Il lisa

Teaduslikud jareldused ja maugiloa tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused
Sandimmuni ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) teadusliku hindamise tldkokkuvdte

Sandimmun on tsuklosporiini 8lipdhine ravimvorm. Tsuklosporiin on tugev immunosupressiivne
ravim, mida kasutatakse parenhiimatoossete elundite ja luuldi siirdamisel siiriku dratdukereaktsiooni
ennetamiseks ja siiriku peremehevastast reaktsiooni haigusena (Graft Versus Host Disease, GVHD).
Tsiklosporiini kasutatakse ka mitmesuguste seisundite ravimiseks, millel on teadaolev vdi oletatav
autoimmuunne paritolu (endogeenne uveiit, nefrootiline stindroom, reumatoidartriit, psoriaas ja
atoopiline dermatiit).

Vaorreldes Sandimmuniga (tstiklosporiini dlipdhine vorm) on Sandimmun Neoralil
(mikroemulgeeritud vorm) annuse lineaarsus tstiklosporiini ekspositsiooni suhtes parem,
absorptsiooni profiil Uhtlasem ja véhem mdjutatud samaaegsest s6dmisest ning 66paeva ritmist.
Kokku pdhjustavad need omadused tsuklosporiini farmakokineetika véaiksema patsientidevahelise
varieeruvuse ning tugevama korrelatsiooni maksimaalse kontsentratsiooni ja koguekspositsiooni
vahel. Nende lisaeeliste tulemusena v8ib Sandimmun Neorali manustada sdltumata sé6giaegadest.
Peale selle tekitab Sandimmun Neoral Uhtlasema tsuklosporiini ekspositsiooni 66paeva jooksul ja
séilitusravi reziimis paevade I6ikes.

Sandimmun Neoral registreeriti esimest korda Saksamaal veebruaris 1993 ja seda turustatakse
Euroopa Liidus 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg pehmete Zelatiinkapslitena ja 100 mg/ml suukaudse
lahusena. Sandimmun Neorali registreerimise aluseks olid efektiivsus- ja ohutusandmed, mis
parinesid kliinilistest uuringutest dlipdhise ravimvormiga (Sandimmun), mis registreeriti esimest
korda Sveitsis detsembris 1982. Registreerimise toetuseks toimusid ravimiga Sandimmun Neoral
farmakokineetika ja farmakodunaamika lisauuringud, samuti mittekliinilised uuringud.

Euroopa Liidus on Sandimmun ja Sandimmun Neoral registreeritud riiklike menetluste kaudu.
Sandimmun Neorali turustatakse Sandimmun Neorali pehmete Zelatiinkapslitena (10 mg, 25 mg,

50 mg ja 100 mg) ja Sandimmun Neorali suukaudse lahusena (100 mg/ml). Sandimmuni turustatakse
Sandimmuni pehmete Zelatiinkapslitena (25 mg, 50 mg ja 100 mg), Sandimmuni suukaudse lahusena
(100 mg/ml) ja Sandimmuni infusioonilahuse kontsentraadina (50 mg/ml). Kdik tugevused ja
ravimvormid ei ole igas riigis registreeritud. Ka ei ole kdik naidustused igas riigis heaks kiidetud.

Sandimmun Neoral lisati muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 30 16ike 2 alusel oktoobris 2010
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisriihma
koostatud ravimi omaduste kokkuvotete Uhtlustamist vajavate toodete loetellu. Sandimmun Neorali (ja
sarnaste nimetuste) mudgiloa erisuguste riiklike otsuste t6ttu liikmesriikides tegi Euroopa Komisjon
Euroopa Ravimiametile / inimravimite komitee sekretariaadile muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli
30 I6ike 2 kohase ametliku esildise, et thtlustada riiklikult heakskiidetud Sandimmun Neorali ravimi
omaduste kokkuvdtted kogu Euroopa Liidus ja Euroopa Majanduspiirkonnas.

o Kliinilised aspektid

Ravimi omaduste kokkuvdtte Uhtlustamiseks kasutas mutgiloa hoidja s6nastust, mis esines enamiku
liilkmesriikide riiklikes ravimi omaduste kokkuvétetes ja mulgiloa hoidja Sandimmun Neorali
pbhiandmete lehel (13. veebruar 2012), samuti kasutades esitatud uuringuid ja kirjandust. Kasutati ka
viimase perioodilise ohutusaruande 13 té6jaotusmenetluse (EE/H/PSUR/0007/001) ohutusprofiili ja
avaliku hindamisaruande artikli 45 kohase pediaatriamenetluse (CZ/W/04/pdWS/01, 2010) avaliku
hindamisaruande thist ohutusprofiili.

Acrutati ravimiteabe jargmisi Ghtlustamata punkte.

Ldik 4.1 - Naidustused

Siirdamise naidustused
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e Parenhiimatoossete elundite siirdamine

Kooskdlas tlalmainitud ldise strateegiaga esitas miiligiloa hoidja ndidustuse sGnastuse, mis on
sellisena juba heaks kiidetud Euroopa Liidu 21 liikmesriigi ravimiteabes.

Inimravimite komitee kahtles mutgiloa hoidja péhjenduses, miks tuleb naidustuses loetleda
konkreetsed siiratavad elundid. Miugiloa hoidja ndustus inimravimite komiteega, et konkreetsete
elundite siirdamist ei pea 18igus 4.1 mainima, vélja arvatud juhul, kui ravimit ei saa sel otstarbel
kasutada. Vastavalt sellele muudeti sGnastust.

