I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érint6 valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Sandimmun és kapcsol6dé nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa

A Sandimmun a ciklosporin olaj-alapti formaja. A ciklosporin erés immunszuppressziv szer, amely
szolid emberi szerv- és csontvelO-transzplantacio esetén alkalmazhato a graftkilokodés megel6zése
érdekében ¢€s a graft-versus-host betegség (Graft Versus Host Disease, GVHD) kezelésében. A
ciklosporin tovabba kiilonb6z6 olyan betegségek esetén alkalmazhatd, amelyek ismerten autoimmun
eredetiiek, vagy annak tekinthetdk (endogén uveitis, nephrosis szindroma, rheumatoid arthritis,
psoriasis, atopias dermatitis).

A Sandimmun-hoz (a ciklosporin olaj-alapt formaja) képest a Sandimmun Neoral (mikroemulzios
gyogyszerforma) a ciklosporin expozicio jobb dozis linearitasat biztositja, kiszamithatobb abszorpcios
profillal rendelkezik, illetve hatasat az egyideji taplalékbevitel és a napi ritmus kevésbé befolyasolja.
Osszességiikben ezek a tulajdonsagok a ciklosporin farmakokinetikai tulajdonsagainak alacsonyabb

......
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fliggetleniil alkalmazhato. Ezenkiviil a Sandimmun Neoral esetében a ciklosporin expozicidja
egyenletesebb a nap folyaman, illetve naprol napra fenntarté adagolas mellett.

A Sandimmun Neoral-t elészor 1993 februarjaban jegyezték be Németorszagban. Az EU-ban 10 mg-
0s, 25 mg-os, 50 mg-os és 100 mg-os lagyzselatin kapszula, illetve 100 mg/ml bels6leges oldat
formajaban all rendelkezésre. A Sandimmun Neoral regisztracioja az el6szor 1982 decemberében
Svéajcban bejegyzett, olaj-alapti gyogyszerformaval (Sandimmun) végzett hatasossagi és
biztonsagossagi klinikai vizsgalatok eredményei alapjan tortént. A regisztracio alatamasztasara a
Sandimmun Neoral gyogyszerrel tovabbi farmakokinetikai és farmakodinamias vizsgalatokat,
valamint nem klinikai vizsgalatokat is végeztek.

A Sandimmum ¢és a Sandimmun Neoral bejegyzésére az Europai Unidban (EU) nemzeti eljarasok
keretében kertilt sor. A Sandimmun Neoral lagyzselatin kapszula (10 mg, 25 mg, 50 mg, illetve

100 mg) és belsdleges oldat (100 mg/ml) formajaban kaphatd. A Sandimmun gyogyszer Sandimmun
lagyzselatin kapszula (25 mg, 50 mg, illetve 100 mg), Sandimmun bels6leges oldat (100 mg/ml) és
Sandimmum oldatos infuzidhoz valé koncentratum (50 mg/ml) formajaban kaphat6. Nem minden
hataserdsség ¢€s gyogyszerforma kertiilt bejegyzésre minden orszagban. Ezenkiviil nem minden
javallatot hagytak jova minden orszagban.

2010 oktoberében a Sandimmun Neoral felvételre keriilt azon gyogyszerek listajara, amelyek
alkalmazasi el6irasat harmonizalni kell a Kolcsonds elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacios
csoportja — Emberi felhaszndlasra szant gyogyszerek (CMD(h)) kérésének megfelelden, a modositott
2001/83/EK iranyelv 30. cikke (2) bekezdésével sszhangban. Mivel a Sandimmun Neoral (és
kapcsolodo nevek) engedélyezését illetden a tagallamok nemzeti szinten egymastol eltéré dontéseket
hoztak, az Eurdpai Bizottsag értesitette az EMA/CHMP titkarsagat egy, a modositott 2001/83/EK
iranyelv 30. cikkének (2) bekezdése szerinti hivatalos beterjesztésrol, amely a Sandimmun Neoral
nemzeti szinten engedélyezett alkalmazasi eldirasai kozotti eltérések EU-n/EGT-n beliili
megsziintetését célozza.

. Klinikai aspektusok

A harmonizalt alkalmazasi el6iras kialakitasahoz a forgalomba hozatali engedély jogosultja
felhasznalta a legtobb tagallamban az alkalmazasi eldirasokban jellemzden hasznalt szovegeket, a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a Sandimmun Neoral-ra vonatkozoan (2012. februar 13-
an) készitett torzsadatlapot (Core Data Sheet, CDS), a benyujtott korabbi vizsgalati eredményeket,
illetve szakirodalmi hivatkozasokat is. Figyelembe vették tovabba a 13-as, utolsé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés (PSUR) munkamegosztasi eljarasabol (EE/H/PSUR/0007/001) szarmaz6
egyeztetett alapbiztonsagossagi profilt (Core Safety Profile, CSP) és a 45. cikk szerinti
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gyermekgyodgyaszati eljarasbol szarmazoé nyilvanos mellékhatas-6sszesitést (CZ/W/04/pdWS/01,
2010).

A terméktajékoztato alabbi, eltéréseket mutatd részeit vették figyelembe:

4.1 pont - Terapias javallatok

A transzplantacidéra vonatkozd javallatok

o Szolid szervtranszplantdcio:

A fentiekben emlitett altalanos stratégiaval 6sszhangban a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
javallatok olyan megfogalmazasat javasolta, amelyet mar 21 eurdpai nemzeti cimkeszoveg esetében
jovahagytak.

A CHMP megkérdéjelezte a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak indoklasat a javallatban
szerepld konkrét szervtranszplantaciok felsoroldsara vonatkozdan. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja egyetértett a CHMP bizottsdggal abban, hogy a 4.1 pontban nem kell megemliteni konkrét
szervtranszplantaciokat, kivéve, amelyeknél a gyogyszer nem alkalmazhat6. A széveget ennek
megfelelden modositottak.

