I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, FARMACEITISKAS FORMAS, STIPRUMS, LIETOSANAS VEIDS,
PIETEIKUMA IESNIEDZEJS/REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
DALIBVALSTIS



ES/EEZ Registracijas Pieteikuma iesniedzgjs Zalu (pieskirtais) Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids
dalibvalsts apliecibas ipas$nieks nosaukums
Belgija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA
Belgija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA
Belgija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg  |kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA
Vacija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg kapsula perorala lietoSana
75008 Paris. FRANCIJA
Vacija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg kapsula perorala lietoSana
75008 Paris. FRANCIJA
Vacija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg  |kapsula perorala lietoSana
75008 Paris. FRANCIJA
Italija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 25 mg |25 mg kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA
Italija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 50 mg 50 mg kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA
Italija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporina IDL 100 mg [100 mg |kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA
Niderlande IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg miksta kapsula  |perorala lieto$ana
75008 Paris.
FRANCIJA
Niderlande IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg miksta kapsula  |perorala lieto$ana
75008 Paris.
FRANCIJA
Niderlande IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg |miksta kapsula  |perorala lietoSana
75008 Paris.
FRANCIJA
Spanija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg kapsula perorala lietoSana

75008 Paris. FRANCIJA




ES/EEZ Registracijas Pieteikuma iesniedzgjs Zalu (pieskirtais) Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids

dalibvalsts apliecibas ipas$nieks nosaukums

Spanija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg kapsula perorala lietoSana
75008 Paris. FRANCIJA

Spanija IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg  |kapsula perorala lietoSana
75008 Paris. FRANCIJA

Zviedrija IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 25 mg 25 mg kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA

Zviedrija IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 50 mg 50 mg kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA

Zviedrija IDL, 36 avenue Hoche, Ciklosporin IDL 100 mg  [100 mg |kapsula perorala lieto$ana
75008 Paris. FRANCIJA

Apvienota IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 25 mg 25 mg kapsula perorala lietoSana

Karaliste 75008 Paris. FRANCIJA

Apvienota IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 50 mg 50 mg kapsula perorala lietoSana

Karaliste 75008 Paris. FRANCIJA

Apvienota IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg 100 mg  |kapsula perorala lietosana

Karaliste 75008 Paris. FRANCIJA




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN ATTEIKUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

VISPAREJAIS KOPSAVILKUMA ZINATNISKAIS NOVERTEJUMS ATTIECIBA UZ
CIKLOSPORINA IDL [CICLOSPORIN IDL]

Ciklosporns ir kalcineurina inhibitors un lidz ar to imunsupresivas zales. Ciklosporins ir indic&ts
transplantaciju gadijumos (piem@ram, lai noverstu vai arsteétu organu transplantata, kaulu smadzenu
transplantata atgriiSanu, iesp&jamo reakciju ,,transplantats pret recipientu” [graft-versus-host-disease])
un autoimiino slimibu (pieméram, nefrotiskais sindroms, reimatoidais artrits, psoriaze, atopiskais
dermatits) arstéSanai.

Vacija registrétas atsauces zales ir: Sandimmun Optoral 25 mg Kapseln.

Turpmak atspoguloti pamatrezultati no dosj&, kas pamato grozijumu izdariSanu registracijas aplieciba
(MAA).

Mainigie Tuksa dusa Pec eSanas
Punkta aprekins (%) tests / Punkta aprekins (%) tests /
atsauce (90% CI) atsauce (90% CI)

AUC g.insy (ng.h.ml) 95,1 (92,2;97,9) 109,6 (103,2; 116,3)

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

Savstarpgjas atziSanas procediiras (MRP) ietvaros (NL/H/1402/001-003/MR) tika izteiktas bazas par
potencialu nopietnu risku sabiedribas veselibai ar §adu pamatojumu: nav pietickami pieradita
bioekvivalence.

Cilvekiem paredz&to zalu komiteja (CHMP) iesniedza jautajumu sarakstu registracijas apliecibas
Tpasniekam un Zalu efektivitates jautajumu darba grupas PK ekspertu grupai, lai sanemtu atbildi par
Sadiem jautajumiem:

1) Pirmais CHMP ierosinatais jautajums bija par to, vai bioekvivalences novertesanai, kad zales
lietotas tuksa duisa, ir jaizmanto normals (80-125%) vai saSaurinats (90-111%) pienemsanas spektrs,
nemot vera, ka ciklosporins ir jauzskata par ,,augstas variabilitates zalem” ar Sauru terapeitisko
spektru.