Seoses dratBukereaktsiooni raviga olid inimravimite komitee peamised kiisimused seotud
takroliimuselt Gleminekuga, humoraalsete aratdukereaktsioonide tsuklosporiinraviga ja allografti
kroonilise vigastusega, mida on peetud krooniliseks dratdukereaktsiooniks. Inimravimite komitee
palus migiloa hoidjal koguda kdik olemasolevad andmed, mis késitlevad aratdukereaktsiooni tttu
tsuklosporiinile Gleminekut mis tahes muu ravimi korral peale takroliimuse. Miiugiloa hoidja uuris
probleemi ja esitatud andmete alusel nGustus inimravimite komitee miugiloa hoidjaga, et
aratbukereaktsiooni korral on tleminek teisele ravimile tavaline praktika. Arutati ka nimetuse
Hsellulaarne” dratBukereaktsioon lisamist, sest humoraalsete aratbukejuhtude diagnoosimine on
vaieldav. Inimravimite komitee on arvamusel, et CNI-ravimite toimemehhanismi alusel sobib
Sandimmun aratdukereaktsiooni raviks kbige enam pigem tsellulaarse kui humoraalse
aratbukereaktsiooni korral. Milligiloa hoidja ndustus inimravimite komitee arvamusega. Esitatud
sbnastus vaadati labi ja lepiti kokku.

o Luuddi siirdamine (BMT)
K@ik liikmesriigid peale Norra on heaks kiitnud luutdi siirdamise ja GVHD ndidustuse.

Tsiklosporiini efektiivsust luulidi siirdamise labinud patsientidel on tdendatud 8 Euroopas ja USAS
toimunud uuringus, milles osales kokku 227 patsienti. 7 uuringus kasitleti GVHD ennetamist ja 1
uuringus dgeda GVHD ravi. Mlugiloa hoidja on arvamusel, et tstuklosporiini efektiivsus luuldi
siirdamisel ja GVHD korral on hasti tGestatud algse mulgiloa taotluse, avaldatud kliiniliste uuringute
ja ulatusliku kliinilise kasutamise andmetega.

Inimravimite komitee kahtles siiski tstiklosporiini kasulikkust ja riski naidustusel ,,siiriku
aratdukereaktsiooni ennetamine parast luutdi siirdamist” ja palus madgiloa hoidjal esitada andmed,
mis kinnitavad, et valjaspool ettevalmistava ravi kasulikkuse ja riski suhet on tivirakkude eduka voi
ebadnnestunud siirdamise sageduse alusel tstklosporiini kasulikkuse ja riski suhe positiivne.
Miugiloa hoidja kinnitas vastuses, et esitatud uuringute andmed ja ulatuslik kliiniline kogemus
toetavad tslklosporiini kasutamist naidustusel ,,siiriku aratbukereaktsiooni ennetamine”. Inimravimite
komitee nbustus miugiloa hoidja seisukohaga.

Inimravimite komitee palus selgitada ka tstklosporiini kasulikkust ja riski siiriku aratdukereaktsiooni
ennetamisel parast mitte-muieloablatiivset tivirakkude siirdamist; inimravimite komitee vaatas
miugiloa hoidja arvamuse l&bi ega pidanud vajalikuks tapsustada, kas tsiiklosporiini ndidustuses on
tivirakkude siirdamine mueloablatiivne vdi mitte.

Inimravimite komitee palus migiloa hoidjal samuti arutada, kas pealkiri ,,luulidi siirdamine” tuleks
uuendada pealkirjaga ,,allogeensete tlvirakkude siirdamine™, st selliseks, mis ei sdltu tivirakkude ja
blastide allikast (muu kui mitte-peremees). Milgiloa hoidja arutas inimravimite komitee kiisimust;
komitee on seisukohal, et kliiniline kogemus toetab soovitatud lisandusi ndidustusse. Lepiti kokku
vastav sonastus.

¢ Sandimmun ja sarnaste nimetuste 50 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

Inimravimite komitee markis, et Sandimmun ja sarnaste nimetuste 50 mg/ml infusioonilahuse
kontsentraadi mitgiload on antud ainult Glalmainitud siirdamisnaidustustel (nimelt
parenhimatoossete elundite siirdamine ja luutidi siirdamine). Seda Kinnitati kdesoleva artikli 30
menetluse raames.
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Mitte-siirdamisnaidustused

¢ Endogeenne uveiit

Miugiloa hoidja esitatud uveiidi ja Behceti uveiidi ndidustuse sdnastus on heaks kiidetud Euroopa
Liidu 14 liikmesriigis.

Suurte turgude, nagu Prantsusmaa, USA ja Uhendkuningriigi jaoks ette nahtud algsete Sandimmuni
andmete labivaatamisel kasitletakse kokku 15 tGlemaailmse uuringu Kliinilisi andmeid. Sandimmuni
andmeid kasutati labivaatuse alusena, sest tstiklosporiini uue ravimvormi (Sandimmun Neoral)
heakskiitmist toetavad andmed pdhinesid farmakokineetika hindamisel, mis naitas tsiiklosporiini kahe
vormi (6lipbhise ravimvormi ja mikroemulgeeritud ravimvormi) ekvivalentsust. Samuti késitleti ja
vaadati I&abi Euroopa Liidus mudgiloa pikendamistel esitatud uuringud

TsUklosporiini 8lipdhise ravimvormi Sandimmuni taotluse esitamisel 1987. aastal oli olemas p6hjalik
Kliiniliste andmete kokkuvdte endogeense uveiidi kohta (Nussenblatt 1987). Tsuklosporiini
efektiivsuse hindamiseks raske ndgemiskaotuse ohuga intermediaalse ja posterioorse uveiidi ravis
toimusid kaht tliipi uuringud, avatud ja kontrolliga maskeeritud uuringud.

Inimravimite komitee markis, et kdigis aruannetes teatati tsuklosporiiniravi kasulikkusest enamikule
patsientidele. Kuigi mdnedel patsientidel esinesid kdrvalndhud, peamiselt nefrotoksilisus,
hipertensioon ja metaboolsed haired, markis inimravimite komitee, et need kérvalndhud on hasti
teada ja neid saab ravida annusest sdltuvana.

Esitatud ja muude avaldatud andmete alusel jareldas inimravimite komitee, et tstiklosporiini
kasulikkuse ja riski suhe endogeense refraktoorse uveiidi, sealhulgas Behgeti uveiidi ravis on
positiivne.