A szervkilokodés tekintetében a CHMP altal jelzett legfontosabb aggalyok a takrolimuszrol vald
attérésre, a humoralis kilokodések ciklosporinnal torténd kezelésére és a kronikus allograft sériilésre
vonatkoztak, mivel ezt kronikus rejekcionak tekintették. A CHMP arra kérte a forgalomba hozatali
engedély jogosultjat, hogy Osszesitse az egyéb immunszuppressziv szerekkel, tehat nem csupan a
takrolimusszal eléfordulé kilokodés esetén ciklosporinra torténd attéréssel kapcsolatban rendelkezésre
allo adatokat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja rendezte az emlitett aggalyokat; a benyujtott
adatok alapjan a CHMP megegyezett a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval abban, hogy
kilokodés esetén a legelterjedtebb gyakorlat egy masik szerre valo attérés. Végiil a ,, cellularis”
rejekceio kifejezés belefoglaldsanak megbeszélésére is sor keriilt, mivel a humoralis rejekcié epizoédok
diagnodzisa igen vitatott. A CHMP azon a véleményen van, hogy a CNI hatdsmechanizmusa alapjan a
Sandimmun szervkilokddés kezelésére torténd bevezetése a legmegfelelobb a cellularis, és nem a
humoralis rejekcio6 esetén. A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetért a CHMP allaspontjaval.
A javasolt szoveget ennek megfelelden modositottak és egyeztették.

o Csontveld-transzplantacio

Norvégia kivételével valamennyi tagallam jovahagyta a csontveld-transzplantacio és a GVH betegség
javallatat.

A ciklosporin hatékonysagat nyolc, Europaban és az USA-ban 0sszesen 227 beteg bevonasaval
végzett vizsgalatban igazoltak csontvel6-transzplantacio esetén. Hét vizsgalatot graft-versus-host
(GVH) betegség megeldzésével, egy vizsgalatot pedig az akut GVH betegség kezelésével
kapcsolatban végeztek. A forgalomba hozatali engedély jogosultja szerint a ciklosporin csontvel6-
transzplantacio és GVH betegség esetén mutatott hatékonysagat az eredeti forgalomba hozatali
engedélyben szerepld adatok, a kdzzétett klinikai vizsgalatok é€s a kiterjedt klinikai alkalmazas
megfelelden igazoltak.

A CHMP azonban megkérddjelezte a ciklosporin elény-kockazat profiljat ,, a csontvels-
transzplantaciot kéveto graftkilokddeés megakadalyozasaban”: a CHMP felkérte a forgalomba hozatali
engedély jogosultjat, hogy nyujtson be olyan adatokat, amelyek igazoljak a ciklosporin kedvezd
elény-kockazat profiljat az 6ssejtek beépiilési/kilokodési gyakorisaga tekintetében a kondicionald
kezelés eldony-kockazat profiljan tilmenden. Valaszaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja
meger0sitette, hogy a ciklosporin esetében az emlitett vizsgalatokbdl és a kiterjedt klinikai
gyakorlatbol szdrmaz6 adatok alatamasztjak a ,, Graftkilokédeés megelozése ” javallatat. A CHMP
egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval.

Ezenkiviil a CHMP a nem mieloablativ dssejtatiiltetést koveto graftkilokodés megeldzése tekintetében
is kérte a ciklosporin elény-kockézat profiljanak tisztazasat; a CHMP megvizsgalta a forgalomba
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hozatali engedély jogosultjanak allaspontjat, és ugy vélte, hogy a ciklosporin javallatdban nem kell
kiilon feltiintetni, hogy mieloablativ vagy nem mieloablativ ¢ssejtatiiltetésrél van szo.

Végiil a CHMP annak egyeztetését is kérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjatol, hogy at kell-
e irni a ,,csontvel6-transzplantacio ” cimet ,,allogén dssejtatiiltetés ”-re, vagyis az 0ssejt (a nem
gazdatol eltérd) és a blasztok forrasatol fiiggetleniil. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
rendezte a CHMP altal jelzett aggalyokat; a CHMP azon a véleményen van, hogy a klinikai tapasztalat
alatamasztja a javallat javasolt kiegészitéseit. A szoveget ennek megfeleléen egyeztették.

e Sandimmum és kapcsolodo nevek 50 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz
A CHMP megallapitotta, hogy a Sandimmum és kapcsolodd nevek 50 mg/ml oldatos infuzidhoz vald
koncentratum forgalomba hozatali engedélyét kizardlag a fentiekben emlitett transzplantacio
javallatokra adtak ki (nevezetesen a szolid szervtranszplantaciora €s a csontveld-transzplantaciora).

Ezt ennek a 30. cikk szerinti eljarasnak a keretében is igazoltak.

Nem transzplanticiora vonatkozo javallatok

o FEndogén uveitis

A forgalomba hozatali engedély altal az uveitis és a Behget uveitis esetében javasolt javallat szovegét
14 EU-tagallamban jévahagytak.

Elvégezték a nagy piacokra (mint Franciaorszag, USA és az Egyesiilt Kirdlysag) vonatkozo, eredeti
Sandimmun dossziék vizsgalatat, amelyek a 15 globalis vizsgalat klinikai eredményeit is tartalmazzak.
A vizsgélat alapjaul a Sandimmun dossziéjat hasznaltak, mivel a ciklosporin 0j gyogyszerformajanak
(Sandimmun Neoral) jovahagyasat alatdmaszté dosszié egy olyan farmakokinetikai értékelésen
alapult, amely kimutatta a ciklosporin két formaja (olaj-alapu, illetve mikroemulzids gyogyszerforma)
kozotti egyenértékiiséget. Az EU-beli forgalomba hozatali engedély megujitasakor bemutatott
vizsgalatokat szintén Osszesitették és megvizsgaltak.

1987-ben, a ciklosporin olaj-alapt formaja (Sandimmun) benytjtasanak idépontjaban rendelkezésre
allt az endogén uveitisre vonatkozo klinikai adatok atfogod osszefoglaloja (Nussenblatt 1987). A
ciklosporin hatékonysagat kétféle vizsgalatban, nyilt, illetve kontrollalt vak vizsgalatban értékelték a
sulyos, latast veszélyeztetd, kozépso €s hatso uveitis kezelésében.

A CHMP megallapitotta, hogy a jelentések szerint a ciklosporin-kezelés a betegek tobbségének
eloényére valt. Bar egyes betegek tapasztaltak mellékhatasokat, tobbnyire nefrotoxicitast, hipertoniat és
anyagcserezavarokat, a CHMP megallapitotta, hogy ezek a mellékhatasok jol ismertek és dozisfiiggd
modon kezelhetdk.

A rendelkezésre bocsatott, illetve az egyéb kdzzétett adatok alapjan a CHMP arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a ciklosporin eldny-kockazat profilja pozitiv az endogén refrakter uveitis (beleértve a
Behget uveitist is) kezelésében.

