PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, OBSAHU LECIVYCH LATEK V LECIVYCH
PRIPRAVCICH, ZPUSOBU PODANI, ZADATELU / DRZITELU ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stit  (Drzitel rozhodnuti Zadatel (Smysleny) nazev Obsah  |Lékova forma  Cesta podani
EU/EHP o registraci pripravku 1é¢ivych
latek
Belgie IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE 25 mg
Belgie IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Belgie IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Némecko IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Némecko IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Némecko IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Italie IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 25 mg |25 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Italie IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 50 mg 50 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Italie IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 100 mg (100 mg |tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Nizozemsko IDL, 36 avenue Hoche Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg mekka tobolka  |peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Nizozemsko IDL, 36 avenue Hoche Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg mekka tobolka  |peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Nizozemsko IDL, 36 avenue Hoche Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |mekka tobolka  |perordlni podani
75008 Paris. FRANCIE
Spanélsko IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 25 mg |25 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Spanélsko IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 50 mg 50 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Spanélsko IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 100 mg (100 mg |tobolka peroralni podani

75008 Paris. FRANCIE




Clensky stit  [Drzitel rozhodnuti Zadatel (SmySleny) ndzev Obsah |Lékova forma |Cesta podéni
EU/EHP o registraci pripravku 1é¢ivych
latek
Svédsko IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 25 mg 25 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Svédsko IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 50 mg 50 mg tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Svédsko IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 100 mg {100 mg |tobolka peroralni podani
75008 Paris. FRANCIE
Spojené IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg tobolka peroralni podani
kralovstvi 75008 Paris. FRANCIE
Spojené IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg tobolka peroralni podani
kralovstvi 75008 Paris. FRANCIE
Spojené IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg {100 mg |tobolka peroralni podani
kralovstvi 75008 Paris. FRANCIE




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZAMITNUTI ZADOSTI



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU CICLOSPORIN IDL

Cyklosporin je kalcineurinovy inhibitor a jako takovy je imunosupresivnim lékem. Cyklosporin je
indikovan u pacientil po transplantaci (naptiklad jako prevence nebo lécba rejekce transplantovaného
organu, transplantace kostni diené, reakce $t€pu proti hostiteli) a u pacientl s autoimunitnim
onemocnénim (napiiklad nefroticky syndrom, revmatoidni artritida, psoriaza, atopicka dermatitida).
Referencnim lé¢ivym piipravkem registrovanym v Némecku je: Sandimmun Optoral 25 mg Kapseln.
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Parametr Nala¢no Po jidle
Odhad (%) pro zkoumany / Odhad (%) pro zkoumany /
referencni ptipravek (90% CI) | referenéni piipravek (90% CI)

AUC inp (ng-h.ml) 95.1(92.2,97.9) 109.6 (103.2, 116.3)

Conax (ng/ml) 88.2 (84.1, 92.4) 122.5 (108.9, 137.8)

V ramci postupu vzajemného uznavani (NL/H/1402/001-003/MR) byly vzneseny obavy z mozného
zavazného rizika piipravku pro vetrejné zdravi na zaklade¢ téchto diivoda: bioekvivalence nebyla
dostatecné prokéazana.

Vybor CHMP zaslal drziteli rozhodnuti o registraci a expertni pracovni skupiné pro farmakokinetiku
(EWP PK) seznam otazek ke konzultaci téchto bodi:

1) Prvni otazka vznesena vyborem CHMP byla, zda ma byt bézné (80-125 %) nebo zuzené (90—
111 %) ptijatelné rozmezi pouzito k hodnoceni bioekvivalence v podminkach podavani ptipravku
nalacno, vzhledem k tomu, Ze cyklosporin je povazovan za ,,vysoce variabilni 1ek s izkym
terapeutickym rozmezim.

Drzitel rozhodnuti o registraci odpovedél, Zze prestoze je cyklosporin vysoce variabilnim lékem, neni
povazovan za lék s izkym terapeutickym indexem (NTI), protoze pro tuto klasifikaci nejsou
dostatecné klinické dikazy.

Hodnoceni cyklosporinu jako 1éku s NTI mohlo byt zaloZeno na nezddoucich ucincich spojenych

s jeho uzivanim nebo na soubézném podavani jinych Iéki.

