Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Sandimmun un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums
(skatit I pielikumu)

Sandimmun ir ciklosporina zalu forma, kuras pamata ir e]la. Ciklosporins ir spécigs imiinsupresants,
kuru izmanto cilvéka norobezoto organu un kaulu smadzenu transplantacija, lai noveérstu transplantata
atgri$anas reakciju un slimibu “transplantats pret saimnieku” (GVHD). Ciklosporinu izmanto ari
daudzu citu tadu slimibu arstéSana, kas zinamas vai tiek uzskatitas par autoimiinam (endogéns uveits,
nefrotiskais sindroms, reimatoidais artrits, psoriaze un atopiskais dermatits).

Sandimmun Neoral (ciklosporina mikroemulsija), salidzinot ar Sandimmun (zalu formu, kuras pamata
ir ella), nodros$ina uzlabotu ciklosporina ekspozicijas devas linearitati, pastavigaku absorbcijas
profilu, ka arT to mazak ietekmé vienlaiciga &diena uznemsana un diennakts ritms. Kopuma So 1pasibu
de] ir mazaka ciklosporina farmakokiné&tikas mainiba pacienta ITment un izteiktaka saistiba starp
zemako koncentraciju un kopgjo ekspoziciju. So papildu prieksrocibu d&] Sandimmun Neoral var
lietot neatkarigi no &dienreizém. Turklat Sandimmun Neoral uzrada vienveidigaku ciklosporina
ekspoziciju dienas laika, ka ar1 balstterapijas rezima starp dienam.

Sandimmun Neoral pirmo reizi registréja Vacija 1993. gada februari, un Eiropas Savieniba tas ir
pieejamas ka 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg mikstas Zelatina kapsulas un 100 mg/ml Skidums iekskigai
lietoSanai. Sandimmun Neoral registracija pamatojas uz iedarbiguma un dro§uma datiem no
kliniskajiem pé&tijumiem, kas veikti, izmantojot zalu formu, kuras pamata ir ella (Sandimmun), kas
pirmo reizi registréta Sveicé 1982. gada decembri. Lai pamatotu to registraciju, ar Sandimmun Neoral
veica papildu farmakokinétikas un farmakodinamikas, ka ari nekliniskos p&tjjumus.

Eiropas Savieniba Sandimmun un Sandimmun Neoral ir registrétas valstu procediiru ietvaros.
Sandimmun Neoral ir pieejamas ka Sandimmun Neoral mikstas Zelatina kapsulas (10 mg, 25 mg,
50 mg un 100 mg) un Sandimmun Neoral $kidums iekskigai lietosanai, 100 mg/ml. Sandimmun ir
pieejamas ka Sandimmun mikstas Zelatina kapsulas (25 mg, 50 mg un 100 mg), Sandimmun

100 mg/ml skidums iekskigai liectoSanai un Sandimmun 50 mg/ml koncentrats infuiziju $kiduma
pagatavosanai. Ne visas devas un zalu formas ir registrétas katra valsti. Ne visas indikacijas ir
apstiprinatas katra valsti.

2010. gada oktobri Sandimmun Neoral tika icklautas zalu aprakstu saskanosSanai paredz&to zalu
saraksta, ko ludza Cilvekiem paredzeto zalu savstarp&jas atziSanas un decentraliz€to procediiru
koordinacijas grupa (CMD(h) saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu.
Dalibvalstu atskirigo 1émumu par Sandimmun Neoral (un sinonimisku nosaukumu zalém) registraciju
del Eiropas Komisija (EK) pazinoja EMA/CHMP sekretariatam par oficialu parvertésanu saskana ar
grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu, lai ES/EEZ regiona noverstu atskiribas valstu
registrétos Sandimmun Neoral zalu aprakstos.

o Klmiskie aspekti

Lai saskanotu zalu aprakstu, registracijas apliecibas Ipasnieks izmantoja formul&jumu, kas ir kopgjs
valstu zalu aprakstiem lielakaja dala dalibvalstu, un Sandimmun Neoral registracijas apliecibas
1paSnicka pamatdatus (datetus ar 2012. gada 13. februari), ka arT iesniegtos senakos petijumus un
literatiiras atsauces. Izmantoja ari saskanoto pamata droSuma informaciju no pédgéjas 13. Periodiski
atjauninama zinojuma par zalu droSumu (PSUR) darba daliSanas procediras (EE/H/PSUR/0007/001)
un publisko novértéjuma zinojumu (AR) no pediatriskas, saskana ar 45. pantu veiktas procediiras
(CZ/WI04/pdWS/01, 2010).

Zalu apraksta ir konstat€tas $adas neatbilstibas:

4.1. apakSpunkts — “Terapeitiskas indikacijas”

Transplantacijas indikacijas
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e Norobezoto organu transplantdcija

Saskana ar vispar€jo iepriek§ minéto stratégiju registracijas apliecibas IpaSnieks ierosinaja indikacijas
formul&jumu, kas jau ir ierosinats un apstiprinats 21 Eiropas Savienibas dalibvalsti.

CHMP aps$aubija registracijas apliecibas ipas$nieka pamatojumu indikacija uzskaitit noteiktu organu
transplantacijas. Registracijas apliecibas ipasnieks piekrita CHMP, ka 4.1. apak$punkta nav jamin
noteiktu organu transplantacijas, iznemot gadijumus, kad So zalu lietoSana nav piemérota.
Formul&jums tika atbilstosi parskatits.

Galvenas CHMP bazas par atgriiSanas reakcijas arstéSanu bija saistitas ar takrolima nomainu,
humoralo atgriiSanas reakciju arstéSanu ar ciklosporinu un hronisku allotransplantata bojajuma
gadijumu, jo ta ir uzskatama par hronisku atgriiSanas reakciju. CHMP ladza registracijas apliecibas
1pasnieku apkopot visus pieejamos datus par cita imiinsupresiva preparata, ne tikai takrolima,
nomainu uz ciklosporinu atgriiSanas reakcijas gadijuma. Registracijas apliecibas Ipasnieks klied&ja §is
baZas; pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, CHMP piekrita registracijas apliecibas ipa$niekam, ka
atgriiSanas reakcijas gadijuma ierasta prakse ir citu zalu izvéle. Visbeidzot tika apspriesta ari jédziena
“celulara” atgriSanas reakcija ievieSana, jo humoralo atgriiSanas reakciju diagnoze ir pretruniga.
CHMP uzskata, ka Sandimmun ievie$ana atgriSanas reakcijas arsté$ana vispienemamaka ir celularas,
nevis humoralas atgriiSanas reakcijas gadijuma, pamatojoties uz kalcineirina inhibitoru (CNI) darbibas
mehanismu. Registracijas apliecibas IpaSnieks piekrit CHMP viedoklim. Ieteiktais formul&jums tika
parskatits un atbilsto$i pienemts.

o Kaulu smadzenu transplantacija (BMT)

Visas dalibvalstis, iznemot Norvegiju, kaulu smadzenu transplantacija un “transplantats pret
saimnieku” slimiba ir apstiprinatas indikacijas.

