Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnandet
for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Sandimmun och
associerade namn (se bilaga I)

Sandimmun é&r en oljebaserad formulering av ciklosporin. Ciklosporin r ett kraftfullt
immunsuppressivt medel som anvinds vid organ- och benmérgstransplantation pa méanniskor for att
forhindra transplantatavstotning och vid GVHD (Graft Versus Host Disease). Ciklosporin anvénds
dven vid olika tillstdind med ett bekréftat eller tinkbart autoimmunt ursprung (endogen uveit, nefrotiskt
syndrom, reumatoid artrit, psoriasis och atopisk dermatit).

Jamfort med Sandimmun (oljebaserad formulering av ciklosporin) ger Sandimmun Neoral
(mikroemulsifierad formulering) forbéttrad doslinjéritet av ciklosporinexponering och en enhetligare
absorptionsprofil samt visar mindre paverkan av samtidigt fodointag och av dygnsrytm. Totalt sett
leder dessa egenskaper till mindre variationer hos en och samma patient nér det géller
farmakokinetiken for ciklosporin och ett starkare samband mellan dalkoncentrationer och total
exponering. Tack vare dessa extra fordelar kan Sandimmun Neoral administreras oberoende av
maéltider. Dessutom ger Sandimmun Neoral en enhetligare exponering for cyklosporin genom hela
dagen och fran dag till dag vid en underhallsregim.

Sandimmun Neoral registrerades forst i Tyskland i februari 1993 och finns i EU som mjuka
gelatinkapslar pa 10 mg, 25 mg, 50 mg och 100 mg samt som 100 mg/ml oral 16sning. Registreringen
av Sandimmun Neoral baserades pa data for effekt och sékerhet fran kliniska studier som utforts med
den oljebaserade formuleringen (Sandimmun), forst registrerad i Schweiz i december 1982. Ytterligare
studier av farmakokinetik och farmakodynamik, liksom icke-kliniska provningar, utférdes med
Sandimmun Neoral-ldkemedlet till stod for dess registrering.

Inom Europeiska unionen (EU) ar Sandimmum och Sandimmun Neoral registrerade via nationella
forfaranden. Sandimmun Neoral &r tillgédngligt som Sandimmun Neoral mjuka gelatinkapslar (10 mg,
25 mg, 50 mg och 100 mg) och Sandimmun Neoral oral 16sning, 100 mg/ml. Sandimmun &r
tillgdngligt som Sandimmun mjuka gelatinkapslar (25 mg, 50 mg och 100 mg), Sandimmun oral
16sning, 100 mg/ml och Sandimmun koncentrat till infusionsvétska, 16sning, 50 mg/ml. Alla styrkor
och likemedelsformer &r inte registrerade i varje land. Dessutom ér inte alla indikationer godkénda i
varje land.

I oktober 2010 togs Sandimmun Neoral upp pé listan med ldkemedel for harmonisering av
produktresumé, som begérts av CMD(h) (samordningsgrupp for forfarandet for dmsesidigt erkénnande
och decentraliserat forfarande — humanlékemedel), i enlighet med artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG,
med dndringar. P& grund av de olika nationella beslut som fattats av medlemsldnderna angaende
godkdnnandet av Sandimmun Neoral (och associerade namn), meddelade Europeiska kommissionen
EMA/CHMP-sekretariatet om ett officiellt hdnskjutande enligt artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG med
andringar, for att tgérda skillnader mellan de nationellt godkédnda produktresuméerna for Sandimmun
Neoral i EU-/EES-omréadet.

o Kliniska aspekter

For att na fram till en harmoniserad produktresumé anviande innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning den lydelse som ar gemensam for nationella produktresuméer i de flesta medlemsldanderna
och sin produktinformation (Core Data Sheet, CDS) for Sandimmun Neoral (daterad 13 februari
2012), samt inldmnade tidigare utforda studier och litteraturreferenser. Man anvénde dven den
godkidnda sammanfattade sdkerhetsprofilen (Core Safety profile, CSP) fran samarbetsforfarandet for
den sista periodiska sdkerhetsrapporten (PSUR) 13 (EE/H/PSUR/0007/001) och det allménna
utredningsprotokollet fran det pediatriska artkel 45-forfarandet (CZ/W/04/pdWS/01, 2010).

Ett flertal oforenliga omraden i produktinformationen har beaktats enligt foljande:

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer
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Transplantationsindikationer

¢ Organtransplantation:

I linje med den 6vergripande ovanndmnda strategin foreslog innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning en indikationslydelse som redan dr godkénd enligt forslaget i 21 nationella mérkningar
inom EU.

Kommittén for humanlékemedel (CHMP) ifradgasatte motiveringen fran innehavaren av godkénnandet
for forsdljning nér det géllde listan med specifika organtransplantationer i indikationen. Innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning kom dverens med kommittén for humanldkemedel om att inga
specifika organtransplantationer skulle ndmnas i avsnitt 4.1 om det inte var lampligt att anvinda dem.
Lydelsen granskades i enlighet med detta.

Nar det géllde behandlingen av avstotning, gillde huvudproblemen som atergavs av kommittén for
humanlikemedel bytet fran takrolimus, behandling av humorala avstotningar med ciklosporin och i
fall med kronisk allograftskada, eftersom detta hade betraktats som kronisk avstdtning. Kommittén for
humanlikemedel begirde att innehavaren av godkédnnandet for forséljning skulle sammanstilla alla
tillgdngliga data om byte till ciklosporin i fall av avstétning med ndgot annat immunsuppressivt medel,
inte enbart takrolimus. Innehavaren av godkénnandet {for forséljning atgérdade detta problem; baserat
pa inlimnade data enades kommittén for humanlédkemedel och innehavaren av godkénnandet for
forsdljning om att gemensam praxis &r att dndra till ett annat medel i fall av avstdtning. Slutligen
diskuterades dven termen ’cellular” avstotning eftersom diagnostiseringen av humorala
avstotningsepisoder &r kontroversiell. Kommittén for humanlédkemedel anser att introduktion av
Sandimmun for behandlingen av avstotning ar ldmpligast for celluldr snarare &n humoral avstotning,
baserat pa verkningsmekanismen for kalcineurinhdmmare (CNI). Innehavaren av godkdnnandet for
forséljning instimmer med kommittén for humanldkemedel. Den foreslagna lydelsen granskades och
Overenskoms i enlighet med detta.

e Benmargstransplantation (BMT)
Alla medlemslénder utom Norge har godként indikationen benmérgstransplantation och GVHD.

