I PRIEDAS

VAISTINIU PREPARATU PAVADINIMU, FARMACINIU FORMU, STIPRUMU,
VARTOJIMO BUDU IR PAREISKEJU / RINKODAROS TEISES TURETOJU
VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré | Rinkodaros teisés PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprum | Farmaciné Vartojimo budas
ES/EEE turétojas pavadinimas as forma
Belgija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Belgija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Belgija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Vokietija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Vokietija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Vokietija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Italija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Italija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Italija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA
Nyderlandai IDL, 36 avenue Hoche Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg Minkstos kapsulés|Vartoti per burna
75008 Paris.
PRANCUZIJA
Nyderlandai IDL, 36 avenue Hoche Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg Minkstos kapsulés|Vartoti per burna
75008 Paris.
PRANCUZIJA
Nyderlandai IDL, 36 avenue Hoche Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg  |Minkstos kapsulés|Vartoti per burna
75008 Paris.
PRANCUZIJA
Ispanija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg Kapsulés Vartoti per burna

75008 Paris. PRANCUZIJA




Valstybé naré | Rinkodaros teisés PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprum | Farmaciné Vartojimo budas

ES/EEE turétojas pavadinimas as forma

Ispanija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA

Ispanija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA

Svedija IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 25 mg 25 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA

Svedija IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 50 mg 50 mg Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA

Svedija IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 100 mg 100 mg |Kapsulés Vartoti per burna
75008 Paris. PRANCUZIJA

Jungtiné IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg Kapsulés Vartoti per burna

Karalysté 75008 Paris. PRANCUZIJA

Jungtiné IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg Kapsulés Vartoti per burna

Karalysté 75008 Paris. PRANCUZIJA

Jungtiné IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |Kapsulés Vartoti per burna

Karalysté 75008 Paris. PRANCUZIJA




II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR PAGRINDAS NESUTEIKTI RINKODAROS TEISES



MOKSLINES ISVADOS
BENDRA CICLOSPORIN IDL MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA

Ciklosporinas yra kalcineurino inhibitorius, taigi — imunosupresinis vaistas. Ciklosporinas
indikuotinas atliekant transplantacija (pvz., pavieniy persodinty organy, kauly ¢iulpy atmetimo
reakcijos ar transplantanto prie§ Seimininka sindromo profilaktikai ar gydymui) ir gydant
autoimunines ligas (pvz., nefrozini sindroma, reumatoidinj artrita, Zvyneling, atopini dermatita).
Referencinis vaistinis preparatas, kurio rinkodaros teisé suteikta Vokietijoje, yra Sandimmun Optoral
25 mg Kapseln.

Toliau pateikti pagrindiniai rezultatai i§ paraiSka rinkodaros teisei gauti pagrindzianc¢io dokumenty
rinkinio:

Kintamasis Nevalgius Pavalgius

Tiriamojo / referencinio
preparato taskinis jvertis (%),
(90 % pasikliautinasis

Tiriamojo / referencinio
preparato taskinis jvertis (%)
(90% pasikliautinasis

intervalas) intervalas)

Plotas po kreive nuo nulio iki
begalybés (AUC qg.inp)
(ng.h.ml)

95,1 (92,25 97,9) 109,6 (103,2; 116,3)

Didziausia koncentracija
(Crnax)(ng/ml)

88,2 (84,1;92,4) 122,5(108,9; 137,8)

Taikant savitarpio pripazinimo procediira (NL/H/1402/001-003/MR) isreikStas susirtipinimas dél
galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai remiantis tuo, kad nepakankamai jrodytas vaisto
bioekvivalentiSkumas.

CHMP pateike rinkodaros teisés turétojui ir Veiksmingumo darbo grupés farmakokinetikos eksperty
komandai klausimy sarasa sickdama pasikonsultuoti Siais klausimais:

1) Pirmasis CHMP iskeltas klausimas — ar vertinant bioekvivalentiSkuma, kai preparatas vartojamas
nevalgius, reikéty taikyti jprasta (80—125 %) ar siauresni (90—111 %) priimtinumo diapazona
atsizvelgiant { tai, kad ciklosporing reikia laikyti ,,didelio kintamumo vaistu® su siauru terapiniu
diapazonu.

Rinkodaros teisés turétojas atsake, jog, nepaisant to, kad ciklosporinas yra didelio kintamumo vaistas,
jis negali buti laikomas siauro terapinio indekso vaistu, nes tokiam jo klasifikavimui triksta klinikiniy
irodymy.

