipertensiune. Ulterior, studiile care au folosit doze mai
reduse au demonstrat un raport beneficiu-risc mai bun. Studiile europene de tip dublu-orb, controlate,
au folosit 5 mg/kg/zi, ceea ce a permis o scadere treptata a dozei pentru determinarea dozei maxime
tolerate. Disfunctia renald peste pragul critic, definit drept cresterea creatininei cu 30-50% peste
valoarea initiald, a reprezentat o problema mai mica atunci cand s-a inceput cu o doza de 2,5 mg/kg/zi.
Grupurile de control au utilizat placebo, azatioprina sau penicilamina D. Aceste date, impreuna cu
experienta din utilizarea ciclosporinei in alte boli care nu presupun transplant, au ajutat la proiectarea
celor patru studii pivot, de tip dublu orb, controlate cu placebo pentru Sandimmun (SIM) in AR
severd, in SUA si Canada.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat rezultatele eficacitatii clinice obtinute in studiile
din SUA si Canada, iar apoi in studiile din Europa.

Artrita reumatoida este o indicatie terapeuticd aprobatd in toate tarile UE. Ciclosporina a fost studiata
pe larg intr-o serie de studii clinice la pacienti cu artritd reumatoida la care tratamentul conventional
este ineficient sau inadecvat, precum si in multe studii publicate care au raportat utilizarea
ciclosporinei in aceasta indicatie. In opinia CHMP, datele disponibile confirma utilizarea ciclosporinei
in urmatoarea indicatie: ,, Tratamentul artritei reumatoide active, severe.”

e Psoriazis

Psoriazisul este o indicatie terapeutica aprobata in toate tarile UE. Pe baza rezumatului exhaustiv al
datelor clinice privind psoriazisul si a referintelor prezentate de detindtorul autorizatiei de punere pe
piata, CHMP considera ca argumentarea prezentata de detinatorul autorizatiei de punere pe piata este
acceptabila si, prin urmare, aproba formularea propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

e Dermatita atopica

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus urmatoarea formulare pentru aceasta indicatie:
»Sandimmun este indicat la pacienti cu dermatita atopica severa atunci cand se impune tratamentul
sistemic.” Formularea indicatiei propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru dermatita
atopica este aprobata in 15 tari din UE.

Ciclosporina a fost studiata in mai multe studii clinice pentru dermatita atopica, desi aceste studii sunt
considerate de mici dimensiuni in conformitate cu standardele moderne. 15 téri din UE au deja exact
eticheta propusa, iar in cele care nu o au, abaterile nu sunt considerate a fi insemnate. Prin urmare, pe
baza rezumatului exhaustiv al datelor clinice privind dermatita atopica si a referintelor prezentate de
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, CHMP considera ca argumentarea prezentatd de detinatorul
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autorizatiei de punere pe piata este acceptabila si, din acest motiv, aproba formularea mentionatd mai
sus.

o Anemie aplastica

Indicatia anemie aplastica este aprobatd numai in Franta. Astfel cum s-a inregistrat in procesul verbal
al reuniunii anterioare procedurii de sesizare, care a avut loc la 27 iulie 2011, cu privire la abordarea
pentru armonizarea etichetei, agentia a aprobat propunerea detindtorului autorizatiei de punere pe piata
de utilizare a formularii RCP comuna in majoritatea statelor membre si in fisele tehnice de baza (CDS)
pentru Sandimmun si Sandimmun Neoral, astfel cum a fost justificat prin evaluarea studiilor existente
si a referintelor din literatura de specialitate.

In conformitate cu acest acord, detinitorul autorizatiei de punere pe piatd nu a inclus indicatia de
anemie aplasticd in eticheta armonizatd pentru Sandimmun si Sandimmun Neoral, deoarece aceasta
indicatie este aprobatd numai in unul din cele 27 de state membre si nu este prevazutd in CDS-urile
pentru Sandimmun si Sandimmun Neoral. CHMP aproba aceasta propunere.

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare

Acest punct contine partile generale, precum si subpuncte separate pentru fiecare indicatie. In cele ce
urmeaza, este revizuit intregul punct 4.2, subpunct cu subpunct.

