Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimo sglygas
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Mokslinés iSvados
Sandimmun Neoral ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Sandimmun Neoral yra mikroemulsinis ciklosporino preparatas. Ciklosporinas yra stiprus
imunosupresantas, kuris vartojamas atliekant Zmogaus solidiniy organy ir kauly ¢iulpy persodinima,
siekiant i§vengti transplantato atmetimo ir slopinant atmetimo reakcijg, vadinama ,.transplantatas pries
Seimininka“ (ARTPS, angl. Graft Versus Host Disease, GVHD). Ciklosporinas vartojamas sergant
jvairiomis ligomis, kurios yra arba gali biiti vertinamos kaip autoimuninés ligos (endogeninis uveitas,
nefrozinis sindromas, reumatoidinis artritas, psoriaze ir atopinis dermatitas).

Lyginant su Sandimmun (aliejiniu ciklosporino preparatu), Sandimmun Neoral (mikroemulsijos)
veiksmingumas labiau tiesiogiai susijes su ciklosporino doze, jo absorbcijos charakteristikos nuoseklesnés
ir ne tiek daug priklauso nuo kartu vartojamo maisto ir nuo to, kuriuo paros metu preparatas vartojamas.
Apskritai dél $iy savybiy ciklosporino farmakokinetika tarp pavieniy pacienty ne taip skiriasi, 0 maziausia
preparato koncentracija kraujo serume labiau susijusi su bendra suvartota preparato doze. Dél $iy
papildomy pranasumy Sandimmun Neoral galima vartoti nepaisant valgymo laiko. Be to, vartojant
Sandimmun Neoral, ciklosporino ekspozicija 24 val. laikotarpiu ir kiekvieng diena, kai taikomas
palaikomasis gydymas, yra tolygesné.

Sandimmun Neoral pirmg kartg jregistruotas Vokietijoje 1993 m. vasario mén., o ES jis tickiamas 10, 25,
50 ir 100 mg minkstyjy Zelatinos kapsuliy bei 100 mg/ml geriamojo tirpalo forma. Sandimmun Neoral

jregistruotas remiantis veiksmingumo ir saugumo duomenimis, surinktais atliekant klinikinius tyrimus su
aliejiniu preparatu (Sandimmun), kuris pirmg karta buvo jregistruotas Sveicarijoje 1982 m. gruodzio mén.
Siekiant surinkti papildomy duomeny Sandimmun Neoral registracijai pagrijsti, su §iuo vaistiniu preparatu

Europos Sajungoje (ES) Sandimmun ir Sandimmun Neoral jregistruoti vadovaujantis nacionalinémis
procediiromis. Sandimmun Neoral tiekiamas kaip Sandimmun Neoral minkstosios Zelatinos kapsulés (10,
25, 50 ir 100 mg) ir Sandimmun Neoral geriamasis tirpalas, 100 mg/ml. Sandimmun tiekiamas kaip
Sandimmun minkstosios Zelatinos kapsulés (25, 50 ir 100 mg), Sandimmun geriamasis tirpalas,

100 mg/ml ir Sandimmun koncentratas infuziniam tirpalui, 50 mg/ml. Ne visose Salyse jregistruoti visy
stiprumy ir farmaciniy formy preparatai, ir ne visose Salyse patvirtintos visos §iy preparaty indikacijos.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupés (CMD(h) prasymu, 2010 m. spalio mén., vadovaujantis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB
30 straipsnio 2 dalimi, Sandimmun Neoral buvo jtrauktas j preparaty, kuriy preparato charakteristiky
santrauka reikia suderinti, sagrasa. Valstybéms naréms priémus skirtingus nacionalinius sprendimus dél
Sandimmun Neoral (ir susijusiy pavadinimy) rinkodaros leidimy suteikimo, Europos Komisija,
vadovaudamasi iS dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dalimi, oficialiai kreipési i
Europos vaisty agentiiros Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto sekretoriata, praydama visame ES
(EEE) regione suvienodinti Sandimmun Neoral, kurio rinkodaros leidimai buvo suteikti vadovaujantis
nacionalinémis procediiromis, preparato charakteristiky santrauky skirtumus.

° Klinikiniai aspektai

Derindamas preparato charakteristiky santrauka, rinkodaros leidimo turétojas panaudojo ta formuluote,
kuri vartojama nacionalinése preparato charakteristiky santraukose daugumoje valstybiy nariy, taip pat
rinkodaros leidimo turétojo parengta (2012 m. vasario 13 d.) Sandimmun Neoral pagrindiniy duomeny
lapg (CDS) bei vertinimui pateiktus praeityje atliktus tyrimus ir literatiiros $altinius. Taip pat buvo
pasinaudota su naujausiu 13-u periodiskai atnaujinamu saugumo protokolu (PSUR 13) susijusios darbo
pasidalijimo procediiros metu (EE/H/PSUR/0007/001 suderintomis pagrindinémis saugumo
charakteristikomis (CSP) bei vieSuoju su vaiky populiacija susijusios 45 straipsnyje numatytos procediiros
vertinimo protokolu (CZ/W/04/pdWS/01, 2010).
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Apsvarstytos §ios nesutapusios preparato informaciniy dokumenty teksto vietos:

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Transplantacijos indikacijos

o Solidiniy organy persodinimas

Vadovaudamasis pirmiau minéta bendra strategija, rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé tokig indikacijos
formuluote, kuri jau patvirtinta 21 ES valstybés narés nacionaliniuose preparato informaciniuose
dokumentuose (angl. labels).

CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo pagrjsti savo sprendima indikacijoje nurodyti, kokiy konkrec¢iy
organy persodinimo atveju preparatas gali biiti vartojamas. Rinkodaros leidimo turétojas sutiko, kad 4.1
skyriuje nereikia nurodyti jokiy konkreciy organy, kuriuos persodinant preparata galima vartoti, nebent
persodinant tam tikra organa, to preparato vartoti negalima. Atsizvelgiant j tai, formuluoté buvo
perzitiréta.