Ciklosporinas galéjo biiti priskirtas siauro terapinio indekso vaistams dé¢l nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su jo vartojimu ar kity vaisty vartojimu tuo paciu metu.

Nepageidaujamy reiskiniy skaicius gali biiti susijgs su ypac dideliu referencinio vaisto koncentracijy
kraujyje kitimu, kuris atsiras, jei vartojant vaista nesilaikoma maisto vartojimo nurodymuy ir jei tokie
nurodymai nebuvo pateikti. Dél to gali pasireiksti dideli vaisto koncentracijy svyravimai kraujyje,
kadangi irodyta, kad maisto vartojimas turi labai neigiama poveiki referencinio preparato absorbcijai
(didziausia koncentracija sumazéja apie 30 %, o plotas po kreive — 15 %). Kitos priezastys, dél kuriy
referencinis preparatas buvo priskirtas siauro terapinio indekso vaistams, gali buiti maisto poveikis jo
koncentracijoms kraujyje, dideli koncentracijy svyravimai kraujyje ir dél to pasireiskiantys
nepageidaujami reiskiniai.



Rinkodaros teisés turétojo nuomone, net jeigu ciklosporinas biity laikomas siauro terapinio indekso
vaistu, reikéty naudoti iprasta 80—125 % priimtinaji diapazona.

CHMP sutiko su Veiksmingumo darbo grupés farmakokinetikos eksperty komandos nuomone, kad,
jei ciklosporinas laikomas siauro terapinio indekso vaistu, plotui po kreive reikéty taikyti siauresni
(90-111 %) priimtinaji diapazona.

CHMP pripazino, kad ciklosporino terapinio indekso skai¢iavimas nebuvo pateiktas, bet nesutiko su
rinkodaros teisés turétojo teiginiu, kad jis apskaiciuotas remiantis duomenimis apie vaisto
nepageidaujamus reiskinius.

Kadangi ciklosporinas vartojamas didelémis dozémis ir ilga laikq po transplantacijos klinikingje
aplinkoje, CHMP remiasi Sia indikacija sieckdamas pagristi teigini, jog ciklosporinas yra siauro
saugumo pozilriu:

- Veiksmingumo poziiiriu nepasiekus terapinés koncentracijos kraujyje gresia praziitingos pasekmés,
todé¢l preparato charakteristiky santraukoje aiskiai nurodoma, kad gydant ciklosporinu ir pereinant
prie kitos preparato formulés vartojimo bitina stebéti vaisto koncentracijas kraujyje.

- Ciklosporino saugumo charakteristikos taip pat yra itin svarbios. Inksty ir kepeny funkcijos bei
kraujospiidzio terapinis monitoringas yra biitinas, nes, kaip praneSama, nepageidaujami reiskiniai yra
labai dazni, o pacientams, kuriems atlikta transplantacija, jie gali turéti praziitingg klinikini poveiki.

2) Antrasis CHMP iskeltas klausimas — ar tas pats priimtinumo diapazonas (jprastas arba siauresnis)
turéty biti taikomas ir plotui po kreive, ir didziausiai koncentracijai.

Rinkodaros teisés turétojas atsake, kad néra itikinamos priezasties, de¢l kurios priimtinasis diapazonas
(80-125 %) turéty buti skirtingas didziausios koncentracijos ir ploto po kreive atveju. Didziausiy
koncentracijy skirtumai laikyti ne tokiais svarbiais, nes didZiausia koncentracija iSlieka kraujyje tik
labai trumpam, o plotas po kreive atspindi visa vaisto poveiki, tac¢iau manyta, kad reikéty naudoti
iprasta diapazona.

CHMP nuomone, kadangi ciklosporinas yra siauro terapinio indekso vaistas, susiaurinus
pasikliautingji intervala iki 90-111 % sumazéty per stipraus arba nepakankamo poveikio rizika.
Paraisky dél generiniy vaisty atveju vertinamas tik bioekvivalentiskumas, todél patvirtinimas turéty
biiti suteikiamas isitikinus, jog tokia rizika maksimaliai sumazinta susiaurinus pasikliautingji
intervala. Sis siauras diapazonas turéty biti taikomas ir plotui po kreive, ir didZiausiai koncentracijai,
nes uZ jo riby esancios bet kurio i Siy parametry vertés gali sukelti nepageidaujamas pasekmes vaisto
veiksmingumui ir (arba) saugumui.