Mnozstvi nezadoucich uc¢ink mlize byt spojovano s vyraznymi zménami koncentraci referencniho
ptipravku v krvi, které nasleduji, je-li pfipravek uzivan bez ohledu na piijem potravy a pfi
nedostateCném pouceni ohledn¢ pfijmu potravy. To miize vést k zavaznym vykyvim v koncentraci
referen¢niho ptipravku v krvi, nebot’ bylo prokézano, ze piijem potravy ma na vstiebavani (pokles
Chax aZ kolem 30 % a pokles AUC o 15 %) referen¢niho ptipravku velmi negativni vliv. Vliv potravy
na koncentrace v krvi, velké rozdily v krevnich hladinach a vysledné nezadouci u¢inky mohou byt
dal$imi divody pro to, aby byl referen¢ni ptipravek oznacen jako 1ék s NTI.

Podle ndzoru drzitele rozhodnuti o registraci je tfeba pouzit bézné piijatelné rozmezi (80—125 %),
i kdyby byl cyklosporin povazovan za 1¢k s NTI.

Vybor CHMP souhlasil s postojem expertni skupiny EWP PK, Ze pokud je cyklosporin povazovan za
1€k s izkym terapeutickym indexem, je tteba pro AUC pouzit uzké (90—111%) ptijatelné rozmezi.
Vybor CHMP uznal, Ze vypocet terapeutického indexu (TI) nebyl pro cyklosporin nahlésen, ale
nesouhlasil se stanoviskem drzitele rozhodnuti o registraci, ze je zalozen na profilu nezadoucich
ucinkd.



Jelikoz je cyklosporin v klinické piiprave pred transplantaci podavan ve vysokych davkach a po
dlouhou dobu, odvolava se vybor CHMP na tuto indikaci jako na odivodnéni oznaceni cyklosporinu
jako 1éku s NTI. Odiivodnéni je zaloZeno na klinickych hodnocenich jak z hlediska ucinnosti, tak

z hlediska bezpecnosti timto zptisobem:

— pokud jde o u¢innost, miize nedosazeni terapeutickych hladin vést k ni¢ivym nasledktim, a proto
souhrn Uidajl o ptipravku jasné stanovi, ze je v prib&hu lécby cyklosporinem a pfi pfevedeni na jinou
lékovou formu nezbytné sledovat krevni hladiny.

— bezpecnostni profil cyklosporinu je rovnéz kriticky. Terapeutické monitorovani renalnich funket,
jaternich funkci a krevniho tlaku je nezbytné, jelikoz nezadouci u€inky jsou hlaSeny jako velmi Casté
a pacientl po transplantaci mohou byt klinicky znicujici.

2) Druhou otazkou vznesenou vyborem CHMP bylo, zda ma byt stejné piijatelné rozmezi (bud’ bézné
nebo zizené) pouzito jak pro AUC, tak i Cmax.

Drzitel rozhodnuti o registraci odpovédel, ze pravdépodobné neexistuje presvédcivy diivod, pro¢ by
rozmezi (80—-125 %) mélo byt pro Cmax a AUC rozdilné. Rozdily v Cmax byly povazovany za méné
dalezité, protoze nejvyssi hladina je udrzovana pouze po kratkou dobu, zatimco AUC piedstavuje
celkovou expozici lé¢ivému ptipravku, nicméné bylo zvazeno, Zze by mélo byt pouzito konvenéni
rozmezi.

Vybor CHMP se domniva, Ze, jelikoz je cyklosporin lékem s NTIL, snizilo by zaZeni rozmezi intervalu
spolehlivosti (CI) na 90—111 % riziko nadmérné nebo nedostatecné expozice. U zadosti pro generické
pripravky nejsou krom¢ bioekvivalence hodnoceny zadné jiné udaje, a schvaleni zadosti by tudiz mélo
byt zaloZeno na presvédCeni, Ze toto riziko je zizenim intervalu spolehlivosti (CI) maximaln¢ sniZeno.
Toto uzké rozmezi by mélo byt pouzito jak pro AUC tak pro Cmax, jelikoz hodnoty mimo rozmezi
mohou u obou parametrt vést k nechténym diisledkim v ti¢innosti a/nebo bezpecnosti.

V piedlozené bioekvivalen¢ni studii ,,nalacno* nesplituje 90% interval spolehlivosti pro parametr
Cmax prisn&jsi rozmezi kritérii piijatelnosti (90—-111 %).