Effekten av ciklosporin har visats pa mottagare av benmaérgstransplantat (BMT) i atta studier som
utforts i Europa och USA pé totalt 227 patienter. Sju provningar har utforts for preventionen av
GVHD (graft-versus host disease), en provning for behandlingen av akut GVHD. Innehavaren av
godkénnandet for forséljning anser att effekten av ciklosporin vid benmérgstransplantation och GVHD
ar vél etablerad fran data i den ursprungliga ansdkan om godkénnande for forsdljning, publicerade
kliniska studier och omfattande klinisk anvandning.

Kommittén for humanlidkemedel ifrdgasatte dock nytta-riskforhéllandet for ciklosporin vid
”prevention av transplantatavstotning efter benmargstransplantation”: Kommittén for
humanlédkemedel begirde att innehavaren av godkédnnandet for forséljning skulle l&dmna in data som
bekréftade ett positivt nytta-riskforhéllande for ciklosporin i termer av frekvens av lyckad
stamcellstransplantation/graftsvikt utdver nytta/risker med konditioneringsbehandling. I sitt svar
bekriftade innehavaren av godkénnandet for forséljning att data fran dessa studier savil som
omfattande klinisk erfarenhet ger st6d for indikationen ”Prevention av transplantatavstétning™ for
ciklosporin. Kommittén for humanldkemedel instimmer med innehavaren av godkénnandet for
forsiljning.

Dessutom begéirde kommittén for humanlidkemedel ett fortydligande av nytta/risk for ciklosporin vid
prevention av transplantatavstotning efter icke-myeloablativ stamcellstransplantation; kommittén for
humanldkemedel granskade standpunkten for innehavaren av godkdnnandet for forséljning och ansag
det onddigt att specificera myeloablativ jimfort med icke-myeloablativ stamcellstransplantation i
ciklosporinindikationen.

Slutligen begéirde kommittén for humanlidkemedel dven att innehavaren av godkdnnandet for

forsdljning skulle diskutera om rubriken “benmargstransplantation” bor uppdateras till ”allogen
stamcellstransplantation™, dvs. oberoende av kéllan (annan &n icke-vérd) for stamcellerna och
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blasterna. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning bemotte begéran fran kommittén for
humanlédkemedel; kommittén anser att klinisk erfarenhet ger stod for de foreslagna tilldggen till
indikationen. Man kom &verens om en lamplig lydelse.

e Sandimmun och associerade namn 50 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Kommittén for humanldkemedel noterade att godkédnnandena for forséljning for Sandimmun och
associerade namn 50 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, endast ar beviljade for
ovanndmnda transplantationsindikationer (ndmligen organtransplantation och

benmaérgstransplantation). Detta bekréiftades inom ramen for detta artikel 30-forfarande.

Icke-transplantationsindikationer

e Endogen uveit

Den indikationslydelse som foreslagits av innehavaren av godkénnandet for forséljning for uveit och
Behgets uveit dr godkidnd i 14 EU-lander.

Oversynen av den ursprungliga Sandimmun-dokumentationen fran stora marknader, t.ex. Frankrike,
USA och Storbritannien, vilken innehaller de kliniska resultaten fran totalt 15 globala studier har
utforts. Dokumentationen for Sandimmun anvéndes som grund for 6versynen eftersom
dokumentationen till stod for godkdnnandet av den nya ciklosporinformuleringen (Sandimmun
Neoral) baserades pa farmakokinetikutvirdering som visade ekvivalens mellan de 2 formerna av
ciklosporin (oljebaserad formulering och mikroemulsifierad formulering). Aven studierna som
presenterades vid fornyanden av godkénnande for forséljning i EU undersdktes och granskades.

Vid tiden for inldmningen av den oljebaserade formuleringen av ciklosporin, Sandimmun, ar 1987, var
en overgripande summering av kliniska data om endogen uveit tillgédnglig (Nussenblatt 1987). Tva
typer av studier, oppna och kontrollerade maskerade, utfordes for att utvéirdera effekten av ciklosporin
vid behandlingen av svar synhotande intermediér och posterior uveit.

Kommittén for humanlédkemedel noterade att majoriteten av patienterna hade nytta av
ciklosporinbehandling i alla rapporter. Aven om nigra patienter fick biverkningar, mest nefrotoxicitet,
hypertoni och metabola stérningar, noterade kommittén for humanldkemedel att dessa biverkningar ar
vilkénda och kan hanteras pa dosberoende sitt.

Fran de data som ldmnats in och andra publicerade data drog kommittén for humanldkemedel
slutsatsen att nytta-riskforhéllandet for ciklosporin vid behandlingen av endogen refraktir uveit,
inklusive Behgets uveit, r positivt.

Kommittén for humanlédkemedel tog dven upp fragor om risken for att forvérra de neurologiska
manifestationerna av Behgets sjukdom med ciklosporin. Baserat pa litteraturen och stédjande data
anser innehavaren av godkidnnandet for forsdljning att de data som presenterats ger stod for det
positiva nytta-riskforhallandet for indikationen vid rekommendation om att anvédnda ciklosporin som
systemisk behandling bade for icke-infektids uveit och for de okuldra manifestationerna av Behgets
sjukdom hos patienter utan neurologiska manifestationer. Man kom 6verens om en lamplig lydelse.

o Nefrotiskt syndrom (NS)

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning foreslog en indikationslydelse for nefrotiskt syndrom
som dr godkédnd i 16 EU-ldnder.