Pateiktame bioekvivalentiSkumo vartojant vaista nevalgius tyrime didziausios koncentracijos 90 %
pasikliautinasis intervalas neatitinka grieztesniy 90—-111 % priimtinumo kriterijy.

3) Treciasis CHMP iskeltas klausimas — ar tie patys reikalavimai turéty biiti taikomi vertinant
bioekvivalentiskuma, kai vartojamas daug riebaly turintis maistas.

Rinkodaros teisés turétojo nuomone, tyrimams, kuriy metu vartojamas daug riebaly turintis maistas,
paprastai turéty buti taikomi tie patys reikalavimai. Ciclosporin IDL atveju buvo argumentuojama,
kad, kadangi tiriamojo ir referencinio preparato skirtumai, stebéti pacientams pavalgius, atsirado ne
del tiriamojo preparato, o d¢l itin didelio maisto poveikio referencinio preparato koncentracijai
kraujyje, nekilo jokiy saugumo problemuy, o virSutiné 90 % pasikliautinojo intervalo riba didziausios
koncentracijos palyginimui (137 %) buvo priimtina (Zr. 4 punkta toliau).

Efektyvumo darbo grupés farmakokinetikos eksperty komanda isreiské nuomong, kad, kadangi
ciklosporinas gali biiti vartojamas ir su maistu, ir nevalgius, bioekvivalentisSkumui taikomi
reikalavimai abiem atvejais turéty biiti vienodi. CHMP padar¢ isvada, kad gauti bioekvivalentiskumo
duomenys yra netinkami veiksmingumui ir saugumui jvertinti. Visy pirma, virSutiné pasikliautinojo
intervalo riba didZiausios koncentracijos palyginimui buvo net uz standartinio priimtinumo diapazono
riby.



4) Ketvirtasis CHMP iskeltas klausimas buvo susijgs su maisto poveikiu ciklosporinui.

Sandimmun Optoral preparato charakteristiky santraukoje leidziama vaistg vartoti ir su maistu, ir be
jo nurodant, kad Zinomas maisto poveikis ciklosporinui (didZiausia koncentracija sumaz¢ja apie 26 %,
o plotas po kreive — 15 %) néra kliniskai svarbus. Atsizvelgiant i tai buvo iskeltas klausimas, ar
mazesnis maisto poveikis generinio ciklosporino farmakokinetikai gali biti laitkomas priimtinu
paraiskoje del generinio vaisto, net jeigu dél to neivykdomi i§ anksto nustatyti priimtinumo kriterijai
(pvz., 80—125 % pasikliautinasis intervalas), taikomi nustatant vaisto bioekvivalentisSkuma vartojant ji
pavalgius (Siuo atveju taikomas 90 % pasikliautinasis intervalas 1,09-1,37 didZiausiai koncentracijai).

Rinkodaros teisés turétojas atsake, kad maZesnis maisto poveikis generinio ciklosporino
farmakokinetikai, palyginti su pirmine formule, galéty biiti laikomas pranasumu referencinio
preparato atzvilgiu ir svariu argumentu patvirtinti naujaji preparata. Be to, Pacienty, kuriems atlikta
transplantacija, vadove (Piety Kalifornijos universitetas, Sirdies ir kriitinés chirurgijos ir kasos
transplantacijos programa) rekomenduojama ciklosporing gerti pries valgi, kad jis geriau absorbuotysi
skrandyje. [prastoje klinikinéje praktikoje siekiant kontroliuoti ir stebéti vaisto sauguma atlieckamas
terapinis vaisty monitoringas.

Pasikonsultavusi su CHMP Veiksmingumo darbo grupés farmakokinetikos eksperty komanda suprato,
kad klinikingje praktikoje ciklosporing maisto atzvilgiu daznai rekomenduojama vartoti
standartizuotai. Todél §i grupé iSreiské nuomong, kad generinis ciklosporino vaistas turéty biiti
bioekvivalentiskas preparatui pirmtakui vartojant ji tiek nevalgius, tiek pavalgius.

CHMP pripazino, kad stebétas maisto poveikis preparatui Ciclosporin IDL yra mazesnis nei
pirminiam preparatui ir kad tai gali biiti laikoma preparato, kurj galima vartoti ir su maistu, ir be jo,
pranasumu. Taciau, nesant kity duomeny, neimanoma patvirtinti, kad tiriamasis preparatas yra
bioekvivalentiskas vartojant ji pavalgius, ir todél turés tas pacias veiksmingumo ir saugumo
charakteristikas kaip ir pirminis preparatas.