A CHMP tovabbi kérdéseket vetett fel a Behcet-kor ciklosporinnal torténd kezelése esetén a
neurologiai megnyilvanulasok sulyosbodasanak kockazataval kapcsolatban. A szakirodalom és az
alataimaszto adatok alapjan a forgalomba hozatali engedély jogosultja azon a nézeten van, hogy a
bemutatott adatok alataimasztjak a javallat pozitiv elény-kockazat profiljat, mig a ciklosporin
hasznalatat mind a nem fert6z6 uveitis, mind a Behcet-kér szemmel kapcsolatos tiinetei szisztémas
kezelésében javasolja azoknal a betegeknél, akiknél nem fordulnak el6 neuroldgiai tiinetek. A
szoveget ennek megfelelden egyeztették.

o Nephrosis szindroma (NSZ)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a nephrosis szindroma esetén javasolt javallat
szOovegét 16 EU-tagallamban hagytak jova.
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A Sandimmun (a ciklosporin olaj-alapu gyogyszerformaja) hatékonysagat 4 randomizalt, kontrollalt
vizsgalatban, illetve 5 nem kontrollalt vizsgalatban mutattak ki. Az emlitett 9 klinikai (kontrollalt és
nem kontrollalt) vizsgalat eredményeit dsszesitve elemezték. A 9 vizsgalattal parhuzamosan végzett, 2
kettds-vak, placebo-kontrollos, multicentrikus vizsgalatot és 1 multicentrikus vizsgalatot, amely a
ciklosporint és a ciklofoszfamidot hasonlitotta 0ssze a szteroidokkal szembeni rezisztenciat mutatod
betegeknél, id6 elott meg kellett szakitani az olyan erre alkalmas betegek hianya miatt, akik
hozzajarultak volna a placeboval vagy a citosztatikus szerrel torténd kezeléshez.

A kontrollalt, illetve a nem kontrollalt vizsgalatokbol szarmazo6 gyermekgyogyaszati adatokat szintén
rendelkezésre bocsatottak. ,,Gyermeknek” azok a betegek mindsiilnek, akik az adatok benyjtasa
idépontjaban legfeljebb 17 évesek voltak.

A fenti adatok fényében a CHMP gy vélte, hogy a Sandimmun (a ciklosporin olaj-alapu formaja)
hatékonysagat 4 randomizalt, kontrollalt vizsgalatban, 5 nem kontrollalt vizsgalatban, valamint
gyermekeken végzett vizsgalatokban igazoltdk. Ezenkiviil a nemrégiben végzett vizsgalatok
meger0sitették a Sandimmun kedvezod hatasat a nephrosis szindroma kiilonb6z6 formaiban szenvedd
gyermekeknél és felnotteknél.

Mindemellett a CHMP aggalyoknak adott hangot azzal kapcsolatban, hogy a jelenlegi javallat tul tag,
mivel a masodlagos glomerulonephritis esetén torténd alkalmazas igen vitatott. Ezért a CHMP felkérte
a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy minden nephrosis betegség esetében erdsitse meg a
készitmény pozitiv elony-kockazat profiljat, kivéve az elsdédleges minimalisan valtozo
glomerulonephritist, az elsddleges fokalis szegmentalis glomerulosclerosist, illetve az els6dleges
membranosus glomerulonephritist. A CHMP azon a nézeten van, hogy a javallatot az elsédleges
glomerulonephritis esetekre kell korlatozni, amint azt a fenti rész is leirja. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja egyetértett a CHMP véleményével, és a szoveget ennek megfeleloen egyeztették.

o Rheumatoid arthritis (RA)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a rheumatoid arthritis esetén javasolt javallat szovegét
13 EU-tagallamban hagytak jova.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a javasolt javallatot a kovetkezo adatok alapjan indokolta
meg: az aktiv rheumatoid arthritis esetén végzett kezdeti kisérleti vizsgalatban 10 mg/kg/nap dozist
alkalmaztak, vagyis a szolid szervtranszplantaci6 esetén akkoriban alkalmazott dozis felét. Az igéretes
elényokkel szemben ott van a vesefunkcio zavar és a hipertonia. Kovetkezésképpen a kisebb
dozisokkal végzett vizsgalatokban jobb elony-kockézat profilt mutattak ki. Az eurdpai kontrollalt,
kettds-vak vizsgalatokban 5 mg/kg/nap dozist alkalmaztak, amelyek lehetdvé tették a dozis lefelé
torténd titralasat a legnagyobb toleralt dozis megallapitasa érdekében. A kritikus kiiszobértéket
meghalado vesefunkci6 zavar, amit a kreatininszint kiindulashoz viszonyitott 30-50%-o0s
novekedéseként hataroztak meg, nem volt annyira jelentds probléma, ha a kezelést 2,5 mg/kg/nap
dozissal kezdték meg. A kontrollcsoportok placebdt, azatioprint vagy D-penicillamint kaptak. Ezek az
adatok és a ciklosporinnal egyéb, transzplantaciot nem igényld betegségek esetén szerzett
tapasztalatok segitettek az USA-ban és Kanadaban, sulyos RA-ban szenvedd betegeken végzett négy
kisérleti, placebo-kontrollos, kettés-vak Sandimmun (SIM) vizsgalat megtervezésében.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ismertette az USA-ban és Kanadaban, illetve az Eurépaban
végzett klinikai vizsgalatok hatékonysagi eredményeit.

A rheumatoid arthritis jovahagyott terapias javallat minden EU-tagallamban. A ciklosporint atfogdan
tanulmanyoztak tobb klinikai vizsgalatban, amelyeket olyan rheumatoid arthritisben szenvedd
betegeken végeztek, akiknél a hagyomanyos kezelés hatastalan vagy nem megfeleld volt; tovabba a
ciklosporinnak ezen javallat esetén torténd alkalmazasdval kapcsolatban szdmos kozzétett vizsgalatban
is értékelték. A CHMP azon a véleményen van, hogy a rendelkezésre all6 adatok megerdsitik a
ciklosporin alkalmazasat a kdvetkezo javallatban: ,, Sulyos, aktiv rheumatoid arthritis kezelése.’

bl

e Psoriasis
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A psoriasis minden EU-tagallamban jovahagyott terapias javallat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal a psoriasissal kapcsolatban benyujtott klinikai adatok atfogéd dsszefoglalasa és
referenciak alapjan a CHMP elfogadhatonak tartja a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
érvelését, ezért egyetért a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveggel.

o Atopids dermatitis

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kdvetkez6 szoveget javasolta erre a javallatra: ,, 4
Sandimmun sulyos atopidas dermatitisben szenvedd betegeknél javallott abban az esetben, ha
szisztémas kezelésre van sziikségiik.” A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az atopias
dermatitis esetén javasolt javallat szovegét 15 EU-tagallamban hagytak jova.