3) Tteti otazkou vznesenou vyborem CHMP bylo, zda by stejny soubor pozadavkli mél byt pouzit

k hodnoceni bioekvivalence po piijeti potravy s vysokym obsahem tukdi.

Podle ndzoru drzitele rozhodnuti o registraci by mél byt v piipad¢ studii, pii kterych je podavana
potrava s vysokym obsahem tukt, pouzit stejny soubor pozadavki. U ptipravku ciclosporin IDL bylo
namitano, ze protoze rozdily pozorované mezi zkoumanym a referencnim ptipravkem v podminkach
podavani po jidle nebyly zptisobeny zkoumanym ptipravkem, ale velmi silnym uc¢inkem potravy na
krevni hladiny referen¢niho ptipravku, nevyvstaly zadné obavy tykajici se bezpecnosti a horni 90%
hranice spolehlivosti pro srovnani s Cmax (137 %) byla pfijatelna (viz bod 4 nize).

Expertni skupina EWP PK uvedla, ze vzhledem k tomu, ze cyklosporin mtze byt podavan jak

s potravou, tak bez potravy, mély by byt pozadavky na bioekvivalenci stejné ve stavu nala¢no i po
prijeti potravy.

Vybor CHMP dosel k zavéru, ze ziskané udaje o bioekvivalenci nebyly dostateéné pro stanoveni
ucinnosti a bezpec¢nosti. Pfedevsim horni hranice spolehlivosti pro srovnani Cmax byla dokonce mimo
standardni pfijatelné rozmezi.

4) Ctvrta otazka vznesena vyborem CHMP se tykala vlivu potravy na cyklosporin.

Souhrn tdajt o ptipravku Sandimmun Optoral umoziuje jeho podavani bez ohledu na potravu, coz
ukazuje, Ze znamy vliv potravy na cyklosporin (pfiblizné€ 26% snizeni Cmax a 15% snizeni AUC)
neni povazovan za klinicky relevantni. Vezmeme-li to v tivahu, otdzka znéla, zda ma byt snizeny vliv
potravy na farmakokinetiku generického cyklosporinu povazovan za ptijatelny pro ,,zadost pro
genericky ptipravek™ i v ptipadé, Zze disledkem je, Ze neni v souladu s pfedem stanovenymi kritérii
ptijatelnosti (napt. 80—-125 %) pro posuzovani bioekvivalence po piijmu potravy (v tomto pfipadée

s 90% intervalem spolehlivosti pro Cmax 1,09-1,37).

Drzitel rozhodnuti o registraci odpovedél, Ze snizeny vliv potravy na farmakokinetiku generického
cyklosporinu, v porovnani s inovovanym piipravkem, mtize byt povazovan za vyhodny oproti
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referencnimu piipravku a za ptesveédcivy argument pro schvaleni generika. Navic se v pokynech pro
pacienty po transplantaci (Transplant Patient Guide, Univerzita Jizni Kalifornie — Hrudni
kardiochirurgie a program transplantace slinivky) doporucuje uzivat cyklosporin pted jidlem z divodu
jeho lepsiho vsttebavani v zaludku. V bézné klinické praxi je terapeutické monitorovani 1éku
provadéno za ucelem kontroly a sledovani bezpecnosti 1éku.

Expertni skupina EWP PK, se kterou vybor CHMP véc konzultoval, uvedla, ze v klinické praxi se
casto doporucuje uzivat cyklosporin ve vztahu k potravé standardnim zptisobem. Bylo proto
doporuceno, aby genericky cyklosporin byl bioekvivalentni s referen¢nim ptipravkem, jak pti uzivani
nalacno, tak pfi uzivani po jidle.

Vybor CHMP uznal, Ze vliv potravy pozorovany u piipravku Ciclosporin IDL je niz$i nez vliv na
inovovany pfipravek a Ze to miZe pro pripravek, ktery mtize byt podavan s potravou nebo bez ni,
znamenat vyhodu. Pro nedostatek dalSich klinickych udaji a bioekvivalen¢nich studii v§ak neni
mozné potvrdit, ze zkoumany piipravek je po podani potravy bioekvivalentni a Ze tudiz bude mit
stejny profil bezpecnosti a ti€innosti jako inovovany piipravek.