Procediira sudaré Zodinis paaiskinimas, per kurj rinkodaros teisés turétojas iSdésté toki savo pozifiri:
- klinikiniais {rodymais grindziamas ciklosporino, kaip siauro terapinio indekso vaisto, klasifikavimas
yra nepakankamai pagristas, sunkiai apskai¢iuojamas ir paremtas tik nepageidaujamais reiskiniais,
kuriy atsiradimas jau buvo paaiskintas.

- 90 % pasikliautinasis intervalas susijgs su vaisto poveikiu pacienty populiacijai, o klinikinéje
praktikoje zymus preparato koncentracijy kitimas paciento kraujyje turi lemiama svarba tiriant
kintancias ciklosporino koncentracijas kraujyje, todél jis daznai stebimas nustatant maziausia
preparato koncentracija plazmoje, netgi populiariausio prekiu zenklo vaisto atveju, ir Sie reguliariai
atliekami apskaiciavimai leidZia nedelsiant iStaisyti 10 % ar 20 % nuokrypi.

Siuo metu atsiranda duomeny, kad tinkamas terapinis monitoringas gali smarkiai sumazinti imaus
atmetimo reakciju daznj tarp recipienty, kuriems transplantacija atlikta pirma karta, ir suSvelninti
létinio atmetimo reakcija bei Salutinius poveikius transplantanta turintiems pacientams, kuriems
taikoma palaikomoji terapija; o kalbant apie ciklosporina, koncentracijy kitimas paciento kraujyje ir
tarp pacienty kelia daugiau problemy nei terapinis indeksas.

Isklausgs zodinj paaiskinima, CHMP nusprendeé, kad pateikti duomenys ir pagrindimas buvo
nepakankami, kad biity galima patvirtinti tiriamojo preparato ir vaisto pirmtako bioekvivalentiSkuma.

CHMP patvirtino savo i§vada, kad Ciclosporin IDL bioekvivalentiSkumas vaistui pirmtakui nebuvo
tinkamai {rodytas nei vartojant §j preparata pavalgius, nei nevalgius.

2009 m. BALANDZIO 23 d. PRIIMTOS CHMP NUOMONES PERSVARSTYMAS
Persvarstymo pagrindo santrauka

Rinkodaros teisés turétojas nusprend¢ pateikti apeliacija, taigi CHMP nuomoné buvo persvarstyta dél
§iy priezasCiy:



Rinkodaros teisés turétojo nuomone, pagal duomenis, gautus atlikus bioekvivalentiSkumo tyrimus,
ciklosporino tiriamojo preparato plotas po kreive patenka { 90-111 % diapazona, o didziausia
koncentracija yra mazesné nei 111 % referencinio preparato per pacientams nevalgius atliktus
tyrimus, kurie atspindi farmakokinetinius parametrus be jokios saveikos. Kitas tyrimas, atliktas
pacientams pavalgius, parodé, kad Ciclosporin IDL maistas turéjo mazesni poveiki nei Novartis
Neoral referenciniams preparatui. Rinkodaros teisés turétojas pareiske, kad $i klausima turi spresti
kontrolés tarnybos ir kad { ji reikia atsizvelgti vertinant IDL tiriamojo preparato formulg, nes tai gali
turéti didelés itakos saugumui zinant, kad veiksmingumas, kaip parodé ploto po kreive rezultatai, buvo
iSsaugotas bet kuriuo atveju.

Rinkodaros teisés turétojas suskirsté savo argumentus i dvi dalis: apie bioekvivalentiSkuma ir saugy
peréjima prie kito preparato bei apie Sandimmune Optoral ir Ciclosporin IDL mikroemulsijy savybes.

BioekvivalentiSkumas ir saugus peréjimas prie kito preparato

Rinkodaros teisés turétojas pacitavo Nacionalinio inksty fondo 1999 m. leidini, kuriame iSreikstas
susiriipinimas dél po organy transplantacijos vartojamy imunosupresiniy vaisty neekvivalentiSkumo ir
ivestas terminas ,kritiniy doziy vaistas®. Autoriai tiek ciklosporina, tiek takrolima laiké kritiniy doziy
vaistais.