A ciklosporint tobb, atopids dermatitisben szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatban értékelték,
bar a modern kritériumok alapjan ezek a vizsgalatok kisebbnek minésiilnek. 15 EU-tagallamban mar
pontosan ez a javasolt cimkeszoveg létezik, ahol pedig nem, az eltérések jelentéktelennek tekinthetdk.
Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az atopias dermatitisszel kapcsolatban benyujtott
klinikai adatok atfogo Osszefoglalasa és referenciak alapjan a CHMP elfogadhatonak tartja a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak érvelését, és egyetért a fentickben megadott szoveggel.

o Aplasztikus anémia

Az aplasztikus anémia javallatat csak Franciaorszagban hagytak jova. Amint azt az eljaras el6tti, 2011.
julius 27-én tartott talalkozo jegyzOkonyve is tartalmazza, a cimkeszdvegek harmonizacidjanak
kérdésében az Ugynokség egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval abban, hogy az
alkalmazasi el6irasnak azt a szovegét kell hasznalni, amely a tagallamok tobbségében hasznalt
szOovegben, a Sandimmun és a Sandimmun Neoral térzsadatlapjaban kozos, illetve amit a korabbi
vizsgalatok és a szakirodalmi hivatkozasok attekintése is alatamaszt.

Ezzel a megallapodassal 6sszhangban a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem foglalta bele az
aplasztikus anémia javallatat a Sandimmun és a Sandimmun Neoral harmonizalt cimkeszdvegébe,
mivel ezt a javallatot a 27 tagallam koziil csak egyben hagytak jova, és nem szerepel a Sandimmun és
a Sandimmun Neoral térzsadatlapjaban. A CHMP tamogatja ezt a javaslatot.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

Ez a pont mind altalanos részeket, mind kiilon alpontokat tartalmaz minden egyes javallat esetében. A
kovetkezo rész alpontonként tekinti at az egész 4.2 pontot.

Adagolas:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kovetkez6 szoveget javasolta az adagolasra:_,, Az ordlis
alkalmazasra megadott dozistartomany kizarolag iranymutataskent hasznalhato. A Sandimmum napi
dozisat mindig két vészre osztva kell alkalmazni.” A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon
kijelentését, miszerint ,,4Az ordlis alkalmazdsra megadott dozistartomany kizardlag iranymutatasként
hasznalhato”, a CHMP is jovahagyta. ,, 4 Sandimmum napi dozisat mindig két részre osztva kell
alkalmazni” kijelentést azonban csak részben hagyta jova a CHMP, mivel a ,,mindig” szot ki kell
hagyni (néhany esetben napi haromszori alkalmazasra lehet sziikség).

Ezenkiviil a CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy az alkalmazasi
eldirasban tiintesse fel, hogy a Sandimmun/Sandimmun Neoral készitményt taplalékkal vagy anélkiil
kell alkalmazni, illetve hogy a készitményt az egyideji taplalékbeviteltdl fiiggetleniil lehet-e
alkalmazni. A ciklosporin sziik terapias ablakat szem el6tt tartva, a CHMP felkérte a forgalomba
hozatali engedély jogosultjat, hogy vizsgalja meg a ciklosporin bevitelt az egyénen beliili variacio
csokkentése érdekében. A forgalomba hozatali engedély jogosultja elismerte, hogy a taplalék
befolyésolja a ciklosporin felszivodasat mind a Sandimmun, mind (bar kisebb mértékben) a
Sandimmun Neoral gyogyszerforma esetében. A forgalomba hozatali engedély jogosultja valaszaban
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kifejtette, hogy az abszolut valtozas csekélynek tekinthetd, de a ciklosporin szilik terapias ablakanak
fényében ajanlatos lenne standardizalt taplalékbevitelt eléimni az egyénen beliili variacié csokkentése
érdekében. Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultja beleegyezett a szoveg feliilvizsgalataba, és
a Sandimmun kovetkezetes séma szerinti alkalmazasat javasolja a napszakra és az étkezésekre
vonatkozdan az alabbiak szerint: ,, A Sandimmun/Sandimmun Neoral napi dozzsat a nap folyaman
mindig-ket egyenlo részre osztva; gy (VT 9 kell alkalmazni. A
Sandimmun-t a napszakra és az étkezésekre vonatkozoan kovetkezetes sema szerint ajanlatos
alkalmazni.” Ezt a szo6veget a CHMP elfogadta.

Végiil, annak alapjan, hogy a ciklosporin stilyos biztonsagi problémakkal tarsuld, erés hatéanyag, a
CHMP azon a véleményen volt, hogy az Adagolas részben egyértelmiien jelezni kell, hogy a
Sandimmun/Sandimmun Neoral csak szakemberek altal az adott terapias teriileten alkalmazhat6
termék; az altalanos megfogalmazas jovahagyasra keriilt, és ennek megfelelden belefoglaltdk a 4.2
pontba.

Az adagolas altalanos monitorozasa.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy hianyzik egy, az adagolas alakitasaban a monitorozas
jelentéségére vonatkozo altalanos utalas. Ez a tipust tajékoztatds 6sszhangban van szamos tagallam
elfogadott alkalmazasi el6irdsaival.

A CHMP aggodalmat fejezte ki azzal kapcsolatban, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
transzplantaciora szoruld, illetve a transzplantaciot nem igényl6 populaciok esetében a monitorozas
kiilonboz6 megkdzelitését javasolta, figyelmen kiviil hagyva a vérkoncentracio értékének mérését a
transzplantacio nélkiili javallatok esetében. A CHMP kérésére reagalva a forgalomba hozatali
engedély jogosultja kiegészitette a tajékoztatast a vérkoncentracidk monitorozasara vonatkozo
koriiltekint6 hivatkozassal a nem transzplantaciora vonatkozo javallatok esetében, és hangsulyozta a
gyakorlati protokollok jelentdségét a transzplantaciora vonatkozo javallatokban. Ezt a megkozelitést a
CHMP elfogadhatonak talalta, és a 4.2 és 4.4 pontokban szerepld szoveget ennek megfelelden
egyeztették.

