ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA,
CONCENTRATIILE MEDICAMENTELOR, CALEA DE ADMINISTRARE,
SOLICITANTUL/TITULARUL AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA iN
STATELE MEMBRE



Statul membru

Titularul autorizatiei de

UE/SEE introducere pe piati Solicitantul Numele (inventat) Concentratia (Forma farmaceutici |Calea de administrare

. IDL, 36 avenue Hoche, . . . .. <

Belgia 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 25 mg|25 mg capsula administrare orala

. IDL, 36 avenue Hoche, . . . .. <

Belgia 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 50 mg|50 mg capsula administrare orala

Beleia IDL, 36 avenue Hoche, |[Ciclosporin IDL 100 100 m cansuli administrare orald

& 75008 Paris. FRANTA |mg & ps

. IDL, 36 avenue Hoche, . . . .. <

Germania 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 25 mg|25 mg capsula administrare orala

. IDL, 36 avenue Hoche, . . . .. <

Germania 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 50 mg|50 mg capsula administrare orala

Germania IDL, 36 avenue Hoche, | Ciclosporin IDL 100 100 m. capsula administrare orala
75008 Paris. FRANTA |mg & P

Italia IDL, 36 avenue Hoche, |Ciclosporina IDL 25 25 m, capsula administrare orala
75008 Paris. FRANTA |mg & P

Italia IDL, 36 avenue Hoche, |Ciclosporina IDL 50 50 m capsula administrare orala
75008 Paris. FRANTA |mg & P

Italia IDL, 36 avenue Hoche, |Ciclosporina IDL 100 100 m capsula administrare orala
75008 Paris. FRANTA |mg & P

. IDL, 36 avenue Hoche . ) . .. <

Tarile de Jos 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 25 mg|25 mg capsula, moale administrare orala

- IDL, 36 avenue Hoche . ) . .. <

Tarile de Jos 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 50 mg|50 mg capsula, moale administrare orala

. IDL, 36 avenue Hoche Ciclosporin IDL 100 capsuld, moale . <

Tarile de Jos 75008 Paris. FRANTA me 100 mg administrare orala

Spania IDL, 36 avenue Hoche, |[Ciclosporina IDL 25 25m cansuli administrare orald
p 75008 Paris. FRANTA |mg & P

. IDL, 36 avenue Hoche, |Ciclosporina IDL 50 . .. -

Spania 50 mg capsula administrare orala

75008 Paris. FRANTA

mg




Statul membru

Titularul autorizatiei de

Solicitantul

Numele (inventat)

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de administrare

UE/SEE introducere pe piata
Spania IDL, 36 avenue Hoche, |Ciclosporina IDL 100 100 m cansuli administrare orald
p 75008 Paris. FRANTA |mg & P
Suedia IDL, 36 avenue Hoche, | Ciklosporin IDL 25 25 m capsula administrare orala
75008 Paris. FRANTA |mg & P
Suedia IDL, 36 avenue Hoche, - |Ciklosporin IDL 50 50 m capsula administrare orala
75008 Paris. FRANTA |mg & P
. IDL, 36 avenue Hoche, |Ciklosporin IDL 100 - .. <
Suedia 75008 Paris. FRANTA |mg 100 mg capsula administrare orala
. IDL, 36 avenue Hoche, . . . .. <
Regatul Unit 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 25 mg|25 mg capsula administrare orala
. IDL, 36 avenue Hoche, . . . .. <
Regatul Unit 75008 Paris. FRANTA Ciclosporin IDL 50 mg|50 mg capsula administrare orala
Regatul Unit IDL, 36 avenue Hoche, |Ciclosporin IDL 100 100 mg capsula administrare orala

75008 Paris. FRANTA

mg




ANEXA I

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE ALE REFUZULUI



CONCLUZII STIINTIFICE
REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU CICLOSPORINA IDL

Ciclosporina este un inhibitor de calcineurina si, ca atare, este un medicament imunosupresiv.
Ciclosporina este indicatd in cazul transplantului (de exemplu, prevenirea sau tratamentul rejectiei
unui transplant de organe solide, a unui transplant de maduva osoasa, prevenirea sau tratamentul bolii
grefa-contra-gazdad) si in cazul bolilor autoimune (de exemplu, sindrom nefrotic, artritd reumatoida,
psoriazis, dermatita atopica).