Inimravimite komitee tOstatas ka kiisimuse seoses Behceti tGve neuroloogiliste ilmingute riski
suurenemisega tstiklosporiini t6ttu. Kirjanduse ja toetavate andmete alusel on miiugiloa hoidja
arvamusel, et esitatud andmed toetavad kasulikkuse ja riski positiivset suhet selle naidustuse korral,
soovitades tstiklosporiini kasutada stisteemseks raviks nii mitteinfektsioosse uveiidi kui ka Behceti
tove okulaarsete ilmingute korral ilma neuroloogiliste ilminguteta patsientidel. Lepiti kokku vastav
sOnastus.

o Nefrootiline sindroom (NS)

Miugiloa hoidja esitatud nédidustuse sénastus nefrootilise sindroomi jaoks on heaks kiidetud Euroopa
Liidu 16 liikmesriigis.

Sandimmuni (tstiklosporiini 8lipdhise ravimvormi) efektiivsust on tdendatud 4 randomiseeritud
kontrollitud ja 5 kontrollita uuringus. Nende 9 kliinilise uuringu tulemusi analtusiti kdigi uuringute
(kontrolliga ja kontrollita) andmete Ghendamise teel. Paralleelselt 9 labiviidud uuringuga tuli sobivate
patsientide puudumise tdttu, kes oleksid saanud platseebot voi tsiitostaatilist ravimit, katkestada 2
topeltpimedat platseebokontrolliga mitmekeskuselist uuringut ja ks mitmekeskuseline uuring, mis
vOrdlesid tsuklosporiini ja tstiklofosfamiidi steroidresistentsetel patsientidel.

Samulti esitati pediaatrilised andmed kontrolliga ja kontrollita uuringutest. Esitamise ajal
kvalifitseeriti lasteks kuni 17-aastased patsiendid.

Ulalmainitud andmestikku arvestades leidis inimravimite komitee, et Sandimmuni (tstiklosporiini
Olipdhise ravimvormi) efektiivsust on tdendatud 4 randomiseeritud kontrolliga ja 5 kontrollita
uuringus ning pediaatrilistel patsientidel toimunud uuringutes. Peale selle on hiljutised uuringud
kinnitanud Sandimmuni kasulikkust nefrootilise stindroomi mitme vormi korral lastel ja
téiskasvanutel.
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Inimravimite komiteele tekitas siiski kiisimusi, et praegune ndidustus on liiga ulatuslik, sest
kasutamine sekundaarse glomerulonefriidi korral on vaieldav. Seetdttu palus inimravimite komitee
muugiloa hoidjal pdhjendada kasulikkuse ja riski positiivset suhet kdigi nefrootiliste seisundite korral,
valja arvatud esmane minimaalsete muutustega glomerulonefriit, esmane fokaalne segmentaalne
glomeruloskleroos vBi esmane membranoosne glomerulonefriit. Inimravimite komitee on arvamusel,
et naidustus peab olema piiratud esmase glomerulonefriidi juhtudega, nagu on tapsustatud eespool.
Miugiloa hoidja ndustus inimravimite komitee arvamusega ja vastav sGnastus lepiti kokku.

¢ Reumatoidartriit (RA)

Miugiloa hoidja esitatud s6nastus naidustuse reumatoidartriidi jaoks on heaks kiidetud Euroopa Liidu
13 liikmesriigis.

Miugiloa hoidja p&hjendas soovitatud ndidustust jargmiste andmetega: algses reumatoidartriidi
prooviuuringus kasutati annust 10 mg/kg/d, mis oli sel ajal pool parenhlimatoossete elundite
siirdamise korral kasutatud annusest. Paljulubava kasulikkuse kdrval esinesid neerutalitluse haired ja
hipertensioon. Jargmised vaiksemat annust kasutanud uuringud naitasid paremat riski ja kasulikkuse
suhet. Euroopas toimunud kontrollitud topeltpimedad uuringud kasutasid annust 5 mg/kg/d, mis
vBimaldas allapoole tiitrimist maksimaalse talutava annuse leidmiseks. Kriitilist lave (maaratletud
kreatiniinisisalduse suurenemisena 30-50% varreldes esialgsega) Uletav neerutalitluse héire oli
vaiksem probleem, kui algannus oli 2,5 mg/kg/d. Kontrollriihmad kasutasid platseebot, asatiopriini voi
D-penitsillamiini. Need andmed koos tsiiklosporiini kasutamise kogemusega muude siirdamisega
mitteseotud haiguste korral aitasid USAs ja Kanadas kavandada raske reumatoidartriidi 4 keskset
platseebokontrollitud topeltpimedat Sandimmuni (SIM) uuringut.

Miugiloa hoidja esitas USA ja Kanada uuringute Kliinilise efektiivsuse 16pptulemused ning seejarel
Euroopa uuringud.

Reumatoidartriit on heakskiidetud terapeutiline naidustus kdigis Euroopa Liidu liikmesriikides.
Tsiklosporiini on ulatuslikult uuritud mitmes kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel,
kellel on konventsionaalne ravi osutunud ebaefektiivseks vdi sobimatuks, samuti paljudes avaldatud
uuringutes, milles teatatakse tstklosporiini kasutamisest sellel ndidustusel. Inimravimite komitee on
arvamusel, et olemasolevad andmed kinnitavad tsliklosporiini kasutamist naidustusel: ,,raske aktiivse
reumatoidartriidi ravi.”

e Psoriaas

Psoriaas on heakskiidetud terapeutiline ndidustus kdigis Euroopa Liidu liikmesriikides. Miiligiloa
hoidja esitatud ulatusliku psoriaasi kliiniliste andmete ja kirjanduse ulatusliku kokkuvdtte alusel pidas
inimravimite komitee milgiloa hoidja p6hjendust vastuvbetavaks ning ndustus seet6ttu midgiloa
hoidja soovitatud sdnastusega.

o Atoopiline dermatiit

Miugiloa hoidja esitas naidustuse jargmise sbnastuse: ,,Sandimmun on naidustatud raske atoopilise
dermatiidiga patsientidel, kui on vaja stisteemset ravi.” Milgiloa hoidja véljapakutud naidustuse
sBnastus atoopilise dermatiidi jaoks on heaks kiidetud Euroopa Liidu 15 liikmesriigis.