A transzplantacidéra vonatkozd javallatok:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja két kiilonbdz6 szoveget javasolt a transzplantaciora
vonatkoz6 egyes bekezdésekre:

o Szolid szervtranszplantdacio

Az EU-tagallamokban leggyakrabban elfogadott szoveg €s a vallalati tdrzsadatlap (CDS) legujabb,
2012. februar 13-i valtozata alapjan a forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan szdveget javasolt,
amelyet mar 13 tagallamban jovahagytak.

Az eredeti Sandimmun vizsgalatokban a 14-18 mg/kg/nap tartomanyba tartozo6 kezdeti dozisokat
hasznaltak, amelyeket késobb a 6-10 mg/kg/nap tartomanyba tartozo fenntartdé dozisra csokkentettek.
Az alkalmazast 2-20 6raval a mutét eldtt kezdték meg. A Sandimmun-hoz viszonyitva a Sandimmun
Neoral-lal elért magasabb Cmax és AUC értékek alapjan az egyéni Sandimmun Neoral d6zisok
altalaban alacsonyabbak voltak, mint a Sandimmun esetében. Ez tehat alatimasztja a Sandimmun
Neoral javasolt alkalmazasi eldirasaban ajanlott alacsonyabb dézisokat. Mindemellett, mivel az eredeti
Sandimmun dossziéban leirt vizsgalatok régiek, és ezért az emlitett adatokon alapulé adagolas elavult
a manapsag hasznalt kiilonbz0 transzplantacios eljarasokkal dsszehasonlitva, a CHMP azon az
allasponton volt, hogy az adagolast a ciklosporin vérkoncentracioja szerint kell alakitani. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a CHMP véleményével, és ezért ennek
megfeleléen modositotta a szolid szervtranszplantacio esetén alkalmazott adagolas szovegeét.

o Csontvelo-transzplantacio

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kiterjedt tajékoztatast nyjtott, beleértve a klinikai
vizsgalatokban hasznalt dozisokat is, amelyek megerésitették a Sandimmun és a Sandimmun Neoral
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jovahagyasat a csontvel6-transzplantacio javallata esetén. Az adatok attekintése utin a CHMP
elfogadhatonak talalta a csontveld-transzplantacioé esetén javasolt adagolast, amelyet 16 EU-
tagallamban is jovahagytak.

Nem transzplantaciora vonatkozo javallatok:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 0 altalanos szoveg bevezetését javasolta a nem
transzplantaciora vonatkozo javallatok esetében, mint altalanos javaslatokat. A CHMP egyetértett
azzal, hogy fontos olyan altalanos tajékoztatast bevezetni, amely minden javallatra alkalmazhato.
Mindemellett a CHMP tgy vélte, hogy ezt a bekezdést ki kell egésziteni azzal, hogy tovabbi
ellenérzésekre (példaul a majfunkcio, a bilirubinszint, a szérum elektrolitok €s a vérnyomas) van
sziikség, és azzal, hogy lehetéleg glomerularis filtracios ratat kell hasznalni, amelyet egy megbizhato
és megismételhetd modszerrel kell meghatarozni, és nem a szérum kreatininszint alapjan. Ezenkiviil a
vesefunkcié monitorozasanak megerdsitése mellett a CHMP azon az allasponton volt, hogy a
esetében. A forgalomba hozatali engedély jogosultja ennek megfeleld szoveget javasolt az emlitett
javaslatok belefoglalasa érdekében, ahogyan azt a CHMP kérte.

Végiil a forgalomba hozatali engedély jogosultja a nem transzplantaciora vonatkozo javallatok
esetében oralis alkalmazast javasolt az adatok hidnya €s az intravénas alkalmazasnal jelzett anafilaxiés
reakciok lehetséges kockdzata miatt; ezt a CHMP is elismerte. Ennek ellenére, ha az orélis ciklosporin
hosszabb ideig nem alkalmazhat6, meg kell fontolni az intravénas ciklosporin alkalmazasat, feltéve,
hogy gondoskodnak a megfeleld intravénas dozis alkalmazasardl. Ezért az igy rendezése céljabdl a
forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolt egy szdveget, amelyet a CHMP is jovahagyott.

A nem transzplantaciéra vonatkozo bevezetd bekezdés mellett a forgalomba hozatali engedély
jogosultja minden nem transzplantaciora vonatkozé javallat (pl. endogén uveitis, nephrosis szindréoma,
rheumatoid arthritis, psoriasis, atopids dermatitis) esetében tett javaslatot az adagolasra. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal tett javaslat értékelése, illetve a LoQ-nak és a LoOI-nek adott
valaszok alapjan, a bizottsaggal folytatott megbeszélések utan, a CHMP jovahagyta a 4.2 pont ennek
megfeleld harmonizalt szovegét a nem transzplantaciora vonatkozé javallatokra.

A Sandimmun-rél a Sandimmun Neoral-ra torténé attérés

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot tett a Sandimmun-r6l a Sandimmun Neoral-ra
torténd attéréssel kapcsolatos javaslatok megfogalmazasara vonatkozdan a 9 orszagban jovahagyott
szoveggel 6sszhangban. Mivel nem minden orszag nemzeti cimkeszovege tartalmazza ezt a szoveget,
és néhany orszagban csak a Sandimmun Neoral all rendelkezésre, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja a javasolt szoveg leroviditését javasolta. A CHMP egyetértett ezzel a megkozelitéssel, és
ennek megfelelden jovahagyta a modositott szoveget.

Oralis ciklosporin gyogyszerformak kozotti valtas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveget mar 24 orszagban jovahagytak, és
szamos egy¢éb orszagban nagyon hasonlo tajékoztatast hasznalnak. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja ugy vélte, hogy a javasolt harmonizalt cimkeszovegben szerepld tajékoztatas fontos
informaciokkal szolgal a felird orvos szamara a betegek kezelésének optimalizalasa érdekében. A
CHMP altal megfogalmazott aggalyok fényében azonban a forgalomba hozatali engedély jogosultja
modositotta és lerdviditette az eredetileg javasolt szoveget, kialakitva ezaltal a végleges szdveget,
amelyet a CHMP is jovahagyott.

Kiilonleges betegcsoportok

Hasonloképpen, a ,,nem transzplantaciora vonatkozo javallatok™ rész tekintetében a forgalomba
hozatali engedé€ly jogosultja minden kiilonleges betegcsoport (pl. vese- illetve majkarosodasban
szenvedo betegek, gyermekek, idGsek) esetében javaslatot tett az adagolasra. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal tett javaslat értékelése, illetve a LoQ-nak és a LoOI-nek adott valaszok
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alapjan, a bizottsaggal folytatott megbeszélések utan, a CHMP jovahagyta a 4.2 pont ennek megfeleld
harmonizalt szovegét a specialis betegpopulacidkra.