Effekten av Sandimmun (oljebaserad formulering av ciklosporin) har visats i 4 randomiserade
kontrollerade och 5 okontrollerade studier. De kliniska resultaten fran dessa 9 kliniska studier
analyserades med anvindning av poolade data fran alla studier (kontrollerade och okontrollerade).
Parallellt med dessa 9 utférda studier, maste 2 dubbelblinda placebokontrollerade multicenterstudier
och 1 multicenterstudie ddr man jimforde ciklosporin med cyklofosfamid hos steroidresistenta
patienter stoppas i fortid pa grund av brist pa lampliga patienter som samtyckte till att fa placebo eller
ett cytostatikum.
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Aven pediatriska data frin kontrollerade och okontrollerade studier tillhandahélls. Vid tiden for
inldmnandet rdknades patienter pa hdgst 17 ar som “’barn”.

Med tanke pé ovanstaende uppsittning, ansag kommittén for humanldkemedel att effekten av
Sandimmun (oljebaserad formulering av ciklosporin) har visats i 4 randomiserade kontrollerade och 5
okontrollerade studier liksom i studier som utforts pa pediatriska patienter. Dessutom har farska
provningar bekréftat nyttan med Sandimmun vid olika former av nefrotiskt syndrom hos barn och
vuxna.

Kommittén for humanldkemedel oroade sig dock dver att nuvarande indikation var alltfor bred
eftersom anvdndning vid sekundér glomerulonefrit dr kontroversiell. Déarfor begdrde kommittén for
humanldkemedel att innehavaren av godkédnnandet for férsiljning skulle motivera det positiva nytta-
riskforhéllandet for alla nefrotiska tillstind utom primér “minimal change” glomerulonefrit, priméir
fokal segmentell glomeruloskleros, eller primir membrands glomerulonefrit. Kommittén for
humanldkemedel anser att indikationen bor begrénsas till fall med primér glomerulonefrit s som
anges ovan. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning instdmde i yttrandet frin kommittén for
humanlikemedel och man kom 6verens om en lamplig lydelse.

¢ Reumatoid artrit (RA)

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning foreslog en indikationslydelse for reumatoid artrit som ar
godkénd i 13 EU-lénder.

Bakgrunden som ges av innehavaren av godkénnandet for forsdljning for den foreslagna indikationen
baserades pa foljande data: i den inledande pilotstudien av aktiv reumatoid artrit anvindes en dos pé
10 mg/kg/dag, hélften av den dos som da anvéindes vid organtransplantation. Den lovande nyttan
uppvigdes av njurdysfunktionen och hypertonin. Paféljande studier dar man anvinde lagre doser
visade ett battre nytta-riskforhéllande. I europeiska kontrollerade dubbelblinda provningar anvindes
5 mg/kg/dag som medgav nedéttitrering for att hitta den hogsta tolererade dosen. Njurdysfunktion
ovanfor den kritiska troskeln, definierad som kreatininhdjning med 3050 procent ver baslinjen, var
ett mindre problem néir man borjade med en dos pé 2,5 mg/kg/dag. Kontrollgrupperna anvinde
antingen placebo, azatioprin eller D-penicillamin. Dessa data, tillsammans med erfarenhet av
ciklosporin vid andra icke-transplantationssjukdomar, hjélpte till att utforma de fyra pivotala
placebokontrollerade dubbelblinda Sandimmun (SIM)-provningarna vid svar reumatoid artrit i USA
och Kanada.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning presenterade de kliniska effektresultaten av de
amerikanska och kanadensiska studierna och sedan de europeiska studierna.

Reumatoid artrit 4r en godkénd terapeutisk indikation i alla EU-ldander. Ciklosporin har studerats
omfattande i flera kliniska provningar pé patienter med reumatoid artrit for vilka konventionell
behandling ar ineffektiv eller olamplig, liksom i ménga publicerade studier dér man rapporterade
anviandningen av ciklosporin vid denna indikation. Kommittén for humanlédkemedel anser att
tillgéngliga data bekriftar anvindningen av ciklosporin vid foljande indikation: ’Behandling av svar,
aktiv reumatoid artrit.”

e Psoriasis
Psoriasis ér en godkénd terapeutisk indikation i alla EU-lénder. Baserat pé den 6vergripande
sammanfattningen av kliniska data om psoriasis och referenser som limnats in av innehavaren av
godkénnandet for forséljning, anser kommittén f6r humanldkemedel att argumentationen fran
innehavaren av godkidnnandet for forséljning ér acceptabel och instimmer dérfor i1 lydelsen som

innehavaren av godkdnnandet for forséljning foreslagit.

o Atopisk dermatit
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Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog foljande lydelse for denna indikation:
’Sandimmun ar indicerat till patienter med svar atopisk dermatit nar det kravs systemisk
behandling.” Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog en indikationslydelse for atopisk
dermatit som &r godkénd i 15 EU-lénder.

Ciklosporin har studerats i flera kliniska provningar av atopisk dermatit, &ven om studierna enligt
moderna standarder anses som smé. Femton EU-ldnder har redan exakt den foreslagna méarkningen
och for de dvriga anses inte avvikelserna som stora. Baserat pa den dvergripande sammanfattningen av
kliniska data om atopisk dermatit och referenser som ldmnats in av innehavaren av godkénnandet for
forséljning, anser kommittén for humanlikemedel dérfor att argumentationen fran innehavaren av
godkénnandet for forséljning dr acceptabel och instimmer darfor i lydelsen som foreslagits av
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

o Aplastisk anemi

Indikationen aplastisk anemi &r endast godkénd i Frankrike. Enligt vad som registrerades i
anteckningarna fran ett mdte fore hanskjutningen som hoélls 27 juli 2011, avseende metoden for
mérkningsharmonisering, instimde EMA 1 forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning
om att anvénda lydelsen i produktresumén som &r gemensam for de flesta av medlemslédnderna,
produktinformationen for Sandimmun och Sandimmun Neoral vilket motiveras av dversynen av
tidigare studier och litteraturreferenser.