Atoopilise dermatiidi korral on tstiklosporiini uuritud mitmes Kkliinilises uuringus, kuigi tanapéevaste
standardite alusel peetakse uuringuid vaikesteks. Euroopa Liidu 15 liikmesriigis kasutatakse juba
esitatuga tapselt sama sGnastust ja muudes on erinevused véikesed. Miiligiloa hoidja esitatud
atoopilise dermatiidi kliiniliste andmete kokkuvétte ja kirjanduse alusel pidas inimravimite komitee
miugiloa hoidja pGhjendust vastuvdetavaks ning ndustus seetdttu tlalmainitud sGnastusega.

¢ Aplastiline aneemia
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Aplastilise aneemia ndidustus on heaks kiidetud ainult Prantsusmaal. Nagu on Kirjas 27. juulil 2011

toimunud esildiseelse koosoleku protokollis ravimiteabe Uhtlustamise lahenemisviisi kohta, ndustus

Euroopa Ravimiamet mudgiloa hoidja ettepanekuga kasutada ravimi omaduste kokkuvdtte sGnastust,
mis on Uhesugune enamikus liikmesriikides, Sandimmuni ja Sandimmun Neorali pdhiandmete lehti,

kui seda digustab varasemate uuringute ja Kirjanduse ulevaade.

Selle kokkuleppe kohaselt ei lisanud miiigiloa hoidja aplastilise aneemia naidustust Sandimmuni ja
Sandimmun Neorali Uhtlustatud méargistusse, sest see ndidustus on heaks kiidetud 27 liikmesriigist
ainult thes ning Sandimmuni ja Sandimmun Neorali pdhiandmete lehel see puudub. Inimravimite
komitee kinnitas ettepaneku.

Ldik 4.2 - Annustamine ja manustamisviis

See 16ik sisaldab iga naidustuse ldisi osi ja eraldi alalGike. Jargmiseks vaadatakse labi kogu 18ik 4.2
alaldikude kaupa.

Annustamine

Miugiloa hoidja esitas annustamise jargmise sdnastuse: ,,Suukaudse manustamise annusevahemikud
on ette nahtud ainult soovituslikena. Sandimmumi 66pédevased annused tuleb alati manustada kahe
jagatud annusena.” Inimravimite komitee kinnitas mutgiloa hoidja s6nastuse: ,,Suukaudse
manustamise annusevahemikud on ette nahtud ainult soovituslikena.” Samas kinnitas inimravimite
komitee miiigiloa hoidja lause ,,Sandimmumi 66péevased annused tuleb alati manustada kahe
jagatud annusena” osaliselt, sest sdna ,,alati” tuleb valja jatta (mdnel juhul on vaja manustada kolm
korda 66péaevas).

Veel palus inimravimite komitee midgiloa hoidjal ravimi omaduste kokkuvGttes tapsustada, kas
Sandimmunit / Sandimmun Neorali tuleb manustada koos toiduga vGi ilma voi kas ravimit v6ib
manustada sdltumata samaaegsest s6omisest. Arvestades tstklosporiini kitsast terapeutilist
vahemikku, palus inimravimite komitee miugiloa hoidjal arutada tsiklosporiini sellist manustamist, et
vaheneks isikutevaheline varieeruvus. Muugiloa hoidja ndustus, et toit mdjutab tsiklosporiini
imendumist nii Sandimmuni ravimvormist kui ka véhemal mé&ral Sandimmun Neorali ravimvormist.
Miugiloa hoidja vaitis vastustes, et absoluutseid muutusi vdib pidada véikesteks, kuid arvestades
tsuklosporiini kitsast terapeutilist vahemikku, oleks s6émise suhtes ihetaoline manustamine
eelistatav, et vahendada isikutevahelist varieeruvust. Seetdttu ndustus miitigiloa hoidja muutma
sBnastust, soovitades, et Sandimmunit tuleb manustada kellaajaliselt ja s6dgikordade suhtes kindlas
graafikus: ,,Sandimmuni / Sandimmun Neorali 66paevased annused tuleb alati manustada kahe
jagatud annusena, mis on 66paeva jooksul kellaajaliselt Uhtlaselt jagatud,-mida-vBetakse-paevas
samalajal-nthemmikula-6htal. Sandimmunit soovitatakse manustada kellaajaliselt ja s66gikordade
suhtes kindlas graafikus.” Inimravimite komitee kinnitas ettepaneku.

Arvestades, et tsiiklosporiin on tugev toimeaine, mis on seotud raskete ohutusprobleemidega, oli
inimravimite komitee ka arvamusel, et annustamise 18ik peab selgelt teatama, et Sandimmun /
Sandimmun Neoral on ravim, mida peavad kasitsema asjakohase ravivaldkonna spetsialistid; tldine
sBnastus lepiti kokku ja lisati 18iku 4.2.

Annustamise tldine jalgimine

Inimravimite komitee oli arvamusel, et puudus Uldine teave patsiendi jalgimise tahtsuse kohta
annustamise kavandamisel. Seda tiilipi teave on kooskGlas mitme liikmesriigi ravimi omaduste
kokkuvéttega.

Inimravimite komitee tOstatas kiisimuse, et miligiloa hoidja oli esitanud siirdamise ja mittesiirdamise
populatsioonide jalgimise ettepanekutes erinevad ldhenemisviisid, ignoreerides siirdamisega
mitteseotud néidustuste korral vereanalulse. Vastusena inimravimite komitee taotlusele kohandas
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miugiloa hoidja teavet, lisades siirdamisega mitteseotud naidustustele ettevaatusliku viite
vereanalluside jalgimise vBimalusele, ja rGhutades siirdamise ndidustuste korral veel kord
siirdamispraktika protokolli. See lahenemine oli inimravimite komiteele vastuvfetav ning lepiti kokku
IGikude 4.2 ja 4.4 16plik sBnastus.