Ciklosporina iedarbigums kaulu smadzenu transplantata sanémeéjiem ir pieradits astonos petijumos,
kas veikti Eiropa un Amerikas Savienotajas Valstis, kopuma ieklaujot 227 pacientus. “Transplantats
pret saimnieku” slimibas (GVHD) novérSanai tika veikti septini kliniskie p&tijumi, akitas
“transplantats pret saimnieku” slimibas arsté$anai — viens pétijums. Registracijas apliecibas ipasnieks
uzskata, ka ciklosporina iedarbigums kaulu smadzenu transplantacijas un “transplantats pret
saimnieku” slimibas gadijumos atbilstosi sakotn&ja registracijas apliecibas pieteikuma, publicéto
klinisko petijumu un plasas kliniskas izmantoSanas datiem ir pietickami pieradits.

Tomér CHMP ap8aubija ciklosporina ieguvumu un riska attiecibu “transplantata atgraiSanas reakcijas
péc kaulu smadzenu transplantacijas novérSanas” gadijuma: CHMP lidza registracijas apliecibas
1pasnieku iesniegt datus, kas apstiprina pozitivu ieguvumu un riska attiecibu ciklosporinam attieciba
uz izdevusos cilmes $iinu transplantaciju/atgriiSanas reakciju skaitu, nemot véra sagatavojosas
arstéSanas ieguvumus/risku (I/R). Registracijas apliecibas pasnieks atbild€ apstiprinaja, ka $o
petijumu dati, ka arT liela kliniska pieredze atbalsta “transplantata atgriiSanas reakcijas novérsanu” ka
ciklosporina indikaciju. CHMP piekrit registracijas apliecibas TpaSnieka nostajai. Turklat CHMP ari
pieprasija precizet ciklosporina I/R attiecibu transplantata atgriiSanas reakcijas novérSana péc
nemieloablativas cilmes $tinu transplantacijas; CHMP parskatija registracijas apliecibas ipasnieka
nostaju un konstatgja, ka ciklosporina indikacija nav nepiecieSams precizet, vai cilmes §tinu
transplantacija ir mieloablativa vai nemieloablativa.

Visbeidzot CHMP ari ludza registracijas apliecibas ipasnieku apspriest, vai virsrakstu “kaulu
smadzenu transplantacija” nevajadzétu nomainit uz “allogénu cilmes $iinu transplantacija”, proti,
neatkarigi no cilmes §tinu un blastu avota (kada cita, nevis no saimniekorganisma). Registracijas
apliecibas ipasnieks kliedéja CHMP baZas; CHMP uzskata, ka kliniska pieredze atbalsta ieteiktos
papildinajumus indikacijai. Formul&jums tika atbilstosi pienemts.

e Sandimmun un sinonimisku nosaukumu 50 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
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CHMP néma véra, ka Sandimmun un sinonimisku nosaukumu 50 mg/ml koncentrata infiiziju §kiduma
pagatavoSanai registracijas apliecibas ir pieskirtas tikai iepriek§ min&tajam transplantacijas
indikacijam (proti, norobezoto organu transplantacijai un kaulu smadzenu transplantacijai). Tas tika
apstiprinats $as saskana ar 30. pantu veiktas procediiras ietvaros.

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas

o Endogénais uveits

Registracijas apliecibas TpaSnieka ierosinatais indikacijas formul&jums uveitam un Beh¢eta uveitam ir
apstiprinats 14 Eiropas Savienibas valstis.

Parskatija Sandimmun sakotn&jo dokumentaciju no tadam lielam tirdzniecibas valstim ka Francija,
ASV un Apvienota Karaliste. ST dokumentacija satur kliniskos rezultatus no kopuma 15 vispasaules
pétijumiem, parskatiSana no ta galvenajam tirdzniecibas valstim, ka Francija, ASV un Apvienota
Karaliste. Sandimmun dokumentaciju izmantoja par parskatisanas procediras pamatu, jo
dokumentacija, kas atbalstija jaunas ciklosporina zalu formas (Sandimmun Neoral) apstiprinasanu,
pamatojas uz farmakokinétikas izpéti, kas paradija So divu ciklosporina zalu formu ekvivalenci (zalu
forma, kuras pamata ir ella pretstata mikroemulsificétajai zalu formai). Atlasija un parskatija ar1
Eiropas Savieniba zalu parregistracijas gadijumos uzraditos p&tijumus.

Ciklosporina zalu formas, kuras pamata ir ella, Sandimmun, iesniegSanas laika 1987. gada bija
pieejams visaptveross klinisko datu kopsavilkums par endogéno uveitu (Nussenblatt 1987). Lai
izvertetu ciklosporina iedarbigumu smaga redzi apdraudosa perifériska un muguréja uveita arsteSana,
veica divu veidu pétijumus: atklatus un kontroletus masketus.

CHMP néma vera, ka visos zinojumos lielaka dala pacientu guva labumu no ciklosporina terapijas.
Kaut arT daziem pacientiem noveroja nevélamas blakusparadibas, jo Tpasi nefrotiksicitati, paaugstinatu
asinsspiedienu un vielmainas traucgjumus, CHMP néma véra, ka §is nevélamas blakusparadibas ir labi
zinamas un var tikt ierobezotas, atbilstosi kontrol&jot devu.

Nemot véra piedavatos datus un citus publicétos datus, CHMP secinaja, ka ieguvumu un riska
attieciba griiti arst€jama endogeéna uveita terapijai ar ciklosporinu, ieskaitot Behceta uvettu, ir
pozitiva.