Doze:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus urmatoarea formulare pentru doze:_, Intervalele de
dozare date pentru administrarea orala au doar caracter orientativ. Dozele zilnice de Neoral trebuie
administrate intotdeauna divizate in doud doze. Afirmatia detindtorului autorizatiei de punere pe piata
., Intervalele de dozare date pentru administrarea orala au doar caracter orientativ” este aprobata de
CHMP. Totusi, afirmatia ,, Dozele zilnice de Neoral trebuie administrate intotdeauna divizate in doua
doze” a fost aprobata doar in parte de catre CHMP deoarece cuvantul ,, intotdeauna” trebuie omis (in
unele cazuri, poate fi necesara administrarea de trei ori pe zi).

In plus, CHMP a solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piati si precizeze in RCP daci
Sandimmun/Sandimmun Neoral trebuie administrat cu sau fara alimente sau dacd administrarea se
poate realiza indiferent de consumul concomitent de alimente. Avand 1n vedere fereastra terapeutica
ingusta pentru ciclosporina, CHMP a solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piata sa analizeze
autorizatiei de punere pe piatd a confirmat faptul ca alimentele afecteaza absorbtia ciclosporinei atat de
la forma Sandimmun, cat si, intr-o mai mica masurd, de la forma Sandimmun Neoral. Detindtorul
autorizatiei de punere pe piata a declarat in pachetul cu raspunsuri cd modificarile absolute pot fi
considerate reduse insa, tindnd cont de fereastra terapeutica ingusta pentru ciclosporina, ar fi de
preferat administrarea standard 1n raport cu consumul de alimente pentru a reduce variabilitatea
intraindividuala. Prin urmare, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost de acord sa revizuiasca
formularea, recomandand ca Sandimmun Neoral sa fie administrat conform unei scheme consecvente
din punct de vedere al orei din zi si fatd de mese, dupa cum urmeaza: ,, Dozele zilnice de
Sandimmun/Sandimmun Neoral trebuie administrate intotdeauna divizate in doua doze distribuite in
mod egal pe parcursul intregii zile. Se recomanda administrarea Sandimmun Neoral conform unei
scheme consecvente din punct de vedere al orei din zi si fatd de mese.” Aceasta formulare a fost
aprobata de catre CHMP.

In sfarsit, pe baza faptului ci ciclosporina este o substanti activa potentd asociatd cu motive grave de
ingrijorare privind siguranta, in opinia CHMP punctul privind dozele trebuie sa precizeze cu claritate
ca Sandimmun/Sandimmun Neoral este un produs care trebuie manipulat de specialisti In domeniul
terapeutic respectiv; a fost convenita o formulare generala si a fost inclusa in mod corespunzator la
punctul 4.2,

Monitorizarea generald a dozarii.
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In opinia CHMP, lipseste mesajul general privind valoarea monitorizarii pentru stabilirea dozei. Acest
tip de informatie este in conformitate cu RCP-urile mai multor state membre.

CHMP a exprimat un motiv de ingrijorare cu privire la faptul cé detinatorul autorizatiei de punere pe
piata a propus abordari diferite in propunerile de monitorizare pentru pacientii cu transplant si cei fara
transplant, cu ignorarea masurarii nivelurilor sanguine in indicatiile de utilizare in afara transplantului.
Ca raspuns la cererea CHMP, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a modificat informatiile
adaugand trimiteri prudente la optiuni de monitorizare a nivelului sanguin pentru indicatiile de
utilizare in afara transplantului si accentuand suplimentar protocoalele practice pentru indicatiile
privind transplantul. Aceastd abordare a fost acceptabila pentru CHMP, iar formularile finale pentru
punctele 4.2 si 4.4 au fost convenite in mod corespunzator.

Indicatii privind transplantul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus doud formulari diferite pentru fiecare dintre
punctele referitoare la transplant:

o Transplant de organe solide

Pe baza celei mai frecvente formulari aprobate in statele membre ale UE si a versiunilor recente ale
fisei tehnice de baza a companiei (CDS) din data de 13 februarie 2012, detinatorul autorizatiei de
punere pe piata a propus o formulare care este deja aprobata in 13 state membre ale UE.