Siirdamise naidustused

Miugiloa hoidja esitas kaks sdnastust kummalegi siirdamise 18igule.
o Parenhlimatoossete elundite siirdamine

Euroopa Liidu liikmesriikides kdige sagedamini heakskiidetud sdnastuse ja ettevdtte pohiandmete
lehe (CDS) uue 13. veebruari 2012 versiooni alusel esitas miiigiloa hoidja sGnastuse, mis on juba
heaks kiidetud Euroopa Liidu 13 liikmesriigis.

Algsetes Sandimmuni uuringutes kasutati algannuseid vahemikus 14—18 mg/kg/d ja neid vahendati
seejarel sdilitusannusteni vahemikus 6—10 mg/kg/d. Manustamine algas 2—-20 tundi enne operatsiooni.
PBhinedes Sandimmun Neoraliga saavutatud suurematele C.«-i ja AUC-vaartustele vorreldes
Sandimmuniga, olid Sandimmun Neorali tksikannused Sandimmuniga vdrreldes keskmiselt
véiksemad. See toetab ravimi omaduste kokkuvottes esitatud vaiksemaid Sandimmun Neorali
annuseid. Et algses Sandimmuni toimikus sisalduvad uuringud on vanad ja seetdttu on neil andmeil
pbhinev annustamine vdrreldes praegu kasutatavate teistsuguste siirdamisskeemidega vananenud, oli
inimravimite komitee siiski arvamusel, et annustamist tuleb kavandada, jélgides tstklosporiini
sisaldust veres. Miugiloa hoidja ndustus inimravimite komitee arvamusega ja muutis annustamise
sOnastust elundite siirdamise ndidustusel.

e Luuidi siirdamine
Miugiloa hoidja esitas ulatusliku teabe, sealhulgas annused, mida kasutati kliinilistes uuringutes, mis
toetasid Sandimmuni ja Sandimmun Neorali heakskiitmist luutdi siirdamise naidustusel. Parast
andmestiku labivaatamist pidas inimravimite komitee vastuvdetavaks esitatud annustamist luutidi
siirdamise naidustuse korral, nagu see oli heaks kiidetud Euroopa Liidu 16 liikmesriigis.

Mittesiirdamise naidustused

Miugiloa hoidja esitas uue uldise sGnastuse mittesiirdamise ndidustuste 18igu sissejuhatuseks tldiste
soovitustena. Inimravimite komitee ndustus, et on asjakohane lisada tldine teave, mis kehtib kdigi
nende naidustuste kohta. Inimravimite komitee leidis siiski, et 18iku tuleb tdiendada edasise jalgimise
soovitustega, nt maksatalitluse, bilirubiini, seerumi elektroliditide ja vererdhu jalgimine, ning seerumi
kreatiniinisisalduse asemel tuleb eelistada usaldusvéarse ja reprodutseeritava meetodiga maaratud
glomerulaarfiltratsiooni kiiruse kasutamist. Ka oli inimravimite komitee arvamusel, et peale
neerutalitluse jalgimise tdhustamise on nendel naidustustel asjakohane aeg-ajalt jélgida
tsuklosporiinisisaldust veres. Miugiloa hoidja esitas sGnastuse inimravimite komitee soovituste
lisamiseks.

Miugiloa hoidja soovitas siirdamisega mitteseotud naidustuste korral suukaudset manustamist, sest
intravenoosse kasutamise kohta puuduvad andmed ja esineb anafilaktiliste reaktsioonide
potentsiaalne risk; inimravimite komitee vottis selle teadmiseks. Siiski tuleb juhul, kui tsiklosporiini
ei ole vBimalik pikema aja jooksul suu kaudu kasutada, kaaluda tstiklosporiini intravenoosset
kasutamist, kui dige intravenoosse annuse manustamisel ollakse piisavalt ettevaatlik. Mudgiloa hoidja
esitas sbnastuse ja inimravimite komitee ndustus sellega.

Ka esitas mutgiloa hoidja sissejuhatavasse 16iku annustamise iga siirdamisega mitteseotud naidustuse

jaoks (st endogeenne uveiit, nefrootiline siindroom, reumatoidartriit, psoriaas, atoopiline dermatiit).
Tuginedes midgiloa hoidja ettepaneku hindamisele, kiisimuste ja lahendamata kiisimuste loetelu
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vastustele ning pérast arutelu komitees nustus inimravimite komitee 18igu 4.2 Uhtlustatud
sBnastusega siirdamisega mitteseotud naidustuste jaoks.

Uleminek Sandimmunilt Sandimmun Neoralile

Miugiloa hoidja esitas 9 riigis heakskiidetud sGnastuse alusel soovituste sdnastuse seoses
tleminekuga Sandimmunilt Sandimmun Neoralile. Et kbigis riikides ei ole selline tekst nende
riiklikule mérgistusele lisatud ja mdnes riigis turustatakse ainult Sandimmun Neoral, soovitas
muugiloa hoidja esitatud teksti lihendada. Inimravimite komitee ndustus sellise l&henemisega ja
muudetud sdnastus lepiti kokku.

Uleminek erinevate suukaudsete tsiiklosporiini ravimvormide vahel

Miugiloa hoidja esitatud s6nastus on juba heaks kiidetud 24 riigis ja mitmes teises riigis on teave
vdga sarnane. Mudgiloa hoidja leidis, et Ohtlustatud margistuse jaoks pakutud teave on ravimit
madravale arstile téhtis patsiendi ravi optimeerimisel, kuid vattes arvesse inimravimite komitee
tostatatud probleeme, vaatas midigiloa hoidja esialgse teksti 1abi ja lihendas seda ning inimravimite
komitee kinnitas 18pliku sGnastuse.

Patsientide eripopulatsioonid

Viidates siirdamisega mitteseotud néidustuste 18igule, pakkus mudgiloa hoidja annustamise ka igale
patsientide eripopulatsioonile (st neerukahjustusega patsiendid, maksakahjustusega patsiendid, lapsed,
eakad). Tuginedes mutigiloa hoidja ettepaneku hindamisele, kiisimuste ja lahendamata kiisimuste
loetelu vastustele ning parast arutelu komitees ndustus inimravimite komitee 18igu 4.2 Ghtlustatud
sbnastusega eripopulatsioonide jaoks.