Registracijas apliecibas ipasnieks atbildgja, ka, neskatoties uz to, ka ciklosporins ir augstas
variabilitates zales, tas nav jauzskata par Saura terapeitiska spektra (NTI) zaleém, jo $adai klasifikacijai
nav kltnisko pieradijumu.

Ciklosporina klasificesana par NTI zalem var€tu biit balstita uz blakusparadibam, kas saistitas ar ta
lietoSanu vai vienlaicigu citu zalu lietoSanu.

Blakusparadibu skaits var biit saistits ar atsauces zalu koncentracijas asinis milzigajam svarstibam,
kas seko pec tam, kad zales tiek lietotas, neievérojot partikas uznemsanu, un nesanemot noradijumus
par partikas uznemsanu. Ta rezultata koncentracija asinis var stipri svarstities, jo ir pieradits, ka
partikas uznemsanai ir Joti negativa ietekme uz atsauces zalu absorbciju (Cmax samazinasanas lidz
aptuveni 30% un AUC samazinaSanas par 15%). Partikas ietekme uz koncentraciju asinis,
koncentracijas asinis [imenu milzigas atSkiribas un ta rezultata izraisitas blakusparadibas tikpat labi
var€tu kalpot par iemesliem, lai arT atsauces zales klasificetu ka NTI zales.

Registracijas apliecibas ipasnieks uzskata, ka pat tada gadijuma, ja ciklosporinu uzskatitu par NTI
zalém, ir jaizmanto normalais 80-125% pienemsanas spektrs.

CHMP piekrita EWP PK ekspertu grupas nostajai, ka, ja ciklosporinu uzskata par Saura terapeitiska
spektra zalem, attieciba uz AUC ir jaizmanto saSaurinats (90-111%) pienemsanas spektrs.
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CHMP atzina, ka attieciba uz ciklosporinu nav zinu par terapeitiska indeksa (TI) aprekinu, tacu
nepiekrita registracijas apliecibas Tpasnicka apgalvojumam, ka tas ir balstits uz blakusparadibu profilu.
Ta ka ciklosporinu lieto lielas devas un ilgstosa laika perioda transplantacijas kliniskos apstak]os,
CHMP atsaucas uz $o indikaciju ka pamatojumu ciklosporina klasificé$anai par NTI zalem. Sis
pamatojums ir balstits uz $adiem kliniskiem secinajumiem gan no zalu efektivitates, gan no droSuma
viedokla:

- no zalu efektivitates viedokla, ja netiek sasniegts terapeitiskais ITmenis, tam var biit postosas sekas,
un tapec zalu apraksta (SPC) ir skaidra norade, ka arst€Sanas ar ciklosporinu laika un parejot uz citam
zaleém ir loti svarigi uzraudzit koncentracijas Itmeni asinis.

- kritiski svarigs ir ar1 ciklospora droSuma profils. Ir bitiski nodros§inat pazinosanu par tadu Joti
biezi sastopamu blakusparadibu, ka nieru, aknu funkciju un asinsspiedienu, terapeitisko uzraudzibu,
un transplantatu populacija tas var biit ar kliniski postosam sekam.

2) Otrs CHMP ierosinatais jautajums bija, vai attieciba uz AUC un Cmax jaizmanto vienads
pienemsanas spektrs (vai nu standarta, vai saSaurinatais).

Registracijas apliecibas Tpasnieks atbildgja, ka neesot parliecinosu iemeslu, kapéc spektram (80-125%)
attieciba uz Cmax un AUC bitu jabut atskirigam. Cmax atskiribas tika uzskatitas par mazak svarigam,
jo maksimalais ITmenis tiek saglabats tikai loti 1sa laika perioda, bet AUC atspogulo kop&jo uznémibu
pret zaleém, tacu tika uzskatits, ka biitu jaizmanto standarta spektrs.