I linje med denna 6verenskommelse inkluderade inte innehavaren av godkdnnandet for forsédljning
indikationen aplastisk anemi i den harmoniserade mérkningen for Sandimmun och Sandimmun Neoral
eftersom denna indikation endast dr godkdnd i ett av 27 medlemslédnder och inte &r listat i
produktinformationen for Sandimmun och Sandimmun Neoral. Kommittén for humanlidkemedel
godkédnner detta forslag.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Detta avsnitt innehaller allminna delar sdvil som separata underavsnitt for varje indikation. I
nedanstiaende text granskas hela avsnitt 4.2, underavsnitt for underavsnitt.

Dosering:

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning foreslog foljande lydelse for doseringen: ’De angivna
dosintervallen for oral administrering ar endast avsedda att tjana som riktlinjer. De dagliga doserna
av Sandimmun ska alltid ges i tva delade doser.” Uttalandet av innehavaren av godkinnandet for
forséljning om att ”De angivna dosintervallen for oral administrering ar endast avsedda att tjana som
riktlinjer” godkanns av kommittén fér humanlidkemedel. Uttalandet ”’De dagliga doserna av
Sandimmun ska alltid ges i tva delade doser” godkindes dock endast delvis av kommittén for
humanlidkemedel eftersom ordet alltid” bor uteslutas (i vissa fall kan det behovas administrering tre
ganger dagligen).

Dessutom begérde kommittén for humanldkemedel att innehavaren av godkénnandet for forséljning
skulle specificera i produktresumén om Sandimmun/Sandimmun Neoral bor administreras med eller
utan mat eller om administrering kan utforas oavsett samtidigt fodointag. Med tanke pa det smala
terapeutiska fonstret for ciklosporin, begirde kommittén fér humanlikemedel att innehavaren av
godkdnnandet for forséljning skulle beakta ciklosporinintag for att reducera variationer fér en och
samma person. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning bekriftade att mat paverkar absorptionen
av ciklosporin bade frdn Sandimmun-formuleringen och, i mindre omfattning, frin Sandimmun
Neoral-formuleringen. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning angav i sin svarsdokumentation
att de absoluta fordndringarna kan anses som smé, men med tanke pa det smala terapeutiska fonstret
for ciklosporin, skulle ett standardiserat intag i relation till fodointaget vara att féredra for att reducera
variationen for en och samma person. Dérfor gick innehavaren av godkdnnandet for forséljning med
pa att dndra lydelsen, med rekommendationer om att Sandimmun bor administreras enligt ett
konsekvent schema nér det géller tid pa dagen och i relation till maltider, enligt foljande: ’De dagliga
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doserna av Sandlmmun/Sandlmmun Neoral ska aHtid  ges i tva delade doser som ar lika férdelade
under dagen dllen. Det rekommenderas
att Sandimmun admlnlstreras enllqt ett konsekvent schema nér det qaller tld pa dagen och i relation
till maltider.” Denna lydelse godkindes av kommittén for humanlikemedel.

Slutligen, baserat pa att ciklosporin ar en kraftfull aktiv substans som &r forenad med allvarliga
sdkerhetsproblem, ansdg kommittén for humanldkemedel att det tydligt skulle anges i
doseringsavsnittet att Sandimmun/Sandimmun Neoral &r ett 1dkemedel som ska hanteras av
specialister inom respektive terapeutiskt omrade. Man enades om en generell lydelse som inkluderades
1 avsnitt 4.2.

Allméan 6vervakning av dosering.

Kommittén for humanldkemedel anség att det saknades ett allmént meddelande om vérdet av
overvakning for att viagleda doseringen. Denna typ av information &r i linje med produktresumén i
flera medlemslénder.

Kommittén for humanlédkemedel oroades av att olika metoder for 6vervakning av forslag for
transplantations- och icke-transplantationspopulationer foreslogs av innehavaren av godkdnnandet for
forséljning, vilka ignorerade blodnivamatningar vid icke-transplantionsindikationer. Som svar pa
begéran fran kommittén for humanldkemedel anpassade innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
informationen genom att ldgga till en referens om forsiktighetsatgérder i form av alternativ for
overvakning av blodniva vid icke-transplantationsindikationer och dessutom genom att betona
sedvanliga rutiner vid transplantationsindikationer. Denna metod var acceptabel for kommittén for
humanlékemedel och man kom i enlighet med detta 6verens om den slutliga lydelsen i avsnitt 4.2 och
4.4.

Transplantationsindikationer:

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning foreslog tvé olika lydelser for vart och ett av styckena
om transplantation:

o Organtransplantation

Baserat pd den vanligaste godkédnda lydelsen i EU:s medlemslédnder och den aktuella versionen av
foretagets produktinformation (CDS) daterad 13 februari 2012, foreslog innehavaren av godkénnandet
for forsiljning en lydelse som redan &r godkind i 13 EU-medlemslander.