Manustamisviis

Miugiloa hoidja esitas suukaudse manustamisviisi kohta sBnastuse, mis on heaks kiidetud Euroopa
Liidu 12 liikmesriigis. Esitatud s6nastus oli inimravimite komiteele vastuvdetav.

Ldigud 4.3 ,,Vastundidustused” kuni 4.9 ,.Uleannustamine”

Miugiloa hoidja kasutas ravimi omaduste kokkuvdtte ohutuse I8ikude (I6igud 4.3-4.9) Uhtlustamise
alusena mudgiloa hoidja Sandimmun Neorali pdhiandmete lehe (CDS) uusimat 13. veebruari 2012
versiooni (pGhjendatuna esitatud vanemate uuringute levaate ja tuvastatud kirjandusviidetega) ja
viimase perioodilise ohutusaruande 13 t66jaotusmenetluse (EE/H/PSUR/0007/001) 18plikku
ohutusprofiili dokumenti (CSP).

Euroopa Liidu perioodilise ohutusaruande todjaotusmenetluse 18pptulemuste rakendamise suuniste
kohaselt on 29 EL.i riiki esitanud 4 kuu jooksul pérast ohutusprofiili dokumendi avaldamist
muudatused kokkulepitud ohutusprofiili dokumendi rakendamiseks. Arvestades, et Ghtlustatud
margistus lepiti Euroopa Liidus kokku veebruaris 2011 perioodilise ohutusaruande 13
todjaotusmenetluse kaudu, oli miugiloa hoidja seisukohal, et kokkulepitud ohutusprofiili dokumenti
tuleb kasutada tervikuna (st ilma edasiste muudatusteta). 2011. aasta novembris algatati ettevotte
margistuse (nii Sandimmuni kui ka Sandimmun Neorali pdhiandmete lehed) taielik labivaatamine.
Taieliku l&bivaatamise tulemusena valmisid mélemad I6plikud p&hiandmete lehed
valjaandmiskuupéevaga 13. veebruar 2012. Seoses sellega vdrdles mulgiloa hoidja p&hjalikult
veebruaris 2011 kokku lepitud ohutusprofiili dokumendi teavet ja hiljutiste pdhiandmete lehtede
ohutuse I6ike. Soovides tagada uuendatud pdhiandmete lehtede pdhilise ohutusteabe ja kokkulepitud
ohutusprofiili teabe koosk®6la, esitas miugiloa hoidja pdhiandmete lehtedele hiljuti lisatud
ohutusteabe, et lisada see kokkulepitud ohutusprofiili dokumenti ja ka Euroopa Liidus Uhtlustatud
ravimi omaduste kokkuvGtte ohutuse 18ikudesse. Seega pdhines mutigiloa hoidja pakutud ravimi
omaduste kokkuvotte Uhtlustatud ohutusteave kokkulepitud ohutusprofiili dokumendil, millele oli
lisatud mudgiloa hoidja ravimite margistuse taieliku labivaatuse (pShiandmete lehtede) uus teave.
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Inimravimite komitee ndustus mudgiloa hoidja lahenemisviisiga.

Ldik 4.3 - Vastunaidustused

Nagu eespool margitud, esitas mitgiloa hoidja eelmainitud 18igu jargmise sénastuse pdhiandmete
lehtedel ja ohutusprofiili dokumendis kasutatud s6nastuse alusel.

Tsiklosporiin on vastundidustatud méne HMG-CoA-reduktaasi inhibiitori (statiini) korral
tsuklosporiini inhibeeriva toime téttu CYP3A4 ja/vdi Pgp-le. Miugiloa hoidja arutas statiinide
vastundidustuse vajadust tstiklosporiini jaoks ja muude vastunadidustuste vajadust muude ravimite /
taimsete preparaatide suhtes.

Inimravimite komitee leidis, et naistepuna (Hypericum perforatum) preparaatide kasutamine kerge
depressiooni raviks ei tasakaalusta dgeda aratdukereaktsiooni riski naistepuna kasutamisel ja ndudis
vastava vastunaidustuse lisamist. HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite (statiinide) osas ndustus
inimravimite komitee siiski, et range vastunaidustus ei pruugi olla vajalik, kuid teavet 18igus 4.4 tuleb
réhutada.

Veel leidis inimravimite komitee, et CYP3A4 ja/vBi P-gp substraate, mille suurenenud
plasmasisaldust on seostatud raskete ohutusprobleemidega, ei tohi kombineerida tstklosporiiniga (nt
dabigatraaneteksilaat, bosentaan, aliskireen). Mutgiloa hoidja ndustus lisama Glalmainitud
vastundidustuse. Lepiti kokku vastav sdnastus.

Ldik 4.4 - Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seoses I6ikudega, mis kasitlevad meditsiinilist jarelevalvet, limfoome ja muid pahaloomulisi
kasvajaid, eakaid patsiente, hiperkaleemiat, hipomagneseemiat ning hiiperurikeemiat, spetsiaalseid
abiaineid, esitas milgiloa hoidja Ghtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtte jaoks pdhilise
ohutusprofiili sénastuse. Inimravimite komitee ndustus midigiloa hoidja esitatud sGnastusega.

Seoses alaldikudega, mis kasitlevad infektsioone, nefrotoksilisust ja hepatotoksilisust,
tsuklosporiinisisalduse jalgimist siirdamise labinud patsientidel, vere lipiididesisalduse suurenemist,
ndrgestatud elusvaktsiine ja koostoimeid, esitas mudgiloa hoidja sdnastused, mida arutati pGhjalikult
ja vaadati 1abi vastavalt inimravimite komitee nduetele.

Nagu I6igu 4.2 korral, arutati iga siirdamisega mitteseotud naidustuse alalGigu sdnastust ning
inimravimite komitee ja mudigiloa hoidja leppisid need kokku.

