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Vedecké zavery a odovodnenie zmeny povolenia na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Sandimmun je forma cyklosporinu na baze oleja. Cyklosporin je silny imunosupresivny liek, ktory sa
pouziva pri transplantacii solidnych orgénov a transplantacii kostnej drene na prevenciu rejekcie Stepu
a pri chorobe Step verzus hostitel (GVHD). Cyklosporin sa pouziva aj pri rdznych ochoreniach,

o ktorych je zname, Ze maji alebo mézu mat’ autoimunitny pdvod (endogénna uveitida, nefroticky
syndrém, reumatoidna artritida, psoriaza a atopicka dermatitida).

V porovnani s lieckom Sandimmun (forma cyklosporinu na baze oleja) liek Sandimmun Neoral
(mikroemulgovana forma) poskytuje davkovu linearitu vzh'adom na expoziciu cyklosporinu,
konzistentnejsi profil absorpcie a zda sa byt menej ovplyvnitel'ny subeznym prijmom potravy

a dennym rytmom. Tieto vlastnosti vedu celkovo k niz$ej intraindividualnej variabilite
farmakokinetiky cyklosporinu a k silnejsej korelacii medzi minimalnymi koncentraciami a celkovou
expoziciou. Vd’aka tymto d’alsim vyhodam sa mdze liek Sandimmun Neoral podavat’ nezavisle od
Casu podavania jedla. Liek Sandimmun Neoral pri udrziavacom rezime vytvara tiez jednotnejsiu
expoziciu cyklosporinu pocas celého dia a aj zo diia na den.

Liek Sandimmun Neoral bol zaregistrovany najprv v Nemecku vo februari 1993 a v EU je dostupny
ako 10 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg mékké Zelatinové kapsuly a 100 mg/ml peroralny roztok.
Registracia lieku Sandimmun Neoral bola zalozena na idajoch o ti¢innosti a bezpecnosti z klinickych
§tadii, v ktorych sa pouzila forma na baze oleja (Sandimmun), po prvykrat registrovana vo Svajéiarsku
v decembri 1982. Na podporu registracie lieku sa uskutocnili tiez d’al$ie farmakokinetické

a farmakodynamické stadie, ako aj neklinické sktsania lieku Sandimmun Neoral.

V Eurépskej tnii (EU) st lieky Sandimmun a Sandimmun Neoral registrované na zaklade
vnutro§tatnych postupov. Liek Sandimmun Neoral je dostupny ako Sandimmun Neoral makké
zelatinové kapsuly (10 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg) a Sandimmun Neoral peroralny roztok,

100 mg/ml. Liek Sandimmun je dostupny ako Sandimmun mékké Zelatinové kapsuly (25 mg, 50 mg a
100 mg), Sandimmun peroralny roztok, 100 mg/ml a Sandimmun koncentrat na infazny roztok,

50 mg/ml. Nie v kazdej krajine su registrované vSetky sily a liekové formy. Takisto nie st povolené
vSetky indikacie v kazdej krajine.

V oktébri 2010 bol liek Sandimmun Neoral zaradeny do zoznamu liekov na harmonizéaciu suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ktory navrhla Koordinac¢na skupina pre postupy vzdjomného
uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky v sulade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice
2001/83/ES v zneni zmien. Vzhl'adom na odlisné vnutrostatne rozhodnutia ¢lenskych statov tykajtce
sa povolenia lieku Sandimmun Neoral (a stvisiace nazvy) Europska komisia (EK) sekretariat vyboru
CHMP agentiry EMA o oficidlnom postupeni veci podla ¢lanku 30, ods. 2 smernice 2001/83/ES

v zneni zmien na vyrieSenie odliSnosti medzi vnutrostatne schvalenymi sthrnmi charakteristickych
vlastnosti lieku Sandimmun Neoral v celej EU/EHP.

. Klinické aspekty

Na dosiahnutie harmonizovaného suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh pouzil znenie, ktoré je spolo¢né pre vnutrostatne suhrny charakteristickych vlastnosti
lieku vo vacsine ¢lenskych Statov a zakladnti tabulku s idajmi drzitel’a povolenia na uvedenie lieku
Sandimmun Neoral na trh (z 13. februara 2012), ako aj starSie predlozené studie a odkazy na
literatiru. Pouzil sa tiez schvaleny zakladny bezpe¢nostny profil z posledného 13. spolo¢ného
pracovného postupu v sprave o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (EE/H/PSUR/0007/001)

a verejnu vyro¢nu spravu z pediatrického postupu podl'a ¢lanku 45 (CZ/W/04/pdWS/01, 2010).

Posudzovalo sa niekol’ko oblasti nezhdd v informaciach o vyrobku, ktoré st uvedené d’alej:
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Cast 4.1 — Terapeutické indikacie

Indik4cie transplantacii

o Transplantacia solidnych organov:

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh v stilade s celkovou uvedenou stratégiou navrhol znenie
indikacie, ktoré uz bolo v EU schvalené podl'a navrhu pre 21 vnutro$tatnych oznaceni obalu.

Vybor CHMP spochybnil odévodnenie drzitel'a povolenia na uvedenie na trh tykajuce sa uvedenia
transplantacii konkrétnych organov v indikacii. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh stihlasil

s vyborom CHMP, Ze v Casti 4.1 sa nemaju uvadzat’ transplantacie konkrétnych organov, ak to nie je
vhodné. Znenie sa preto zmenilo.