CHMP ari izvirzija jautajumus par neirologisko izpausmju Behceta slimibas gadijuma pasliktinasanas
risku, lietojot ciklosporinu. Pamatojoties uz literatiiru un atbalstoSiem datiem, registracijas apliecibas
1pasnieks uzskata, ka uzraditie dati liecina par pozitivu ieguvumu un riska attiecibu Sai indikacijai,
tomer iesaka lietot ciklosporinu ka sistemisko terapiju gan neinfekcioza uveita, gan Behceta slimibas
acu izpausmju arst&$anai tikai pacientiem bez neirologiskajam izpausmém. Sis formulgjums tika
atbilstosi pienemts.

o Nefrotiskais sindroms (NS)

Registracijas apliecibas Tpasnicka ierosinatais indikacijas formul&jums nefrotiskajam sindromam ir
apstiprinats 16 Eiropas Savienibas valstis.

Sandimmun (ciklosporina zalu forma, kuras pamata ir ella) iedarbigums ir pieradits ¢etros
nejausinatos kontrol&tos un piecos nekontroltos p&tijumos. So devinu klinisko pétijumu kliniskos
rezultatus analiz€ja, izmantojot apvienotus datus no visiem pétijumiem (kontrolétiem un
nekontrolétiem). Lidztekus Siem deviniem veiktiem peétijumiem nacas priekslaicigi apturét divus
dubultaklus placebo kontrolétus daudzcentru petijumus un vienu daudzcentru pétijumu, kura
ciklosporinu salidzinaja ar ciklofosfamidu steroidrezistentiem pacientiem, jo nebija piemérotu
pacientu, kuri piekristu sanemt placebo vai citostatiskas zales.

Tika iesniegti arT bérnu populacijas dati no kontrol&tiem un nekontrol&tiem pétjjumiem. Pieteikuma
iesniegSanas laika ka “bé&rnus” kvalificgja pacientus maksimali [idz 17 gadu vecumam.
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Nemot vera ieprieks aprakstitos datus, CHMP uzskatija, ka Sandimmun (ciklosporina zalu forma,
kuras pamata ir e]la) iedarbigums ir pieradits ¢etros nejausinatos kontrol&tos un piecos nekontrol&tos
pétijumos, ka ar1 ar b&rnu vecuma pacientiem veiktajos petijumos. Turklat nesen veiktie petijumi
apstipringja ieguvumu no Sandimmun dazadu nefrotiska sindroma formu arsté$ana bérniem un
pieaugusajiem.

Tomér CHMP bija baZas par faktu, ka pasreiz€ja indikacija ir parak plasa, jo So zalu lieto$ana
sekundara glomerulonefrita arstéSana ir pretruniga. Tade] CHMP ladza registracijas apliecibas
1pasSnieku pamatot pozitivo ieguvumu un riska attiecibu visiem nefrotiskajiem stavokliem, iznemot
primaro minimalo parmainu glomerulonefritu, primaro fokalo segmentaro glomerulosklerozi vai
primaro membranozo glomerulonefritu. CHMP uzskata, ka indikacija ir jaierobezo 1idz primara
glomerulonefritu gadijumiem, ka noteikts ieprieks. Registracijas apliecibas ipasnieks piekrita CHMP
viedoklim, un formul&jums tika atbilstosi pienemts.

e Reimatoidais artrits (RA)

Registracijas apliecibas Ipasnicka ierosinatas indikacijas formul&jums reimatoidajam artritam ir
apstiprinats 13 Eiropas Savienibas valstis.

Registracijas apliecibas Tpasnicka paskaidrojums ierosinatajai indikacijai tika pamatots ar $adiem
datiem: sakotngja ievadpétijuma aktiva reimatoida artrita arst€Sanai izmantoja devu 10 mg/kg/diena,
kas bija puse devas, ko tobrid izmantoja norobezoto organu transplantacijas gadijuma. DaudzsoloSo
ieguvumu ierobezoja nieru disfunkcija un paaugstinats asinsspiediens. Turklat p&tijumi, kuros
izmantoja mazakas devas, uzradija labaku ieguvumu un riska attiecibu. Eiropa notikusajos
kontrol&tajos dubultaklajos p&tijumos izmantoja devu 5 mg/kg/diena, kuras gadijuma bija iesp&jams
veikt lejupejoso titréSanu, lai atrastu maksimali panesamo devu. Nieru disfunkcija virs kritiskas
robezas, kas ir noteikta ka kreatinina pieaugums par 30-50 % virs sakotngja Iimena, bija mazak
izteikta, ja arst€Sanu saka ar devu 2,5 mg/kg/diena. Kontroles grupu pacienti lietoja placebo,
azatioprinu vai D-penicilaminu. Sie dati, ka ari pieredze ciklosporina izmanto$ana citu ar
transplantaciju nesaistitu slimibu gadijumos palidzgja izplanot Cetrus pivotalus, placebo kontrol&tus
dubultaklus Sandimmun (SIM) pétijumus smaga reimatoida artrita arstéSanai Amerikas Savienotajas
Valstis un Kanada.

Registracijas apliecibas ipasnieks attiecigi uzradija Amerikas Savienoto Valstu un Kanadas pétijumu,
ka arT Eiropa veikto p&tijumu rezultatus attieciba uz klinisko iedarbigumu.

Reimatoidais artrits ir apstiprinata terapeitiska indikacija visas Eiropas Savienibas valstis.
Ciklosporins ir plasi pétits vairakos kliniskajos pétijumos tadiem pacientiem ar reimatoido artritu,
kuriem visparpienemta terapija ir neefektiva vai nepiemérota, ka art ir daudz publicétu petijumu par
ciklosporina izmanto$anu Sai indikacijai. CHMP uzskata, ka pieejamie dati apstiprina ciklosporina
izmantosanu $adai indikacijai: “smaga, aktiva reimatoida artrita arstéSana”.

e Psoriaze

Psoriaze ir apstiprinata terapeitiska indikacija visas Eiropas Savienibas valstis. Pamatojoties uz
visaptvero$o klinisko datu kopsavilkumu par psoriazi un registracijas apliecibas ipasnicka sniegtajam
atsauceém, CHMP uzskata registracijas apliecibas Ipasnieka pamatojumu par pienemamu un piekrit ta
ierosinatajam formul&jumam.