Postup zahrnoval Gstni vysvétleni, pfi kterém drzitel rozhodnuti o registraci ptednesl své nazory:

— klinicka klasifikace cyklosporinu jako Iéku s NTI zaloZena na dtikazech je stale nedostatecna, lze ji
obtizné vypocitat a je zaloZzena pouze na nezadoucich ucincich, k nimz jiz bylo podano vysvétlent,
—90% interval spolehlivosti (CI) vychazi z u€inkil na populaci, zatimco v klinické praxi je znacna
intraindividudlni variabilita pro nestalé krevni hladiny cyklosporinu kriticka, a to je divodem, proc je
monitorovan pomoci plazmatické koncentrace, shodn¢ s nejpouzivanéjsim pripravkem na trhu, a tato
stanoveni, ktera jsou rutinné provadéna, umozni okamzitou opravu odchylky o 10 % nebo 20 %.
Nové udaje napovidaji, ze vhodné terapeutické monitorovani mize u novych piijemct vyrazné snizit
vyskyt akutni rejekce transplantatu a zlepsit chronickou rejekei a sekundarni u¢inky v udrzovaci [é¢bé
pacientl po transplantaci, pokud jde o cyklosporin, je interindividualni a intraindividualni
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Vybor CHMP dosel po ustnim vysvétleni k zavéru, Ze predlozené tidaje a odGivodnéni nejsou
k potvrzeni bioekvivalence mezi zkoumanym a referen¢nim piipravkem dostacujici.

Vybor CHMP trval na svém zavéru, Ze bioekvivalence ptipravku Ciclosporin IDL nebyla ve vztahu
k referen¢nimu piipravku dostate¢né prokazana ani v podminkach po podani potravy, ani nalacno.

PREZKOUMANI STANOVISKA VYBORU CHMP PRIJATEHO DNE 23. DUBNA 2009

Shranuti ditvodit pro prezkoumani

Drzitel rozhodnuti o registraci se rozhodl odvolat, ¢imz inicioval pfezkoumani stanoviska vyboru
CHMP z nasledujicich davodi:

Drzitel rozhodnuti o registraci zastava nazor, ze z udaji ziskanych ve studiich bioekvivalence vyplyva,
Ze testovany piipravek obsahujici cyklosporin spada ve studii zkoumajici jeho podavani nalacno do
rozmezi 90 %—111 % pro AUC a méné nez 111 % pro C.x, c0Z odrazi farmakokinetické parametry
bez jakékoli interakce. Dalsi studie, ve které byl pripravek podavan po pfijmu potravy, prokazala, ze
ptipravek Ciclosporin IDL byl potravou ovlivnén v mensi mife nez referen¢ni piipravek Novartis
Neoral. Drzitel rozhodnuti uvedl, Ze tato otazka musi byt projednana regulatornimi organy a me¢la by
byt zohlednéna pii hodnoceni slozeni testovaného ptipravku IDL, nebot’ by mohla sehrat rozhodujici
roli v oblasti bezpec¢nosti, nebot’ je znamo, Ze G¢innost byla v kazdém piipadé zachovana, jak ostatné
vyplyva z vysledki AUC.

Drzitel rozhodnuti o registraci rozdé€lil svoji argumentaci do 2 ¢asti: bioekvivalence a bezpecny
prechod mezi piipravky a farmaceutické vlastnosti ptipravku Sandimmune Optoral a pfipravku
Ciclosporin IDL mikroemulze.



Bioekvivalence a bezpe¢ny pirechod mezi piipravky

Drzitel rozhodnuti o registraci citoval publikaci vydanou The National Kidney Foundation v roce
1999, ktera otevira otazku mozné neekvivalence imunosupresiv u transplantovanych organt a zavadi
pojem ,,Iék s kritickym davkovanim®. Autofi povazovali jak cyklosporin, tak takrolimus za léky

s kritickym davkovanim.

Drzitel rozhodnuti o registraci poznamenal, Ze v souhrnech udaja o ptipravku pro ptipravky
Sandimune a Neoral se uvadi, ze tyto dva lécivé pripravky nejsou bioekvivalentni, av§ak prechod
mezi nimi je povolen za predpokladu odpovidajiciho terapeutického monitorovani léku (therapeutic
drug monitoring, TDM), z ¢ehoz vyplyva, ze se jedna o zavedeny postup pii davkovani cyklosporinu
na zakladé koncentraci v krvi.