CHMP uzskatija, ka ciklosporins ir NTI zales, ticamibas intervala (CI) saSaurinasana lidz 90-111%
samazinatu paaugstinatas vai samazinatas ekspozicijas risku. Attieciba uz pieteikumiem par
genériskajam zalém netiek izvertéti nekadi citi dati, iznemot bioekvivalenci, un tap&c apstiprindgjumam
ir jabut stingri pamatotam, ka $ads risks ir maksimali samazinats, sasaurinot CI. Sis saSaurinatais
spektrs ir jaattiecina gan uz AUC, gan Cmax, jo jebkuri no $o parametru lielumiem arpus noteikta
spektra var izraisit nevélamas zalu efektivitates un/ vai droSuma sekas.

Iesniegtaja bioekvivalences petijuma, lietojot zales tuksa dusa, 90% ticamibas intervals attieciba uz
Cmax neatbilst striktakajiem 90-111% apstiprinasanas kriterijiem.

3) Tresais CHMP ierosinatais jautajums bija par to, vai attieciba uz bioekvivalences novertejumu
apstak]os, kad lietota partika ar augstu tauku saturu, ir jaattiecina tads pats prasibu kopums.
Registracijas apliecibas Tpasnieks uzskata, ka p&tijumos p&c partikas ar augstu tauku saturu
uznemsanas parasti ir japiemero tads pats prasibu kopums. Attieciba uz Ciclosporin IDL tika
konstatets, ka ta ka atskiribas, kas tika noverotas starp testa un atsauces zalem p&c &Sanas, nebija
izraisTjusas testa zales, bet loti izteikta bija partikas ietekme uz atsauces zalu koncentraciju asinis,
nerodas nekadas bazas par droSumu un salidzinajumam ir pienemams augstakais 90% ticamibas
limenis Cmax (137%) (skatit 4. punktu).

EWP PK ekspertu grupa ieteica, ka ta ka ciklosporinu var lietot gan ar partiku, gan bez partikas,
prasibam attieciba uz bioekvivalenci ir jabiit vienadam gan lietojot zales tuksa diisa, gan pec €Sanas.
CHMP secinaja, ka noverotie bioekvivalences dati ir nepietieckami zalu efektivitates un drosuma
noteikSanai. Jo Tpasi augtakais ticamibas ITmenis Cmax salidzinajumam ir arpus pat standarta
pienemsanas spektra.

4) Ceturtais CHMP ierosinatais jautajums bija par partikas ietekmi uz ciklosporinu.

Sandimmun Optoral zalu apraksta ir atlauta zalu lietoSana neatkarigi no partikas uznemsanas ar
noradi, ka zinama partikas ietekme uz ciklospormu (aptuveni 20% Cmax samazinajums un 15% AUC
samazinajums) netiek uzskatita par kliniski nozimigu. Nemot to vera, ir radies jautajums, vai
pazeminato partikas ietekmi uz genériska ciklosporina farmakokingtiku varétu uzskatit par
pienemamu attieciba uz ,,genérisku lietoSanu” pat tada gadijuma, ja ta rezultata netiek izpilditi
ieprieks noteiktie pienemsanas kriteriji (pieméram, 80-125%), lai secinatu par bioekvivalenci pec
partikas lietoSanas (8aja gadijuma 90% CI attieciba uz Cmax no 1,09-1,37).

Registracijas apliecibas ipasnieks atbildgja, ka pazeminato partikas ietekmi uz genériska ciklosporina
farmakokingtiku salidzinajuma ar izgudrotaja zalu formu vargtu uzskatit par priekSrocibu attieciba
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pret atsauces zalém un parliecinosu argumentu $o zalu apstiprinaSanai. Turklat transplantatu pacientu
rokasgramata (Dienvidkalifornijas universitates Kardiotorakalas kirurgijas un pankreasa
transplantacijas programma) tiek rekomendgéts lietot ciklospormu pirms €dienreize€m, lai nodrosinatu
labaku absorbciju kungi. Standarta kliniskaja praksge terapeitisko zalu monitoringu veic, lai kontrol&tu
un uzraudzitu droSumu.

Zalu efektivitates darba grupas PK ekspertu grupa, ar ko konsultgjas CHMP, konstatgja, ka klmiskaja
prakse ciklosporinu attieciba uz partiku biezi rekomendg lietot ierastaja veida. Tap&c vini secinaja, ka
genériskajam ciklosporinam vajadzetu biit bioekvivalentam ar izgudrotaja zalém gan lietojot to tuksa

diisa, gan art pec €Sanas.