o Atopiskais dermatits
Registracijas apliecibas Ipasnieks ierosinaja $adu indikacijas formul&jumu: “Sandimmun ir indic&ts
pacientiem ar smagu atopisko dermatitu, ja ir nepiecie$ama sist€miska terapija.” Registracijas

apliecibas 1paSnieka ierosinatais indikacijas formul&jums atopiskajam dermatitam ir apstiprinats 15
Eiropas Savienibas valsts.
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Ciklosporina lietoSana atopiska dermatita gadijuma ir p&tita vairakos kliniskajos p&tijumos, kaut ar1
atbilstosi miisdienu standartiem Sie p&tijumi ir uzskatami par maziem. 15 Eiropas Savienibas valstis
tiesi tads ieteiktais formul&jums ir jau pienemts, un tajas, kuras nav, atSkiribas nav uzskatamas par
lielam. Tapéc, pamatojoties uz klinisko datu kopsavilkumu par atopisko dermatitu un registracijas
apliecibas 1pasnicka sniegtajam atsaucém, CHMP uzskata ta sniegto pamatojumu par piepemamu un
piekrit iepriek$ minétajam formul&jumam.

o Aplastiskd anémija

pirmsparskatiSanas sanaksmes protokola, attieciba uz pieeju mark&juma saskanosana, Agentiira
piekrita registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajumam izmantot zalu apraksta formul&jumu, kas ir
kopgjs lielakajai dalai dalibvalstu, ka ari Sandimmun un Sandimmun Neoral pamatdatiem (CDS), kas
ir apstiprinati, parskatot senakos pétjjumus un literatiiras atsauces.

Saskana ar $o vienoSanos registracijas apliecibas TpaSnieks neieklava aplastiskas anémijas indikaciju
saskanotaja Sandimmun un Sandimmun Neoral mark&juma, jo $1 indikacija ir apstiprinata tikai viena
no 27 dalibvalstim un nav ieklauta Sandimmun un Sandimmun Neoral pamatdatos. CHMP apstiprina
$o ierosinajumu.

4.2. apakSpunkts — “Devas un lietoSanas veids”

Saja apakspunkta ir vispargjas dalas, ka arT atseviskas apakssadalas katrai indikacijai. Turpindjuma ir
parskatitas visas 4.2. apakSpunkta apakSsadalas.

Devas

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosingja $adu devas formul&jumu: “Devas lieluma robezas
iek8kigai lietoSanai ir paredzétas tikai ka vadlinijas. Sandimmun dienas devas vienmér ir jasadala
divas atseviSkas devas.” CHMP ir apstiprinajusi registracijas apliecibas ipasnieka apgalvojumu
“Devas lieluma robezas iekskigai lietoSanai ir paredzétas tikai ka vadlinijas.” Tacu apgalvojumu
“Sandimmun dienas devas vienmér ir jasadala divas atseviskas devas” CHMP apstiprinaja tikai daléji,
jo vards “vienmer” ir jaiznem (dazos gadijumos var biit nepiecieSama devas ievadiSana tris reizes
diend).

Turklat CHMP ladza registracijas apliecibas ipasnieku zalu apraksta precizét, vai
Sandimmun/Sandimmun Neoral ir jalieto &Sanas laika vai arT zales var lietot neatkarigi no €Sanas.
Nemot vera ciklosporina $auro terapeitisko intervalu, CHMP ladza registracijas apliecibas ipasnieku
izvertét ciklosporina lietoSanu, lai pacientam samazinatu uznemtas devas mainibu. Registracijas
apliecibas pasnieks atzina, ka €diens ietekmé ciklosporina uzsiik§anos gan no Sandimmun zalu
formas, gan mazaka méra no Sandimmun Neoral zalu formas. Registracijas apliecibas ipasnieks
atbild€ noradija, ka absoliitas izmainas ir uzskatamas par nelielam, bet, nemot véra ciklosporina Sauro
terapeitisko intervalu, attieciba uz &dienreizém jaieveéro standartizeta zalu lietoSanas prakse, lai
pacientam samazinatu uzpemtas devas mainibu. Registracijas apliecibas ipasnieks piekrita $adiem
formul&juma grozijumiem, iesakot, ka Sandimmun attieciba uz dienas laiku un maltitém ir jalieto p&c
vienveidigas sheémas: “Sandimmun/Sandimmun Neoral dienas deva vienmér jalieto divas atseviskas
devas vienmerigi sadalitas dienas laika. ; jah iena i-pasa-di ika i-Fita
vakara-Attieciba uz dienas laiku un maltitem Sandimmun ir jalieto péc vienveidigas shemas.” CHMP
apstipringja So formulgjumu.

Visbeidzot, pamatojoties uz faktu, ka ciklosporins ir spéciga aktiva viela, ar kuru saistitas nopietnas
baZas par droSumu, CHMP uzskatija, ka apakSpunktd par devam ir neparprotami janorada, ka
Sandimmun/Sandimmun Neoral ir zales, kas ir japaraksta attiecigas terapeitiskas jomas specialistam.
Vispargjais formul&jums tika pienemts un atbilstosi icklauts 4.2. apakSpunkta.

Visparéja dozé$anas uzraudziba
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CHMP uzskatija, ka triika vispargjas informacijas par uzraudziSanas biitiskumu, lai noteiktu zalu
devu. Sada veida informacija ir saskana ar vairaku dalibvalstu zalu aprakstiem.

CHMP radija bazas fakts, ka transplantacijas un ar transplantaciju nesaistitajam grupam registracijas
apliecibas 1pasnieks ierosinaja dazadas pieejas priekslikumiem par uzraudzibas veikSanu, nenemot
veéra zalu merijumu Itmeni asinis ar transplantaciju nesaistito indikaciju gadijuma. Atbildot uz CHMP
lagumu, registracijas apliecibas ipasnieks pielagoja informaciju, pievienojot bridinoSu noradi par
iesp&ju kontrolét zalu [imena asinis ar transplantaciju nesaistito indikaciju gadijuma un papildus
uzsverot prakses protokolu nozimi ar transplantaciju saistitajam indikacijam. ST pieeja CHMP bija
pienemama, un ta atbilsto$i apstiprinaja 4.2. un 4.4. apakSpunkta galigo formul&jumu.

Ar transplantaciju saistitas indikacijas

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja divus atSkirigus formul&umus katrai rindkopai par
transplantaciju.

e NorobezZotu organu transplantdcija

Pamatojoties uz visizplatitako apstiprinato formuléjumu Eiropas Savienibas dalibvalstis un jaunako
uznémuma pamatdatu (CDS) redakciju, kas datéta ar 2012. gada 13. februari, registracijas apliecibas
1pasnieks ierosinaja formul&jumu, kurs jau ir apstiprinats 13 Eiropas Savienibas dalibvalstis.