Hlavné vyhrady vyboru CHMP v suvislosti s liecbou rejekcie sa tykali prechodu z takrolimu, liecCby
humoralnych rejekcii pri pouziti cyklosporinu a v pripade chronického poskodenia alogénneho Stepu,
ktoré sa pozorovalo ako chronicka rejekcia. Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na
trh, aby zhromazdil vSetky dostupné udaje o prechode na cyklosporin v pripade rejekcie pri pouziti
akéhokol'vek iného imunosupresivneho lieku, nielen takrolimu. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
vyriesil tito vyhradu; na zéklade predlozenych tdajov vybor CHMP suhlasil s drzitel'om povolenia na
uvedenie na trh, Ze v pripade rejekcie je beznym postupom prechod na iny liek. Diskutovalo sa tiez

o zahrnuti vyrazu ,,celularna‘ rejekcia, ked’ze diagnoza epizdéd humoralnej rejekcie je sporna. Vybor
CHMP dospel k ndzoru, ze zavedenie lieku Sandimmun na liecbu rejekcie je najvhodnejsie v pripade
celularnej rejekcie a nie humoralnej rejekcie, a to na zdklade mechanizmu tGcinku liekov CNI. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh suhlasi s ndzorom vyboru CHMP. Navrhnuté znenie bolo zmenené a
schvalené.

o Transplantacia kostnej drene (BMT)

Vsetky Clenské staty s vynimkou Norska schvalili indikaciu transplantacie kostnej drene a choroby
GVHD.

Ucinnost’ cyklosporinu sa preukézala v pripade prijemcov transplantatu kostnej drene (BMT) v 6smich
Stadiach, ktoré sa uskutocnili v Europe a USA a zahrmali celkovo 227 pacientov. Uskutocnilo sa
sedem skusSani v stivislosti s prevenciou choroby Step verzus hostitel (GVHD), jedno skasanie

v suvislosti s liecbou akutnej choroby GVHD. Drzitel povolenia na uvedenie na trh dospel k nazoru,
ze ucinnost’ cyklosporinu pri transplantacii kostnej drene a chorobe GVHD je nélezite stanovena na
zaklade tidajov v povodnej ziadosti o uvedenie lieku na trh, publikovanych klinickych stadii

a rozsiahleho klinického pouzivania.

Vybor CHMP vsak spochybnil pomer prinosu a rizika cyklosporinu pri ,,prevencii rejekcie Stepu po
transplantacii kostnej drene*: vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby
predlozil udaje potvrdzujlce pozitivny pomer prinosu a rizika cyklosporinu pre frekvenciu netispesne;j
transplantacie kmenovych buniek/Stepu okrem prinosov a rizik (B/R) kondicionacnej liecby. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh vo svojej odpovedi potvrdil, Ze udaje z tychto $tudii, ako aj rozsiahle
klinické skusenosti podporuju indikéciu ,,prevencia rejekcie Stepu* pre cyklosporin. Vybor CHMP
suhlasi s nazorom drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Vybor CHMP poziadal aj o objasnenie prinosov a rizik cyklosporinu pri prevencii rejekcie Stepu po
nemyeloablativnej transplantacii kmenovych buniek; vybor CHMP presktimal stanovisko drzitel'a
povolenia na uvedenie na trh a povazoval za nevyhnutné Specifikovat’ myeloablativnu transplantaciu
kmenovych buniek v porovnani s nemyeloablativnou transplantaciou kmenovych buniek v indikacii
cyklosporinu.

Vybor CHMP poziadal tiez drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby objasnil, ¢i sa ma nadpis
Htransplantdcia kostnej drene‘ aktualizovat’ na ,transplantacia alogénnych kmerniovych buniek, t. j.
nezavisle od zdroja (iny ako non-hostitel’) kmeniovych buniek a blastov. Drzitel’ povolenia na uvedenie
na trh vyriesil vyhrady vyboru CHMP; vybor CHMP dospel k nazoru, Ze klinické skusenosti
podporuju navrhnuté doplnenia indikécie. Znenie bolo schvalené.
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e Sandimmun a suvisiace nazvy 50 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

Vybor CHMP poznamenal, Ze povolenia na uvedenie na trh pre lick Sandimmun a stvisiace nazvy 50
mg/ml koncentrat na infuzny roztok sa vydavaju vyluéne pre uvedené indikacie transplantacii
(transplantécia solidnych organov a transplantacia kostnej drene). To sa potvrdilo v ramci tohto
postupu podl'a ¢lanku 30.

Iné indikécie ako transplantacie

e FEndogénna uveitida

Znenie indikacie pre uveitidu a Behgetovu uveitidu, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na
trh, je schvalené v 14 krajinach EU.

Uskuto¢nil sa prieskum povodnej dokumentacie k lieku Sandimmun z vel’kych trhov ako je
Francuzsko, USA a Spojené kralovstvo, ktord obsahuje klinické vysledky celkovo z 15 globalnych
studii. Dokumentacia k lieku Sandimmun sa pouzila ako podklad tohto prieskumu, ked’ze
dokumentacia podporujuca schvalenie novej cyklosporinovej formy (Sandimmun Neoral) bola
zalozena na vyhodnoteni farmakokinetiky, ktoré preukdzalo ekvivalenciu medzi tymito 2 formami
cyklosporinu (forma na baze oleja v porovnani s mikroemulgovanou formou). Preverili a preskumali
sa tiez $tudie predlozené na predizenie povolenia na uvedenie na trh v EU.

V case predlozenia ziadosti v roku 1987 pre formu cyklosporinu na baze oleja (lieck Sandimmun) bol
k dispozicii rozsiahly sthrn klinickych udajov o endogénnej uveitide (Nussenblatt 1987). Uskutoc¢nili
sa dva typy Studii, otvorené a kontrolované maskované studie na vyhodnotenie t€¢innosti cyklosporinu
pri liecbe zévaznej prechodnej a zadnej uveitidy ohrozujticej zrak.

Vybor CHMP poznamenal, ze podl'a vSetkych hlaseni bola liecba cyklosporinom pre va¢sinu
pacientov prinosom. Aj ked’ mali niektori pacienti neziaduce t€inky, vécSinou nefrotoxicitu,
hypertenziu a metabolické poruchy, vybor CHMP poznamenal, Ze tieto neziaduce u€inky su dobre
zname a daju sa kontrolovat’ tpravou davkovania.

Na zéklade predlozenych udajov a d’alsich publikovanych udajov vybor CHMP dospel k zaveru, zZe
pomer prinosu a rizika cyklosporinu pri liecbe endogénnej refraktérnej uveitidy vratane Behgetovej
uveitidy je pozitivny.