Kalbant apie atmetimo reakcijos slopinimg, pagrindinés CHMP isreikstos abejonés buvo susijusius su
peréjimu nuo gydymo takrolimu prie gydymo ciklosporinu, humoralinés atmetimo reakcijos slopinimu
ciklosporinu ir gydymu Siuo vaistu esant létiniam transplantato pazeidimui, kadangi jis vertinamas kaip
létiné atmetimo reakcija. CHMP papras$é rinkodaros leidimo turétojo surinkti visus turimus duomenis apie
per¢jima prie gydymo ciklosporinu tais atvejais, kai atmetimo reakcija prasidéjo vartojant kitus
imunosupresantus, ne tik takrolima. Rinkodaros leidimo turétojas iSsprendé §j klausima; atsizvelgdamas j
pateiktus duomenis, CHMP sutiko su rinkodaros leidimo turétoju, kad paprastai prasidéjus transplantato
atmetimo reakcijai pereinama prie gydymo kitu vaistu. Galiausiai taip pat buvo aptarta, ar reikalingas
terminas lgsteliné atmetimo reakcija, kadangi humoraliniy atmetimo reakcijy diagnozavimas sukelia daug
diskusijy. CHMP laikosi nuomonés, jog atsizvelgiant j kalcineurino veikimo mechanizma, slopinti
atmetimo reakcija Sandimmun Neoral geriausia tuomet, jei tai yra lasteliné, o ne humoralin¢ atmetimo
reakcija. Rinkodaros leidimo turétojas sutinka su CHMP nuomone. Atsizvelgiant j tai, pasitilyta
formuluoté buvo perziiiréta ir suderinta.

o Kauly ciulpy persodinimas
Kauly &ulpy persodinimo ir ARTPS indikacija patvirtinta visose valstybése narése, i$skyrus Norvegija.

Ciklosporino veiksmingumas gydant pacientus, kuriems buvo persodinti kauly ¢iulpai, jrodytas astuoniais
Europoje ir JAV atliktais tyrimais, kuriuose dalyvavo i$ viso 227 pacientai. Atliekant septynis tyrimus,
buvo siekiama uzkirsti kelig ARTPS, o vieno tyrimo metu buvo slopinama @imi ARTPS. Rinkodaros
leidimo turétojas laikosi nuomonés, kad pirminéje paraiskoje gauti ciklosporino rinkodaros leidima

tvirtai jrodo ciklosporino veiksminguma atliekant kauly ¢iulpy persodinimg ir slopinant ARTPS.

Nepaisant to, CHMP suabejojo dél ciklosporino naudos ir rizikos santykio kai §iuo vaistu siekiama uzkirsti
kelig transplantato atmetimui po kauly ciulpy persodinimo. CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo
pateikti duomenis, kurie patvirtinty, kad ciklosporino naudos ir rizikos santykis yra teigiamas ne tik
tuomet, kad §is vaistas vartojamas taikant paruoSiamgjj gydyma, bet ir vertinant pagal nesékmingy
kamieniniy Igsteliy persodinimo ar transplantato nepakankamumo atvejy daznj. Atsakydamas, rinkodaros
leidimo turétojas patvirtino, kad $iy tyrimy duomenys ir didelé klinikinémis aplinkybémis sukaupta
patirtis patvirtina, jog pagal indikacija ,.transplantato atmetimo reakcijos prevencija* vartojamas
ciklosporinas yra veiksmingas. CHMP pritaria rinkodaros leidimo turétojo nuomonei. Be to, CHMP taip
pat paprasé patikslinti ciklosporino naudos ir rizikos santykj siekiant i§vengti transplantato atmetimo
reakcijos po ne mieloabliacinio kamieniniy lasteliy persodinimo; CHMP perzitréjo rinkodaros leidimo
turétojo nuomong ir nusprendé, jog ciklosporino indikacijoje nebiitina konkre¢iai nurodyti, ar tai
mieloabliacinis, ar ne mieloabliacinis kamieniniy lasteliy persodinimas.
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Galiausiai CHMP taip pat paprasé rinkodaros leidimo turétojo aptarti, ar nereikéty antrastes ,,Kauly ciulpy
persodinimas* pakeisti j ,,4logeniniy kamieniniy lgsteliy persodinimas®, nes joje nenurodytas kamieniniy
ir blastiniy lasteliy Saltinis (t. y. kad persodinamos ne to paties Zmogaus lgstelés). Rinkodaros leidimo
turétojas aptaré CHMP nerimg kélusius klausimus; CHMP laikosi nuomonés, kad klinikinémis
aplinkybémis sukaupta patirtis pateisina pasitilyma papildyti indikacijg papildomais elementais.
Atsizvelgiant | tai formuluoté buvo suderinta.

Su transplantacija nesusijusios indikacijos

e  Endogeninis uveitas

Rinkodaros leidimo turétojo pasitlyta uveito ir Bechceto ligos indikacijos formuluoté yra patvirtinta 14 ES
Saliy.

Atlikta i$ didZiausiy rinky, tokiy kaip Pranctizija, JAV ir JK, gauty pirminiy Sandimmun dokumenty
rinkiniy perzitira, kuri be kita ko apémé i§ viso 15 pasaulinio lygio klinikiniy tyrimy rezultatus. Perzitira
atlikta remiantis Sandimmun dokumenty rinkiniu, nes dokumenty rinkinys, kuris buvo pateiktas kartu su
paraiska patvirtinti naujg ciklosporino preparatg (Sandimmun Neoral), pagrjstas farmakokinetiniy savybiy
vertinimu, kuris patvirtino, kad $iy dviejy formy ciklosporino preparatai (aliejinis preparatas ir
mikroemulsija) yra lygiaverciai. Taip pat patikrinti ir perzitiréti tyrimai, kurie buvo pateikti kartu su
parai$ka atnaujinti rinkodaros leidimus ES.

1987 m. pateikiant dokumentus dél aliejinio ciklosporino preparato Sandimmun, vertinimui buvo pateikta
iSsami klinikiniy tyrimy duomeny apie endogeninj uveitg santrauka (Nussenblatt, 1987). Siekiant jvertinti
ciklosporino veiksmingumg gydant sunkios formos pavojy regéjimui keliantj tarpinj arba uzpakalinj
uveitg, buvo atlikti dviejy rasiy — atviro tyrimo modelio ir kontroliuojami uzmaskuoti — tyrimai.

CHMP atkreipé démesj, kad visose ataskaitose daugumai pacienty gydymas ciklosporinu buvo naudingas.
Nors kai kuriems pacientams pasireiské nepageidaujamos reakcijos, daugiausia nefrotoksiSkumas,
hipertenzija ir medziagy apykaitos sutrikimai, CHMP pasteb¢jo, kad Sios nepageidaujamos reakcijos yra
gerai zinomos ir jas galima kontroliuoti koreguojant dozg.

Atsizvelgdamas ] pateiktus duomenis ir kitus paskelbtus duomenis, CHMP pri¢jo prie i§vados, kad
ciklosporino naudos ir rizikos santykis gydant endogeninj refraktorinj uveita, jskaitant Bechceto liga, yra
teigiamas.