Vybor CHMP se domnival, Ze podobna argumentace (zaloZzena na TDM) nesmi byt v zadné ptipade
pouzita k ospravedInéni neexistujici bioekvivalence jakéhokoli generického 1é¢ivého piipravku.
Genericky 1écivy pripravek by mél byt co do pouziti zaménitelny s piivodnim piipravkem, aniz by
bylo nutné pfijimat jakakoli zvlastni opatfeni. Je zfejmé, Ze se zde nejednd o problém zameénitelnosti
mezi piipravkem Sandimmune a jeho optimizovanym slozenim v podobé¢ piipravku Neoral, ale o
nedostatecné prokazani bioekvivalence, nebot’ v tomto ptipadé jde o postup zahrnujici genericky
1é¢ivy pripravek.

Bioekvivalence pri podani pripravku nalacno

Pokud jde o ptipravek Ciclosporin IDL, drzitel rozhodnuti o registraci argumentoval, Ze
bioekvivalence pfi uzivani nalacno byla prokézana v intervalu spolehlivosti (80—125 %). Horni mez
90% intervalu spolehlivosti pro C,,.y, kterd by se méla zohlednit v otazkach bezpecnosti, je pod
ptipustnou hranici (111 %) pro 1é¢ivé pripravky s NTIL. Drzitel rozhodnuti o registraci tvrdil, Ze tyto
vysledky prokazaly rovnocennost ti¢innosti pfi podavani nala¢no, a to bez problémil v oblasti
bezpecnosti.

Vybor CHMP nesouhlasil s tim, Ze neexistuji zadné pochybnosti v oblasti bezpecnosti pii podavani
ptipravku nalacno, a neschvalil pouZiti asymetrickych intervalt spolehlivosti. Vybor CHMP dospél
k zavéru, ze v podminkach podavani ptipravku nalacno nebyla bioekvivalence prokazana. Drzitel
rozhodnuti o registraci navic nepfedlozil zadné idaje, které by prokazovaly, Ze hodnoty C,..x spadajici
mimo kritéria bioekvivalence neméni pomér G€innosti a bezpecnosti piipravku v porovnani

s referen¢nim [éCivym ptipravkem.

Bioekvivalence pri podani pripravku po jidle

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz uvedl, Ze bioekvivalence v pfipad¢ podani ptipravku po jidle
nebyla prokazana z toho divodu, ze farmakokineticky profil ptipravku Ciclosporin IDL je podanim
jidla ovlivnén ve vyrazné mensi mife nez referencni 1é¢ivy pripravek.

Vybor CHMP v zasad¢ souhlasil s tim, Ze snizena citlivost vstfebavani cyklosporinu na piijem
potravy by mohla byt povazovana za vyhodu. AvSak genericky 1écivy ptipravek by mél byt
bioekvivalentni a co do pouziti zaménitelny s pivodnim 1é¢ivym piipravkem na zaklad€ jeho
bioekvivalence a to prokazano nebylo.

Vybor CHMP vzal v potaz rovnéz udaje, které drzitel rozhodnuti o registraci predlozil

k farmakokinetické simulaci koncentraci cyklosporinu pfi opakovaném davkovani pti podani nalacno
a po jidle, a to jak pro referenéni, tak pro testovany 1é&ivy ptipravek. Udaje prokazaly, Ze s kazdym
slozenim pfipravku je variabilita mezi podavanim nalacno a po jidle mnohem nizsi pro testovany
1é¢ivy ptipravek nez pro referencni 1€¢ivy ptipravek, ackoliv plocha pod kiivkou se prili$ nelisi.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze specificky v ptipad¢ cyklosporinu a z dGvodu variability mezi

vvvvvv

jakychkoli problémi v oblasti vetejné¢ho zdravi.

Vybor CHMP vzal na védomi, ze drzitel rozhodnuti o registraci zdlraznil potfebu pravidelného
terapeutického monitorovani 1éku a nutnost, aby cyklosporin ptredepisovali zkuseni 1ékari, avSak tyto
argumenty nemohly pfevazit nedostatecnou bioekvivalenci kterékoli slozky navrhované jako
generikum referencniho 1écivého piipravku.