Produsul medicamentos de referinta autorizat in Germania este: Sandimmun Optoral 25 mg Kapseln.

Principalele rezultate din dosarul de sustinere a CAPP sunt reproduse mai jos.

Variabila A jeun Consum de alimente

Estimare punctuala (%) pentru
medicamentul de test /
referinta (interval de incredere

Estimare punctuala (%) pentru
medicamentul de test /
referinta (interval de incredere

de 90%) de 90%)

ASC o (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)

In cadrul procedurii PRR (NL/H/1402/001-003/MR), a fost exprimat un motiv de ingrijorare legat un
potential risc grav pentru sanitatea publicd din urmatoarele motive: bioechivalenta nu a fost
demonstrata suficient.

CHMP a adresat o lista de intrebari detinatorului autorizatiei de punere pe piaté si grupului de experti
in domeniul farmacocineticii din cadrul Grupului de lucru pentru eficacitate in vederea consultarii pe
urméatoarele teme:

1) Prima intrebare ridicatd de CHMP a fost daca ar trebui aplicat un interval de acceptare normal (80-
125%) sau mai restrans (90-111%) pentru evaluarea bioechivalentei in conditii a jeun, avand in
vedere ca ciclosporina poate fi consideratd un ,,medicament inalt variabil” cu un interval terapeutic
ingust.

DAPP a raspuns ca, desi este un medicament cu un grad inalt de variabilitate, ciclosporina nu poate fi
considerata un medicament cu indice terapeutic ingust (NTI) deoarece lipsesc dovezile clinice in
sprijinul unei astfel de clasificari.

Clasificarea ciclosporinei ca medicament NTI s-ar fi putut baza pe reactiile adverse asociate cu
utilizarea acesteia sau pe administrarea concomitenta a altor medicamente.

Numarul de reactii adverse poate fi asociat cu marea variatie a concentratiilor sanguine ale
medicamentului de referinta care are loc daca acesta este administrat cu sau fara alimente si cu lipsa
instructiunilor furnizate referitoare la consumul de alimente. Aceasta poate determina fluctuatii
considerabile ale concentratiilor sanguine, deoarece s-a demonstrat ca alimentele au un efect extrem
de defavorabil asupra absorbtiei produsului de referinta (reducere de pana la aproximativ 30% a Cux
si reducere de 15% a ASC). Efectul alimentelor asupra concentratiilor sanguine, marea variatie a
nivelurilor sanguine si reactiile adverse rezultate ar putea fi alte motive pentru clasificarea produsului
de referinta drept medicament NTL

In opinia DAPP, chiar daci ciclosporina ar fi considerati un medicament NTI, ar trebui si se utilizeze
intervalul de acceptare normal de 80-125%.



CHMP a fost de acord cu pozitia grupului de experti in domeniul farmacocineticii din cadrul EWP,
potrivit careia, daca ciclosporina este considerata un medicament cu indice terapeutic ingust, pentru
ASC trebuie aplicat un interval de acceptare mai restrans (90-111%).

CHMP a recunoscut cé nu s-a raportat calcularea unui indice terapeutic (IT) pentru ciclosporina, dar
nu a fost de acord cu afirmatia DAPP ca acesta se bazeaza pe profilul reactiilor adverse.

Intrucat ciclosporina se administreaza in doze mari si pe perioade lungi de timp in contextul clinic al
transplantului, CHMP se referd la aceasta indicatie pentru justificarea clasificarii ciclosporinei drept
medicament NTI. Aceasta justificare se bazeaza pe opinii clinice, din punct de vedere al eficacitatii,
precum si al sigurantei, dupd cum urmeaza:

- Din punct de vedere al eficacitatii, neatingerea nivelurilor terapeutice poate avea consecinte
devastatoare si, prin urmare, iIn RCP se mentioneaza in mod clar cd monitorizarea nivelurilor sanguine
este esentiala in timpul tratamentului cu ciclosporind si atunci cand se trece la o alta formula.

- Profilul de siguranta al ciclosporinei este, de asemenea, critic. Este esentiala monitorizarea
terapeutica a functiei renale, a functiei hepatice si a tensiunii arteriale, deoarece reactiile adverse
raportate sunt foarte frecvente, iar la o populatie cu transplant, pot fi devastatoare din punct de vedere
clinic.