In studiile initiale privind Sandimmun, au fost utilizate doze initiale in intervalul 14-18 mg/kg/zi, iar
acestea au fost reduse ulterior la o doza de intretinere in intervalul 6-10 mg/kg/zi. Administrarea a
inceput cu 2-20 de ore Tnainte de interventia chirurgicala. Pe baza valorilor mai mari ale Cmax si ASC
obtinute cu Sandimmun Neoral in comparatie cu Sandimmun, dozele individualizate de Sandimmun
Neoral rezultate au fost in medie mai mici in comparatie cu cele de Sandimmun. Astfel, aceasta sustine
dozele mai mici propuse pentru Sandimmun Neoral in RCP-ul propus. Totusi, intrucat studiile din
dosarul initial pentru Sandimmun sunt vechi, iar doza care se bazeaza pe aceste date este, prin urmare,
depasitd in comparatie cu diferitele scheme de transplant folosite in prezent, in opinia CHMP, dozele
trebuie stabilite si in functie de monitorizarea nivelurilor sanguine de ciclosporina. Detindtorul
autorizatiei de punere pe piata a fost de acord cu opinia CHMP si astfel a revizuit Th mod
corespunzator formularea pentru doze in indicatia transplant de organe solide.

o Transplant de maduvd osoasd

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a furnizat informatii cuprinzatoare, incluzand dozele
folosite in studiile clinice care au sustinut aprobarea Sandimmun si a Sandimmun Neoral 1n indicatiile
de transplant al maduvei osoase. Dupa analiza setului de date, dozele propuse pentru indicatia
transplant de maduva osoasa, astfel cum au fost aprobate in 16 state membre ale UE, au fost
considerate acceptabile de catre CHMP.

Indicatii privind utilizarea in afara transplantului:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus o noua formulare generala pentru a introduce
punctul privind indicatiile de utilizare in afara transplantului sub forméa de recomandari generale.
CHMP a fost de acord ca informatiile generale aplicabile tuturor acestor indicatii au fost relevante
pentru a fi incluse. Totusi, CHMP a considerat ca acest punct trebuie completat cu recomandari
privind realizarea unor controale ulterioare, de exemplu ale functiei hepatice, bilirubinemiei,
electrolitilor serici si tensiunii arteriale, si ca este de preferat sa se utilizeze rata de filtrare glomerulara
determinata printr-o metoda sigura si reproductibila si nu prin creatinina serica. In plus, pe langa
intarirea monitorizarii functiei renale, in opinia CHMP monitorizarea ocazionala a nivelurilor sanguine
de ciclosporina a fost, de asemenea, relevanta in aceste indicatii. Detindtorul autorizatiei de punere pe
piata a propus o formulare corespunzatoare pentru a include aceste recomandari, astfel cum a fost
solicitat de catre CHMP.
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In sfarsit, detindtorul autorizatiei de punere pe piati a recomandat administrarea orala in indicatiile de
utilizare in afara transplantului din cauza lipsei datelor si a riscului potential de reactii anafilactice cu
utilizarea intravenoasa; aceasta recomandare a fost confirmata de catre CHMP. Totusi, in cazul unei
incapacitati mai prelungite de utilizare a ciclosporinei pe cale orald, trebuie avutd in vedere utilizarea
ciclosporinei cu administrare intravenoasa, cu conditia s se acorde atentie administrarii unei doze
intravenoase corespunzatoare. Astfel, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus o formulare
pentru abordarea acestei probleme care a fost acceptata de CHMP.

Pe langa acest alineat introductiv privind indicatiile de utilizare in afara transplantului, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a propus o doza pentru fiecare dintre indicatiile de utilizare in afara
transplantului (adica uveitd endogend, sindrom nefrotic, artritd reumatoida, psoriazis, dermatita
atopicd). Pe baza evaluarii propunerii detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, a raspunsurilor la
lista de intrebari, la lista de probleme nerezolvate si dupa dezbaterile comitetului, CHMP a acceptat o
formulare armonizata a punctului 4.2 corespunzatoare pentru indicatiile de utilizare in afara
transplantului.