Taip pat CHMP iskelé klausimy dél ciklosporino keliamo Bechceto ligos neurologiniy simptomy
pasunkéjimo pavojaus. Remdamasis literatiira ir papildomais duomenimis, rinkodaros leidimo turétojas
laikosi nuomonés, kad pateikti duomenys patvirtina teigiama ciklosporino naudos ir rizikos santykj, ir
rekomenduoja vartoti ji kaip sisteminj vaista gydant ir neinfekcinj uveita, ir su akimis susijusius Bechceto
ligos simptomus, kurie pasireiskia pacientams, nejauciantiems jokiy Sios ligos neurologiniy simptomy.
Atsizvelgiant j tai, formuluoté buvo suderinta.

e  Nefrozinis sindromas (NS)

Rinkodaros leidimo turétojo pasiiilyta nefrozinio sindromo indikacijos formuluoté yra patvirtinta 16 ES
Saliy.

Sandimmun (aliejinio ciklosporino preparato) veiksmingumas buvo jrodytas atlickant 4 atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamus tyrimus ir 5 nekontroliuojamus tyrimus. Siy 9 klinikiniy tyrimy rezultatai buvo
analizuojami sujungus visy tyrimy (kontroliuojamy ir nekontroliuojamy) duomenis j visuma. PrieSingai,
nei Siuos 9 atliktus tyrimus, du abipusiai aklus, placebu kontroliuojamus, daugiacentrius tyrimus ir vieng
daugiacentr] tyrimg, kurio metu ciklosporinas buvo lyginamas su ciklofosfamidu gydant gydymui
steroidais atsparius pacientus, teko nutraukti anksciau laiko dél tinkamy pacienty, kurie sutikty vartoti
placebg arba cistostatinj vaista, stokos.
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Taip pat pateikti kontroliuojamy ir nekontroliuojamy tyrimy metu surinkti vaiky populiacijos duomenys.
Pateikiant §iuos duomenis, vaiky populiacijai buvo priskiriami ne vyresni kaip 17 mety pacientai.

Atsizvelgdamas j visus pirmiau minétus surinktus duomenis, CHMP laikési nuomonés, kad 4 atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojami ir 5 nekontroliuojami tyrimai bei su vaiky populiacija atlikti tyrimai patvirtino
Sandimmun (aliejinio ciklosporino preparato) veiksmingumg. Be to, neseniai atlikti tyrimai patvirtino
Sandimmun Neoral naudg gydant jvairiy formy nefroziniu sindromu sergancius vaikus ir suaugusiuosius.

Taciau CHMP nerimg kelig tai, kad dabartiné indikacija yra pernelyg plati, kadangi ciklosporino
vartojimas gydant antrinj glomerulonefrita vertinamas priestaringai. Todél CHMP paprasé rinkodaros
leidimo turétojo pagristi teigiamag ciklosporino naudos ir rizikos santykj gydant visus nefrozinius
sutrikimus, i§skyrus pirminj minimaliy pokyc¢iy glomerulonefrita, pirming¢ zidining segmenting
glomeruloskleroze arba pirminj membraninj glomerulonefrita. CHMP laikosi nuomonés, kad $i indikacija
turéty apsiriboti pirminio glomerulonefrito atvejais, kaip nurodyta pirmiau. Rinkodaros leidimo turétojas
pritar¢ CHMP nuomonei, ir atsizvelgiant j tai, formuluoté buvo suderinta.

e  Reumatoidinis artritas (RA)

Rinkodaros leidimo turétojo pasiiilyta reumatoidinio artrito indikacijos formuluoté yra patvirtinta 13 ES
Saliy.

Rinkodaros leidimo turétojo pasitilytos indikacijos loginis pagrindas buvo pagrijstas Siais duomenimis:
pirminiu bandomuoju tyrimu su aktyviu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie ciklosporing
vartojo po 10 mg/kg per para — puse tos dozés, kuri tuo metu buvo vartojama atliekant solidiniy organy
persodinimg. Daug vil¢iy teikusj naudingg poveikj nusvéré inksty funkcijos sutrikimas ir hipertenzija.
Véliau, atlikus tyrimus su mazesnémis vaisto dozémis, buvo nustatytas geresnis naudos ir rizikos santykis.
Europoje atlikty kontroliuojamy, abipusiai akly tyrimy metu buvo vartojama 5 mg/kg paros dozé, o tai
suteike galimybe titruoti ciklosporino doze i apacia, siekiant nustatyti didziausia toleruojamg jo dozg.
Gydymga pradéjus nuo 2,5 mg/kg paros dozés, inksty funkcijos sutrikimas, kai inksty veiklos rodikliai
vir§ija kriting ribg, t. y. kreatinino kiekis yra 30-50 % didesnis uz gydymo pradzios rodiklj, buvo ne toks
daZznas reikinys. Kontroliniy grupiy pacientai vartojo placeba, azatiopring arba D-penicilaming. Sie
duomenys, kartu su ciklosporino vartojimo gydant kitas su transplantacija nesusijusias ligas duomenimis,
padéjo sukurti keturiy JAV ir Kanadoje vykdyty pagrindiniy, placebu kontroliuojamy, abipusiai akly
Sandimmun poveikio gydant sunkios formos reumatoidinj artrita tyrimy modelius.

Atitinkamai rinkodaros leidimo turétojas pateiké JAV ir Kanadoje, o véliau — Europoje atlikty tyrimy
metu surinktus klinikinio veiksmingumo duomenis.

Reumatoidinis artritas yra visose ES Salyse patvirtinta terapin¢ indikacija. Ciklosporinas buvo placiai
tiriamas atliekant kelis klinikinius tyrimus su reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kuriems
iprastinis gydymas buvo neveiksmingas arba netinkamas, bei daugelj publikuoty tyrimy, kuriy metu
ciklosporinas buvo vartojamas pagal §ig indikacija. CHMP laikosi nuomonés, kad turimi duomenys
patvirtina, jog ciklosporing galima vartoti pagal §ig indikacija: ,,Sunkios formos aktyvaus reumatoidinio
artrito gydymas.“

e  Psoriaze
Psoriaz¢ yra visose ES valstybése patvirtinta terapiné indikacija. Atsizvelgdamas j rinkodaros leidimo
turétojo pateikta iSsamig klinikiniy tyrimy duomeny apie psoriaze santraukg ir nuorodas, CHMP laikosi
nuomongés, jog rinkodaros leidimo turétojo argumentai yra priimtini, todél pritaria jo pasitilytai

formuluotei.

e  Atopinis dermatitas
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Rinkodaros leidimo turétojas pasitilé tokig Sios indikacijos formuluotg: ,,Sandimmun Neoral skirtas
pacientams, sergantiems sunkios formos atopiniu dermatitu, kai bitinas sisteminis gydymas. * Rinkodaros
leidimo turétojo pasitlyta atopinio dermatito indikacijos formuluoté yra patvirtinta 15 ES $aliy.