2) Cea de-a doua intrebare ridicatd de CHMP a fost daca ar trebui aplicat acelasi interval de acceptare
(fie normal, fie restrans) atat pentru ASC, cét si pentru Cux.

DAPP a raspuns ca nu pare s existe un motiv convingator pentru care intervalul (80-125%) ar trebui
sd fie diferit pentru C,,, $1 ASC. Diferentele in materie de C,,,x au fost considerate mai putin
importante, deoarece un nivel maxim este mentinut doar pe o perioada scurta de timp, 1n timp ce ASC
reprezinta expunerea totald la medicament, dar s-a considerat ca trebuie utilizat intervalul
conventional.

CHMP a considerat ca, intrucat ciclosporina este un medicament NTI, restrangerea intervalului de
incredere (CI) la 90-111% ar reduce la minimum riscul de supraexpunere sau de subexpunere. Pentru
cererile generice, nu sunt evaluate alte date in afard de bioechivalenta si, prin urmare, aprobarea
trebuie s se bazeze pe Increderea cd un astfel de risc este redus cat mai mult prin restrangerea CL
Acest interval Ingust trebuie sa se aplice atat pentru ASC, cét si pentru C,,,, Intrucat valorile din afara
intervalului pentru oricare dintre cei doi parametri pot avea consecinte nedorite asupra eficacitatii
si/sau sigurantei.

In studiul de bioechivalent ,,a jeun” prezentat, intervalul de incredere de 90% pentru C,,, nu
intruneste criteriile de acceptare mai stricte de 90-111%.

3) Cea de-a treia chestiune ridicatd de CHMP a fost daca ar trebuie sa se aplice acelasi set de cerinte
pentru evaluarea bioechivalentei in cazul consumului de alimente cu continut ridicat de grasimi.

In opinia DAPP, acelasi set de cerinte trebuie aplicat, de obicei, in cazul studiilor realizate in conditii
in care se consuma alimente cu continut ridicat de grasimi. Pentru ciclosporina IDL, s-a argumentat
ca, intrucat diferentele observate intre produsul de test si produsul de referinta in cazul consumului de
alimente nu s-au datorat produsului de test, ci efectului extrem de profund al alimentelor asupra
nivelurilor sanguine ale produsului de referinta, nu a fost exprimat niciun motiv de Ingrijorare legat de
sigurantd, iar limita superioara a intervalului de ncredere de 90% pentru compararea C,,.x (137%) a
fost acceptabila (a se vedea punctul 4 de mai jos).

Grupul de experti in domeniul farmacocineticii din cadrul EWP a fost de parere ca, intrucat
ciclosporina se poate administra cu sau fara alimente, cerintele referitoare la bioechivalenta trebuie sa
fie aceleasi in starea a jeun, precum si in cazul consumului de alimente. CHMP a concluzionat ca
datele de bioechivalenti observate nu sunt suficiente pentru stabilirea eficacitatii si sigurantei. In
special, limita superioara a intervalului de incredere pentru compararea C,,x a depasit chiar si
intervalul de incredere standard.

4) Cea de-a patra problema ridicata de CHMP a constat in efectul alimentelor asupra ciclosporinei.
RCP-ul pentru Sandimmun Optoral permite administrarea cu sau fara alimente, indicand ca efectul
cunoscut al alimentelor asupra ciclosporinei (reducere de aproximativ 26% a C,,, $i reducere de 15%
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a ASC) este considerat clinic nerelevant. Luand in considerare acest lucru, intrebarea a fost daca un
efect redus al alimentelor asupra farmacocineticii ciclosporinei generice ar putea fi considerat
acceptabil pentru o ,,cerere generica”, chiar si in cazul in care aceasta ar conduce la o nerespectare a
criteriilor de acceptare predefinite (de exemplu, 80-125%), pentru a determina existenta
bioechivalentei in cazul consumului de alimente (in acest caz, cu un interval de incredere de 90%
pentru C,,, de 1,09-1,37).