Rinkodaros teisés turétojas atkreipé démesi, kad Sandimmune ir Neoral preparaty charakteristiky
santraukose nurodoma, kad $ie du preparatai néra bioekvivalentiski, taciau leidziama pereiti nuo vieno
preparato prie kito taikant tinkama terapini vaisty monitoringa nurodant, kad ciklosporino dozavimas
atsizvelgiant { koncentracija kraujyje yra iprasta ir placiai taikoma praktika.

CHMP mané¢, kad panaSis argumentai (terapinio vaisty monitoringo taikymas) neturi buiti naudojami
siekiant pateisinti nepavykusi bandyma irodyti bet kurio generinio vaisto bioekvivalentiskuma.
Generinj vaistu turéty biiti jmanoma pakeisti vaistu pirmtaku ir atvirksciai neatliekant jokiy
papildomy matavimy. Siuo atveju aiskiai aktuali ne Sandimmune ir jo patobulintos formulés Neoral
sukei¢iamumo problema, o bioekvivalentisSkumo irodymu stoka, nes tai yra generiniy vaisty tvirtinimo
procedra.

Bioekvivalentiskumas vartojant vaistq nevalgius

Ciclosporin IDL atveju rinkodaros teisés turétojas teige, kad bioekvivalentiskumas jrodytas vartojant
vaista nevalgius, taikant 80—125 % pasikliautingji intervala. DidZiausios koncentracijos virSuting

90 % pasikliautinojo intervalo riba, i kurig reikia atsizvelgti saugumo sumetimais, yra mazesné uz
siauro terapinio indekso preparatams priimting riba (111 %). Rinkodaros teisés turétojas teige, kad Sie
rezultatai parodé veiksmingumo ekvivalentiskuma ir jokiy saugumo problemy vartojant vaista
nevalgius.

CHMP nesutiko, kad vartojant vaistg nevalgius nebuvo saugumo problemuy, ir nepritaré asimetrisky
pasikliautinyjy intervaly naudojimui. CHMP padaré¢ iSvada, kad bioekvivalentiskumas vartojant vaista
nevalgius nebuvo irodytas. Be to, rinkodaros teisés turétojas nepateiké jokiy duomeny, kurie rodyty,
kad bioekvivalentiskumo kriteriju neatitinkancios didZiausios koncentracijos vertés nekeicia preparato
veiksmingumo ir saugumo charakteristiky, palyginti su referenciniu preparatu.

Bioekvivalentiskumas vartojant vaistq pavalgius

Rinkodaros teisés turétojas taip pat pareiske, kad vartojant vaista pavalgius bioekvivalentiskumas
nebuvo jrodytas, nes Ciclosporin IDL formulés farmakokinetika maistas veikia gerokai maZziau nei
referencinio preparato.

CHMP is esmés sutiko, kad mazesnis ciklosporino absorbcijos jautrumas maistui gali biiti laikomas
pranaSumu, taciau generinis vaistas turi buti bioekvivalentiskas vaistui pirmtakui ir juos turi biiti
imanoma pakeisti vienas kitu remiantis ju bioekvivalentiskumu, o tai nebuvo jrodyta.

CHMP taip pat apsvarsté rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis apie referencinio ir tiriamojo
preparaty ciklosporino koncentracijy, taikant kartotini dozavima pavalgius ir nevalgius,
farmakokinetini modeliavima. Duomenys parodé, kad, lyginant abiejy preparaty vartojimg pavalgius
ir nevalgius, tiriamojo preparato koncentracijy kintamumas yra gerokai mazesnis nei referencinio
preparato, nors plotas po kreive nelabai skiriasi.



Rinkodaros teisés turétojas pareiske, kad ypatingu ciklosporino atveju bei dél koncentracijy kitimo
tarp tiriamyjy koncentraciju kraujyje steb¢jimas yra svarbiausias kriterijus siekiant iSvengti
visuomengs sveikatos problemuy.

CHMP atkreipé démesi, kad rinkodaros teisés turétojas pabréze biitinybe atlikti jprasta terapinj vaisty
monitoringg ir kad ciklosporing turi skirti patyre gydytojai, bet Sie argumentai negali kompensuoti
nepavykusio bandymo jrodyti bet kurio misinio, kuris sitilomas kaip referencinio preparato generinis
atitikmuo, bioekvivalentiSkuma.