Ciklosporinas buvo tiriamas atliekant kelis klinikinius tyrimus su atopiniu dermatitu serganciais
pacientais, nors vertinant pagal dabartinius standartus, Sie tyrimai yra mazi. 15 ES $aliy patvirtintas
preparato informaciniy dokumenty tekstas yra lygiai toks pat, kaip pasitilyta formuluoté, o kitose Salyse
skirtumas tarp $iy formuluociy yra labai nedidelis. Todél atsizvelgdamas j rinkodaros leidimo turétojo
pateiktg klinikiniy tyrimy duomeny apie atopinj dermatitg santraukg ir nuorodas, CHMP laikosi
nuomongés, jog rinkodaros leidimo turétojo argumentai yra priimtini, todél pritaria minétai formuluotei.

e Aplaziné anemija

Aplazinés anemijos indikacija patvirtinta tik Pranciizijoje. Kaip nurodyta 2011 m. liepos 27 d. jvykusio
pasirengimo kreipimosi procediirai posédzio protokole (posédzio metu buvo aptariama, kaip numatoma
derinti preparato informaciniy dokumenty teksta), agentiira pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasitlymui
naudoti tg preparato charakteristiky santraukos formuluotg, kuri naudojama daugumoje valstybiy nariy,
bei Sandimmun ir Sandimmun Neoral pagrindiniy duomeny lapus, pagristus praeityje atlikty tyrimy ir
literatiiros $altiniy perziiira.

Atsizvelgdamas j §j susitarima, rinkodaros leidimo turétojas nejtrauké aplazinés anemijos indikacijos j
suderintg Sandimmun ir Sandimmun Neoral preparato informaciniy dokumenty teksta, nes §i indikacija
yra patvirtinta tik vienoje i§ 27 valstybiy nariy ir nejtraukta j Sandimmun ir Sandimmun Neoral
pagrindiniy duomeny lapus. CHMP pritaria Siam pasitlymui.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Sis skyrius sudarytas i§ bendro pobiidzio informacijos ir atskiry kiekvienai indikacijai skirty poskyriy.
Sioje dalyje bus perzitirimas visas 4.2 skyrius, poskyris po poskyrio.

Dozavimas

Rinkodaros leidimo turétojas pasitilé tokig informacijos apie dozavimg formuluote: ,, Nurodytas doziy
diapazonas preparato vartojimui per burng téra rekomendacinio pobiidzio. Neoral paros doze visada
reikia padalyti j dvi dozes." CHMP patvirtino rinkodaros leidimo turétojo pasitilyta sakinj ,,Nurodytas
doziy diapazonas preparato vartojimui per burng téra rekomendacinio pobidzio®. Tatiau CHMP tik i8
dalies pritaré sakiniui ,,Neoral paros doze visada reikia padalyti j dvi dozes “, nes jame reikia iSbraukti
zodj ,,visada“ (kai kuriais atvejais vaistg gali reikéti vartoti tris kartus per para).

Be to, CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo preparato charakteristiky santraukoje patikslinti, ar
Sandimmun ir Sandimmun Neoral vartojamas pavalgius ar nevalgius ir ar jj galima vartoti nepaisant
valgymo laiko. Atsizvelgdamas j siaurg ciklosporino terapinj langa, CHMP paprasé¢ rinkodaros leidimo
turétojo aptarti, kaip vartoti ciklosporing siekiant sumazinti gydymo poveikio individualiam pacientui
kintamumga. Rinkodaros leidimo turétojas pripazino, kad maistas veikia ciklosporino absorbcijg ir i$
Sandimmun preparato, ir — Siek tiek maZiau — i$ Sandimmun Neoral preparato. Savo atsakymy dokumenty
rinkinyje rinkodaros leidimo turétojas nurodé, kad nors absoliutiis poky¢iai néra dideli, atsizvelgiant siaurg
ciklosporino terapinj langa, siekiant sumazinti gydymo poveikio individualiam pacientui kintamuma,
reikéty laikytis tipiniy vaisty vartojimo su maistu taisykliy. Todél rinkodaros leidimo turétojas sutiko
pakoreguoti formuluotg ir rekomenduoti, kad Sandimmun Neoral turéty biiti vartojamas nuosekliai,
atsizvelgiant j paros metg ir valgymo laikg — taip, kaip nurodyta toliau: ,,Sandimmun/Sandimmun Neoral
paros doze Wsada reikia padalyti | dvi dozes, kurias reikia vartoti vienodais intervalais, tHo-paci-pares
metu-pvzryte-ir-vakare. Sandimmun Neoral rekomenduojama vartoti nuosekliai, atsizvelgiant | paros
metq ir valgymo laikq. “ CHMP pritaré Siai formuluotei.

Galiausiai, atsizvelgdamas j tai, kad ciklosporinas yra stipri veiklioji medziaga, sicjama su rimtais nerima
kelianciais saugumo klausimais, CHMP laikosi nuomonés, kad informacijos apie dozavimg skyriuje turéty
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bati aiskiai nurodyta, jog Sandimmun (Sandimmun Neoral) — tai preparatas, kurj gali ruosti tik atitinkamos
gydymo srities specialistai; atsizvelgiant j tai, bendra formuluoté buvo suderinta ir jtraukta j 4.2 skyriy.

Bendras dozavimo stebéjimas

CHMP laikési nuomones, kad triiksta bendros informacijos apie steb¢jimo reikSme¢ siekiant nustatyti
dozavimo rezimg. Tokia informacija pateikiama keliy valstybiy nariy preparato charakteristiky
santraukose.

CHMP sunerimo dél to, kad rinkodaros leidimo turétojas transplantacijos ir su transplantacija
nesusijusiose populiacijose pasiiilé taikyti skirtingus stebéjimo metodus, t. y. nematuoti vaisto
koncentracijos kraujyje, kai jis vartojamas pagal su transplantacija nesusijusias indikacijas. Reaguodamas
] CHMP praSyma, rinkodaros leidimo turétojas pakoregavo informacija, ja papildydamas atsargia
uZzuomina apie vaisto koncentracijos kraujyje tikrinimo galimybe esant su transplantacija nesusijusioms
indikacijoms ir papildomai atkreipdamas démes;j i praktikos protokolus, kuriais reikéty vadovautis esant
transplantacijos indikacijoms. Sis metodas buvo priimtinas CHMP, ir atsizvelgiant j tai, galutinés 4.2 ir
4.4 skyriy teksto formuluotés buvo suderintos.