Sakotngjos Sandimmun pétijumos izmantoja sakumdevas 14-18 mg/kg/diena, un turpmak §is devas
samazingja I1dz balstdevai 6-10 mg/kg/diena. Zalu lietoSanu saka 2-20 stundas pirms operacijas.
Pamatojoties uz augstakam Cmax un AUC vértibam, kas tika sasniegtas ar Sandimmun Neoral,
salidzinot ar Sandimmun, gala individualizétas Sandimmun Neoral vidgjas devas bija mazakas neka
Sandimmun. Tadg] $ie dati atbalsta mazakas Sandimmun Neoral devas, kadas noraditas ierosinataja
zalu apraksta redakcija. Tomér, ta ka pétijumi no sakotngjas Sandimmun dokumentacijas ir novecojusi
un lidz ar to ir novecojusSas ar1 uz Siem datiem pamatotas devas, salidzinot ar atSkirigajiem
transplantacijas rezimiem, kurus izmanto miisdienas, CHMP uzskatija, ka deva ir japielago,
kontrol&jot ciklosporina limeni asinis. Registracijas apliecibas Tpasnieks piekrita CHMP viedoklim un
atbilsto$i mainija devu formul&umu norobezoto organu transplantacijas indikacijas gadijuma.

o Kaulu smadzenu transplantdcija

Registracijas apliecibas Tpasnieks sniedza visaptvero$u informaciju, tostarp zinas par kliniskajos
pétijumos izmantotajam devam, uz kuram tika pamatots Sandimmun un Sandimmun Neoral
apstiprinajums kaulu smadzenu transplantacijas indikacijas gadijuma. P&c datu kopuma izveértésanas
ieteikta deva kaulu smadzenu transplantacijas indikacijas gadijuma, kas ir apstiprinata 16 Eiropas
Savienibas dalibvalstis, bija pienemama ari CHMP.

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas

Visparéju ieteikumu veida registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja jaunu vispargjo formul&jumu ar
transplantaciju nesaistito indikaciju rindkopas ievadam. CHMP piekrita, ka vispar€ja informacija, kas
attiecas uz visam $Tm indikacijam, ir pietickami butiska, lai to iek]autu. Tom&r CHMP uzskatija, ka §1
rindkopa ir janoslédz ar ieteikumiem par turpmaku parbauzu veikSanu, pieméram, par aknu darbibu,
bilirubinu, seruma elektrolitiem un asinsspiedienu un ka priekSroka ir glomerulara filtracijas atruma
noteikSanai ar uzticamu un atkartojamu metodi, nevis kreatinina I[imena noteikSanai seruma. Turklat
CHMP uzskatija, ka $o indikaciju gadijuma papildus stingrakai nieru darbibas kontrolei biitu biitiski
ar1 dazkart noteikt ciklosporina limeni asinis. Registracijas apliecibas ipaSnieks ierosinaja
formulgjuma ieklaut Sos ieteikumus atbilstosi CHMP ltigumam.

Ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijuma registracijas apliecibas Tpasnieks ieteica iekSkigu
lietoSanu, jo nebija datu par zalu intravenozu lietoSanu un $ada lietoSanas veida gadijuma ir
iesp&jamas anafilaktiskas reakcijas; to atzina art CHMP. Tomeér, ja ilgstosi ciklosporinu nav iesp&jams
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lietot ickskigi, ir jaizverte intravenozas ciklosporina lictoSanas nepieciesamiba, nodroSinot, ka tiek
ievadita atbilsto$a intravenoza deva. Tadg] registracijas apliecibas ipasnieks ieteica formul&umu,
kuru CHMP apstiprinaja, lai atrisinatu $o situaciju.

Lidztekus $ai ar transplantaciju nesaistito indikaciju teksta ievada rindkopai registracijas apliecibas
ipa$nieks ierosindja pievienot informaciju par devam katrai ar transplantaciju nesaistitajai indikacijai
(proti, endog€nam uveitam, nefrotiskam sindromam, reimatoidam artritam, psoriazei, atopiskajam
dermatitam). Pamatojoties uz registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajuma noveértéjumu, atbildém
uz jautajumiem no neatrisinato jautajumu (L0oQ) un neatrisinato apsvérumu (LoOl) saraksta un
atbilstoSi komitejas apspriedei, CHMP piekrita saskanotajam 4.2. apak$punkta formul&jumam ar
transplantaciju nesaistito indikaciju rindkopai.

Sandimmun nomaina uz Sandimmun Neoral

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosindja formul&jumu ieteikumiem, kas saistiti ar Sandimmun
nomainu uz Sandimmun Neoral atbilsto$i devinas valstTs apstiprinatajam formuléjumam. T3 ka ne
visas valstis ir ieklavusas $adu tekstu to nacionalajos markéjumos un dazas valstis ir pieejams tikai
Sandimmun Neoral, registracijas apliecibas Tpasnieks ieteica saisinat ierosinato tekstu. CHMP piekrita
Sai pieejai, un atbilstosi tika apstiprinats formul&juma labojums.

Iekskigi lietojamo ciklosporina zalu formu savstarpéja nomaina

Registracijas apliecibas TpaSnieks ieteiktais formul&jums jau ir apstiprinats 24 valstis, turklat vairakas
citas valstis ir Joti lidzigs formul&jums. Registracijas apliecibas IpaSnieks uzskatija, ka ieteiktaja
saskanotaja markéjuma ieklauta informacija arstam, kur$ paraksta zales, sniedza pietiekamu
informaciju, lai efektivi arstétu pacientu. Tomér, nemot véra CHMP apsveérumus, registracijas
apliecibas 1pasnieks parskatija un saisinaja sakotngji ierosinato teksta versiju, izveidojot formuléjuma
gala versiju, kuru CHMP apstiprinaja.

Tpaéas pacientu grupas

Lidzigi ka “ar transplantaciju nesaistito indikaciju” sadala, ari $aja sadala registracijas apliecibas
1pasnieks ierosinaja noradit devas katrai Tpasajai pacientu grupai (proti, pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, pediatriskai populacijai, gados veciem
pacientiem). Pamatojoties uz registracijas apliecibas Ipasnieka ierosindjuma noveértéjumu, atbildem uz
jautajumiem no neatrisinato jautajumu (L0Q) un neatrisinato apsvérumu (LoOIl) saraksta un atbilstosi
komitejas apspriedei, CHMP piekrita saskanotajam 4.2. apak$punkta formul&jumam par ipasam
pacientu grupam.