Trecerea de la Sandimmun la Sandimmun Neoral

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus o formulare pentru recomandarile in legatura cu
inlocuirea Sandimmun cu Sandimmun Neoral in conformitate cu formularea aprobata in 9 tari.
Deoarece nu toate tarile au un astfel de text inclus in etichetele nationale, iar in unele tari este
disponibil numai Sandimmun Neoral, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a recomandat
scurtarea textului propus. CHMP a fost de acord cu aceasta abordare si a fost convenitd o formulare
revizuita in mod corespunzator.

Trecerea de la o forma orald de ciclosporind la alta

Formularea propusa de detindtorul autorizatiei de punere pe piata este aprobata deja in 24 de tari, iar
mai multe alte tari au informatii foarte asemandatoare. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
considerat ca informatiile incluse in eticheta armonizata propusa au furnizat informatii relevante
pentru medicii care prescriu medicamentul in scopul optimizarii tratamentului pacientului. Totusi,
avand 1n vedere motivele de ingrijorare ale CHMP, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a
revizuit $i scurtat textul propus initial, ajungand la o formulare finala care a fost aprobata de catre
CHMP.

Grupe speciale de pacienti

Facand trimitere la punctul ,,indicatii de utilizare in afara transplantului”, detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd a propus, in mod similar, o doza pentru fiecare grupa speciala de pacienti (adica
pacienti cu insuficientd renald, pacienti cu insuficienta hepatica, copii si adolescenti, pacienti
varstnici). Pe baza evaluarii propunerii detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, a raspunsurilor la
lista de intrebari, la lista de probleme nerezolvate si dupa dezbaterile comitetului, CHMP a acceptat o
formulare armonizata a punctului 4.2 corespunzatoare pentru grupele speciale de pacienti.

Mod de administrare

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus formularea in legatura cu modul de administrare
pe cale orala care este aprobata in 12 tari din UE. Formularea propusa a fost considerata acceptabila de
catre CHMP.

Punctele 4.3 pani la 4.9 — de la ,.Contraindicatii” pana la ,.Supradozaj”

Abordarea detindtorului autorizatiei de punere pe piatd pentru a obtine un RCP propus armonizat
referitor la punctele din RCP privind siguranta (punctele 4.3 pana la 4.9) a constat in utilizarea ca baza
a celei mai recente fise tehnice de baza (CDS) actualizate a detinatorului autorizatiei de punere pe
piata pentru Sandimmun Neoral, din data de 13 februarie 2012 (astfel cum a fost justificata de o
evaluare a studiilor existente prezentate si de referintele din literatura de specialitate identificata) si a
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profilului de siguranta de baza (CSP) finalizat in cadrul ultimei proceduri de repartizare a sarcinilor
din RPAS 13 (EE/H/PSUR/0007/001).

In conformitate cu ghidul UE privind punerea in aplicare a rezultatelor procedurii de repartizare a
sarcinilor RPAS, cele 29 de tari UE au prezentat, in termen de 4 luni de la difuzarea CSP, o modificare
pentru punerea in aplicare a CSP-ului convenit. Dat fiind faptul ca eticheta armonizata a fost convenita
intre statele membre UE in februarie 2011 prin procedura de repartizare a sarcinilor din RPAS 13,
pozitia detindtorului autorizatiei de punere pe piata a fost de utilizare in totalitate a CSP-ului convenit
(adica fara nicio altd modificare). In noiembrie 2011, a fost initiata o evaluare completi a etichetei
companiei (CDS-urile pentru ambele produse Sandimmun si Sandimmun Neoral). Ca rezultat al
acestei evaludri, ambele CDS-uri au fost finalizate, avand data de difuzare 13 februarie 2012. In acest
context, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a efectuat o comparatie amanuntitd a informatiilor
din CSP-ul convenit in februarie 2011 si a punctelor referitoare la sigurantd din CDS-urile nou
difuzate. Pentru a se asigura cd informatiile esentiale privind siguranta din CDS-urile actualizate isi
mentin conformitatea cu informatiile din CSP-ul convenit, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
propus introducerea in CDS a unor noi informatii privind siguranta spre a fi avute in vedere in CSP-ul
convenit §i, prin urmare, in punctele referitoare la sigurantd din RCP-ul armonizat la nivelul UE.
Astfel, eticheta armonizata pentru punctul privind siguranta din RCP-ul propus de detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd s-a bazat pe CSP-ul convenit si a fost consolidaté cu o serie de
informatii noi rezultate din evaluarea completd a etichetelor detinatorului autorizatiei de punere pe
piata (CDS-uri).