Az alkalmazas moédja

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot tett az oralis alkalmazas modjara vonatkozo
szovegre, amelyet 12 EU-tagallamban jovahagytak. A CHMP a javasolt szoveget elfogadhatonak
tartotta.

4.3 - 4.9 pontok — Az ,.Ellenjavallatok® ponttol a ., Tuladagolas” pontig

Az alkalmazasi eldiras biztonsagra vonatkozo részeinek (4.3-4.9 pont) javasolt harmonizalasa
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal alkalmazott megkozelités alapja a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a Sandimmun Neoral-ra vonatkozoan legutobb (2012.
februar 13-4n) frissitett torzsadatlap (Core Data Sheet, CDS) (amelyet a benytijtott hagyomanyos
vizsgalatok és az azonositott szakirodalmi hivatkozasok attekintése is alatimasztott), illetve a 13-as
munkamegosztasi eljaras utols6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésébdl (PSUR) szarmazo
végleges alapbiztonsagi profil volt (EE/H/PSUR/0007/001).

A munkamegosztasi eljarasbol szarmazo6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés (PSUR)
eredményeinek végrehajtasara vonatkozo unios iranymutatas szerint a 29 EU-tagallam a
biztonsagossagi alapprofil kiadasatol szamitott 4 honapon beliil benyujtotta az egyeztetett
biztonsagossagi alapprofil végrehajtasat célzo modositast. Figyelembe véve, hogy 2011 februarjaban
az EU-kozosség egy harmonizalt cimkeszoveget egyeztetett a 13-as PSUR munkamegosztasi eljaras
segitségével, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak allaspontja az volt, hogy teljes egészében
az egyeztetett biztonsagossagi alapprofilt kellene hasznalni (vagyis tovabbi modositasok nélkiil). 2011
novemberében kezdeményezték a vallalat cimkeszovegeinek (Sandimmun és Sandimmun Neoral
torzsadatlap) teljes kori feliilvizsgalatat. Ennek eredményeként mindkét térzsadatlapot
véglegesitették, és a kdzzététel idopontjat 2012. februar 13-ra tiizték ki. Ezzel 6sszefiiggésben a
forgalomba hozatali engedély jogosultja részletesen dsszehasonlitotta a 2011 februdrjaban egyeztetett
biztonsagossagi alapprofilt és az Gjonnan kozzétett torzsadatlapok biztonsagra vonatozé részeit. Annak
biztositasa érdekében, hogy a frissitett torzsadatlapok biztonsagossagra vonatkozo alapadatai tovabbra
is 0sszhangban legyenek az egyeztetett biztonsagossagi alapprofillal, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja javasolta az adatlapba Gijonnan bekeriilt biztonsagi tajékoztatasnak az egyeztetett
biztonsagossagi alapprofilba, és igy a harmonizalt unios alkalmazasi eléirds biztonsagossaggal
Osszefliggd részeibe torténd belefoglalasat. Kovetkezésképpen a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal az alkalmazasi el6iras biztonsdgossagra vonatkozo részéhez javasolt harmonizalt
cimkeszoveg az egyeztetett biztonsadgossagi alapprofilon alapult, és kiegésziilt a forgalomba hozatali
enged¢ly jogosultja cimkeszévegeinek (térzsadatlapok) teljes kori feliilvizsgalatabol szarmazo,
ujonnan hozzaadott informéaciokkal is.

A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal hasznalt megkozelitéssel.

4.3 pont — Ellenjavallatok

A fentieknek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultja a kovetkezo szoveget javasolta az
emlitett bekezdés esetében a torzsadatlap és a biztonsagossagi alapprofil szovege alapjan.

A ciklosporin ellenjavallt néhany HMG-CoA-reduktaz inhibitor (sztatin) esetében a ciklosporin
CYP3A4-t és/vagy Pgp-t gatld potencidlja miatt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
megtargyalta a sztatinok ellenjavallatanak, illetve egyéb gyogyszerek/novényi készitmények
ellenjavallatanak sziikségességét a ciklosporin alkalmazasa esetén.

A CHMP 1ugy vélte, hogy a Hypericum perforatum-ot (orbancfii) tartalmazé termékeknek az enyhe

depresszio kezelésében torténd alkalmazasa nem ellensulyozta az orbancfli indukci6 altal okozott akut
szervkilokddés lehetséges kockazatat; a CHMP egy ennek megfelel6 ellenjavallat bevezetését kérte. A
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HMG CoA reduktaz inhibitorok (sztatinok) tekintetében azonban a CHMP egyetértett azzal, hogy
nincs sziikség szigoru ellenjavallatra, de a 4.4 pont szovegét szigoritani kell.

Ezenkiviil a CHMP ugy vélte, hogy a CYP3A4 és/vagy P-gp szubsztratumokat, illetve azokat,
amelyek esetében a megndvekedett plazmakoncentraciok stulyos biztonsagi aggalyokkal tarsulnak,
nem szabad ciklosporinnal kombinalni (pl. dabigatran etexilat, bozentan, aliskiren). A forgalomba
hozatali engedé€ly jogosultja beleegyezett a fentickben emlitett ellenjavallatnak a szovegbe vald
belefoglalasaba. A szoveget ennek megfeleloen egyeztették.

4.4 pont — Kiilonleges fisyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Ami az Orvosi feliigyelet, Lymphomdak és egyéb rosszindulatu elvaltozasok, Geriatria, Hyperkalaemia,
Hypomagnesaemia és hyperuricaemia, Kiilonleges segédanyagok bekezdéseket illeti, a forgalomba
hozatali engedély jogosultja a biztonsagossagi alapprofil szovegét javasolta a harmonizalt alkalmazasi
eloiras szovegének. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
szoveggel.

Ami a fertézésekrdl, vese- és majtoxicitdsrol, a ciklosporinszintnek a szervtranszplantdcion atesett
betegeknél torténdé monitorozdsarol, a hipertoniarol, a vér emelkedett lipidszintjeirdl, az él6 attenudlt
vakcinakrol és a kolcsonhatasokrol sz016 részt illeti, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
javasolt szoveget a CHMP kérésére részletesen megtargyaltak és feliilvizsgaltak.