Transplantacijos indikacijos

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé dvi skirtingas kiekvienos i§ pastraipy, kuriose pateikta informacija
apie transplantacija, teksto formuluotes.

e Solidiniy organy persodinimas

Remdamasis ES valstybése narése dazniausia patvirtinta formuluote ir naujausia 2012 m. vasario 13 d.
bendrovés parengto pagrindiniy duomeny lapo (CDS) versija, rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé
formuluote, kuri jau yra patvirtinta 13 ES valstybiy nariy.

Pirminés paros dozés, kurios buvo vartojamos atlickant pirmuosius Sandimmun tyrimus, svyravo nuo 14
iki 18 mg/kg; véliau jos buvo mazinamos iki palaikomosios 6-10 mg/kg paros dozés. Vaistg pradéta
vartoti likus 2—-20 val. iki operacijos. Atsizvelgiant j tai, kad vartojant Sandimmun Neoral, didziausios
koncentracijos (Cmax) ir ploto po kreive (AUC) reikSmés buvo didesnés, nei Sandimmun,
individualizuotos Sandimmun Neoral dozés buvo vidutini$kai mazesnés, nei Sandimmun. Taigi, Sie
duomenys pagrindZia pasiiilytoje preparato charakteristiky santraukoje pasiiilytas mazesnes Sandimmun
Neoral dozes. Bet kadangi pirminiame Sandimmun dokumenty rinkinyje pateikti tyrimai yra seni ir todél
tais duomenimis pagrijstas dozavimas nebetaikomas, atsizvelgiant j tai, kad §iuo metu taikomi kitokie
transplantacijos rezimai, CHMP laikési nuomonés, kad vaisto dozavimas taip pat turéty priklausyti nuo
ciklosporino koncentracijos kraujyje stebéjimo rezultaty. Rinkodaros leidimo turétojas sutiko su CHMP
nuomone, todél atitinkamai pakoregavo informacijos apie vaisto dozavimg atliekant solidiniy organy
persodinimg formuluote.

e Kauly ciulpy persodinimas

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké daug informacijos, jskaitant duomenis apie vaisto dozes, vartotas
atliekant klinikinius tyrimus, kuriais remiantis buvo patvirtintas Sandimmun ir Sandimmun Neoral
vartojimas pagal kauly ¢iulpy persodinimo indikacijas. Perzitiréjus visus surinktus duomenis, CHMP
nusprend¢, kad pasitilyta informacijos apie vaisto dozavima pagal kauly ¢iulpy persodinimo indikacija
formuluoté, kuri yra patvirtinta 16 ES valstybiy nariy, yra priimtina.

Su transplantacija nesusijusios indikacijos

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé nauja bendrg formuluote, kurioje, bendro pobtidzio rekomendacijy
forma, pristatoma informacijos apie su transplantacija nesusijusias indikacijas pastraipa. CHMP sutiko,
kad i pasitilytg teksta svarbu jtraukti visoms Sioms indikacijoms taikyting bendrajg informacijg. Taciau
CHMP laikési nuomonés, kad §ig pastraipg reikéty papildyti rekomendacijomis dél tolesniy kontroliniy

29



priemoniy, pvz., kepeny funkcijos, bilirubino, elektrolity kiekio kraujo serume tyrimy ir kraujo spaudimo
matavimo, bei informacija, kad biity geriau naudoti patikimu ir atkuriamu metodu nustatyta glomeruly
filtracijos greitj, o ne kreatinino kickio kraujo serume rodiklj. Be to, CHMP laikési nuomonés, kad esant
Sioms indikacijoms ne tik reikéty atidziau stebéti inksty funkcija, bet ir svarbu kartais patikrinti
ciklosporino kiekj kraujyje. Atsizvelgdamas j tai, CHMP prasymu, rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé
formuluote, kuria Sios rekomendacijos buvo jtrauktos j preparato charakteristiky santrauka.

Galiausiai, rinkodaros leidimo turétojas rekomendavo dél duomeny stokos ir galimos anafilaksiniy
reakcijy rizikos vartojant intraveninius preparatus, esant su transplantacija nesusijusioms indikacijoms,
vartoti geriamuosius preparatus; CHMP tam pritaré. Taciau tuo atveju, jei pacientas negali vartoti
geriamojo ciklosporino ilgg laika, reikéty jvertinti galimybe vartoti intraveninj preparata, su salyga, kad
bus imtasi atsargumo priemoniy, kad j veng bty suleista tinkama vaisto dozé. Todél, sickdamas i§spresti
§] klausima, rinkodaros leidimo turétojas pasitilé formuluote, kuriai CHMP pritaré.

Be Sios jzanginés pastraipos apie su transplantacija nesusijusias indikacijas, rinkodaros leidimo turétojas
pasiiilé informacijos apie vaisto dozavimg esant kiekvienai i$ Siy indikacijy (t. y. sergant endogeniniu
uveitu, nefroziniu sindromu, reumatoidiniu artritu, psoriaze ir atopiniu dermatitu) formuluote.
Atsizvelgdamas ] rinkodaros leidimo turétojo pasitilymo vertinima, atsakymus j klausimy saraso (LoQ) ir
neisspresty klausimy saraso (LoOI) klausimus bei komitete jvykusig diskusija, CHMP sutaré dél
suderintos 4.2 skyriaus informacijos apie su transplantacija nesusijusias indikacijas formuluotés.

Peréjimas nuo gydymo Sandimmun prie gydymo Sandimmun Neoral

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé rekomendacijy dél peréjimo nuo gydymo Sandimmun prie gydymo
Sandimmun Neoral formuluote, atsizvelgdamas i 9 Salyse patvirtinta formuluotg. Kadangi toks tekstas
jtrauktas ne ] visy Saliy nacionalinius preparato informacinius dokumentus, o kai kuriuose Salyse tickiamas
tik Sandimmun Neoral, rinkodaros leidimo turétojas pasitilé sutrumpinti pasiiilyta teksta. CHMP pritaré
tokiam metodui, tod¢l pakoreguota formuluoté buvo patvirtinta.