CHMP atzina, ka noverota partikas ietekme uz Ciclosporin IDL ir zemaka par ietekmi uz izgudrotaja
zaleém, un to, ka §1s zales var lietot gan ar partiku, gan bez partikas, vargtu uzskatit par o zalu
prieksrocibu. Tacu, ta ka nav pieejami citi dati, nav iespgjams apstiprinat, ka lietojot pec €Sanas testa
zales ir bioekvivalentas, un tapec to efektivitates un droSuma profils biis tads pats ka izgudrotaja
zalem.

Procediiras ietvaros tika pienemti arT mutiskie paskaidrojumi, kuros registracijas apliecibas Tpasnieks
izklastija savu viedokli, ka:

- kliniska uz pieradijumiem balstita ciklosporina ka NTI zalu klasifikacija v&l joprojam nav pieejama,
to ir griti aprékinat, un ta ir balstita tikai uz blakusparadibam, par kuram paskaidrojumi jau sniegti,

- 90% ClI attiecas uz ietekmi populacija, bet kliniskaja prakse ieverojama individuala variabilitate ir
kritiski nozimiga attieciba uz mainigo ciklosporina koncentraciju asinis, un tas ir iemesls, kapec to
uzrauga, izmantojot biezus koncentracijas merjjumus plazma arT saistiba ar §1s precu zimes lideri, un
Sie mérijumi, kas tiek veikti ka rutinas procediira, laus nekavgjoties korigét 10% vai 20% novirzi.
Patiesam jaunakie dati norada uz to, ka atbilstosa terapeitiska uzraudziba var butiski samazinat akitas
atgrisanas gadijumus de-novo recipientiem un uzlabot situaciju hroniskas atgrisanas gadijuma un
sekundaro ietekmi transplantu pacientu uzturosas arst€Sanas gadijuma, bet attieciba uz ciklosporinu
problematiskaka par terapeitisko indeksu ir pacientu individuala variabilitate un variabilitate pacientu
starpa.

P&c mutisko paskaidrojumu sanemSanas CHMP secindja, ka iesniegtie dati un pamatojums nav
pietickami, lai apstiprinatu bioekvivalenci testa zalu un originalo zalu starpa.

CHMP saglabaja nemainigu savu secinajumu, ka Ciclosporin IDL bioekvivalence ar originalajam
zaleém nav pietiekami pieradita ne lietojot zales tuksa dusa, ne pec €Sanas.

2009. GADA 23. APRILI PIENEMTA CHMP ATZINUMA PARSKATISANA

Parskatisanas pamatojuma kopsavilkums

Registracijas apliecibas Tpas$nicks noléma iesniegt apelaciju, un tika ierosinata CHMP atzinuma
parskatiSana ar $adu pamatojumu:

Atbilstosi registracijas apliecibas Tpas$nieka uzskatam no bioekvivalences pétijumu datiem izriet, ka
ciklosporina testa zaleém atbilst 90%-111% spektrs attieciba uz AUC un mazak par 111% no atsauces
attieciba uz Cmax tuksa duisa petijuma, kas atspogulo farmakoking&tiskos parametrus bez jebkadas
mijiedarbibas. Otrs p&tijums, lietojot zales p&c €Sanas, paradija, ka partikas ietekme uz Ciclosporin
IDL bija mazaka neka uz Novartis Neoral atsauces zalem. Registracijas apliecibas ipasnieks noradija,
ka $is jautajums ir jaizskata regul€Sanas iestadém un janem vera, izvertgjot IDL testa zalu formu, jo
tam varétu biit noteikta loma saistiba ar droSuma aspektiem, zinot, ka atbilstosi AUC rezultatiem
efektivitate ir saglabata visos gadijumos.

Registracijas apliecibas Ipasnieks sadalija savu argumentaciju 2 dalas: bioekvivalence un drosa
pareja, un Sandimmune Optoral un Ciclosporin IDL mikroemulsiju farmaceitiskas Tpasibas.

Bioekvivalence un dro$a pareja



Registracijas apliecibas Ipasnieks citgja 1999. gada Nacionala nieru fonda (The National Kidney
Foundation) publikaciju, kura izteiktas bazas par transplantgto organu imunosupresantu neatbilstibu
un ieviests termins ,,kritiskas devas zales” (“critical-dose drug”). Autori uzskatija, ka gan ciklosporins,
gan takrolims ir kritiskas devas zales.