Vybor CHMP mal tiez otazky tykajlice sa rizika zhorSenia neurologickych prejavov Behcetovej
choroby pri uzivani cyklosporinu. Na zaklade literatiry a podpornych udajov drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh dospel k nazoru, ze predlozené udaje podporuju pozitivny pomer prinosu a rizika pre
tuto indikaciu a odporucil pouzitie cyklosporinu ako systémovej liecby pri neinfekénej uveitide

a oénych prejavoch Behcetovej choroby v pripade pacientov s neurologickymi prejavmi. Znenie bolo
schvalené.

o Nefroticky syndrom (NS)

Znenie indikacie pre nefroticky syndrém, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, je
schvalené v 16 krajinach EU.

Uginnost’ lieku Sandimmun (forma cyklosporinu na baze oleja) sa preukézala v 4 randomizovanych
kontrolovanych a 5 nekontrolovanych studiach. Klinické vysledky z 9 klinickych s§tudii sa analyzovali
pomocou zlucenia udajov zo vsetkych studii (kontrolované a nekontrolované studie). V paralelnych 9
uskuto¢nenych studiach sa museli 2 dvojito zaslepené multicentrické Studie kontrolované placebom a
1 multicentricka Stadia porovnavajuce cyklosporin s cyklofosfamidom v pripade pacientov
rezistentnych voci steroidom predcasne zastavit’ pre nedostatok vhodnych pacientov stihlasiacich s
uzivanim placeba alebo cytostatického lieku.

Boli tiez predlozené pediatrické idaje z kontrolovanych a nekontrolovanych studii. V ¢ase predlozenia
ziadosti boli pacienti vo veku 17 rokov zaradeni do skupiny ,,deti.
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Vzhl'adom na uvedeny subor udajov vybor CHMP usudil, ze G¢innost’ liecku Sandimmun (forma
cyklosporinu na baze oleja) sa preukazala v 4 randomizovanych kontrolovanych a 5 nekontrolovanych
stidiach, ako aj v studiach, ktorych sa zacastnili pediatricki pacienti. Nedavne skusania tiez potvrdili
prinos lieku Sandimmun pri réznych formach nefrotického syndréomu v pripade deti a dospelych.

Vybor CHMP mal vsak vyhrady, Ze aktualna indikacia je prili$ Siroka, ked’ze pouzitie pri sekundarnej
glomerulonefritide je sporné. Vybor CHMP preto poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby
odovodnil pozitivny pomer prinosu a rizika pre vSetky nefrotické stavy s vynimkou primarnej
glomerulonefritidy s minimalnymi zmenami, primarnej fokalnej segmentalnej glomeruloskler6zy
alebo primarnej membranovej glomerulonefritidy. Vybor CHMP dospel k ndzoru, Ze tato indikacia ma
byt obmedzena na pripady primarnej glomerulonefritidy, ako sa uvadza vysSie. Drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh suhlasil s nazorom vyboru CHMP a znenie bolo schvalené.

o Reumatoidna artritida (RA)

Znenie indikacie pre reumatoidnu artritidu, ktoré navrhol drZitel’ povolenia na uvedenie na trh, je
schvalené v 13 krajinach EU.

Odobvodnenie, ktoré drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil pre navrhnuta indikéciu, bolo
zalozené na tychto tdajoch: prvé pilotné Stadia skiimajtica aktivnu reumatoidni artritidu, v ktorej sa
pouzila davka 10 mg/kg/den; pri transplantacii solidnych organov sa v tom ¢ase pouzivala polovi¢na
davka. SPubny prinos znegovala renalna dysfunkcia a hypertenzia. Dalgie $tadie, v ktorych sa pouzili
nizsie davky, preukdzali lepsi pomer prinosu a rizika. V eurdpskych kontrolovanych dvojito
zaslepenych skusaniach sa pouzila davka 5 mg/kg/deii, o umoznilo titraciu smerom nadol na zistenie
maximalnej tolerovanej davky. Renalna dysfunkcia nad kritickou prahovou hodnotou, definovana ako
zvySenie kreatininu o 30 — 50 % v porovnani s vychodiskovym bodom bola mensim problémom, ked’
sa lieCba zacala davkou 2,5 mg/kg/den. Kontrolné skupiny uzivali bud’ placebo, azatioprin alebo D-
penicilamin. Tieto udaje spolu so skiisenostami v suvislosti s cyklosporinom pri inych ochoreniach,
ktoré sa netykali transplantécii, pomohli pri rozvrhu Styroch hlavnych dvojito zaslepenych skusani
lieku Sandimmun (SIM) v USA a Kanade, kontrolovanych placebom skumajucich zavaznu
reumatoidnu artritidu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil vysledok klinickej t¢innosti zo $tudii uskuto¢nenych
v USA a Kanade a potom vysledky eurdpskych studii.

Reumatoidna artritida je schvéalena terapeuticka indikéacia vo vietkych krajinach EU. Cyklosporin sa
dokladne sktimal v niekol’kych klinickych skiiSaniach, ktorych sa zicastnili pacienti s reumatoidnou
artritidou, v pripade ktorych konven¢na lie¢ba neti¢inkuje alebo nie je vhodna, ako aj v mnohych
publikovanych stadiach, v ktorych sa cyklosporin pouzival v tejto indikacii. Vybor CHMP dospel

k nazoru, ze dostupné udaje potvrdzuji pouzitie cyklosporinu v tejto indikacii: ,,Liecba zavaznej
aktivnej reumatoidnej artritidy.*

e Psoriaza

Psoriaza je schvalena terapeuticka indikacia vo vietkych krajinach EU. Na zéklade rozsiahleho suhrnu
klinickych udajov o psoriaze a na zaklade referencii, ktoré predlozil drzitel' povolenia na uvedenie na
trh, vybor CHMP povazuje argumentaciu drzitel'a povolenia na uvedenie na trh za prijatelnu, a

preto suhlasi so znenim, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

o Atopicka dermatitida
Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol takéto znenie pre danu indikaciu: ,,Liek Sandimmun je
indikovany v pripade pacientov so zavaznou atopickou dermatitidou, ked’ je potrebna systémova

liecha.” Znenie indikacie pre atopick dermatitidu, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh,
je schvalené v 15 krajinach EU.
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Cyklosporin sa skimal v niekol’kych klinickych skusaniach skiimajucich atopickil dermatitidu, hoci sa
tieto §tiidie podl'a su¢asnych noriem povazuju za malé. Pitnast’ krajin EU uz ma presne navrhnuté
oznacenie obalu a v krajinach, ktoré to nemaji, sa odchylky nepovazuju za zavazné. Na zéaklade
stuhrnu klinickych tdajov o atopickej dermatitide a na zaklade odkazov, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, vybor CHMP povazuje argumentaciu drZitel'a povolenia na uvedenie na
trh za prijatel'nu, a preto stihlasi s uvedenym znenim.