CHMP a fost de acord cu abordarea detinadtorului autorizatiei de punere pe piata.

Punctul 4.3 — Contraindicatii

Astfel cum s-a menJionat mai sus, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus urmatoarea
formulare pentru alineatul mai sus mentionat pe baza formularii utilizate in CDS si CSP.

Ciclosporina este contraindicata pentru unii inhibitori ai HMG-CoA reductazei (statine) din cauza
potentialului inhibitor al ciclosporinei pentru CYP3A4 si/sau P-gp. Detinatorul autorizatiei de punere
pe piata a dezbatut necesitatea unei contraindicatii a statinelor pentru ciclosporind si necesitatea unor
contraindicatii suplimentare pentru alte medicamente/medicamente din plante.

CHMP a considerat cé nu s-a tinut cont de utilizarea produselor din Hypericum perforatum (sunatoare)
in tratamentul depresiei ugoare pentru a evalua riscul potential de rejet acut de organ produs de efectul
de inductie al sunatoarei; CHMP a solicitat introducerea unei contraindicatii corespunzatoare. Totusi,
referitor la inhibitorii HMG CoA reductazei (statine), CHMP a fost de acord cu faptul cd nu se poate
justifica o contraindicatie, insa informatiile de la punctul 4.4 trebuie formulate mai ferm.

In plus, CHMP a considerat ci substraturile pentru CYP3A4 si/sau P-gp si pentru care nivelurile
plasmatice ridicate sunt asociate cu motive de ingrijorare grave privind siguranta nu trebuie combinate
cu ciclosporina (de exemplu dabigatran etexilat, bosentan, aliskiren). Detindtorul autorizatiei de
punere pe piata a fost de acord sa includa contraindicatia mentionatd mai sus. S-a convenit asupra unei
formulari corespunzatoare.

Punctul 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Referitor la punctele privind Supravegherea medicald, Limfoame §i alte boli maligne, Persoane
vdrstnice, Hiperkaliemie, Hipomagnezemie si Hiperuricemie, Excipienti speciali, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a propus folosirea formularii din CSP ca text pentru RCP-ul armonizat.
CHMP a fost de acord cu formularea propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

Referitor la subpunctele privind infectii, toxicitate renald si hepatotoxicitate, monitorizarea nivelurilor
de ciclosporind la pacientii cu transplant, hipertensiune, cresterea lipidelor sanguine, vaccinuri cu
virusuri vii atenuate §i interactiuni, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus formulari care
au fost dezbatute intensiv si rediscutate in conformitate cu solicitarile CHMP.
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In mod similar punctului 4.2, formulrile pentru fiecare subpunct pentru diferitele indicatii de utilizare
in afara transplantului au fost discutate si convenite intre CHMP si detindtorul autorizatiei de punere
pe piata.

Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus formulari pentru subpunctele ,, Interactiuni cu
alimentele, Interactiuni medicamentoase, Medicamente care scad nivelurile de ciclosporind,
Medicamente care cresc nivelurile de ciclosporind, Alte interactiuni medicamentoase relevante,
Recomandari, Copii si adolescenti si Alte interactiuni medicamentoase relevante.”

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus folosirea formularii din CSP ca text pentru RCP-ul
armonizat pentru toate punctele, cu exceptia textului suplimentar referitor la interactiunile cu
bosentan/ambrisentan si cu antibioticele antraciclinice.

CHMP nu a fost de acord cu formularea propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata la acest
punct. CHMP a pus la dispozitia detinatorului autorizatiei de punere pe piata sugestii detaliate pentru o
structurd mai clara si a propus revizuiri corespunzatoare ale textului. De asemenea, CHMP a solicitat
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd sa furnizeze informatii mai detaliate care ar putea ajuta la
ajustarile dozei. In sfarsit, in opinia CHMP, ar fi de folos completri la listele cu substante care produc
interactiuni, pe baza unei anchete actualizate. In final, detinatorului autorizatiei de punere pe piata i s-a
mai solicitat s actualizeze acest punct cu mai multe informatii privind potentialul inhibitor al
ciclosporinei asupra altor transportori diferiti de P-gp. Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a
furnizat in mod corespunzator datele si clarificarile solicitate. Prin urmare, a fost convenita o
formulare armonizata.