I de ursprungliga Sandimmun-studierna, har initiala doser i omradet 14—18 mg/kg/dag anvints och
dessa reducerades dérefter till en underhéllsdos i omradet 6—10 mg/kg/dag. Administreringen inleddes
inom 2-20 timmar fore operation. Baserat pd de hogre vérden for Cmax och AUC som uppnaddes med
Sandimmun Neoral jimfort med Sandimmun, var de resulterande individanpassade doserna av
Sandimmun Neoral 1 genomsnitt ldgre jamfort med Sandimmun. Detta ger stod for de ldgre doser som
foreslagits for Sandimmun Neoral i den foreslagna produktresumén. Eftersom studierna i den
ursprungliga Sandimmun-dokumentationen &r gamla och doseringen som grundas pa dessa data dérfor
ar foraldrad jamfort med de olika transplantationsregimerna som anvinds idag, ansag dock kommittén
for humanlékemedel att dosen dven skulle vigledas av dvervakning av ciklosporinnivéerna i blodet.
Innehavaren av godkénnandet for forséljning instdmde i yttrandet frén kommittén for humanlédkemedel
och reviderade alltsé lydelsen for dosering vid indikationen organtransplantation i enlighet med detta.

e Benmargstransplantation

Omfattande information ldmnades av innehavaren av godkénnandet for forséiljning, inklusive doserna
som anvandes i kliniska studier till stod for godkénnandet av Sandimmun och Sandimmun Neoral vid
indikationen benmérgstransplantation. Efter 6versyn av datauppséttningen var den foreslagna
doseringen vid indikationen benmaérgstransplantation s& som den var godkénd i 16 EU-medlemsldnder
acceptabel for kommittén for humanlédkemedel.
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Icke-transplantationsindikationer:

Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog en ny allmén lydelse for att introducera stycket
om icke-transplantationsindikationer, som allminna rekommendationer. Kommittén for
humanlédkemedel holl med om att det var relevant att inkludera allmén information som géllde alla
dessa indikationer. Dock ansdg kommittén for humanldkemedel att detta stycke borde kompletteras
med rekommendationer om ytterligare kontroller som skulle goras, t.ex. av leverfunktion, bilirubin,
serumelektrolyter och blodtryck och att man rekommenderar anvéndningen av glomerular
filtrationshastighet som bestims med en palitlig och reproducerbar metod hellre dn serumkreatinin.
Utover en forstarkning av dvervakningen av njurfunktion, ansdg kommittén fér humanldakemedel
vidare att dven tillfdllig 6vervakning av ciklosporinnivaerna i blodet var relevant vid dessa
indikationer. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning foreslog en lydelse i enlighet med detta for
att inkludera dessa rekommendationer, pa begidran av kommittén for humanlakemedel.

Slutligen rekommenderade innehavaren av godkénnandet for forsdljning oral administrering vid icke-
transplantationsindikationer beroende pa en brist pa data och potentiell risk for anafylaktiska
reaktioner vid intravends anvandning. Detta bekréftades av kommittén for humanldakemedel. Nér det
géller en langvarigare oférméga att anvinda oralt ciklosporin, bor dock anvindning av intravenost
ciklosporin beaktas, forutsatt att man dr noga med att administrera en adekvat iv-dos. Alltsa foreslog
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning en lydelse som godtogs av kommittén for
humanlikemedel for att atgérda denna fraga.

Utdver detta introduktionsstycke om icke-transplantation, féreslog innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning en dosering for var och en av icke-transplantationsindikationerna (dvs. endogen uveit,
nefrotiskt syndrom, reumatoid artrit, psoriasis, atopisk dermatit). Baserat pa beddmningen av forslaget
frén innehavaren av godkénnandet for forséljning, svaren pé fragelistan (LoQ), listan med &terstdende
fragor (LoOl) och efter kommitténs diskussioner, gick kommittén for humanldkemedel med pa en
harmoniserad lydelse av avsnitt 4.2 i enlighet med detta for icke-transplantationsindikationerna.

Byte fran Sandimmun till Sandimmun Neoral

Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog en lydelse for rekommendationer i samband
med bytet mellan Sandimmun och Sandimmun Neoral i enlighet med den godkénda lydelsen i 9
lander. Eftersom inte alla lander har en sddan text inkluderad i sina nationella mirkningar och i vissa
lander endast Sandimmun Neoral &r tillgéngligt, rekommenderade innehavaren av godkidnnandet for
forsiljning en forkortning av den foreslagna texten. Kommittén for humanldkemedel instdmde i detta
tillvigagangssitt och man kom &verens om en reviderad lydelse.

Byte mellan orala ciklosporinformuleringar

Lydelsen som foreslagits av innehavaren av godkénnandet for forséljning ar redan godkénd i 24 ldnder
och flera andra lénder har mycket liknande information. Innehavaren av godkédnnandet for forséljning
anség att informationen som var inkluderad i den foreslagna harmoniserade mérkningen gav relevant
information till den forskrivande ldkaren for att optimera patienthanteringen. Med tanke pa
inviandningarna fran kommittén for humanldkemedel reviderade och forkortade emellertid innehavaren
av godkénnandet for forsdljning den ursprungliga foreslagna texten, vilket ledde till en slutlig lydelse
som godkindes av kommittén for humanldakemedel.

Sérskilda populationer

Nir det géller avsnittet “icke-transplantationsindikationer” foreslog innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning pa samma sétt en dosering for var och en av de sérskilda populationerna (dvs. patienter
med nedsatt njurfunktion, patienter med nedsatt leverfunktion, pediatrisk population, éldre
population). Baserat pa bedomningen av forslaget fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning,
svaren pa fragelistan (LoQ), listan med aterstdende fradgor (LoOI) och efter kommitténs diskussioner,
gick kommittén for humanldkemedel med pa en harmoniserad lydelse av avsnitt 4.2 i enlighet med
detta for de sérskilda populationerna.
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Administreringssitt

Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog lydelsen som var relaterad till metoden for oral
administrering vilken dr godkind i 12 EU-lénder. Den foreslagna lydelsen var godtagbar for
kommittén for humanlédkemedel.

Avsnitt 4.3 till 4.9 — frdn ”Kontraindikationer” till ”Overdosering”

Tillvigagéngssittet som anvénts av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning for att uppna en
foreslagen harmoniserad produktresumé med hinsyn till sdkerhetsavsnitten i produktresumén (avsnitt
4.3 till 4.9) var att utga frén den senaste uppdaterade produktinformationen (CDS) frén innehavaren av
godkénnandet for forséljning for Sandimmun Neoral, daterad 13 februari 2012 (motiverat av
inldmnade tidigare studier, och identifierade litteraturreferenser) och slutversionen av den
sammanfattade sdkerhetsprofilen (CSP) fran samarbetsforfarandet (WS) for den senaste periodiska
sikerhetsrapporten (PSUR) 13 (EE/H/PSUR/0007/001).