Farmaceutické vlastnosti pripravku Sandimmune Optoral a Ciclosporin IDL mikroemulze

Drzitel rozhodnuti o registraci shrnul vysledky pfedchozich studii s cilem prokazat, ze velikost kapek
emulze a soubézné pozité jidlo maji pfi peroralnim podani ucinek na vstfebavani cyklosporinu

v tenkém stfeve, coz mize ovlivnit farmakokinetické parametry ptipravku. Drzitel rozhodnuti o
registraci porovnaval piipravek Neoral a tfi davky ptipravku Ciclosporin IDL. Vysledky ukazaly, ze
velikost kapek emulze testovaného a referencniho ptipravku je srovnatelna a maly rozdil ve velikosti
¢astic by mohl objasnit niz$i dopad ptitomnosti jidla na vstiebavani pfipravku ve stfevé. Mirn¢ mensi
velikost ¢astic pripravku Ciclosporin IDL by méla byt vinimana jako vyhoda pfi vstfebavani s ohledem
na pfijem potravy.

Vybor CHMP se domnival, Ze velikost ¢astic neni relevantnim argumentem pro pfijeti SirSiho rozpéti
bioekvivalence pro cyklosporin. Ackoliv mize tato skutecnost objastiovat snizeny vliv jidla na
ucinnost piipravku, nepfinasi zadné dodatecné informace ve véci ptipadného schvaleni pripravku
Ciclosporin IDL jako generika bioekvivalentniho k referencnimu ptipravku.

Hodnoceni poméru piinosi a rizik

Cyklosporin je povazovan za 1¢k s NTI a drzitel rozhodnuti o registraci uznal tuto skutec¢nost ve
zdiivodnéni k prezkoumani stanoviska vyboru.

Predlozené udaje ukazaly, ze 90% interval spolehlivosti pro Cy,.x spadal mimo toto pfijatelné rozmezi
a ze prislusna hodnota pro AUC prekracuje piijatelné rozmezi v piipade podavani ptipravku po jidle.
Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze vzhledem k tomu, Ze bioekvivalence nebyla uspokojivym zptsobem
prokédzana, pomér pfinosu/rizika se povazuje za neptiznivy, a ptipravek Ciclosporin IDL nemuze byt
doporucen k registraci.

Vybor CHMP tedy potvrdil své stanovisko a hodnotici zpravu ze dne 23. dubna 2009, ze
bioekvivalence k plivodnimu piipravku nebyla prokazana a ze pomér pfinosu/rizika ptipravku
Ciclosporin IDL je povazovan za nepfiznivy.

Vybor CHMP pfijal kone¢né negativni stanovisko, ve kterém doporucuje zamitnuti udéleni
rozhodnuti o registraci ptipravku v dotcenych clenskych statech a pozastaveni rozhodnuti o jeho
registraci ve statech, ve kterych je v soucasné dob¢ registrovan.



ZDUVODNENI ZAMITNUTI ZADOSTI
Vzhledem k tomu, ze

- predmétem predlozeni zadosti k posouzeni bylo porovnéani bioekvivalence (BE) generického
ptipravku Ciclosporin IDL s referen¢nim ptipravkem,

- cyklosporin je povazovan za ,,1€k s kritickym davkovanim® a s uzkym terapeutickym indexem.
Dtikaz bioekvivalence, ktera splituje zizena (90-111 %) kritéria pfijatelnosti pro AUC v podminkach
podavani piipravku nalacno, splituje standardni (80—125 %) kritéria pfijatelnosti pro Cmax ve stavu
nalacno a nespliuje stejna standardni kritéria pfijatelnosti pti podavani po jidle, neni povazovan za
adekvatni pro podporu zaveéru o bioekvivalenci;

vybor CHMP doporucil zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci v dotcenych ¢lenskych statech a

pozastaveni rozhodnuti o registraci ptipravku Ciclosporin IDL ve statech, ve kterych je v soucasné
dob¢ registrovan.
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PRILOHA 111

PODMINKY PRO ODVOLANI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Referencni ¢lensky stat, Nizozemsko, vyhodnoti udaje z nové bioekvivalencni studie a, pokud budou
splnény nasledujici podminky, miiZze byt pozastaveni rozhodnuti o registraci odvolano.

Drzitel rozhodnuti o registraci provede novou bioekvivalen¢ni studii v podminkach nalacno a po

podani potravy, ktera prokéaze bioekvivalenci ptipravku Ciclosporin IDL v izkém pfijatelném rozmezi
(90-111 %) pro 90% interval spolehlivosti.
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