o Aplasticka anémia

Indikacia aplasticka anémia je schvalena len vo Franctizsku. Podl'a zapisnice zo zasadnutia
uskuto¢neného pred postipenim tejto veci, ktoré sa konalo 27. jula 2011 v stvislosti s pristupom

k harmonizacii oznacenia obalu, agentira suhlasila s navrhom drzitel'a povolenia na uvedenie na trh,
aby sa pouzilo znenie v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré je spolo¢né pre va¢sinu
¢lenskych Statov, a zakladna tabul’ka s udajmi pre liecky Sandimmun a Sandimmun Neoral ako
odovodnené na zaklade preskiimania starSich $tadii a odkazov na literattiru.

V stilade s touto zhodou drzitel’ povolenia na uvedenie na trh neuviedol indikaciu aplastickej anémie
v harmonizovanom oznaceni obalu liekov Sandimmun a Sandimmun Neoral, ked’ze tato indikacia je
schvalend len v jednom z 27 ¢lenskych $tatov a nie je uvedena v tabul’ke zakladnych tdajov pre lieky
Sandimmun a Sandimmun Neoral. Vybor CHMP schvalil tento navrh.

Cast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podivania

Tato Gast’ obsahuje vieobecné &asti, ako aj samostatné odseky pre kazdu indikaciu. Dalej je uvedena
cela revidovana Cast’ 4.2 podla jednotlivych odsekov.

Déavkovanie:

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol takéto znenie pre davkovanie:_,,Davkové rozsahy pre
perordlne podavanie su len orientacné. Denné davky lieku Sandimmun sa maju vzdy podavat' v dvoch
rozdelenych davkach.© Vybor CHMP schvalil vyrok drzitel'a povolenia na uvedenie na trh ,,Ddvkoveé
rozsahy pre peroralne podavanie su len orientacné.” Vyrok ,,Denné davky lieku Sandimmun sa maju
vzdy podavat' v dvoch rozdelenych davkach‘ vsak vybor CHMP schvalil iba Ciasto¢ne, ked’ze slovo
,vzdy* sa ma vypustit’ (v niektorych pripadoch bude mozno potrebné podavat’ liek trikrat denne).

Vybor CHMP tiez poziadal drZitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby v sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku Specifikoval, ¢i sa ma liek Sandimmun/Sandimmun Neoral podéavat’ s jedlom alebo bez
jedla alebo ¢i sa liek moze podavat’ bez ohl'adu na stibezny prijem jedla. Vzhl'adom na tzky
terapeuticky rozsah cyklosporinu vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh o
zohladnenie prijmu cyklosporinu, aby sa znizila intraindividudlna variabilita. Drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh uznal, Ze jedlo ovplyviiuje absorpciu cyklosporinu z formy lieku Sandimmun

a v mens$ej miere z formy lieku Sandimmun Neoral. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh uviedol vo
svojej odpovedi, ze absolitne zmeny sa moZu povazovat’ za malé, ale vzhl'adom na tzky terapeuticky
rozsah cyklosporinu by bol vhodnejsi Standardizovany prijem jedla na zniZenie intraindividudlne;
variability. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh preto suhlasil s reviziou znenia odporticajicou
konzistentné podavanie liecku Sandimmun vzhl'adom na ¢as dna a prijem jedla: ,,Denné davky lieku
Sandimmun/Sandimmun Neoral sa maji ¥zdy podavat' v dvoch rozdelenych davkach rovnomerne
rozdelenych pocas dna—wzivanyehyrovnakomcase-dianapr—rano-avecer. Odporuca sa konzistentné
podavanie lieku Sandimmun vzhladom na cas dna a prijem jedla.” Vybor CHMP schvalil toto znenie.
Na zéklade toho, Ze cyklosporin je silna ucinna latka, ktora je spojena so zadvaznymi vyhradami
tykajicimi sa bezpecnosti, vybor CHMP dospel k nazoru, Ze v Casti o ddvkovani ma byt jasne
uvedené, ze Sandimmun/Sandimmun Neoral je liek, ktory maju pouzivat’ Specialisti v prislusne;j
terapeutickej oblasti; pre ¢ast’ 4.2 bolo schvalené a uvedené vseobecné znenie.

Celkové monitorovanie davkovania.
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Vybor CHMP dospel k ndzoru, Ze vSeobecny vyrok o hodnote monitorovania ako usmeriiujuceho
faktora pre davkovanie nie je pritomny. Tento typ informacii je v sulade so sithrnmi charakteristickych
vlastnosti lieku v niekol’kych ¢lenskych statoch.

Vybor CHMP mal vyhrady, Ze drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol odli§ny pristup k navrhom
tykajiicim sa monitorovania pre skupinu pacientov po transplantécii a pre skupinu pacientov, ktora
nepodstupila transplantaciu, ignorujuc merania hladin lieku v krvi v pripade inych indikacii ako su
transplantacie. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vo svojej odpovedi na poziadavku vyboru CHMP
upravil informaciu a pridal odkaz na upozornenie tykajice sa moznosti sledovania hladin lieku v krvi
v pripade inych indikacii ako st transplantacie a zdoraznil tiez praktické postupy pre indikacie
transplantacii. Vybor CHMP to schvalil spolu s kone¢nym znenim Casti 4.2 a 4.4.