I enlighet med EU-riktlinjen om genomforandet av resultatet av ett samarbetsforfarande for periodisk
sdkerhetsrapport har de 29 EU-ldnderna, inom en tidsram pé& 4 manader efter lanseringen av den
sammanfattade sidkerhetsprofilen, ldmnat in en dndring som ska inforas i den 6verenskomna
sammanfattade sidkerhetsprofilen. Med tanke pa att en harmoniserad mérkning har dverenskommits i
EU-gemenskapen i februari 2011 genom samarbetsforfarandet for periodisk sdkerhetsrapport 13, ville
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning anvdnda den 6verenskomna sammanfattade
sdkerhetsprofilen i sin helhet (dvs. utan ytterligare dndringar). I november 2011 inleddes en fullstindig
Oversyn av foretagsmirkningen (produktinformationer for bada produkterna Sandimmun och
Sandimmun Neoral). Som en f6ljd av denna fullstindiga 6versyn slutférdes bada
produktinformationerna med lanseringsdatumet 13 februari 2012. Inom ramen for detta gjorde
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning en noggrann jimforelse av informationen i
produktinformationen som dverenskommits i februari 2011 och sékerhetsavsnitten i de nya lanserade
produktinformationerna. For att sdkerstilla att sdkerhetsinformationen i de uppdaterade
produktinformationerna (CDS) fortfarande ar i linje med den verenskomna
sakerhetsprofilsinformationen, foreslog innehavaren av godkénnandet for forsédljning ny inkorporerad
sdkerhetsinformation i produktinformationerna fér beaktande av inférande i den 6verenskomna
sammanfattade sdkerhetsprofilen, alltsd for de sdkerhetsrelaterade avsnitten i de harmoniserade EU-
produktresuméerna. Den harmoniserade mérkningen for sédkerhetsavsnittet i produktresumén som
foreslagits av innehavaren av godkidnnandet for forséljning baserades alltsa pa den 6verenskomna
sammanfattade sdkerhetsprofilen och forstirktes med ny tillagd information fran den fullstdndiga
oversynen av markningarna fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
(produktinformationerna).

Kommittén for humanldkemedel godkdnde metoden som anvénts av innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Sa som anges ovan foreslog innehavaren av godkédnnandet for forséljning nedanstaende lydelse for
ovanndmnda stycke baserat pa lydelserna som anvénds i produktinformationen och sammanfattningen
av sikerhetsprofilen.

Ciklosporin ar kontraindicerat for vissa HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner) pa grund av den
CYP3A4- och/eller Pgp-hdmmande potentialen hos ciklosporin. Innehavaren av godkdnnandet for
forséljning diskuterade behovet av en kontraindikation for statiner for ciklosporin och behovet av
ytterligare kontraindikationer for andra lakemedel/Ortpreparat.

Kommittén for humanlidkemedel ansag att anvandningen av produkter med Hypericum perforatum
(johannesort) vid behandlingen av en lindrig depression inte uppvager den potentiella risken for en
akut organavstdtning orsakad av johannesortsinduktion. Kommittén for humanlédkemedel begirde att
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en kontraindikation skulle inf6ras i enlighet med detta. Nér det gdllde HMG-CoA-reduktashdmmare
(statiner) kom man dock 6verens med kommittén for humanldkemedel om att en strikt
kontraindikation eventuellt inte krdvs, men att informationen i avsnitt 4.4 bor forstarkas.

Dessutom beaktade kommittén for humanldkemedel att substrat for CYP3A4 och/eller P-gp for vilka
forhojda plasmanivéer édr forenade med allvarliga sédkerhetsproblem, inte bér kombineras med
ciklosporin (t.ex. dabigatran etexilat, bosentan, aliskiren). Innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning gick med pé att inkludera ovanndmnda kontraindikation. Man kom dverens om en lamplig
lydelse.

Avsnitt 4.4 - Varningar och forsiktighet

Nir det géller styckena om Medicinsk dvervakning, Lymfom och andra maligniteter, Geriatrik,
Hyperkalemi, Hypomagnesemi och Hyperurikemi, Sarskilda hjéalpadmnen, féreslog innehavaren av
godkénnandet for forséljning att lydelsen i den sammanfattade sékerhetsprofilen (CSP) skulle utgdra
den harmoniserade texten i produktresumén. Kommittén for humanldkemedel gick med pa lydelsen
som foreslagits av innehavaren av godkdnnandet for forséljning.

Angaende underavsnitten om infektioner, njurtoxicitet och levertoxicitet, évervakning av
ciklosporinnivaer hos transplantationspatienter, hypertoni, forhdjda blodfetter, levande forsvagade
vacciner och interaktioner, foreslog innehavaren av godkénnandet for forséljning lydelser som
diskuterades intensivt och omprovades pa begiran av kommittén for humanlidkemedel.

I likhet med avsnitt 4.2 diskuterades och 6verenskoms lydelser for vart och ett av underavsnitten for
de olika icke-transplantationsindikationerna mellan kommittén for humanlédkemedel och innehavaren

av godkénnandet for forséljning.

Avsnitt 4.5 - Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning foreslog lydelser for underavsnitten ”’Interaktioner med
fédoamnen, Interaktioner med lakemedel, Léakemedel som séanker ciklosporinhalten i blodet,
Lakemedel som hojer ciklosporinhalten i blodet, Andra relevanta lakemedelsinteraktioner,
Rekommendationer, Pediatrisk population och Andra relevanta lakemedelsinteraktioner.”

Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog att lydelsen i den sammanfattade
sikerhetsprofilen skulle utgéra den harmoniserade produktresumétexten for alla avsnitt utom den extra
texten om interaktioner med bosentan/ambrisentan och antracyklinantibiotika.