DAPP a raspuns ca efectul redus al alimentelor asupra farmacocineticii ciclosporinei generice in
comparatie cu formula inovatoare ar putea fi considerat un avantaj fatd de produsul de referinta si un
argument convingitor pentru acceptarea medicamentului generic. In plus, in Ghidul privind pacientii
cu transplant (Universitatea din California de Sud — Programul de transplant pancreatic si chirurgie
cardiotoracica), se recomanda administrarea ciclosporinei inainte de masa, pentru o mai buna
absorbtie gastrica. In practica clinica de rutini, se efectueazi monitorizarea terapeutica a
medicamentelor pentru a controla i urmari siguranta.

Grupul de experti in domeniul farmacocineticii din cadrul Grupului de lucru pentru eficacitate,
consultat de CHMP, a inteles ca, 1n cadrul practicii clinice, se recomanda adesea administrarea
ciclosporinei intr-un mod standardizat in raport cu alimentele. Prin urmare, grupul de experti a fost de
parere ca un produs generic al ciclosporinei trebuie sa fie bioechivalent cu produsul original atat in
starea a jeun, cat si In cazul consumului de alimente.

CHMP a recunoscut cé efectul alimentelor asupra ciclosporinei IDL este mai mic decét efectul asupra
produsului inovator §i ca acesta poate reprezenta un avantaj pentru un produs care se poate administra
cu sau fara alimente. Cu toate acestea, in absenta altor date, nu este posibil sa se confirme ca, in
conditii de consum de alimente, produsul de test este bioechivalent si, prin urmare, va avea acelasi
profil de eficacitate si siguranta ca produsul inovator.

Procedura a inclus o explicatie verbald, in cadrul céreia DAPP si-a prezentat opiniile, dupa cum
urmeaza:

- clasificarea pe baza dovezilor clinice a ciclosporinei ca medicament NTI lipsea inca, era dificil de
calculat si se baza doar pe reactiile adverse pentru care a fost deja furnizata o explicatie,

- intervalul de Incredere de 90% se raporteaza la efectele asupra populatiei, in timp ce, in cadrul
practicii clinice, variabilitatea intra-individuala substantiala este critica pentru nivelurile sanguine
variabile ale ciclosporinei i de aceea se monitorizeaza prin concentratia plasmaticd minima frecventa
chiar si in cazul liderului de marca, iar aceste determinari care sunt efectuate in mod curent vor
permite corectarea imediata a abaterii de 10% sau 20%.

Existd intr-adevar date emergente care sugereaza ca monitorizarea terapeutica adecvatd poate reduce
in mod radical incidenta rejectiei acute la beneficiarii de transplant de-novo si poate ameliora rejectia
cronicd si efectele secundare la pacientii cu transplant de mentinere, intrucat, pentru ciclosporina,
inter- §i intra-variabilitatea in randul pacientilor este in realitate mai problematica decat indicele
terapeutic.

In urma explicatiei verbale, CHMP a constatat ci datele si justificarea prezentate nu sunt suficiente
pentru a confirma bioechivalenta intre produsul de test si produsul original.

CHMP si-a mentinut concluzia ca bioechivalenta ciclosporinei IDL cu produsul original nu a fost
demonstrata suficient, fie In conditii de consum de alimente, fie in conditii a jeun.



REEXAMINAREA AVIZULUI CHMP ADOPTAT LA 23 APRILIE 2009

Rezumatul motivelor de reexaminare

DAPP a decis sa conteste decizia si a declansat o procedura de reexaminare a avizului CHMP din
urmatoarele motive:

In opinia DAPP, pe baza datelor generate de studiile de bioechivalenta, produsul de test ciclosporina
se afla 1n intervalul 90%-111% pentru ASC si sub 111% din produsul de referintd pentru C,,,x In
cadrul studiului desfasurat in conditii a jeun care reflectd parametrii farmacocinetici fara nicio
interactiune. Celalalt studiu, desfasurat in conditiile consumului de alimente, a demonstrat ca
ciclosporina IDL a fost mai putin afectata de alimente decat produsul de referinta Novartis Neoral.
DAPP a afirmat ca aceasta problema trebuie considerata de autoritatile de reglementare si trebuie
avutd in vedere la evaluarea formulei IDL a produsului de test, deoarece aceasta ar putea influenta
aspectele legate de sigurantd, cunoscand faptul ca eficacitatea s-a mentinut in orice caz, aga cum arata
rezultatele ASC.