Peréjimas nuo gydymo vienu geriamuoju ciklosporino preparatu prie kito

Rinkodaros leidimo turétojo pasitilyta formuluoté jau yra patvirtinta 24 Salyse, o keliose kitose Salyse
patvirtinta informacija yra labai panaSi. Rinkodaros leidimo turétojas laikési nuomonés, kad j pasiilyta
suderintg preparato informaciniy dokumenty tekstg jtraukta informacija yra svarbi vaistus iSrasanciam
gydytojui siekiant pagerinti pacienty gydymga. Taciau, atsizvelgdamas j CHMP abejones, rinkodaros
leidimo turétojas pakoregavo ir sutrumpino i§ pradziy pasitlytg tekstg ir parengé galuting formuluote,
kurig patvirtino CHMP.

Y patingos populiacijos

Skyriui ,,Su transplantacija nesusijusios indikacijos* rinkodaros leidimo turétojas taip pat pasialé
informacijos apie vaisto dozavima kiekvienai i§ ypatingy populiacijy (t. y. pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, vaiky populiacijai ir vyresnio amziaus
pacienty populiacijai) formuluote. Atsizvelgdamas j rinkodaros leidimo turétojo pasitilymo vertinima,
atsakymus j LoQ ir LoOI klausimus bei komitete jvykusig diskusija, CHMP sutaré dél suderintos 4.2
skyriaus informacijos apie ypatingas populiacijas formuluotés.

Vartojimo metodas

Rinkodaros leidimo turétojas pasitilé su vartojimo per burng metodu susijusig formuluote, kuri yra
patvirtinta 12 ES Saliy. Pasiiilyta formuluoté buvo priimtina CHMP.

Nuo 4.3 skyriaus ,,Kontraindikacijos* iki 4.9 skyriaus ,.Perdozavimas‘

Siekdamas suderinti preparato charakteristiky santraukos skyrius, kuriuose pateikiama informacija apie
sauguma (4.3-4.9 skyriai), rinkodaros leidimo turétojas nusprendé kaip pagrindg panaudoti naujausia
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atnaujintg 2012 m. vasario 13 d. rinkodaros leidimo turétojo parengta Sandimmun Neoral pagrindiniy
duomeny lapg (CDS) (pagristg pracityje atlikty tyrimy ir literattiros Saltiniy perzitira) ir paskutinés sul3- to
PSUR susijusios darbo pasidalijimo procediiros metu parengtas galutines pagrindines saugumo
charakteristikas (CSP) (EE/H/PSUR/0007/001).

Remiantis ES gairémis dél su PSUR susijusios darbo pasidalijimo procediiros rezultaty jgyvendinimo, per
4 ménesius nuo CSP paskelbimo 29 ES Salys pateiké paraiska dél rinkodaros leidimo salygy pakeikimo
siekiant jgyvendinti suderintg CSP. Atsizvelgdamas j tai, kad ES narés 2011 m. vasario mén. su 13-to
PSUR susijusios darbo pasidalijimo procediiros metu sutaré dél suderinto preparato informaciniy
dokumenty teksto, rinkodaros leidimo turétojas nusprendé panaudoti visg suderintag CSP (t. y. be tolesniy
pakeitimy). 2011 m. lapkri¢io mén. pradéta iSsami bendrovés parengty preparato informaciniy dokumenty
(abiejy preparaty Sandimmun ir Sandimmun Neoral pagrindiniy duomeny lapy) perzitira. Uzbaigus $ig
i$samig perzilirg, buvo parengtos galutinés abiejy pagrindiniy duomeny lapy versijos, kurios paskelbtos
2012 m. vasario 13 d. Atsizvelgdamas j susiklos¢iusias aplinkybes, rinkodaros leidimo turétojas i§samiai
palygino 2011 m. vasario mén. suderinta CSP informacija su informacija, pateikta naujai paskelbty
pagrindiniy duomeny lapy informacijos apie sauguma skyriuose. Siekdamas uztikrinti, kad atnaujintuose
pagrindiniy duomeny lapuose pateikta pagrindiné saugumo informacija ir toliau atitikty suderintg CSP
informacija, rinkodaros leidimo turétojas pasitilé ] CDS jtraukta nauja saugumo informacija jtraukti j
suderintg CSP ir kartu j su saugumu susijusius suderintos ES preparato charakteristiky santraukos skyrius.
Taigi, rinkodaros leidimo turétojo pasitilytas suderintas preparato informaciniy dokumenty tekstas
preparato charakteristiky santraukos informacijos apie saugumga skyriui buvo pagristas suderintu CSP ir
papildytas tam tikra nauja papildoma informacija i§ i§samios rinkodaros leidimo turétojo parengty
preparato informaciniy dokumenty (CDS) perzitiros.

CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasirinktam metodui.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Kaip minéta pirmiau, rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé toliau nurodytg pirmiau minétos pastraipos
teksto formuluote remdamasis CDS ir CSP vartojamomis formuluotémis.

Ciklosporino negalima vartoti kartu su kai kuriais HMG-CoA reduktazés inhibitoriais (statinais) dél
ciklosporino slopinamojo poveikio CYP3A4 ir (arba) P-gp. Rinkodaros leidimo turétojas aptaré statiny
itraukimo j ciklosporino kontraindikacijy sarasa ir jo papildymo Kitais vaistiniais preparatais ir (arba)
augaliniais preparatais poreikj.

CHMP laikési nuomongés, jog iimios organy atmetimo reakcijos rizika, kuri kyla vartojant augalo
Hypericum perforatum (jonazolés) preparatus nuo lengvos formos depresijos dél jonazolés indukcinio
poveikio, néra didesné uz jy teikiama nauda, todél paprasé rinkodaros leidimo turétojo jtraukti $iuos
preparatus j kontraindikacijy sarasa. Tac¢iau dél HMG CoA reduktazés inhibitoriy (statiny), CHMP sutiko,
jog grieZta kontraindikacija $iuo atveju biity nepagrista, taciau reikéty sugrieztinti 4.4 skyriuje pateikta
informacijg.

Be to, CHMP laikési nuomonés, kad CYP3A4 ir (arba) P-gp substraty, kuriy padidéjusi koncentracija
kraujo plazmoje siejama su rimtais nerimg dél saugumo kelianciais klausimais (pvz., dabigatrano
eteksilato, bozentano, aliskireno), negalima vartoti kartu su ciklosporinu. Rinkodaros leidimo turétojas
sutiko kontraindikacijy sarasg papildyti pirmiau minéta kontraindikacija. Atsizvelgiant j tai, buvo
suderinta teksto formuluote.