Registracijas apliecibas Ipasnieks noradija, ka Sandimune un Neoral zalu aprakstos ir noradits, ka §1s
divas zales nav bioekvivalentas, tacu ar atbilstoSu terapeitisko zalu uzraudzibu (TDM) ir atlauta pareja
no vienam uz otram, tadgjadi noradot, ka ciklosporina devas noteikSana atbilstosi koncentracijas
Iimenim asinfs ir visparpienemta standarta prakse.

CHMP uzskatija, ka [idzigu argumentaciju (TDM izmantoSana) nedrikst izmantot, lai attaisnotu kadu
genérisku zalu bioekvivalences neesamibu. Gengériskas zales ir jalieto, aizstajot ar tam originalas zales
un otradi, neveicot nekadus papildus pasakumus. Seit noteikti nav jautajums par Sandimmune un
uzlabotas formas Neoral savstarpgjo aizstajamibu, bet gan bioekvivalences pieradijumu trikums, jo §1
ir genérisku zalu apstiprinasanas procedira.

Bioekvivalences petijums, lietojot zales tuksa diisa

Attieciba uz Ciclosporin IDL registracijas apliecibas ipasnieks argumentgja, ka bioekvivalence ir
pieradita tuks$a dusa petijuma pie CI (80-125%). Augstakais 90% intervala ticamibas ITmenis attieciba
uz Cp, kas ir janem vera saistiba ar drosumu, ir zemaks par NTI zalém apstiprinato Itmeni (111%).
Registracijas apliecibas Ipasnieks noradija, ka Sie rezultati pierada efektivitates ekvivalenci bez
droSuma lietoSana tuksa diisa.

CHMP nepiekrita tam, ka nepastav droSums pie lietoSanas tuksa duisa, un neapstiprinaja asimetrisku
Cl izmantosanu. CHMP secinaja, ka lietojot zales tuksa dusa, bioekvivalence nav pieradita. Bez tam,
registracijas apliecibas TpaSnieks neiesniedza nekadus datus, kas pieraditu, ka Cmax vértibas arpus
bioekvivalences kriterijiem neizmaina zalu efektivitati/ droSumu salidzinajuma ar atsauces zalem.

Bioekvivalence pétijums, lietojot zales péc ésanas

Registracijas apliecibas Ipasnieks arl noradija, ka bioekvivalence, lietojot zales péc €Sanas, nav
konstatgta, jo Ciclosporin IDL zalu formas PK partika ietekm& daudz mazaka mera neka atsauces
zales.

CHMP piekrita, ka ciklosporina absorbcijas samazinato jutibu pret partikas uznemsSanu vartu uzskatit
par prieksrocibu, tau genériskam zalém ir jabut bioekvivalentam, un ir japastav iespgjai tas lietot,
savstarpgji aizvietojot ar originalajam zalém, pamatojoties uz bioekvivalenci, un tas netika konstatgts.
CHMP izskatija arT registracijas apliecibas TpaSnieka iesniegtos datus par ciklosporina koncentraciju
PK simulacijam attieciba gan uz atsauces, gan testa zalu atkartotam devam gan pec &Sanas, gan ari
tuksa dusa. Dati paradija, ka abu formu variabilitate, salidzinot rezultatus p&c &Sanas un tuksa dasa, ir
daudz zemaka testa zalem neka atsauces zaleém, kaut arT zona zem liknes Tpasi neatskiras.

Registracijas apliecibas Ipasnieks noradija, ka ciklosporina gadijuma sakara ar variabilitati pacientu
starpa koncentracijas asinis uzraudziba ir vissvarigakais kriterijs, lai noverstu jebkadas Saubas par
sabiedribas veselibu.

CHMP atzimgja, ka registracijas apliecibas ipasnieks uzsver regularas TDM, kas javeic
pieredzg€jusiem arstiem, nepiecieSamibu, lai izrakstitu ciklosporinu, tacu $ie argumenti nevar atsvert
nepieraditu bioekvivalenci jebkuram sastavam, ko ierosina ka atsauces zalu genériskas zales.