Indikécie transplantacii:

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol dve odlisné znenia pre kazdy odsek o transplantacii:
o Transplantdacia solidnych organov

Na zéklade najéastejsie schvaleného znenia v ¢lenskych §tatoch EU a na zéklade najnovsej verzie od
spolo¢nosti, pokial’ ide o zakladn tabul’ku s udajmi z 13. februara 2012, drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh navrhol znenie, ktoré uz je schvalené v 13 ¢lenskych Statoch EU.

V povodnych stadiach lieku Sandimmun sa pouzili ivodné davky v rozsahu 14 — 18 mg/kg/den, ktoré
sa nasledne znizili na udrziavaciu davku v rozsahu 6 — 10 mg/kg/den. Liek sa zacal podavat’ 2 —

20 hodin pred operaciou. Na zaklade vyssich hodnét Cmax a AUC dosiahnutych pri uzivani lieku
Sandimmun Neoral v porovnani s lieckom Sandimmun boli vysledné individualne davky lieku
Sandimmun Neoral v priemere nizSie v porovnani s lickom Sandimmun, ¢o podporuje nizsie davky
navrhnuté pre lieck Sandimmun Neoral v sthrne charakteristickych vlastnosti licku. Ale ked’Ze studie
v pdvodnej dokumentacii k lieku Sandimmun st staré a davkovanie na zaklade tychto udajov je preto
zastarané v porovnani s inymi rezimami transplantéacie, ktoré sa pouzivaju v sucasnosti, vybor CHMP
dospel k nézoru, ze ddvkovanie sa ma tiez riadit’ podl'a sledovania hladin cyklosporinu v krvi. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh suhlasil s ndzorom vyboru CHMP, a preto revidoval znenie ddvkovania
pre indikaciu transplantécie solidnych organov.

o Transplantacia kostnej drene
Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil rozsiahle informdcie vratane davkovani pouzitych
v klinickych $tadiach, ktoré podporuju schvalenie lieckov Sandimmun a Sandimmun Neoral
v indikaciach transplantacie kostnej drene. Po preskimani suboru tdajov vybor CHMP prijal

navrhnuté davkovanie pre indikaciu transplantacie kostnej drene schvalené v 16 &lenskych $tatoch EU.

Iné indikacie ako transplantacie:

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol v rdmci v§eobecnych odporac¢ani nové vieobecné znenie,
ktoré sa ma uviest’ v odseku o inych indikaciach ako st transplantacie. Vybor CHMP suhlasil s tym, ze
sa ma uviest’ v§eobecna informacia aplikovatel'na na vsetky tieto indikacie. Vybor CHMP vsak usudil,
ze v tomto odseku sa majui doplnit’ odporucania tykajice sa d’alSich kontrol, napr. kontroly funkcie
pecene, bilirubinu, sérovej hladiny elektrolytov a krvného tlaku a Ze je vhodné pouzit’ stanovenie
rychlosti glomerularnej filtracie na zaklade spol'ahlivej a reprodukovatel’nej metdbdy namiesto
stanovenia sérovej hladiny kreatininu. Pokial’ ide o podporu monitorovania funkcie obli¢iek, vybor
CHMP dospel tiez k nazoru, Ze nepravidelné sledovanie hladiny cyklosporinu v krvi je v tychto
indikaciach tiez relevantné. Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol prislusné znenie zahimajuce
tieto odporucania podla poziadavky vyboru CHMP.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh v zavere odporucil peroralne podavanie v inych indikaciach ako
su transplantacie vzhl'adom na nedostatocné idaje a potencialne riziko anafylaktickych reakcif pri
intraven6znom pouziti; vybor CHMP to uznal. V pripade dlhodobejSej neschopnosti uzivat’ peroralny
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cyklosporin sa ma zvazit’ pouzitie intraven6zneho cyklosporinu za predpokladu, Ze pri podavani
adekvatnej intravendznej davky sa vyZaduje obozretnost’. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh preto
navrhol znenie, ktoré¢ vybor CHMP schvalil, ¢im sa vyrieSila tato zalezitost'.

V stvislosti s uvedenim tohto odseku o inych indikaciach ako su transplantacie drzitel' povolenia na
uvedenie na trh navrhol davkovanie pre kazdu indikaciu int ako je transplantécia (t. j. endogénna
uveitida, nefroticky syndréom, reumatoidna artritida, psoriaza, atopicka dermatitida). Na zaklade
posudenia navrhu drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, odpovedi na zoznam otazok, odpovedi na
zoznam nevyrieSenych otazok a na zaklade diskusii v ramci vyboru, vybor CHMP schvalil
harmonizované znenie v Casti 4.2 pre iné indikacie ako su transplantacie.

Prechod z lieku Sandimmun na liek Sandimmun Neoral

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie pre odporticania v suvislosti s prechodom medzi
lieckmi Sandimmun a Sandimmun Neoral v sulade so schvalenym znenim v 9 krajinach. Ked’ze takyto
text vo vnutrostatnom oznaceni obalu nemaju vsetky krajiny a v niektorych krajinach je dostupny len
liek Sandimmun Neoral, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh odporucil skratenie navrhnutého textu.
Vybor CHMP suhlasil s tymto pristupom a nasledne bolo schvalené revidované znenie.

Prechod medzi perordlnymi cyklosporinovymi formami

Znenie, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, uz je schvalené v 24 krajinach a niekol’ko
d’alsich krajin ma vel'mi podobné informacie. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh usudil, Ze
informacie uvedené v navrhnutom harmonizovanom oznaceni obalu poskytuju prislusné informacie
lekarovi predpisujicemu liek na optimalizovanie liecby pacienta. Vzhl'adom na vyhrady vyboru
CHMP vsak drzitel’ povolenia na uvedenie na trh revidoval a skratil pévodne navrhnuty text, ¢o viedlo
ku kone¢nému zneniu, ktoré vybor CHMP schvalil.