Punctul 4.6 — Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a propus o formulare cu care CHMP a fost de acord, cu
exceptia unui comentariu minor, de care detinatorul autorizatiei de punere pe piata a tinut cont ulterior.
S-a convenit asupra unei formuldri corespunzatoare.

Punctul 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus sa armonizeze textul RCP odata cu CSP-ul
convenit. CHMP a fost de acord cu formularea propusa de detindtorul autorizatiei de punere pe piata.

Punctul 4.8 — Reactii adverse

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus formulari pentru subpunctele Rezumatul profilului
de sigurantd, Doze/efecte secundare, Infectii si infestari si Tumori, Alte RAM rezultate din experienta
ulterioard punerii pe piatd.

Referitor la subpunctul Rezumatul profilului de sigurantd, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a
propus includerea unui rezumat general al principalelor reactii adverse care au fost raportate cel mai
frecvent in studiile clinice. CHMP a fost de acord cu completarea propusé de detindtorul autorizatiei
de punere pe piata.

Referitor la subpunctele Doze/efecte secundare, Infectii si infestari si Tumori, Alte RAM rezultate din
experienta ulterioard punerii pe piatd, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus alinierea
textului RCP-ului armonizat la CSP-ul convenit. CHMP a fost de acord cu aceasta abordare si cu
formularile asociate, astfel cum au fost propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

Referitor la formularea inclusa in subpunctul Rezumat tabelar al reactiilor adverse la medicament,
detindtorul autorizatiei de punere pe piata a realizat o revizuire completa a tabelului RAM si a
modificat multe dintre cifrele privind frecventa, in majoritatea cazurilor pe baza faptului ca multe
RAM au provenit din date ulterioare punerii pe piatd si a lipsit un numitor pentru estimarea frecventei.
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In timpul evaluarii propunerii detinatorului autorizatiei de punere pe piat, tinand cont de ghidul RCP,
CHMP a considerat ca clasificarea ,,cu frecventd necunoscutd” trebuie utilizata numai in cazuri
exceptionale; detinatorului autorizatiei de punere pe piata i s-a solicitat sa respecte clasificarea in
conformitate cu CSP, cu exceptia cazurilor justificate Tn mod corespunzator. Mai exact, avand in
vedere datele privind frecventele RAM obtinute din studiile clinice, CHMP a solicitat detindtorului
autorizatiei de punere pe piata sa declare motivele pentru stabilirea unor frecvente diferite fata de cele
care au fost calculate si astfel, au fost facute propuneri cu privire la unele RAM cum sunt
hiperglicemie, cefalee, migrena, disconfort abdominal si hiperplazie gingivala. Detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd a acceptat propunerea de modificare a RAM astfel cum a fost
evidentiata de catre CHMP.

De asemenea, au fost introduse alte modificari, incluzand retrogradarea mai multor pozitii propuse;
CHMP a solicitat justificari, iar detindtorul autorizatiei de punere pe piata le-a furnizat ulterior. In
plus, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a clarificat, conform solicitérii, de ce conjunctivita,
depresia si pierderea auzului nu au fost incluse in tabelul RAM.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus o formulare revizuita corespunzator, iar CHMP a
aprobat-o.

In final, la acest punct, detinitorul autorizatiei de punere pe piata a propus doud completiri, sub forma
a doud noi subpuncte privind Nefrotoxicitatea acutd si cronica si Copii si adolescenti. Aceste
subpuncte nu au fost incluse in CSP. In opinia CHMP, textul propus este relevant pentru a fi inclus si,
prin urmare, CHMP a fost de acord cu formularile propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata.

Punctul 5.1 - Proprietati farmacodinamice

Formularea propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost in conformitate cu strategia
generald asumata pentru a propune o formulare armonizata pe baza celor mai frecvente etichete
aprobate pe teritoriul intregii Uniuni Europene. Prin urmare, CHMP a fost de acord cu abordarea
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd. Totusi, CHMP considera ca datele privind utilizarea la
copii in sindromul nefrotic trebuie incluse la titlul Copii si adolescenti. Acest punct a fost abordat de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata si s-a convenit asupra unei formulari.