4.4 skyrius. Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Dél pastraipy, susijusiy su medicinine prieziira, limfomomis ir kitomis piktybinémis ligomis, vyresnio
amZziaus pacientais, hiperkalemija, hipomagnezijq, hiperurikemija ir specialiomis pagalbinémis
medziagomis, rinkodaros leidimo turétojas pasitilé CSP formuluote kaip suderintg preparato
charakteristiky santraukos teksta. CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasiiilytai formuluotei.
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Dél poskyriy, kuriuose pateikiama informacija apie infekcijas, toksinj poveikj inkstams ir
hepatotoksiskumg, ciklosporino koncentracijos stebéjimq pacienty, kuriems atlikta transplantacija,
kraujyje, hipertenzijq, padidéjusj lipidy kiekj, gyvas susilpnintas vakcinas ir sqveikq, rinkodaros leidimo
turétojas pasitilé formuluotes, kurios buvo iSsamiai aptartos ir CHMP praSymu pakartotinai perziiirétos,

Panasiai kaip 4.2 skyriaus atveju, CHMP ir rinkodaros leidimo turétojas aptaré kiekvieno skirtingoms su
transplantacija nesusijusioms indikacijoms skirto poskyrio formuluotg ir jas suderino.

4.5 skyrius. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé poskyriy ,,Saveika su maistu®, ,,Saveika su vaistais®, ,,Vaistai, kurie
mazina ciklosporino koncentracija", ,,Vaistai, kurie didina ciklosporino koncentracijg“, ,,Kity rasiy svarbi
sgveika su vaistais®, ,,Rekomendacijos*, ,,Vaiky populiacija ir kity rii§iy svarbi sgveika su vaistais* teksto
formuluotes.

Rinkodaros leidimo turétojas pasitilé CSP formuluote kaip suderintg preparato charakteristiky santraukos
tekstg visiems skyriams, i$skyrus papildomg teksta, susijusj su sgveika su bozentanu ir ambrisentanu bei
antracikliniais antibiotikais.

CHMP nepritaré rinkodaros leidimo turétojo pasitlytai $io skyriaus teksto formuluotei. CHMP pateiké
rinkodaros leidimo turétojui i§samy pasitilyma dél aiSkesnés struktiiros ir pasitilé atitinkamus teksto
pakeitimus. Taip pat CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo pateikti issamesnés informacijos, pagal
kurig bty galima koreguoti dozg. Galiausiai, CHMP laikési nuomonés, kad vertéty, remiantis atnaujintais
tyrimo duomenimis, dar kartg papildyti medziagy, su kuriomis ciklosporinas gali saveikauti, sarasa. Taip
pat rinkodaros leidimo turétojo buvo paprasyta atnaujinti §j skyriy, jame pateikiant daugiau informacijos
apie galimg slopinamajj ciklosporino poveikj ne tik P-gp, bet ir kitiems perneséjams. Atsizvelgdamas j tai,
rinkodaros leidimo turétojas pateiké prasytus duomenis ir paaiskinimus. Todél suderintai formuluotei buvo
pritarta.

4.6 skyrius. NéStumo ir Zindvmo laikotarpis

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé formuluote, kuriai CHMP pritaré, i$skyrus vieng nedidele pastaba, |
kurig rinkodaros leidimo turétojas véliau atsizvelgé. Atsizvelgiant j tai, formuluoté buvo suderinta.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé suderinti preparato charakteristiky santraukos tekstg su suderinta
CSP. CHMP pritar¢ rinkodaros leidimo turétojo pasiiilytai formuluotei.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé poskyriy ,,Saugumo charakteristiky santrauka®, ,,Dozés ir Salutinis
poveikis“, ,Infekcijos ir infestacijos”, ,,Neoplazmos®, ,,Kitos po pateikimo rinkai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos j vaista“ teksto formuluotes.

Dél poskyrio ,,Saugumo charakteristiky santrauka“, rinkodaros leidimo turétojas pasitlé j ji jtraukti bendra
pagrindiniy nepageidaujamy reakcijy, kurios dazniausiai pasireiské atliekant klinikinius tyrimus,
santraukg. CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasitlytam papildymui.

Dél poskyriy ,,Dozés ir Salutinis poveikis®, ,,Infekcijos ir infestacijos®, ,,Neoplazmos®, ,,Kitos po
pateikimo rinkai nustatytos nepageidaujamos reakcijos i vaistg“, rinkodaros leidimo turétojas pasiilé
suvienodinti suderintg preparato charakteristiky santraukos teksta su suderinta CSP. CHMP pritaré Siam
sitilymui ir susijusioms formuluotéms, kurias pasitilé rinkodaros leidimo turétojas.
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D¢l formuluotés poskyryje ,,Lentelés forma pateikiama nepageidaujamy reakcijy i vaistg santrauka®,
rinkodaros leidimo turétojas perzitiréjo visg nepageidaujamy reakcijy j vaistg lentele ir pakeité daugelio i§
ju daznj, dauguma atveju remiantis tuo, kad kelios nepageidaujamos reakcijos j vaistg buvo nustatytos po
vaisto pateikimo ] rinkg ir nebuvo pagal kg apskaiciuoti jy daznio. Perzitirédamas rinkodaros leidimo
turétojo pasitilyma, atsizvelgdamas j gaires dél preparato charakteristiky santraukos, CHMP laikési
nuomones, kad kategorija ,,daznis nezinomas* turéty biiti naudojama tik i§imtiniais atvejais; rinkodaros
leidimo turétojo buvo paprasyta klasifikuoti nepageidaujamas reakcijas pagal CSP, nebent biity
atitinkamas pagrindas tai daryti kitaip. Konkreciau, atsizvelgdamas j klinikiniy tyrimy metu surinktus
nepageidaujamy reakcijy j vaista daznio duomenis, CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo nurodyti
priezastis, dél kuriy nuspresta nurodyti kitokius daznius, o ne tuos, kurie buvo apskaiciuoti, ir todél buvo
pateikti pasitilymai dél kai kuriy nepageidaujamy reakcijy j vaista, kaip antai hiperglikemijos, galvos
skausmo, migrenos, nemaloniy pojiciy pilve ir danteny hiperplazijos. Rinkodaros leidimo turétojas sutiko
su pasitilymu i$ dalies pakeisti nepageidaujamas reakcijas taip, kaip nurodé CHMP.