Speciélne populécie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa odvolal na ¢ast’ ,,iné indikacie ako transplantacie* a navrhol
davkovanie pre kazdu Specialnu populaciu (t. j. pacienti s poskodenim funkcie obliciek, pacienti

s poskodenim funkcie pecene, pediatricka populacia, starsi pacienti). Na zaklade posudenia navrhu
drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, odpovedi na zoznam otazok, odpovedi na zoznam
nevyrieSenych otazok a na zaklade diskusii v ramci vyboru, vybor CHMP schvalil harmonizované
znenie Casti 4.2 pre Specialne populacie.

Spdsob podania

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie tykajice sa spdsobu peroralneho podania, ktory je
schvaleny v 12 krajinach EU. Navrhnuté znenie bolo pre vybor CHMP prijatelné.

Cast’ 4.3 a7 4.9 — od &asti Kontraindikacie aZ po &ast’ Predavkovanie

Pristup drzitel'a povolenia na uvedenie na trh na dosiahnutie navrhnutého harmonizovaného suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku vzhl'adom na casti tykajice sa bezpec¢nosti v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (Cast’ 4.3 az 4.9) sa mal pouzit’ ako podklad pre najnovsie
aktualizovanu zakladnt tabul’ku s udajmi drzitel'a povolenia na uvedenie na trh pre liek Sandimmun
Neoral z 13. februara 2012 (na zéklade oddévodnenia prieskumu predlozenych starSich stadii

a identifikovanych odkazov na literatiiru) a kone¢ny zakladny bezpecnostny profil (CSP) z posledného
13. spolo¢ného pracovného postupu v sprave o periodickom rozbore bezpecnosti liecku
(EE/H/PSUR/0007/001).

Podl'a usmernenia EU k implementécii vysledku spoloéného pracovného postupu v sprave

o periodickom rozbore bezpe&nosti lieku 29 krajin EU predlozilo do 4 mesiacov po vydani zékladného
bezpecnostného profilu Ziadost’ 0 zmenu na zavedenie schvaleného zakladného bezpecnostného
profilu. Vzhl'adom na to, ze vo februari 2011 bolo pocas 13. spolo¢ného pracovného postupu v sprave
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o periodickom rozbore bezpecnosti licku schvalené v spolo¢enstve EU harmonizované oznadenie
obalu, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh ustdil, ze sa ma vylucne pouzivat’ schvaleny zakladny
bezpecnostny profil (t. j. bez akychkol'vek d’alsich zmien). V novembri 2011 bol iniciovany
kompletny prieskum oznacenia obalu spolocnosti (zakladna tabul’ka s tidajmi pre obidva lieky
Sandimmun a Sandimmun Neoral). Vysledkom tohto kompletného prieskumu bola kone¢na verzia
obidvoch zakladnych tabuliek s idajmi s datumom vydania 13. februara 2012. Drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh v tomto kontexte uskuto¢nil dokladné porovnanie informacii zo zakladného
bezpecnostného profilu schvaleného vo februari 2011 a ¢asti tykajucich sa bezpe¢nosti v
novovydanych zakladnych tabul’kach s idajmi. Aby sa zabezpecilo zostladenie zakladnych informacii
o0 bezpecnosti v aktualizovanych zakladnych tabulkach s idajmi so schvalenymi informaciami

v zakladnom bezpe¢nostnom profile, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol zvazit’ uvedenie
novych informacii o bezpecnosti v zakladnej tabul’ke s idajmi v schvalenom bezpecnostnom profile,
teda pre prislusné Casti tykajice sa bezpe¢nosti v harmonizovanych eurépskych sthrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku. Harmonizované oznacenie obalu pre ¢ast’ sithrnu
charakteristickych vlastnosti lieku tykajtiicu sa bezpe¢nosti, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh, bolo preto zaloZené na schvalenom zakladnom bezpecnostnom profile a vylepSené
o niektoré novodoplnené informécie z tiplného prieskumu oznaceni obalu drzitel'a povolenia na
uvedenie na trh (zédkladné tabulky s idajmi).

Vybor CHMP schvalil pristup drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Cast’ 4.3 - Kontraindikacie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol nasledujtice znenie pre uvedeny odsek na zaklade zneni
pouzitych v zakladnej tabul'ke s udajmi a v zdkladnom bezpecnostnom profile, ako sa uvadza vyssie.

Cyklosporin je kontraindikovany pre niektoré inhibitory reduktazy HMG-CoA (statiny) vzhl'adom na
inhibi¢ny potencial cyklosporinu pre CYP3A4 a/alebo Pgp. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
diskutoval o potrebe kontraindikacie statinov pre cyklosporin a potrebe d’alSich kontraindikacii pre iné
lieky/rastlinné vyrobky.

Vybor CHMP usudil, Ze pouzitie vyrobkov obsahujiicich Hypericum perforatum (F'ubovnik
bodkovany) pri liecbe miernej depresie pravdepodobne nevyvazi potencialne riziko akttnej rejekcie
organu v dosledku uzivania 'ubovnika bodkovaného; vybor CHMP preto poziadal o uvedenie
kontraindikacie. Co sa viak tyka inhibitorov reduktazy HMG CoA (statiny), vybor CHMP stihlasil

s tym, Ze striktna kontraindikacia nemusi byt’ zaru€ena; informéacie v Casti 4.4 sa vSak maju zdoraznit'.
Vybor CHMP tiez usudil, ze substraty pre CYP3A4 a/alebo P-gp, v pripade ktorych st zvysené
plazmatické hladiny spojené so zavaznymi vyhradami tykajiicimi sa bezpecnosti, sa nemaji
kombinovat’ s cyklosporinom (napr. dabigatran etexilat, bosentan, aliskirén). Drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh suhlasil s uvedenim spominanej kontraindikacie. Znenie bolo schvalené.

Cast’ 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pokial’ ide o odseky tykajuce sa lekdrskeho dohladu, lymfomov a inych malignit, geriatrie,
hyperkalémie, hypomagnezémie, hyperurikémie a Specidalnych pomocnych latok, drzitel povolenia na
uvedenie na trh navrhol znenie pre zadkladny bezpecnostny profil ako harmonizovany text v suhrne
charakteristickych vlastnosti liecku. Vybor CHMP stihlasil so znenim, ktoré navrhol drzitel’ povolenia
na uvedenie na trh.