Ldik 4.5 - Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Miugiloa hoidja esitas jargmiste alaldikude sGnastuse: ,,Koostoimed toiduga”, ,,Koostoimed
ravimitega”, ,,Ravimid, mis vahendavad tsiiklosporiinisisaldust™, ,,Ravimid, mis suurendavad
tsuklosporiinisisaldust™, ,,Muud olulised koostoimed ravimitega”, ,,Soovitused™, ,,Lapsed” ja ,,Muud
olulised ravimi koostoimed™.

Miugiloa hoidja esitas ohutusprofiili dokumendi sdnastuse thtlustatud ravimi omaduste kokkuvtte
tekstina kdigis 18ikudes peale lisateksti koostoimete kohta bosentaani/ambrisentaani ja
antratsikliinantibiootikumidega.

Inimravimite komitee ei nbustunud miugiloa hoidja selle 18igu sBnastusega. Inimravimite komitee
esitas miugiloa hoidjale selgema tlesehituse Uksikasjalikud soovitused ja teksti vastavad muudatused.
Inimravimite komitee palus ka miugiloa hoidjal esitada tdpsemat teavet, mis aitaks annust kohandada.
Inimravimite komitee oli ka arvamusel, et uuendatud Ulevaate alusel oleks vaja teha lisandusi
koostoimeid omavate ravimite loetellu. Midgiloa hoidjal paluti ka uuendada seda I6iku rohkema
teabega tstklosporiini inhibeeriva toime kohta muudele transporteritele peale P-gp. Mutigiloa hoidja
esitas ndutud andmed ja selgitused. Seejarel lepiti kokku Uhtlustatud sdnastus.
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Ldik 4.6 - Rasedus ja imetamine

Miugiloa hoidja esitas sGnastuse, millega inimravimite komitee ndustus, vélja arvatud ks vaike
markus, mida midgiloa hoidja seejarel arvestas. Lepiti kokku vastav sdnastus.

Ldik 4.7 - Toime reaktsioonikiirusele

Miugiloa hoidja tegi ettepaneku Uhtlustada ravimi omaduste kokkuvotte teksti ohutusprofiili
kokkulepitud dokumendiga. Inimravimite komitee ndustus madgiloa hoidja esitatud sGnastusega.

Ldik 4.8 - Kdrvaltoimed

Miugiloa hoidja esitas jargmiste alaldikude sGnastuse: ,,Ohutusprofiili kokkuvdte™,
,»Annused/kdrvaltoimed™, ,,Infektsioonid, infestatsioonid ja kasvajad™, ,,Muud turustamisjargselt
taheldatud kdrvaltoimed”.

Seoses alaldiguga ,,Ohutusprofiili kokkuvote” tegi midigiloa hoidja ettepaneku lisada kliinilistes
uuringutes kdige sagedamini teatatud peamiste kérvaltoimete tldine kokkuvdte. Inimravimite komitee
ndustus mudgiloa hoidja pakutud lisandusega.

Seoses alaldikudega ,,Annused/k6rvaltoimed”, ,,Infektsioonid, infestatsioonid ja kasvajad’ ning
,-Muud turustamisjargselt taheldatud k6rvaltoimed” tegi mudgiloa hoidja ettepaneku kooskdlastada
thtlustatud ravimi omaduste kokkuvétte tekst ohutusprofiili kokkulepitud tekstiga. Inimravimite
komitee nBustus miugiloa hoidja lahenemisviisi ja esitatud sbnastusega.

Seoses sGnastusega alalBigus ,,Kdrvaltoimete kokkuvGte tabelina” uuendas miugiloa hoidja téielikult
kdrvalnahtude tabelit ja muutis paljusid sagedusandmeid, enamasti pdhjusel, et mitu kdrvalnahtu
parines turustamisjargsetest andmetest ja nende sagedust ei olnud v8imalik hinnata. VVaadates labi
miugiloa hoidja ettepanekut, leidis inimravimite komitee ravimi omaduste kokkuvdtte juhendi alusel,
et kategooriat ,,Teadmata” vdib kasutada ainult erandjuhtudel; mitgiloa hoidjal paluti ohutusprofiili
dokumendi kohaselt klassifikatsiooni jargida, valja arvatud juhtudel, kui see oli piisavalt pdhjendatud.
Konkreetselt palus inimravimite komitee seoses ravimi kdrvalndhtude sagedustega kliinilistes
uuringutes mudgiloa hoidjal pdhjendada arvutatust erinevate sageduste kasutamist ja tegi ettepanekud
seoses mdne kbrvalnahu, nagu hiiperglikeemia, peavalu, migreen, ebamugavustunne khus ja igemete
hiperplaasia. Miugiloa hoidja ndustus kdrvalnéhtude teksti parandamisega inimravimite komitee
soovituse jargi.

Samuti tehti muid muudatusi, sealhulgas paigutati teatud esinemissagedused ettepaneku kohaselt
allapoole; inimravimite komitee ndudis selgitusi, mille mitgiloa hoidja esitas. Mutigiloa hoidja
selgitas, miks puudusid kérvalnahtude tabelist konjunktiviit, depressioon ja kuulmiskaotus.
Miugiloa hoidja esitas vastavalt muudetud sGnastuse ja inimravimite komitee kinnitas selle.
Miiligiloa hoidja soovitas lisada 16igule ka kaks uut alaldiku ,,Age ja krooniline nefrotoksilisus ja
,Lapsed”. Neid 18ike ohutusprofiili dokumendis ei olnud. Inimravimite komitee oli seisukohal, et
esitatud tekst on asjakohane ja ndustus seetdttu miiligiloa hoidja sBnastusega.