DAPP si-a Tmpartit argumentatia in 2 parti: bioechivalenta si interschimbabilitatea in conditii de
siguranta si proprietatile farmaceutice ale microemulsiilor de Sandimmune Optoral si ciclosporina
IDL.

Bioechivalenta si interschimbabilitatea in conditii de siguranta

DAPP a citat o publicatie a National Kidney Foundation (Fundatia nationald pentru afectiuni renale)
din 1999 care enunta motive de ingrijorare legate de lipsa echivalentei pentru medicamentele
imunosupresoare administrate in cazul transplantului de organe si a introdus termenul ,,medicament in
doza criticd”. Autorii au considerat ca atat ciclosporina, cét si tacrolimus sunt medicamente in doza
critica.

DAPP a remarcat ca iIn RCP-urile pentru Sandimune si Neoral se mentioneaza ca aceste doud produse
nu sunt bioechivalente, dar o schimbare intre aceste produse este permisa printr-o monitorizare
terapeutica adecvata a medicamentelor (TDM), indicand ca aceasta este o practica obignuita bine
stabilitd de dozare a ciclosporinei in functie de concentratiile sanguine.

CHMP a considerat ca nu poate fi folositd argumentatia similara (utilizarea TDM) pentru a scuza
bioechivalenta nedemonstrata in cazul unui produs generic. Un produs generic ar trebui sa poata fi
utilizat in locul unui produs original fira a fi necesare masuri suplimentare. In mod evident, in acest
caz nu se pune in mod evident problema interschimbabilitatii intre Sandimmune si formula sa
optimizata, Neoral, ci a lipsei demonstrarii bioechivalentei, Intrucat aceasta este o procedura pentru
un medicament generic.

Bioechivalenta in conditii a jeun

In cazul ciclosporinei IDL, DAPP a sustinut ci bioechivalenta a fost demonstrata in stare a jeun in
intervalul de incredere (80-125%). Limita superioara a intervalului de incredere de 90% pentru C,,,y,
care ar trebui avuta in vedere pentru aspectele legate de sigurantd, este sub limita acceptata (111%)
pentru produsele NTI. DAPP a sustinut ca aceste rezultate demonstreaza echivalenta din punct de
vedere al eficacitatii fara probleme de siguranta in conditii a jeun.

CHMP nu a fost de acord cu lipsa motivelor de ingrijorare legate de siguranta in conditii a jeun i nu a
aprobat utilizarea unor intervale de Incredere asimetrice. CHMP a concluzionat ca bioechivalenta nu a
fost demonstrata in conditii a jeun. De asemenea, DAPP nu a prezentat date care sa indice ca valorile
Cix In afara criteriilor de bioechivalentd nu modifica raportul eficacitate/sigurantd al produsului in
comparatie cu produsul de referinta.

Bioechivalenta in conditiile consumului de alimente

De asemenea, DAPP a afirmat cé bioechivalenta in cazul consumului de alimente nu a fost
demonstratd deoarece farmacocinetica formulei de ciclosporind IDL este considerabil mai putin
afectata de alimente decat produsul de referinta.



In principiu, CHMP a fost de acord ca o sensibilitate redusi a absorbtiei ciclosporinei la consumul de
alimente ar putea fi consideratd un avantaj; cu toate acestea, un produs generic trebuie sa fie
bioechivalent si sa poata fi utilizat in locul unui produs original pe baza bioechivalentei, iar acest
lucru nu a fost demonstrat.

De asemenea, CHMP a analizat datele prezentate de DAPP pentru simularile farmacocinetice ale
concentratiilor de ciclosporind pentru dozarea repetata atat a produsului de referinta, cét si a
produsului de test in stare a jeun si in cazul consumului de alimente. Datele au demonstrat ca
variabilitatea 1n cazul fiecarei formule Intre starea a jeun si consumul de alimente este mult mai
scazuta pentru medicamentul de test decét pentru cel de referinta, desi aria de sub curbé nu este foarte
diferita.

DAPP a afirmat ca, in cazul special al ciclosporinei §i datorita variabilitatii dintre subiecti,
monitorizarea concentratiilor sanguine este cel mai important criteriu pentru a preveni orice problema
cu impact asupra sanatatii publice.