Sandimmune Optoral ir Ciclosporin IDL mikroemulsijy farmacinés savybés

Rinkodaros teisés turétojas apibendrino ankstesnius tyrimus, rodancius, kad emulsijos laseliy dydis ir
kartu vartojamas maistas turi poveiki ciklosporino absorbcijai plonosiose Zarnose, kai vaistas
geriamas, o tai gali turéti jtakos vaisto farmakokinetiniams parametrams. Rinkodaros teisés turétojas
palygino Neoral ir tris Ciclosporin IDL serijas. Rezultatas — tiriamojo ir referencinio preparato
emulsijy laseliai yra panaSaus dydzio, o nezymus daleliy dydzio skirtumas gali paaiskinti maZzesnj
maisto poveiki absorbcijai zarnyne. Truputi mazesnés Ciclosporin IDL dalelés turéty buti laikomos
pranasumu dél geresnés vaisto absorbcijos kartu vartojant maista.

CHMP mang¢, kad daleliy dydis — netinkamas argumentas taikyti ciklosporinui platesni
bioekvivalentiskumo diapazona. Nors taip gali buiti paaiskintas mazesnis maisto poveikis preparatui,
tai nesuteikia jokios papildomos informacijos kalbant apie Ciclosporin IDL galima pripazinima
referencinio preparato generiniu atitikmeniu.

Naudos ir rizikos santykis

Ciklosporinas laikomas siauro terapinio indekso vaistu, ir rinkodaros teisés turétojas pateikdamas
priezastis persvarstyti CHMP nuomong tai pripazino.

Pateikti duomenys rodé, kad didziausios koncentracijos atveju 90 % pasikliautinasis intervalas pateko
uz priimtinumo diapazono standartiniy riby (80-125 %) vartojant vaista pavalgius ir uz susiaurinty
priimtinumo diapazono riby (90-111 %) — nevalgius, o atitinkama ploto po kreive verté perzengia
susiaurintg priimtinumo diapazono riba vartojant vaista pavalgius.

CHMP padaré¢ iSvada, kad bioekvivalentiskumas nebuvo pakankamai jrodytas, vaisto naudos ir rizikos
santykis laikomas neigiamu ir Ciclosporin IDL negali biiti rekomenduotas patvirtinti.

Taigi CHMP laikosi savo 2009 m. balandzio 23 d. priimtos nuomongs ir vertinimo ataskaitos, kad
tiriamojo vaisto bioekvivalentiskumas vaistui pirmtakui nebuvo jrodytas ir kad Ciclosporin IDL
naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu.

CHMP priémé galuting neigiama nuomong, kurioje rekomenduojama nesuteikti Ciclosporin IDL
rinkodaros teisés susijusiose valstybése narése ir sustabdyti jo rinkodaros teisés galiojima valstybése
narése, kur §iuo vaistiniu preparatu $iuo metu leidziama prekiauti.



PAGRINDAS NESUTEIKTI RINKODAROS TEISES
Kadangi

- kreipimosi procediiros taikymo sritis buvo susijusi su generinio vaisto Ciclosporin IDL
bioekvivalentiskumu vaistui pirmtakui.

Ciklosporinas laikomas , kritiniy doziy vaistu‘ su siauru terapiniu indeksu. Bioekvivalentiskumo
irodymai, kurie atitinka grieztus (90—-111 %) priimtinumo kriterijus ploto po kreive atveju vartojant
vaista nevalgius, standartinius (80—125 %) priimtinumo kriterijus didziausios koncentracijos atveju
vartojant vaista nevalgius ir neatitinka netgi standartiniy priimtinumo kriterijy vartojant vaista
pavalgius, laikomi nepakankamais, kad jais remiantis biity galima nustatyti bioekvivalentiskuma.

CHMP rekomendavo atsisakyti suteikti Ciclosporin IDL rinkodaros teises suinteresuotose valstybése

narése ir sustabdyti jo rinkodaros teisés galiojima valstybése narése, kur Siuo vaistu $iuo metu
leidziama prekiauti.
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III PRIEDAS

RINKODAROS TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PANAIKINIMO SALYGOS
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Nyderlandai, referenciné valstyb¢ naré, ivertins naujo biologinio lygiavertiSkumo tyrimo duomenis ir,
jei toliau pateiktos salygos bus ivykdytos, rinkodaros teisiy galiojimo sustabdyma bus galima
panaikinti.

Rinkodaros teisés turétojas turi atlikti nauja biologinio lygiavertiskumo tyrima, kurio metu biity
tiriamas preparato poveikis nevalgius ir pavalgius, ir Ciclosporin IDL biologinis lygiavertiSkumas
biity irodytas 90 proc. pasikliautinajam intervalui taikant susiaurinta priimtinaji diapazona (90—
111 proc.).
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