LietoSanas veids

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja formul&jumu zalu iekSkigas lietoSanas veidam, kas ir
apstiprinats 12 Eiropas Savienibas dalibvalstis. Ierosinatais formul&jums bija pienemams art CHMP.

4.3.-4.9. apakSpunkts— no “Kontrindikacijas” lidz “Pardozésana”

Lai saskanotu zalu apraksta apakSpunktus par droSumu (4.3.—-4.9. apakSpunkts), registracijas
apliecibas Ipasnieks par pamatu izmantoja registracijas apliecibas IpaSnieka jaunako papildinato
Sandimmun Neoral pamatdatu (CDS) redakciju, kas datéta ar 2012. gada 13. februari (ko pamato
iesniegto senako petijumu parskatiSana un konstatetas literattiras atsauces) un pamata informacijas par
droSumu (CSP) galigo redakciju, kas apstiprinata pédgja 13. Periodiski atjauninama zinojuma par zalu
droSumu darba daliSanas (WS) procedira (EE/H/PSUR/0007/001).

Atbilsto$i Eiropas Savienibas vadlinijai par periodiski atjauninama zinojuma par zalu dro§umu darba
daliSanas procediras rezultatu istenosanu 29 Eiropas Savienibas dalibvalstis ¢etru ménesu laika péc
pamata informacijas par droSumu izdoSanas ir iesniegusas izmainas, lai ieviestu apstiprinato pamata
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informaciju par droSumu. Nemot véra, ka saskanotais markéjums Eiropas Savieniba tika apstiprinats
2011. gada februari, izmantojot 13. Periodiski atjauninama zinojuma par zalu drosumu darba
dali$anas procediru, registracijas apliecibas ipasnieka nostdja bija pilniba izmantot apstiprinato
pamata informaciju par droSumu (proti, bez papildu izmainam). 2011. gada novembrT tika uzsakta
uznémuma mark€juma pilniga parskatiSana (pamatdati par abam zalem Sandimmun un Sandimmun
Neoral). Péc §is pilnigas parskatiSanas dél abus CDS dokumentus sagatavoja un izdeva 2012. gada
13. februari. Tadel registracijas apliecibas Tpasnieks riipigi salidzinaja 2011. gada februari
apstiprinato pamata informaciju par droSumu un jaunpienemta CDS nodalas par droSumu. Lai
nodro$inatu, ka atjauninatajos CDS dokumentos ieklauta pamata informacija par droSumu butu
saskana ar apstiprinato pamata informaciju par droSumu, registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja
no jauna CDS ieklauto informaciju par droSumu izmantot apstiprinatajai pamata informacijai par
droSumu un 1idz ar to arT Eiropas Savieniba izmantoto zalu aprakstu saskanotajiem apak$punktiem,
kuros sniegta informacija par droSumu. Tadgjadi registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatais
saskanotais formul&jums zalu apraksta apakSpunktam par droSumu bija balstits uz apstiprinato pamata
informaciju par droSumu un tika papildinats ar jaunu informaciju no registracijas apliecibas ipasnicka
markgjuma teksta (CDS) pilniga parskata.

CHMP piekrita registracijas apliecibas ipasnieka izmantotajai pieejai.

4.3. apakSpunkts— “Kontrindikacijas”

Ka minéts ieprieks, registracijas apliecibas ipaSnieks ierosinaja $adu formul&jumu iepriek$ minétajai
rindkopai, pamatojoties uz CDS un pamata informacija par dro§umu izmantotajiem formul&jumiem.

Ciklosporina lietosana kopa ar daZziem HMG-CoA reduktazes inhibitoriem (statiniem) ir kontrindicéta
ciklosporina inhib&josas ietekmes dé] uz CYP3A4 un/vai Pgp. Registracijas apliecibas ipasnieks
apsprieda nepiecieSamibu ciklosporina zalu apraksta noradit, ka statinu un citu zalu/augu izcelsmes
zalu vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta.

CHMP uzskatija, ka Hypericum perforatum (divskautnu asinszale) zalu lietoSana vieglas depresijas
arsteéSana nav uzskatama par lidzsvara esoSu ar iespgjamo divskautnu asinszales izraisitu akiitu organa
mazspgjas risku; CHMP atbilstosi ludza kontrindikacijas ievieSanu. Tomer attieciba uz HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem (statiniem) CHMP uzskatija, ka stingra kontrindikacija nevar tikt noteikta,
taCu japastiprina 4.4. apakSpunkta sniegta informacija.

Turklat CHMP uzskatija, ka CYP3A4 un/vai Pgp substratu un citu substratu, kuru paaugstinata
koncentracija plazma ir saistita ar nopietnu droSuma apdraud€jumu, nevajadzetu lietot kopa ar
ciklosporinu (pieméram, dabigatrana eteksilatu, bosentanu, aliskirénu). Registracijas apliecibas
ipasnieks piekrita ieklaut iepriekS min€to kontrindikaciju. Tika pienemts atbilstoSs formul&ums.

4.4. apak3punkts — “Ipasi bridindjumi un piesardziba lietoSana”

Attieciba uz rindkopam par “medicinisku uzraudzibu, limfomam un citam laundabigam slimibam,
lietoSanu geriatrija, hiperkali€émiju, hipomagn&€miju un hiperurik€miju, ipasam paligvielam”
registracijas apliecibas Tpasnieks ierosindja tadu pamata informacijas par droSumu formul&jumu, kads
tas ir saskanotaja zalu apraksta teksta. CHMP piekrita registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinatajam
formul&jumam.

Attieciba uz apakssadalam par “infekcijam, toksisko iedarbibu uz nierém un aknam, ciklosporina
limena novéroSanu transplantacijas pacientiem, paaugstinatu asinsspiedienu, paaugstinatu lipidu
koncentraciju asinis, dzivajam, novajinatajam vakcinam un mijiedarbibam”, registracijas apliecibas
1pasnieks ierosinaja formulgjumus, aktivi tos apsprieda un atbilstosi CHMP ltigumam ar1 parskatija.

Lidzigi ka 4.2. apakSpunkta, tika parspriesti atsevisko ar transplantaciju nesaistito indikaciju katras

apaks$sadalas formul&jumi un, sadarbojoties CHMP un registracijas apliecibas ipasniekam, ari
pienemti.
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4.5. apakSpunkts —“Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibu veidi”

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosindja formul&jumus apak$sadalam “Mijiedarbiba ar édienu”,
“Zalu mijiedarbiba”, “Zales, kuras pazemina ciklosporina limeni asinis”, “Zales, kuras paaugstina
ciklosporina Itmeni asinis”, “Citas biitiskas zalu mijiedarbibas”, “Ieteikumi”, “Pediatriska populacija”
un “Citas butiskas zalu mijiedarbibas”.