A 4.2 ponthoz hasonldan, a kiillonb6z6é nem transzplantacidra vonatkoz6 javallatok egyes alpontjainak
szovegét a CHMP és a forgalomba hozatali engedély jogosultja megbeszélte és egyeztette.

4.5 pont - Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot tett a kdvetkezd alpontok szovegére:
»Kolcsonhatasok tapldlékokkal, Gyogyszerkélesénhatasok, A ciklosporinszintet csokkento
gyogyszerek, A ciklosporinszintet novel6 gyogyszerek, Egyeéb fontos gyogyszerkolcsénhatasok,
Ajanlasok, Gyermekpopulacio, illetve Egyéb fontos gyogyszerkolcsonhatasok.”

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a harmonizalt alkalmazasi el6iras szovegének a
biztonsagossagi alapprofil szovegét javasolta minden pont esetében, kivéve a
bozentannal/ambrizentannal és az antraciklin antibiotikumokkal val6 kdlcsonhatasokra vonatkozo
tovabbi szoveget.

A CHMP nem értett egyet a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal ehhez a részhez javasolt
szoveggel. A CHMP egyértelmiibb felépitésii, részletes javaslatot bocsatott a forgalomba hozatali
engedély jogosultja rendelkezésére, és a szoveg ennek megfeleld modositasat javasolta. A CHMP arra
is felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy bocsasson rendelkezésre részletesebb
informéacidkat, amelyek segitséget nydjthatnak a dézis modositasaban. Végiil pedig a CHMP azon a
nézeten volt, hogy érdemes lenne kiegésziteni a kolcsonhatasok listajat egy frissitett felmérés alapjan.
Végezetiil a forgalomba hozatali engedély jogosultjat arra is felkérték, hogy egészitse ki ezt a részt
tobb, a ciklosporin altal a P-gp-tdl eltérd transzporterekre kifejtett gatld hatasra vonatkozé
informaciéval. A forgalomba hozatali engedély jogosultja benytjtotta az igényelt adatokat és
pontositasokat. Ennek eredményeként egyeztették a harmonizalt szoveget.

4.6 pont - Terhesség és szoptatas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal tett szovegjavaslatot a CHMP elfogadta egy kis
megjegyzeés kivételével, amelyet a forgalomba hozatali engedély jogosultja kés6bb figyelembe is vett.
A szoveget ennek megfelelden egyeztették.

4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja az alkalmazasi eldiras harmonizalasat javasolta az
egyeztetett biztonsagossagi alapprofillal. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal javasolt szoveggel.

4.8 pont - NemKkivanatos hatasok, mellékhatasok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot tett a kdvetkezd pontok szévegére: 4
biztonsagossagi profil ésszefoglalasa, Dozisok/mellékhatdsok, Fertozések és parazitafertozések és
daganatos megbetegedések, A forgalomba hozatalt kdvetben jelzett egyéb mellékhatasok.

Ami A4 biztonsdagossagi profil 6sszefoglaldsa pontot illeti, a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
klinikai vizsgalatokban leggyakrabban jelentett, legfontosabb mellékhatasok altalanos
Osszefoglalasanak szerepeltetését javasolta. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal javasolt kiegészitéssel.

A Dozisok/mellékhatasok, Fertozések és parazitafertozesek és daganatos megbetegedések, A
forgalomba hozatalt kovetden jelzett egyeb mellékhatasok pontok tekintetében a forgalomba hozatali
engedély jogosultja a harmonizalt alkalmazasi el6iras szovegének az egyeztetett biztonsagossagi
alapprofil szovegével torténd dsszehangolasat javasolta. A CHMP egyetértett ezzel a megkdzelitéssel
¢s a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt, kapcsolodo szoveggel.

Ami 4 mellékhatasok tablazatos osszefoglaldsa pont szovegét illeti, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja teljes egészében feliilvizsgalta a mellékhatasokat tartalmaz6 tablazatot, és sok helyen
modositotta a gyakorisagot, a legtobb esetben annak alapjan, hogy szamos mellékhatas a forgalomba
hozatal utani idészakbol szarmazott, és a gyakorisag becsléséhez sziikséges egyik nevezd hianyzott. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal tett javaslat attekintésekor, az alkalmazasi eléirasra
vonatkozé iranymutatas fényében a CHMP megallapitotta, hogy a ,,nem ismert” kategoriat csak
kivételes esetekben szabad hasznalni, a forgalomba hozatali engedély jogosultjat pedig felkérte, hogy
a biztonsagossagi alapprofilnak megfeleld osztalyozashoz tartsa magat, kivéve, ha az eltérést
megfeleléen megindokoljak. A mellékhatasokra vonatkozodan a klinikai vizsgalatokban kapott
gyakorisagi adatokat figyelembe véve a CHMP konkrétan arra kérte a forgalomba hozatali engedély
jogosultjat, indokolja meg a szamitott gyakorisagoktol eltéré gyakorisagok feltiintetését; ennek
nyoman javaslatok sziilettek az olyan mellékhatasok tekintetében, mint példaul a hyperglykaemia,
fejfajas, migrén, hasi fajdalom, iny hyperplasia. A forgalomba hozatali engedély jogosultja elfogadta a
mellékhatasok CHMP altal kiemelt modositasaira vonatkozo javaslatot.

Egyéb modositasokat is bevezettek, beleértve tobb alacsonyabb kategoriaba sorolasi javaslatot is; a
CHMP indoklasokat kért, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultja késbb meg is adott.
Ezenkiviil a forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre vonatkozé kérésnek megfelelGen tisztazta,
hogy a kdt6hartya-gyulladas, a depresszid és a hallaskarosodas miért nem szerepel a mellékhatasokat
osszefoglald tablazatban.

Ennek eredményeként a forgalomba hozatali engedély jogosultja egy modositott szoveget javasolt,
amelyet a CHMP elfogadott.

Végiil a forgalomba hozatali engedély jogosultja a szoban forgo rész két tovabbi kiegészitését
javasolta, két 1j alpont formajaban, az Akut és kronikus nephrotoxicitds, valamint a Gyermekek
tekintetében. Ezeket a bekezdéseket nem foglaltdk bele a biztonsagossagi alapprofilba. A CHMP azon
az allasponton volt, hogy fontos szerepeltetni a javasolt szOveget, ezért egyetértett a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveggel.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveg dsszhangban volt a harmonizalt
szOovegek javaslasaban alkalmazott altalanos stratégiaval, amely az eurdpai k6zosségben
leggyakrabban elfogadott cimkeszovegen alapult. Ezért a CHMP egyetértett a forgalomba hozatali
enged¢ly jogosultja altal hasznalt megkozelitéssel. Mindemellett a CHMP ugy véli, hogy a nephrosis
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szindromaban szenvedd gyermekeknél torténd alkalmazassal kapcsolatos adatokat a Gyermekek
pontban kell szerepeltetni. A forgalomba hozatali engedély jogosultja rendezte ezt a problémat, és
egyeztették a szoveget.