Kommittén for humanlékemedel samtyckte inte till lydelsen som foreslogs av innehavaren av
godkénnandet for forséljning i detta avsnitt. Kommittén for humanldkemedel gav innehavaren av
godkénnandet for forséljning ett detaljerat forslag pé en tydligare struktur och foreslog lampliga
textédndringar. Dessutom begérde kommittén for humanlidkemedel att innehavaren av godkdnnandet for
forséljning skulle 1dmna mer detaljerad information som kunde vara till hjilp vid dosjusteringar.
Slutligen ansag kommittén for humanlédkemedel att ytterligare tillagg till listorna pé interagerande
medel skulle vara av vérde, baserat pa en uppdaterad undersdkning. Slutligen begédrde man &ven att
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning skulle uppdatera detta avsnitt med mer information om
den himmande potentialen for ciklosporin pa andra transportorer &n P-gp. Innehavaren av
godkénnandet for forsédljning lamnade in de begirda uppgifterna och fortydligandena i enlighet med
detta. Man enades darfér om en harmoniserad lydelse.

Avsnitt 4.6 - Graviditet och amning

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning foreslog en lydelse som kommittén for humanldkemedel
godtog med undantag av en mindre kommentar, som sedan togs i beaktande av innehavaren av
godkénnandet for forséljning. Man enades om en lamplig lydelse.

Avsnitt 4.7 - Effekter p4 formégan att framfora fordon och anvanda maskiner
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Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog att texten i produktresumén skulle harmoniseras
med den Gverenskomna sammanfattade sékerhetsprofilen. Kommittén for humanldkemedel gick med
pa lydelsen som foreslagits av innehavaren av godkédnnandet for forsiljning.

Avsnitt 4.8 - Biverkningar

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning foreslog lydelser for underavsnitten Sammanfattning av
sakerhetsprofilen, Doser/biverkningar, Infektioner och infestationer och Neoplasier, Andra allvarliga
biverkningar efter godkannandet fér forsaljning.

Nar det géller underavsnittet Sammanfattning av sakerhetsprofilen foreslog innehavaren av
godkdnnandet for forséljning att en dvergripande sammanfattning av de frimsta biverkningarna som
oftast rapporterades i kliniska prévningar skulle tas med. Kommittén for humanldkemedel gick med pa
tilligget som foreslagits av innehavaren av godkénnandet for forsiljning.

Avseende underavsnitten Doser/biverkningar, Infektioner och infestationer och Neoplasier, Andra
allvarliga biverkningar efter godk&nnandet for forsaljning, foreslog innehavaren av godkdnnandet for
forséljning att den harmoniserade texten i produktresumén skulle 6verensstimma med den godkénda
sammanfattningen av sikerhetsprofilen. Kommittén for humanlékemedel samtyckte till denna metod
och till relaterade lydelser som foreslagits av innehavaren av godkénnandet for forsiljning.

Nir det gillde lydelsen i underavsnittet Sammanfattning i tabellform av biverkningar gjorde
innehavaren av godkdnnandet for forséljning en fullstindig 6versyn av biverkningstabellen och
dndrade manga av frekvenssiffrorna, i de flesta fall baserat pa att flera biverkningar hérrorde fran data
efter godkédnnandet for forsiljning och en ndmnare saknades for berdkningen av en frekvens. Medan
kommittén for humanldkemedel granskade forslaget fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning,
ansag kommittén, med hénsyn till riktlinjen for produktresuméerna, att kategorin ’ingen kand
frekvens” enbart skulle anvindas i undantagsfall. Man begirde att innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning skulle hélla fast vid klassificeringen i enlighet med sammanfattningen av sdkerhetsprofilen
savida det inte fanns ndgon adekvat motivering. Nédrmare bestdmt, med beaktande av data om
biverkningsfrekvenser i kliniska provningar begérde kommittén for humanlidkemedel att innehavaren
av godkénnandet for forsdljning skulle ange skélen till att bestimma olika frekvenser jamfort med de
som redan dr berdknade, och salunda gjordes forslag angaende vissa biverkningar som hyperglykemi,
huvudvark, migran, magbesvar och gingivahyperplasi. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning
accepterade forslaget att 4ndra biverkningarna enligt 6nskemalen fran kommittén for humanldkemedel.

Aven andra dndringar inférdes, inklusive flera foreslagna nedgraderade stindpunkter; motiveringar
begérdes av kommittén for humanldkemedel och tillhandahdlls darefter av innehavaren av
godkdnnandet for forséljning. Dessutom fortydligade innehavaren av godkénnandet for forsdljning pa
begiran varfor konjunktivit, depression och horselnedséttning inte ingick i biverkningstabellen.

En dndrad lydelse foreslogs av innehavaren av godkédnnandet for forséljning i enlighet med detta
vilken godkindes av kommittén for humanlédkemedel.

Till sist i detta avsnitt foreslog innehavaren av godkénnandet for forsédljning tva tilldgg till avsnittet, i
formatet tvd nya underavsnitt om Akut och kronisk nefrotoxicitet och Pediatrisk population. Dessa
stycken ingick inte i den sammanfattade sédkerhetsprofilen (CSP). Kommittén for humanldkemedel
ansag att det var relevant att ta med den foreslagna texten och samtyckte darfor till den lydelse som
foreslagits av innehavaren av godkénnandet for forséljning.

Avsnitt 5.1 - Farmakodynamiska egenskaper

Lydelsen som foreslagits av innehavaren av godkédnnandet for forsaljning foljde den 6vergripande
strategin som anvéndes for att féresld en harmoniserad lydelse baserat pa den vanligaste godkdnda
mérkningen i EU-gemenskapen. Kommittén for humanlikemedel samtyckte darfor till metoden som
anvénts av innehavaren av godkénnandet for forsidljning. Kommittén for humanliakemedel anser dock
att data som anvénds for barn vid nefrotiskt syndrom ska inkluderas under rubriken Pediatrisk

22



population. Denna punkt atgardades av innehavaren av godkdnnandet for forsdljning och man kom
Overens om en lydelse.