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosindja tadu pamata informacijas par droSumu formuléjumu ka
saskanotaja zalu apraksta teksta visiem apakSpunktiem, iznemot papildu tekstu attieciba uz
mijiedarbibu ar bosentanu/ambrisentanu un antraciklinu grupas antibiotikam.

CHMP nepickrita registracijas apliecibas ipasnieka ierosinatajam $1 apakS$punkta formul&jumam.
CHMP sniedza registracijas apliecibas TpaSniekam detaliz&tu ieteikumu skaidrakai strukttirai un
ierosinaja veicamas teksta izmainas. CHMP ar ladza registracijas apliecibas Tpa$nieku sniegt sikaku
informaciju par devas pielagosanu. CHMP uzskatija, ka nozimigi biitu turpmaki mijiedarbibu saraksta
papildinajumu, pamatojoties uz atjaunoto parskatu. Registracijas apliecibas TpaSniekam tika lagts
papildinat So apakSpunktu ar plasaku informaciju par ciklosporina iesp&jamo inhib&joso ietekmi uz
citam transportolbaltumvielam, nevis tikai Pgp. Registracijas apliecibas ipasnieks attiecigi iesniedza
prasitos datus un paskaidrojumus. Tapec tika pienemts saskanots formul&ums.

4.6. apakSpunkts — “Griitnieciba un zidisanas periods”

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja formul&jumu, kuram CHMP kopuma piekrita, iznemot
vienu nelielu komentaru, kuru registracijas apliecibas ipas$nieks atbilsto$i néma véra. Tika pienemts
atbilstoss formul&jums.

4.7. apakSpunkts — “Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus”

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja saskanot zalu apraksta tekstu ar apstiprinato pamata
informaciju par drosumu. CHMP piekrita registracijas apliecibas ipasnieka ieteiktajam
formul&jumam.

4.8. apakSpunkts — “Neveélamas blakusparadibas”

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja formul&jumus apak$sadalam “DroSuma profila
kopsavilkums”, “Devas/nevélamas blakusparadibas”, “Infekcijas un invazijas”, un “Jaunveidojumi”,
“Citas nevélamas blakusparadibas (ADR) no pécregistracijas pieredzes”.

Attieciba uz apak$sadalu “Dro$uma profila kopsavilkums” registracijas apliecibas IpaSnieks ierosinaja
ieklaut visparéju kopsavilkumu par galvenajam nevélamajam blakusparadibam, par kuram kliniskajos
pétijumos tika zinots visbiezak. CHMP piekrita registracijas apliecibas ipasnieka ierosinatajam
papildinajumam.

Attieciba uz apakssadalam “Devas/nevélamas blakusparadibas”, “Infekcijas un invazijas” un
“Jaunveidojumi”, “Citas nevélamas blakusparadibas (ADR) no p&cregistracijas pieredzes”
registracijas apliecibas TpaSnieks ierosingja apvienot saskanota zalu apraksta tekstu ar apstiprinato
pamata informaciju par droSumu. CHMP piekrita Sai pieejai un attiecigajiem registracijas apliecibas
Tpasnieka ierosinatajiem formul&umiem.

Attieciba uz formul&jumiem apakssadala “Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabula”
registracijas apliecibas pasnieks pilniba parskatija nevélamo blakusparadibu tabulu un mainija
daudzus biezumu raksturojoSos skaitlus, galvenokart pamatojoties uz faktu, ka vairakas nevélamas
blakusparadibas tika ieklautas no p&cregistracijas datiem un biezuma aprékina nebija saucgja.
Registracijas apliecibas TpaSnieka ierosinagjuma parskatiSanas laika, nemot véra zalu apraksta
veidosanas vadliniju, CHMP uzskatija, ka apzZim&umu “nav zinams” drikst izmantot vienigi
iznémuma gadijumos; registracijas apliecibas Tpasniekam tika Iigts stingri ievérot atbilstoSo pamata
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informacija par droSumu izmantoto klasifikaciju, ja vien nav pietickama pamatojuma rikoties citadi.
Jo 1pasi nemot vera datus par nevélamo blakusparadibu biezumu kliniskajos pétijumos, CHMP lidza
registracijas apliecibas Tpas$nieku pazinot iemeslus at$kirTgu biezumu, salidzinot ar jau aprékinatajiem,
uzradiSanai, un tadejadi tika izteikti ierosinajumi par vairakam nevélamam blakusparadibam,
piemé&ram, hiperglikémija, galvassapes, migréna, nepatikamas sajiitas véderd un smaganu
hiperplazija. Registracijas apliecibas ipas$nieks pienéma ierosinajumu veikt izmainas nevélamo
blakusparadibu tabula atbilsto§i CHMP ieteikumiem.

Tika ieviestas ar citas izmainas, tostarp vairakas vietas, kuras apgalvojuma specigums bija
jasamazina; CHMP ladza pamatojumu, kuru registracijas apliecibas ipasnieks vélak ari sniedza.
Turklat registracijas apliecibas Tpasnieks péc liguma paskaidroja, kapec konjunktivits, depresija un
dzirdes zudums nav ieklauti nev€lamo blakusparadibu tabula.

Registracijas apliecibas ipasnieks attiecigi ierosinaja grozito formul&jumu, kuru apstiprinaja CHMP.

Registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja divus papildinajumus $im apak$punktam, apzimgjot tos
ka divas jaunas apakSsadalas par “Akiitu un hronisku nefrotoksicitati” un “Pediatrisko populaciju”.
Sis rindkopas nebija ieklautas pamata informacija par drosumu. CHMP uzskatija, ka ierosinatais
teksts ir pietickami butisks, lai tiktu iek]auts un tap&c piekrita registracijas apliecibas ipasnieka
ierosinatajiem formul&jumiem.

5.1. apakSpunkts — “Farmakodinamiskas ipasibas”

Registracijas apliecibas TpaSnieka ierosinatais formul&jums bija saskana ar vispargjo izmantoto
stratégiju, lai ierosinatu saskanotu formul&jumu, pamatojoties uz visizplatitako Eiropas Savieniba
apstiprinato mark&umu. CHMP piekrita registracijas apliecibas IpaSnieka pieejai. Tomér CHMP
uzskata, ka dati par zalu lietoSanu bérniem ar nefrotisko sindromu ir jaieklauj ar virsrakstu
“Pediatriska populacija”. So jautdjumu izvirzija registracijas apliecibas ipasnickam, un formul&jums
tika pienemts.