Taip pat buvo padaryta kity pakeitimy, jskaitant kelis pasidilymus sumazinti nepageidaujamy reakcijy
daznius; CHMP paprasé nurodyti tai pateisinancias aplinkybes, kurias rinkodaros leidimo turétojas véliau
ir nurode. Be to, CHMP prasymu rinkodaros leidimo turétojas paaiskino, kodél konjunktyvitas, depresija
ir klausos praradimas nebuvo jtraukti j nepageidaujamy reakcijy j vaistg lentele.

Atsizvelgdamas j tai, rinkodaros leidimo turétojas pasitilé pakoreguota formuluote, kuriai CHMP pritaré.
Galiausiai rinkodaros leidimo turétojas pasiale papildyti §j skyriy dviem naujais poskyriais ,,Uminis ir
létinis nefrotoksiskumas® bei ,,Vaiky populiacija“. Sios pastraipos nebuvo jtrauktos ] CSP. CHMP laikési
nuomongs, kad pasiiilyta tekstg svarbu jtraukti j preparaty informacinius dokumentus, todéel CHMP sutiko

su rinkodaros leidimo turétojo pasitilytomis formuluotémis.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

Rinkodaros leidimo turétojo pasiiilyta formuluoté atitiko bendra strategijg, kuria nuspresta vadovautis, —
suderintg formuluote sitilyti remiantis tais preparaty informaciniais dokumentais, kurie patvirtinti
daugiausiai ES $aliy. Todél CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasirinktam metodui. Taciau
CHMP laikosi nuomonés, kad duomenis apie preparato vartojimg vaikams, sergantiems nefroziniu
sindromu, reikéty jtraukti j poskyrj su antraste ,,Vaiky populiacija“. Rinkodaros leidimo turétojas
iSsprend¢ §j klausima, ir formuluoté buvo suderinta.

Be to, CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo iSsamiai paaiskinti, kodél Siek tiek skiriasi
farmakodinaminiy savybiy apibiidinimas Sandimmun (ir geriamojo, ir §virk§¢iamojo preparaty) ir
Sandimmun Neoral preparato charakteristiky santraukose. Rinkodaros leidimo turétojas sutiko iStaisyti $ig
klaidg ir pasitlé tokig teksto apie Sandimmun ir Sandimmun Neoral farmakodinamines savybes
formuluote, kuri CHMP buvo priimtina.

5.2 skyrius. FarmakoKkinetinés savybés

Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé poskyriy ,,Absorbcija“, ,,Pasiskirstymas*, ,,Biotransformacija“,
,~Eliminacija“, ,,Ypatingos populiacijos® ir ,,Vaiky populiacija“ teksto formuluotes, remdamasis 13 ES
Saliy jau patvirtintu suderintu tekstu. Rinkodaros leidimo turétojo pasiiilyta formuluoté atitiko bendra
strategijg, kuria nuspresta vadovautis, — suderintg formuluote sitilyti remiantis tais preparaty
informaciniais dokumentais, kurie patvirtinti daugiausiai ES saliy. CHMP tam pritaré, iSskyrus kelis
praSymus pateikti paaiskinimus, kuriuos rinkodaros leidimo turétojas véliau pateiké kartu su papildomais
duomenimis.

Rinkodaros leidimo turétojas paskyré visa poskyrj Sandimmun palyginimui su Sandimmun Neoral. Tam
buvo pritarta, nes $i informacija yra svarbi tose valstybése, kuriose vartojami abu preparatai.

5.3 skyrius. IKiklinikiniu saugumo tyrimu duomenys
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Rinkodaros leidimo turétojas pasiiilé formuluote, kuri buvo patvirtinta 18-24 valstybése narése (tai
priklauso nuo poskyriy). Nors pasitilytas tekstas jau buvo patvirtintas daugumoje ES $aliy, CHMP laikosi
nuomonés, kad reikéjo Siek tiek pakoreguoti teksto struktiirg. Be to, kadangi neklinikiniu pozitiriu
ciklosporinas yra gerai Zinomas junginys, CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo iSbraukti pastraipa,
susijusig klinikiniy saugumo tyrimy duomenimis apie piktybiniy ligy vystymasi.

Rinkodaros leidimo turétojas aptare CHMP iskeltus klausimus ir pasiiilé galuting Sio skyriaus teksto
formuluote, kuriai CHMP pritaré.

6.3 skyrius. Tinkamumo laikas

CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo paaiSkinti tinkamumo laiko termino skirtumus; CHMP
sunerimo, kodél numatyta skirtinga tinkamumo laiko trukmé. Rinkodaros leidimo turétojas paaiskino, kad
tinkamumo laiko trukmé nebuvo suderinta ir pasitlé Sandimmun atveju pasirinkti saugiausia variantg
(nustatyti 36 ménesiy laikotarpj), o Sandimmun Neoral informaciniuose dokumentuose nurodyti paskutinj
kartg nustatytg trumpesne tinkamumo laiko trukme, kuri buvo patvirtinta ES Salyse keiciant $io preparato
rinkodaros leidimo salygas. CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasitilymui.

6.4 skyrius. Specialios laikymo salygos

Rinkodaros leidimo turétojas patvirtino, kad Sandimmun Neoral minkstyjy Zelatinos kapsuliy ir geriamyjy
tirpaly preparato charakteristiky santraukoje nurodytos laikymo sglygos jau pakoreguotos pagal laikymo
salygy nustatymo gairiy ( CPMP/QWP/609/96/Rev 2, 2007 m. lapkri¢io 19 d.)
reikalavimus.Rekomendacija

Taigi, atsizvelgdamas j rinkodaros leidimo turétojo pasitilymo vertinimg, atsakymus j LoQ ir LoOI

klausimus bei komitete jvykusig diskusija, CHMP sutare dél jvairiy formy Sandimmun Neoral ir susijusiy
pavadinimy preparaty informaciniy dokumenty rinkiniy bei patvirtino suderintas jy versijas.

Atsizvelgdamas j tai, CHMP laikosi nuomonés, kad Sandimmun Neoral naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas, o suderintus preparato informacinius dokumentus galima patvirtinti.

Pagrindas i§ dalies keisti preparato charakteristiky santraukq, Zenklinimgq ir pakuotés lapelj
Kadangi

o kreipimasis buvo susijes su preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio
suderinimu;

o rinkodaros leidimo turétojy pasitilyti preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés
lapelis jvertinti remiantis pateiktais dokumentais ir komitete jvykusia moksline diskusija;

CHMP rekomendavo i$ dalies pakeisti Sandimmun ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis i§déstyti III priede, rinkodaros leidimus.
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