CHMP a remarcat cda DAPP subliniaza necesitatea unei TDM de rutina si a prescrierii ciclosporinei de
catre medici cu experientd, dar aceste argumente nu ar putea compensa esecul demonstrarii
bioechivalentei pentru orice compus propus ca medicament generic al produsului de referinta.

Proprietiti farmaceutice ale microemulsiilor de Sandimmune Optoral si ciclosporina IDL

DAPP a sumarizat studiile anterioare care au demonstrat cd marimea picaturilor de emulsie si
consumul concomitent de alimente au un efect asupra absorbtiei ciclosporinei din intestinul subtire in
cazul administrarii orale, ceea ce poate influenta parametrii de farmacocinetica ai medicamentelor.
DAPP a comparat Neoral si 3 loturi de ciclosporina IDL. Rezultatele au ardtat ca marimea picaturilor
de emulsie ale produsului de test si celui de referinta sunt comparabile, iar diferenta minora in materie
de marime a particulelor ar putea explica impactul mai scazut asupra absorbtiei intestinale.
Dimensiunea usor mai mica a particulelor de ciclosporina IDL ar trebui considerata un avantaj pentru
absorbtia 1n cazul consumului de alimente.

CHMP a considerat cd marimea particulelor nu este un argument relevant pentru acceptarea unui
interval mai larg de bioechivalentd pentru ciclosporina. Desi aceasta ar putea explica efectul diminuat
al alimentelor asupra produsului, nu au fost adaugate informatii suplimentare cu privire la
ciclosporina IDL pentru a putea fi aprobaté ca bioechivalent generic al unui produs de referinta.

Evaluarea raportului risc/beneficiu

Ciclosporina este considerat un medicament NTI, iar DAPP a acceptat acest fapt in prezentarea
motivelor de reexaminare.

Datele prezentate au indicat ca intervalul de incredere de 90% pentru C,,, se incadreaza in afara
intervalului de acceptare standard atat a jeun (80-125%) si in afara intervalului de acceptare mai
ingust in cazul consumului de alimente (90-111%)), iar valorile ASC depasesc intervalul de acceptare
in cazul consumului de alimente.

CHMP a concluzionat ca bioechivalenta nu a fost demonstrata satisfacator, raportul risc/beneficiu este
considerat negativ, iar ciclosporina IDL nu poate fi recomandata pentru aprobare.

Astfel, CHMP 1si mentine avizul si raportul de evaluare din 23 aprilie 2009, potrivit carora
bioechivalenta cu produsul original nu a fost demonstrata, iar raportul risc/beneficiu al ciclosporinei
IDL este considerat negativ.

CHMP a adoptat un aviz negativ definitiv prin care recomanda refuzul autorizatiei de punere pe piata
in statele membre in cauzai si suspendarea autorizatiei de punere pe piata in statele in care produsul
este autorizat in prezent.



MOTIVE DE REFUZ
Intrucat

- domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a constat iIn bioechivalenta (BE) produsului generic
ciclosporina IDL cu produsul original.

Ciclosporina este considerata un ,,medicament in doza critica” cu indice terapeutic ingust. Dovezile in
sprijinul bioechivalentei, care intrunesc criteriile de acceptare restranse (90-111%) pentru ASC in
conditii a jeun, Intrunesc criteriile de acceptare standard (80-125%) pentru C,,.x In stare a jeun si nu
intrunesc nici mécar criteriile de acceptare standard in cazul consumului de alimente, nu sunt
considerate suficiente pentru a justifica o concluzie de bioechivalenta.

CHMP a recomandat refuzarea acordarii autorizatiilor de punere pe piata in statele membre in cauza

si suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru ciclosporina IDL in statele in care produsul
este autorizat in prezent.

10



ANEXA III

CONDITIILE PENTRU RIDICAREA SUSPENDARII AUTORIZATIILOR DE
INTRODUCERE PE PIATA
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Statul membru de referinta, Téarile de Jos, va evalua datele provenind dintr-un nou studiu de
bioechivalenta si, daca urmatoarele conditii sunt indeplinite, poate fi ridicatd suspendarea autorizatiei
de introducere pe piata.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata trebuie sa efectueze un nou studiu de bioechivalenta in

conditii de consum de alimente si in lipsa consumului de alimente pentru a demonstra bioechivalenta
Ciclosporin IDL intr-un interval restrans de acceptare (90-111%) pentru CI 90%.
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