Turklat CHMP ladza registracijas apliecibas ipasnieku sniegt skaidru pamatojumu par nedaudz
atSkirigo Sandimmun aprakstu apakSpunkta par farmakodinamiku (gan lietojot iekskigi, gan
injekcijas), salidzinot ar Sandimmun Neoral zalu apraksta versiju. Registracijas apliecibas ipasnieks
piekrita to grozit un ierosinaja Sandimmun un Sandimmun Neoral formul&umu, kas bija pienemams
CHMP.

5.2. apakSpunkts — “Farmakokinétiskas ipasibas”

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosindja formul&jumus apaks$sadalam “Uzsiik$anas”, “Izkliede”,
“Biotransformacija” un “Eliminacija”, “Ipasas pacientu grupas ” un “Pediatriska populacija”,
pamatojoties uz saskanotu tekstu, kas jau ir apstiprinats 13 Eiropas Savienibas dalibvalstis.
Registracijas apliecibas TpaSnieka ierosinatais formul&jums bija saskana ar vispargjo izmantoto
stratégiju, lai ierosinatu saskanotu formul&jumu, pamatojoties uz visizplatitako Eiropas Savieniba
apstiprinato mark&umu. CHMP to apstiprindja, iznemot atsevi$kus lagumus sniegt paskaidrojumus,
kurus registracijas apliecibas ipasnieks pé&c tam iesniedza, pamatojot ar atbilstoSiem datiem.

Registracijas apliecibas TpaSnieks atvélgja visu apak$sadalu salidzinajumam starp Sandimmun un
Sandimmun Neoral. Tas tika atbalstits, jo tas ir to valstu interesés, kuras izmanto abas zalu formas.

5.3. apakSpunkts — “Prekliniskie dati par droSumu”

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosindja formul&jumu, kas bija apstiprinats 18—24 dalibvalstis
atkariba no apakssadalas. Kaut arT ierosinatais teksts bija jau apstiprinats lielakaja dala Eiropas
Savienibas valstu, CHMP uzskata, ka ir nepiecieSamas dazas strukturalas teksta izmainas. Turklat, ta
ka ciklosporins no nekliniska viedokla ir labi zinams savienojums, CHMP ladza registracijas
apliecibas 1pasnieku izdz€st rindkopu par klinisko droSumu attieciba uz laundabigu audzgju attistibu.
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Registracijas apliecibas TpaSnieks apsvéra CHMP izvirzitos jautajumus un ierosinaja gala
formuléjumu §im apakSpunktam, kuram CHMP piekrita.

6.3. apakSpunkts — “Uzglabasanas laiks”

CHMP ladza registracijas apliecibas ipasnickam paskaidrot atskirigos deriguma terminus; CHMP
radija bazas dazadie uzglabasanas termini. Registracijas apliecibas ipasnieks paskaidroja, ka
uzglabaSanas termini netika saskanoti un ierosindja ievérot dro$aku pieeju Sandimmun (noteikt 36
ménesu periodu) un pédgjo saisinato periodu Sandimmun Neoral, kas ir apstiprinats Eiropas
Savienibas valstis, izmantojot izmainu procediru. CHMP piekrita registracijas apliecibas ipasnieka
ierosinajumam.

6.4. apakspunkts — “Ipasi uzglabasanas nosacijumi”

Registracijas apliecibas TpaSnieks apstiprinaja, ka Sandimmun miksto Zelatina kapsulu un iek$kigi
lietojamo Skidumu zalu apraksta uzraditie uzglabasanas nosacijumi jau ir saskanoti ar Vadlinija par
uzglabasanas nosacijumu pazinosanu (CPMP/QWP/609/96/Rev, datéta ar 2007. gada 19. novembri)
noteiktajam prasibam.

Turklat registracijas apliecibas TpaSnieks ierosindja grozijumus Sandimmun 50 mg/ml koncentrata
infuziju §kiduma pagatavoSanai zalu apraksta attieciba uz “IpaSiem uzglabasanas nosacijumiem”, kas
ari ir saskana ar iepriek§ minéto vadliniju. Registracijas apliecibas TpaSnieks apstiprinaja, ka ir veikti
noturibas pétijumi ilgtermina apstaklos 25°C temperattira/60% relativaja gaisa mitruma un ar1
paatrinatas sadaliSanas apstaklos 40°C temperatiira/75% relativaja gaisa mitruma. Dati par noturibu
no Siem parbaudes apstakliem paradija, ka rezultati ir pienemamajas robezas, un zales ir noturigas.
Tapéc registracijas apliecibas Tpasnieks atbilstosi vadlinijai ievéroja zalu apraksta un lietoSanas
instrukcijas apgalvojumu, ka “So zalu uzglabasanai nav nepiecieSami 1pasas temperattras apstakli”.
Registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja jaunu formul&jumu, ko CHMP pienéma.

leteikums
Visbeidzot, pamatojoties uz registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajuma izvertéjumu, atbildém uz
jautajumiem no neatbildéto jautajumu (L0Q) un neatrisinato apsvérumu (LoOl) saraksta un atbilstoSi

komitejas apspriedei, CHMP piekrita un apstiprinaja saskanotos zalu apraksta sadalu dokumentus
dazadam Sandimmun un sinonimisku nosaukumu zalu formam.

Pamatojoties uz iepriek$ minéto, CHMP uzskata, ka Sandimmun ieguvumu un riska attieciba ir
pozitiva un saskanotais zalu apraksts ir apstiprinams.
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Zalu apraksta, markejuma teksta un lietoSanas instrukcijas grozijumu pamatojums

Ta ka:
o parskatiSanas mérkis bija zalu apraksta, mark&juma teksta un lictoSanas instrukcijas saskanosana;

o registracijas apliecibas Tpas$nieka(-u) ierosinatais zalu apraksts, mark&juma teksts un lieto$anas
instrukcija tika izvertéti, pamatojoties uz iesniegto dokumentaciju un zinatniskam apspriedém
Komiteja,

CHMP ieteica Sandimmun un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) registracijas apliecibu
grozijumus; zalu apraksts, mark&uma teksts un lieto$anas instrukcija ir iek]auta III pielikuma.
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