Dessutom begérde kommittén for humanlidkemedel att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
skulle ldmna in en tydlig motivation till varfér man hade nagot olika beskrivningar av
farmakodynamikavsnittet i versionerna av produktresumén for Sandimmun (béade oral och injektion)
j@mfort med Sandimmun Neoral. Innehavaren av godkédnnandet for forséljning gick med pa att
korrigera detta och foreslog en lydelse for Sandimmum och Sandimmum Neoral som var acceptabel
for kommittén for humanlédkemedel.

Avsnitt 5.2 - Farmakokinetiska egenskaper

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning foreslog lydelser for underavsnitten ”Absorption,
Distribution, Metabolism och Eliminering, Sarskilda populationer och Pediatrisk population” baserat
pa en harmoniserad text som redan var godkénd i 13 EU-lander. Lydelsen som foreslagits av
innehavaren av godkdnnandet for forséljning foljde den dvergripande strategin som anvindes for att
foresld en harmoniserad lydelse baserat pa den vanligaste godkénda mérkningen i EU-gemenskapen.
Detta godkindes av kommittén for humanlékemedel med undantag av nigra krav pa fortydliganden,
vilka dérefter tillhandahélls av innehavaren av godkédnnandet for forsiljning tillsammans med
stodjande data.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning dgnade hela underavsnittet at en jimforelse mellan
Sandimmun och Sandimmun Neoral. Det fanns st6d for detta eftersom det 4r av intresse i ldnder dér

bada formuleringarna anvinds.

Avsnitt 5.3 - Prekliniska sakerhetsuppgifter

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning foreslog en lydelse som var godkénd i mellan 18 och 24
medlemslinder, beroende pa underavsnitt. Aven om den foreslagna texten redan var godkind i de
flesta av EU-ldnderna, ansdg kommittén for humanldakemedel att det behdvdes en viss strukturell
modifiering av texten. Eftersom ciklosporin ur en icke-klinisk synpunkt 4r en vilkénd forening,
begérde kommittén for humanldkemedel dessutom att innehavaren av godkénnandet for forséljning
skulle radera stycket om kliniska sdkerhetsdata vid utveckling av malignitet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning atgdrdade punkterna som tagits upp av kommittén for
humanlikemedel och foreslog en slutlig lydelse for detta avsnitt som kommittén gick med pa.

Avsnitt 6.3 - Hallbarhet

Kommittén for humanlékemedel begérde att innehavaren av godkédnnandet for forséljning skulle
fortydliga diskrepansen for hallbarhet. Kommittén for humanlédkemedel ség ett problem med de olika
hallbarhetsperioderna. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning forklarade att héallbarhetsperioder
inte dr harmoniserade och foreslog att man skulle folja den sikraste metoden for Sandimmun (att
fixera en period pa 36 méanader) och den senaste reducerade perioden fér Sandimmun Neoral som ar
godkénd i EU-lénder via dndringsforfarande. Kommittén for humanldkemedel instdmde i forslaget
fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

Avsnitt 6.4 - Sarskilda forvaringsanvisningar

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning bekréftade att forvaringsvillkoren i produktresuméerna
for Sandimmun mjuka gelatinkapslar och orala 16sningar redan &r i linje med kraven som stélls 1
Guideline on Declaration of Storage Conditions (CPMP/QWP/609/96/Rev 2 daterad 19 nov 2007).

Dessutom foreslog innehavaren av godkdnnandet for forséljning en korrigering i lydelsen for
’Sarskilda forvaringsanvisningar” i produktresumén for Sandimmun 50 mg/ml koncentrat till
infusionsvitska, l0sning, dven detta i dverensstimmelse med den ovanndmnda riktlinjen. Innehavaren
av godkénnandet for forséiljning bekréftade att hallbarhetsstudier har utforts vid de langsiktiga
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villkoren vid 25 °C/60 procent relativ luftfuktighet och accelererade villkor, ocksa vid

40 °C/75 procent relativ luftfuktighet. Hallbarhetsdata vid dessa testvillkor har visat att resultaten dr
inom acceptanskriterierna och att produkten &r stabil. Dérfor holl innehavaren av godkénnandet for
forséljning fast vid uttalandet i produktresumén och bipacksedeln som ”Detta lakemedel kréver inga
sarskilda temperaturforvaringsvillkor” i enlighet med riktlinjen.

En ny lydelse foreslogs av innehavaren av godkédnnandet for forséljning och dverenskoms med
kommittén for humanlédkemedel.

Rekommendation

Sammanfattningsvis, baserat pd bedomningarna av forslagen fran innehavaren av godkdnnandet for
forséljning, svaren pé fragelistan (LoQ), listan med aterstdende fragor (LoOI) och efter diskussionerna
1 kommittén, kom kommittén fér humanldkemedel 6verens om och antog harmoniserade uppséattningar
av produktinformationsdokument for de olika presentationerna av Sandimmun och associerade namn.

Baserat pd ovanstidende text anser kommittén for humanlédkemedel att nytta-riskforhallandet for
Sandimmun ir gynnsamt och att den harmoniserade produktinformationen kan godkénnas.
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Skal till andring av produktresumén, markningen och bipacksedeln

Med hénsyn till att

o hinskjutningen omfattade harmoniseringen av produktresumén, mérkningen och bipacksedeln

o produktresumén, mirkningen och bipacksedeln som foreslogs av innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning har bedomts baserat pa den inlimnade dokumentationen och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén

har kommittén fér humanldkemedel rekommenderat dndringen av godkdnnandena for forsiljning for
vilka produktresumén, mérkningen och bipacksedeln anges i bilaga III for Sandimmun och associerade
namn (se bilaga I).
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