Sandimmune Optoral un Ciclosporin IDL mikroemulsiju farmaceitiskas ipasibas

Registracijas apliecibas Ipasnicks apkopoja ieprieksgjos petijumus, paradot, ka emulsijas pilienu
izmers un sekojosa partikas produktu uznemsana ietekmé ciklosporina uzstikSanos tievaja zarna,
lietojot zales orali, un tas vartu ictekmét zalu farmakokinétiskos parametrus. Registracijas apliecibas
1pasnieks salidzinaja Neoral un 3 (tr1s) Ciclosporin IDL partijas. P&tfjuma rezultati paradija, ka testa
un atsauces zalu emulsijas pilienu lielums ir salidzinams, un nelielas dalinu lielumu atSkiribas vargtu
izskaidrot mazaku partikas ietekmi uz intestinalo absorbciju. Ciclosporin IDL nedaudz mazakais
dalinu lielums biitu jauzskata par prieksrocibu attieciba uz absorbciju saistiba ar partikas uznemsanu.



CHMP uzskatija, ka dalinu lielums nav biitisks arguments, lai apstiprinatu ciklosporina plasaku
bioekvivalences amplitiidu. Neskatoties uz to, ka tas vargtu biit izskaidrojums pazeminatai partikas
ietekmei uz zalém, tas nesniedz papildus informaciju saistiba ar iesp&jamo Ciclosporin IDL ka
gengriski bioekvivalenta atsauces zalém apstiprinasanu.

Ieguvuma/ riska novertéjums

Ciklosporinu uzskata par NTI zalém, un registracijas apliecibas ipasnieks tam ir piekritis
parskatiSanas pamatojuma.

Iesniegtie dati pieradija, ka 90% CI attieciba uz Cmax ir arpus standarta (80-125%) pienemsSanas
spektra lietojot zales pec €Sanas un arpus striktaka (90-111%) pienmsanas spektra lietojot zales tuksa
disa, un atbilstosa AUC vertiba parsniedz striktako pienemsanas spektru, lietojot zales pec &Sanas .
CHMP secinaja, ka ta ka bioekvivalence nav skaidri pieradita, tiek uzskatits, ka ieguvuma/ riska
attieciba ir negativa un Ciclosporin IDL nevar rekomendgt apstiprinasanai.

Tadgjadi CHMP saglaba nemainigu savu 2009. gada 23. aprila atzinumu un novert€Sanas zinojumu,
ka bioekvivalence ar originalajam zalém nav pieradita, un tiek uzskatits, ka Ciclosporin IDL
ieguvuma/ riska attieciba ir negativa.

CHMP pienéma galigo negativo atzinumu, rekomendgjot atteikt registracijas apliecibas pieskir§anu
iesaistitajas dalibvalstis un partraukt registracijas apliecibas darbibu dalibvalstis, kur §Ts zales pasreiz
ir registrétas.



ATTEIKUMA PAMATOJUMS

Ieverojot, ka

- iesnieguma aptvérums bija par genériska Ciclosporin IDL bioekvivalenci ar originalajam zalém.
Ciklosporinu uzskata par ,.kritiskas devas zalem” ar Sauru terapeitisko indeksu. Bioekvivalences
pieradijumi, kas atbilst Sauram (90-111%) pienemsSanas krit€rijam attieciba uz AUC apstak]os ,,tuksa
dasa”, atbilst standarta (80-125%) pienemsanas kriterijam attieciba uz Cmax apstaklos ,,tuksa diisa”,
un neatbilst pat standarta pienemsanas kriterijam apstaklos ,,pec &Sanas”, tiek uzskatiti par

neatbilstosiem, lai pamatotu secinajumu par bioekvivalences esamibu.

CHMP iesaka atteikt Ciclosporin IDL registracijas apliecibas pieskirSanu saistitajas dalibvalstis un
partraukt registracijas apliecibas darbibu dalibvalsts, kur §is zales pasreiz ir registrétas.
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I PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS APTURESANAS ATCELSANAS NOSACIJUMI
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Atsauces dalibvalsts Niderlande novertes jauna bioekvivalences petijuma datus , un, ja talak mingtie
nosacijumi tiks izpilditi, registracijas apliecibas apturé$anu var atcelt.

Registracijas apliecibas Ipasnickam ir javeic jauns bioekvivalences pétijums zalu lietoSanai tuksa dasa

un pec &Sanas, kura tiek uzradita Ciclosporin IDL bioekvivalence ar ierobezotu 90% ticamibas
intervala pielaujamo intervalu (90-111%).
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