Ldik 5.1 - Farmakodiinaamilised omadused

Miugiloa hoidja pakutud sBnastus vastas uldstrateegiale esitada thtlustatud sdnastus, mis p&hineb
Euroopa Liidus kdige sagedamini heakskiidetud margistusel. Inimravimite komitee ndustus seetdttu
muugiloa hoidja lahenemisega. Inimravimite komitee leidis siiski, et andmed kasutamise kohta
nefrootilise sindroomiga lastel tuleb lisada 16iku ,,Lapsed”. Mulgiloa hoidja tegi seda ja sGnastus
lepiti kokku.
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Veel palus inimravimite komitee midgiloa hoidjal pdhjendada selgesti, miks Sandimmuni (nii
suukaudne kui ka sustitav) ja Sandimmun Neorali ravimi omaduste kokkuvétte versioonis on
farmakodunaamika I8igu kirjeldus veidi erinev. Muligiloa hoidja ndustus seda korrigeerima ja pakkus
Sandimmuni ja Sandimmun Neorali jaoks sGnastuse, mis oli inimravimite komiteele vastuvdetav.

Ldik 5.2 - Farmakokineetilised omadused

Miugiloa hoidja esitas alaldikude ,,iImendumine”, ,,Jaotumine”, ,,Biotransformatsioon”, ,,Eritumine”,
»Patsientide eripopulatsioonid” ja ,,Lapsed” sdnastuse Uhtlustatud teksti alusel, mis on juba heaks
kiidetud Euroopa Liidu 13 liikmesriigis. Miiugiloa hoidja pakutud sdnastus vastas uldisele strateegiale
esitada Uhtlustatud s6nastus, mis pdhineb Euroopa Liidus kbige sagedamini heakskiidetud
margistusel. Inimravimite komitee kinnitas selle, vélja arvatud mdned nbuded selgituste saamiseks,
mille mlugiloa hoidja seejérel esitas koos toetavate andmetega.

Miugiloa hoidja piihendas kogu alaldigu Sandimmuni ja Sandimmun Neorali vBrdlusele. Seda toetati,
sest seda on vaja riikides, kus kasutatakse mdlemat ravimvormi.

Ldik 5.3 - Prekliinilised ohutusandmed

Miugiloa hoidja esitas sGnastuse, mis oli heaks kiidetud 18-24 liikmesriigis s6ltuvalt alaldikudest.
Kuigi pakutud tekst oli juba heaks kiidetud enamikus Euroopa Liidu liikmesriikides, oli inimravimite
komitee arvamusel, et selle struktuuri tuleb ménevérra muuta. Et mittekliinilisest seisukohast on
tsuklosporiin hastituntud Ghend, palus inimravimite komitee midgiloa hoidjal kustutada 18ik, mis
kasitles pahaloomulise kasvaja tekkimise kliinilisi ohutusandmeid.

Miugiloa hoidja arutas inimravimite komitee tdstatatud probleeme ja pakkus 16igu I6pliku sBnastuse,
millega inimravimite komitee néustus.

LOik 6.3 - Kolblikkusaeq

Inimravimite komitee palus midgiloa hoidjal selgitada kélblikkusaja pikkuse varieeruvust;
inimravimite komitee pidas probleemiks erinevaid kdlblikkusaegu. Miilgiloa hoidja selgitas, et
kdlblikkusajad ei olnud Ghtlustatud ja pakkus ohutuima lahenemisviisi Sandimmunile (kinnitada 36-
kuuline periood) ja Sandimmun Neoralile viimast lihendatud perioodi, mis on Euroopa Liidu
liilkmesriikides heaks kiidetud muudatusmenetluse teel. Inimravimite komitee ndustus midigiloa
hoidja ettepanekuga.

Ldik 6.4 - Sailitamise eritingimused

Miugiloa hoidja kinnitas, et sailitamistingimused Sandimmuni pehmete Zelatiinkapslite ja
suukaudsete lahuste ravimi omaduste kokkuvdtetes on juba vastavuses sdilitamistingimuste
deklareerimise suunises (CPMP/QWP/609/96/Rev 2, 19. november 2007) esitatud nduetega.

Veel pakkus mudgiloa hoidja vélja sbnastuse korrigeerimise Sandimmuni 50 mg/ml infusioonilahuse
kontsentraadi ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus ,,Sailitamise eritingimused”, samuti vastavuses
eelmainitud juhisega. Migiloa hoidja kinnitas, et stabiilsusuuringud on labi viidud pikaajalistel
tingimustel 25 °C/60% suhtelist niiskust ja kiirendatud tingimustel 40 °C/75% suhtelist niiskust.
Stabiilsusandmed neis tingimustes on naidanud tulemusi, mis vastavad vastuvGetavuse kriteeriumidele
ja ravim on stabiilne. Seet6ttu jai mulgiloa hoidja ravimi omaduste kokkuvéttes ja pakendi infolehes
juhiste kohaselt sGnastuse ,,See ravim ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi’” juurde.
Miugiloa hoidja esitas uue sdnastuse ja inimravimite komitee ndustus sellega.
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Soovitus

Vottes kokkuvottes aluseks mulgiloa hoidja ettepaneku hindamise, vastused kiisimuste lahendamata
kiisimuste loetelule ning arutelu komitees, ndustus inimravimite komitee htlustatud ravimiteabe
dokumentidega Sandimmuni ja sarnaste nimetuste erinevate ravimvormide kohta ning kinnitas need.

Ulaltoodu alusel pidas inimravimite komitee Sandimmuni kasulikkuse ja riski suhet soodsaks ning
Uhtlustatud ravimiteavet vastuvoetavaks.
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Ravimi omaduste kokkuvotte, pakendi méargistuse ja pakendi infolehe muutmise alused

Arvestades, et

o esildise eesmark oli ravimi omaduste kokkuvGtete, pakendi mérgistuste ja pakendi infolehtede
uhtlustamine;

o mulgiloa hoidja(te) esitatud ravimi omaduste kokkuvotte, pakendi mérgistuse ja pakendi infolehe
hindamisel tugineti esitatud dokumentatsioonile ning inimravimite komitees toimunud
teaduslikule arutelule,

soovitas inimravimite komitee soovitanud Sandimmumi ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) mitgilube,
millele vastav ravimi omaduste kokkuv@te, margistus ja pakendi infoleht on esitatud 11 lisas.
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