In plus, CHMP a solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piata sa furnizeze o motivare clari
pentru utilizarea unei descrieri usor diferite a punctului privind farmacodinamica in versiunile RCP-
urilor pentru Sandimmun (atat cu administrare orala, cat si injectabil) fatd de Sandimmun Neoral.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a fost de acord sa corecteze aceasta formulare pentru
Sandimmun §i Sandimmun Neoral care a fost acceptata de catre CHMP.

Punctul 5.2 - Proprietati farmacocinetice

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus formulari pentru subpunctele ,,Absorbtie,
Distributie, Metabolizare si Eliminare, Grupe speciale de pacienti si Copii si adolescenti” pe baza unui
text armonizat aprobat deja in 13 tari UE. Formularea propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata a fost in conformitate cu strategia generald asumata pentru a propune o formulare armonizata pe
baza celor mai frecvente etichete aprobate pe teritoriul intregii Uniuni Europene. Aceasta a fost
aprobatd de CHMP cu exceptia unor solicitdri de clarificare, care au fost furnizate ulterior de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd impreund cu date de sustinere.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a dedicat intregul subpunct comparatiei dintre Sandimmun
si Sandimmun Neoral. Aceasta a fost sustinuta deoarece este de interes in statele in care sunt utilizate

ambele forme.

Punctul 5.3 - Date preclinice de siguranta
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus o formulare care a fost aprobata in 18, respectiv 24
de state membre, in functie de subpuncte. Desi textul propus a fost deja aprobat in majoritatea tarilor
UE, in opinia CHMP au fost necesare unele modificari in structura textului. in plus, deoarece
ciclosporina din punct de vedere non-clinic este un compus bine cunoscut, CHMP a solicitat
detinatorului autorizatiei de punere pe piata sa stearga punctul referitor la datele clinice de siguranta
privind aparitia de boli maligne.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a abordat punctele ridicate de catre CHMP si a propus o
formulare finald pentru acest punct cu care CHMP a fost de acord.

Punctul 6.3 - Perioada de valabilitate

CHMP a solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piata sa clarifice neconcordanta privind durata
perioadei de valabilitate; CHMP a exprimat motive de ingrijorare cu privire la duratele diferite ale
perioadelor de valabilitate. Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a explicat ca duratele
perioadelor de valabilitate nu au fost armonizate §i a propus urmarirea celei mai sigure abordari pentru
Sandimmun (stabilirea unei perioade de 36 de luni) si ultima durata redusa pentru Sandimmun Neoral
care este aprobata In tarile UE prin intermediul procedurii de modificare. CHMP a fost de acord cu
propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Punctul 6.4 - Precautii speciale pentru pastrare

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a confirmat cd in RCP conditiile de pastrare pentru
Sandimmun capsule gelatinoase moi §i solutii orale sunt deja aliniate la cerintele stabilite in Ghidul
privind declararea conditiilor de pastrare (Guideline on Declaration of Storage Conditions)
(CPMP/QWP/609/96/Rev 2 din data de 19 noiembrie 2007).

Recomandare

In concluzie, pe baza evaluirii propunerii detinitorului autorizatiei de punere pe piata, a raspunsurilor
la lista de intrebari, la lista de probleme nerezolvate si dupa dezbaterile comitetului, CHMP a acceptat
si a adoptat seturi armonizate ale documentelor privind informatiile referitoare la produs pentru
diferitele forme de prezentare ale Sandimmun Neoral si denumirilor asociate.

Pe baza celor de mai sus, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru Sandimmun Neoral este
favorabil si ca informatiile referitoare la produs armonizate pot fi aprobate.
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Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii i prospectului

Intrucat

o obiectul sesizarii constd in armonizarea rezumatelor caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectului;

o rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinatorii autorizatiilor
de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din
cadrul comitetului

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru Sandimmun si denumirile

asociate (vezi Anexa I) pentru care rezumatele caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectele
sunt stabilite Tn Anexa III.
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