Pokial’ ide o odseky tykajlice sa infekcii, rendlnej toxicity a hepatotoxicity, sledovania hladin
cyklosporinu v pripade pacientov po transplantdcii, hypertenzie, zvySenej hladiny lipidov v krvi, Zivych
oslabenych ockovacich latok a interakcit, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie,

o ktorom zivo diskutoval a ktoré revidoval podla poziadaviek vyboru CHMP.

Pokial’ ide o Cast’ 4.2, vybor CHMP a drzitel’ povolenia na uvedenie na trh diskutovali o zneni pre
kazdy pododsek o réznych indikaciach, ktoré st iné ako indikécie transplantacii, a tieto znenia boli
schvalené.
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Cast’ 4.5 — Liekové a iné interakcie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenia pre odseky ,,/nterakcie s jedlom, Liekové
interakcie, Lieky, ktoré znizuju hladinu cyklosporinu, Lieky, ktoré zvysuju hladinu cyklosporinu, Iné
prislusné liekové interakcie, Odporucania, Pediatricka populdacia a Iné prislusné liekové interakcie.”

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie pre zdkladny bezpecnostny profil ako
harmonizovany text v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre vsetky €asti s vynimkou d’alSieho
textu tykajuceho sa interakcii s bosentanom/ambrisentanom a antracyklinovymi antibiotikami.

Vybor CHMP nesthlasil so znenim, ktoré¢ navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pre tito cast’.
Vybor CHMP poskytol drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh podrobny navrh na jasnejsiu Struktiaru
a navrhol reviziu textu. Vybor CHMP tiez poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby
poskytol podrobnejsie informacie, ktoré by pomohli pri Gpravach davkovania. Na zaklade
aktualizovaného prieskumu vybor CHMP napokon dospel k nazoru, Ze by boli cenné d’al§ie doplnenia
v zoznamoch interagujucich latok. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh bol tiez poziadany, aby
aktualizoval tuto Cast’ a uviedol viac informacii o inhibicnom potenciali cyklosporinu vzhl'adom na iné
transportéry ako je P-gp. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil poZzadované udaje a
vysvetlenia. Preto bolo schvalené harmonizované znenie.

Cast’ 4.6 - Gravidita a lakticia

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie, ktoré vybor CHMP schvalil s vynimkou jednej
mensej pripomienky, ktoru drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vzal do Gvahy. Znenie bolo schvalené.

Cast’ 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizovat text v stthrne charakteristickych vlastnosti
lieku spolu so schvalenym zakladnym bezpecnostnym profilom. Vybor CHMP suhlasil so znenim,
ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

Cast’ 4.8 — Neziaduce G&inky

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenia pre odseky Suhrn bezpecnostného profilu,
Davky/vedlajsie ucinky, Infekcie a infestacie a Neoplazmy, DalSie neziaduce ucinky lieku na zaklade
skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Pokial’ ide o pododsek Suhrn bezpecnostneho profilu, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol
uvedenie celkového suhrnu hlavnych neziaducich u¢inkov, ktoré boli najcastejsie hlasené v klinickych
skuasaniach. Vybor CHMP sthlasil s doplnenim, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

Pokial ide o odseky Davky/vedlajsie vicinky, Infekcie a infestdcie a Neoplazmy, DalSie neZiaduce
ucinky lieku na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
navrhol zosuladenie harmonizovaného textu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku so
schvalenym zakladnym bezpecnostnym profilom. Vybor CHMP suhlasil s tymto pristupom

a prislusnymi zneniami, ktoré¢ navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

V stvislosti so znenim v pododseku Tabulkovy suhrn neZiaducich ucinkov lieku drzitel povolenia na
uvedenie na trh uskuto¢nil uplnu reviziu tabul’ky neziaducich t€¢inkov lieku a zmenil mnohé udaje

o frekvencii, vo vécSine pripadov na zéklade toho, Ze niekol’ko neziaducich ucinkov lieku pochadzalo
z udajov po uvedeni lieku na trh a nebol pritomny menovatel’ na odhadnutie frekvencie. Po
preskiimani navrhu drZzitel'a povolenia na uvedenie na trh a vzhl'adom na usmernenie k suthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku vybor CHMP ustdil, ze kategoria ,,nezname* sa ma pouzit’ len vo
vynimocnych pripadoch; drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby dodrzal klasifikaciu
podrla zakladného bezpecnostného profilu, ak nie je stanovené inak. KonkrétnejSie, v stvislosti s
udajmi o frekvencidch neziaducich uc¢inkov lieku v klinickych sktiSaniach vybor CHMP poziadal
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drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby uviedol dévody stanovenia odlisnych frekvencii

v porovnani s vypocitanymi frekvenciami, a preto boli vyslovené navrhy tykajice sa niektorych
neziaducich ucinkov lieku, ako je hyperglykémia, bolest hlavy, migréna, abdomindlny diskomfort a
gingivalna hyperplazia. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh prijal ndvrh na zmenu neziaducich
ucinkov lieku podl'a odporacania vyboru CHMP.

Uviedli sa tiez d’alSie zmeny vratane niekol’kych navrhnutych znizenych frekvencii; vybor CHMP
poziadal o odévodnenie, ktoré drZitel’ povolenia na uvedenie na trh nasledne predlozil. Drzitel’
povolenia na uvedenie na trh tiez vysvetlil, preco nie je v tabul’ke neziaducich u¢inkov uvedena
konjunktivitida, depresia a strata sluchu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol revidované znenie, ktoré vybor CHMP schvalil.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh napokon navrhol v tejto ¢asti dve doplnenia vo forme dvoch
novych odsekov Akutna a chronickd nefrotoxicita a Pediatricka populdcia. Tieto odseky neboli
uvedené v zadkladnom bezpe¢nostnom profile. Vybor CHMP dospel k nazoru, zZe navrhnuty text sa ma

uviest’ a vybor CHMP preto suhlasil so zneniami, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

Cast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie, ktoré bolo v stilade s celkovou stratégiou na
navrhnutie harmonizovaného znenia na zaklade najcastejSie schvaleného oznacenia obalu v celom
spologenstve EU. Vybor CHMP preto stihlasil s pristupom drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.
Vybor CHMP vsak usudzuje, Ze udaje o pouziti lieku v pripade deti s nefrotickym syndrémom maji
byt uvedené v odseku s nadpisom Pediatricka populacia. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
vyriesil tento bod a znenie bolo schvélené.