Ezenkiviil a CHMP arra kérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy nytjtson vilagos
magyarazatot arra nézve, miért léteznek kisebb eltérések a Sandimmun (mind az oralis, mind az
injekcids forma esetében), illetve a Sandimmun Neoral alkalmazasi el6irasanak farmakodinamias
tulajdonsagokra vonatkozé részei kozott. A forgalomba hozatali engedély jogosultja beleegyezett
ennek kijavitasaba, és olyan szoveget javasolt mind a Sandimmum, mind a Sandimmum Neoral
esetében, amelyet a CHMP elfogadhatonak tartott.

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a 13 EU-tagallamban mar elfogadott harmonizalt szoveg
alapjan javaslatot tett a ,,Felszivodas, eloszlas, biotranszformacié és kiliriilés, illetve kiilonleges
populaciok és gyermekek” pontok szovegére. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
szoveg Osszhangban volt a harmonizalt szovegek javasldsaban alkalmazott altalanos stratégiaval,
amely az eurdpai kdzosségben leggyakrabban elfogadott cimkeszovegen alapult. Ezt a CHMP is
elfogadta, de néhany pontositast kért, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultja késobb az
alatdmaszto adatokkal egyiitt benytjtott.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egy teljes alpontot szentelt a Sandimmun €s a Sandimmun
Neoral 0sszehasonlitasanak. Ezt elfogadtak, mivel erre sziikség lehet azokban az orszdgokban, ahol

mindkét gyogyszerformat alkalmazzak.

5.3 pont - A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredménvei

A forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan szoveget javasolt, amelyet az alponttdl fiiggéen 18-
24 tagallam mar elfogadott. Bar a javasolt szoveget az EU-tagallamok tobbsége mar elfogadta, a
CHMP ugy véli, hogy a szoveg felépitését helyenként mddositani kell. Ezenkiviil, mivel a ciklosporin
nem klinikai kontextusban jol ismert vegyiilet, a CHMP felszolitotta a forgalomba hozatali engedély
jogosultjat, hogy tordlje a malignancidk kialakuldsara vonatkozo klinikai biztonsagossagi adatokrol
sz016 bekezdést.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja rendezte a CHMP altal jelzett problémakat, és javaslatot
tett e rész végleges szovegére, amelyet a CHMP jova is hagyott.

6.3 pont - Felhasznalhatosagi idotartam

A CHMP felszolitotta a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy tisztazza a felhasznalhatosagi
iddtartam tekintetében 1étez6 eltéréseket; a CHMP aggodalmat fejezte ki az eltérd felhasznalhatosagi
iddtartamok miatt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja elmagyarazta, hogy a felhasznalhatosagi
idétartamok harmonizaciojara nem keriilt sor, €s a Sandimmun esetében a legbiztosabb megkozelités
(a felhasznalhatosagi id6szakot 36 honapos idészakban szabva meg), mig a Sandimmun Neoral
esetében az EU orszagokban a modositasi eljaras keretében jovahagyott utols6 csokkentett idészak
alkalmazasat javasolta. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
javaslataval.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja megerdsitette, hogy a Sandimmun lagyzselatin kapszula és
belséleges oldat alkalmazasi el6irasaban feltiintetett tarolasi eldirasok mar 6sszhangban vannak a
tarolasi feltételek feltlintetésére vonatkoz6 iranymutatasban megadott kovetelményekkel
(CPMP/QWP/609/96/Rev 2, kelt: 2007. november 19.).

Ezenkiviil a forgalomba hozatali engedély jogosultja a Sandimmun 50 mg/ml oldatos infuzidohoz valo
koncentratum alkalmazasi elbirasaban olvashato ,, Kiilonleges tarolasi elGirasok™ pont szovegének
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javitasat javasolta, amely szintén 6sszhangban volt az emlitett iranymutatassal. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja megerdsitette, hogy stabilitasi vizsgalatokat végeztek a 25°C/60% relativ
paratartalom mellett torténd hosszu tavu tarolasra, illetve a 40°C/75% RH relativ paratartalmat
feltételezo, gyorsitott feltételek mellett torténd tarolasra vonatkozoan. Az emlitett feltételek mellett
kapott stabilitasi adatok arra utalnak, hogy az eredmények az elfogadhatosagi tartomanyon beliil
mozognak, és a termék stabilnak mindsiil. Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultja megfelelt
az alkalmazasi el6iras és a betegtajékoztato azon kijelentésének, miszerint ,, Ez a gyogyszer kiilonleges
homeérsékleti tarolasi feltételeket nem igényel” az iranymutatasnak megfelelGen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 11j szoveget javasolt, amelyet a CHMP elfogadott.

Ajanlas

Osszefoglalva, a forgalomba hozatali engedély jogosultja 4ltal tett javaslat értékelése, a LoQ-nek és a
LoOlI-nek adott valaszok és a bizottsaggal folytatott megbeszélések alapjan a CHMP elfogadta a
Sandimmun ¢€s kapcsolddd nevek kiilonb6z6 formaira vonatkozé terméktajékoztatdé dokumentumok
harmonizalt valtozatat.

A fentiek alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a Sandimmun elény-kockazat profilja
kedvez0, és a harmonizalt terméktajékoztatd dokumentumok jovahagyhatok.
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Az alkalmazasi eldirds, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztato modositisanak indokldasa

Tekintettel arra, hogy:

o abeterjesztés célja az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg €s a betegtajékoztatdo harmonizacidja
volt, és

o a forgalomba hozatali engedély jogosultja(i) altal javasolt alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és
betegtajékoztatd a benyujtott dokumentacio és a bizottsdg tudomanyos megbeszélése alapjan
értékelésre keriilt,

a CHMP javasolja a Sandimmum ¢€s kapcsoldodd nevek (1asd 1. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyének modositasat, amihez a vonatkozé alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtdjékoztatd a
III. mellékletben szerepel.
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