Vybor CHMP poziadal tiez drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby predlozil jasné odévodnenie
trochu odlisného opisu Casti tykajucej sa farmakodynamickych vlastnosti liecku Sandimmun (peroralna
forma aj injekcia) v porovnani s verziami suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku pre liek
Sandimmun Neoral. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sthlasil s tym, ze opravi tto Cast’ a navrhol
znenie pre lieky Sandimmun a Sandimmun Neoral, ktoré¢ vybor CHMP prijal.

Cast’ 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenia pre odseky ,, Absorpcia, Distribucia,
Biotransformacia a Eliminacia, Specialne populacie a Pediatricka populacia® na zaklade
harmonizovaného textu, ktory uz bol schvaleny v 13 krajinach EU. Drzitel’ povolenia na uvedenie na
trh navrhol znenie, ktoré bolo v sulade s celkovou stratégiou na navrhnutie harmonizovaného znenia
na zaklade najcastejsie schvaleného oznagenia obalu v celom spolo¢enstve EU. Vybor CHMP to
schvalil s vynimkou urcitych ziadosti o objasnenie, ktoré drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
nasledne predlozil spolu s podpornymi udajmi.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh venoval cely pododsek porovnaniu lieckov Sandimmun a
Sandimmun Neoral. To sa podporilo, ked’Ze je to dolezité pre Staty, v ktorych sa pouzivaju obidve

formy.

Cast’ 5.3 — Predklinické idaje o bezpe&nosti

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie, ktoré bolo schvalené v 18 az 24 ¢lenskych
Statoch v zavislosti od odsekov. Aj ked’ uz bol navrhnuty text schvaleny vo viésine krajin EU, vybor
CHMP dospel k nazoru, ze s potrebné urcité strukturalne zmeny v texte. Ked’ze cyklosporin je

z neklinického hladiska dobre znama zluc¢enina, vybor CHMP tiez poziadal drzitel'a povolenia na
uvedenie na trh, aby vypustil odsek tykajuci sa udajov o klinickej bezpe¢nosti v stvislosti so vznikom
malignit.
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Drzitel povolenia na uvedenie na trh vyriesil tieto body, o ktorych sa zmienil vybor CHMP, a navrhol
konec¢né znenie pre tuto Cast, ktoré vybor CHMP schvalil.

Cast’ 6.3 — Cas pouZitelnosti

Vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby vysvetlil rozpor, pokial’ ide o ¢as
pouzitelnosti; vybor CHMP mal vyhrady k odlisSnym ¢asom pouzitel'nosti lieku. DrZitel’ povolenia na
uvedenie na trh vysvetlil, ze ¢as pouZziteI'nosti lieku nie je harmonizovany a navrhol pouzit
najbezpecnejsi pristup k lieku Sandimmun (stanovit’ ¢as pouZziteI'nosti na 36 mesiacov) a skrateny cas
pouzitelnosti pre lick Sandimmun Neoral, ktory je schvaleny v krajinach EU na zaklade postupu
zmeny. Vybor CHMP schvalil navrh drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Cast’ 6.4 — Specialne upozornenia na uchovavanie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Ze podmienky na uchovavanie v sthrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku pre liek Sandimmun makké Zelatinové kapsuly a peroralne roztoky
uz su zosuladené s poziadavkami uvedenymi v usmerneni k vyhlaseniu o podmienkach na
uchovavanie (CPMP/QWP/609/96/2. rev. znenie z 19. novembra 2007).

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol tiez upravu znenia ,,Zvidstne upozornenia na
uchovavanie* v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre lieck Sandimmun 50 mg/ml koncentrat na
infuzny roztok, takisto v stilade s uvedenym usmernenim. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
potvrdil, Ze Studie stability sa uskutoc¢nili za dlhodobych podmienok pri teplote 25° C/60 % RH a za
zrychlenych podmienok pri teplote 40° C/75 % RH. Udaje o stabilite za tychto podmienok testovania
preukazali, ze vysledky s v rdmci kritérii prijatelnosti a vyrobok je stabilny. Drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh sa preto pridrziaval vyroku v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku a pisomne;j
informaécii pre pouzivatel’a, ked’ze vyrok ,,Tento liek nevyzaduje Ziadne zvldstne teplotné podmienky na
uchovavanie* je v stlade s tymto usmernenim.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol nové znenie, ktoré¢ vybor CHMP schvalil.

Odporucanie

Na zaklade postudenia navrhu drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, odpovedi na zoznam otazok,
odpovedi na zoznam nevyrieSenych otazok a na zaklade diskusii v ramci vyboru, vybor CHMP
schvalil a prijal harmonizované subory dokumentov k informaciam o vyrobku pre rozne formy lieku
Sandimmun a stvisiace nazvy.

Vybor CHMP na zaklade uvedenych skutocnosti povazuje pomer prinosu a rizika liecku Sandimmun za
priaznivy a harmonizované informacie o vyrobku za schvaliteI'né.
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Odovodnenie zmien v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu a pisomnej informdcii pre
pouZivatela

Kedze

e dovodom postupenia veci bola harmonizacia suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia
obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela,

o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informéacia pre pouzivatel’a,
ktoré navrhol/navrhli drzitel’/drzitelia povolenia na uvedenie na trh, sa posudzovali na zaklade
predloZenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmeny v povoleniach na uvedenie na trh a suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel’a, ktoré sa v tejto stivislosti vypracovali, sa
uvadzaju v prilohe III pre liek Sandimmun a stuvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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