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I LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA KEELDUMISE POHJUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED
RAVIMI CICLOSPORIN IDL-I TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Tsuklosporiin on kaltsineuriini inhibiitor ja seega immunosupressiivne ravim. Tsiiklosporiin on
néidustatud transplantatsiooni (nt organite ja luutidi transplantatsiooni jargse ératdukereaktsiooni ning
transpl antaat-peremehe-vastu reaktsiooni profiilaktika voi ravi) ja autoimmuunhaiguste (nt
nefrootiline siindroom, reumatoidartriit, psoriaas ja atoopiline dermatiit) korral.

Vordlusravim, millele on antud miidigiluba Saksamaal : Sandimmun Optoral 25 mg Kapseln.

M Uigil oa taotlust toetava toimiku pdhilised jérel dused on esitatud allpool.

Muutuja Tuhja kdhu tingimustes Téis kéhu tingimustes
Testitava/vordlusravimi Testitava/vordlusravimi
punkthinnangu protsent (90%- | punkthinnangu protsent (90%-
ne usaldusvahemik) ne usaldusvahemik)

Kdveraalune pindal ag. i 95,1 (92,2; 97,9) 109,6 (103,2; 116,3)

(ng*h/ml)

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

V astastikuse tunnustami se menetluse (NL/H/1402/001-003/MR) kéigus tdstatati kiisimus voimaliku
olulise ohu kohta rahvatervisele jargmistel alustel: bioekvivalentsuse kohta el ole piisavalt tdendeid.

Inimravimite komitee esitas miitigiloa hoidjale ja efektiivsuse tooriihma farmakokineetika
ekspertrihmal e kiisimuste loetelu jargmiste teemade aruel uks:

1) Esimene inimravimite komitee tstatatud kiisimus oli, kas tiihja kdhu tingimustes teostatavates

bi oekvival entsusuuringutes tuleks kasutada normaal suuruses (80—125%) voi kitsendatud (90-111%)
aktsepteerimisvahemikku, arvestades et tsiiklosporiin on véaga muutuva kontsentratsiooniga ravim,
millel on kitsas terapeutiline vahemik.

M igiloa hoidja vastas, et vaatamata asjaolule, et tstiklosporiin on vaga muutuva kontsentratsiooniga
ravim, el saa seda liigitada kitsa terapeutilise indeksiga ravimiks, kuna selliseks klassifikatsiooniks
puuduvad kliinilised tendid.

Tsuklosporiini oleks voinud klassifitseerida kitsa terapeutilise indeksiga ravimiks selle kasutamisel
vOi teiste ravimite samaaegsel kasutamisel tekkinud kdrvaltoimete pohjal.

Korvaltoimete arv voib olla seotud vordlusravimi verekontsentratsiooni suure varieerumisega, mis
tekib siis, kui ravimit vfetakse toidukordadest soltumatult ja patsiendile el anta toitumigjuhiseid.
Tulemusena vbivad esineda ravimi verekontsentratsiooni suured kdikumised, kuna on naidatud, et toit
avaldab vordlusravimi imendumisele &8rmiselt negatiivset toimet (vahendab C-i kuni 30% ja AUC-
d 15%). Toidu toime ravimi verekontsentratsioonile, ravimi taseme suur varieerumine veres ja sellest
tingitud kdrvaltoimed oleks samuti piisavaks phjuseks, et liigitada vordlusravim kitsa terapeutilise
indeksiga ravimiks.

Miigiloa hoidja arvates tuleksisegi siis, kui Ciclosporin loetaks kitsa terapeutilise indeksiga ravimiks,
kasutada normaal suuruses (80—125%) aktsepteerimisvahemikku.

Inimravimite komitee toetas efektiivsuse toorihma farmakokineetika ekspertriihma seisukohta, et

juhul kui tstiklosporiin loetakse kitsa terapeutilise indeksiga ravimiks, tuleb rakendada kitsendatud
(90-111%) aktsepteerimisvahemikku.

Inimravimite komitee tunnistas, et tsiiklosporiini terapeutilise indeksi arvutusmeetodit ei ole avaldatud,
kuid e nBustunud midigiloa hoidja seisukohaga, et see pShineb kdrvaltoimete profiilil.

Kuna tstiklosporiini manustatakse transplantatsiooni korral haiglatingimustes suurtes annustes ja
pikagjaliselt, viitab inimravimite komitee sellele ndidustusele, et pdhjendada tstiklosporiini kuulumist
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kitsa terapeutilise indeksiga ravimite klassi. See pohjendus pdhineb nii efektiivsuse kui ka ohutuse
kliinilistel hinnangutel, mis on jérgmised:

- efektiivsuse seisukohast voib terapeutilise taseme mittesaavutamisel ollaraskeid tagajargi, mistottu
on ravimi omaduste kokkuvdttes selgelt kirjas, et tsiiklosporiiniravi gjal ja tleminekul teise
ravimpreparaadi kasutamisele on vaga oluline jélgida ravimi sisaldust veres;

- katsiiklosporiini ohutusprofiil on &&rmiselt oluline. Neeru- ja maksatalitluse ning vereréhu
terapeutiline jalgimine on vaga suure tahtsusega, kuna korvaltoimete esinemine on véga sage ja
transplantatsioonipatsientidel voivad need pohjustada kliiniliselt raskeid tagajargi.

2) Teine inimravimite komitee tdstatatud kiisimus oli, kas nii AUC kui ka Cp-i hindamiseks tuleks
kasutada sama aktsepteerimisvahemikku (kas normaal suuruses voi kitsendatud).

M iigiloa hoidja vastas, et puudub veenev pdhjendus, miks Cp-i ja AUC hindamisel peaks kasutama
erinevat vahemikku (80-125%). K una maksimaal ne kontsentratsioon saavutatakse ainult |Ghigjaliselt,
loeti erinevusi C -1 VEartustes véhemol ulisteks; samas véljendab AUC ravimi koguekspositsiooni,
kuid selle korral peeti 6igeks tavapérase vahemiku kasutamist.

Inimravimite komitee otsustas, et kuna tsiiklosporiin on kitsa terapeutilise indeksiga ravim,
minimeeriks usaldusvahemiku kitsendamine 90-111%-ni Ule- ja alaekspositsiooni riski. Geneeriliste
ravimite korral muid andmeid peale bioekvivalentsuse e hinnata, mistdttu peab ravimi heakskiitmisel
tagama usal dusvahemiku kitsendamisega kindluse, et see risk on minimeeritud. Kitsast vahemikku
tuleb kasutada nii AUC kui ka C-i korral, kuna mélema néitaja vahemikust véljajaévad vaartused
vOivad pdhjustada ravimi tdhususe ja/vdi ohutusega seotud soovimatuid tagajargi.

Tihja kdhu tingimustes bioekvivalentsust kirjeldanud uuringus saadud Cic-i 90%-line
usaldusvahemik ei vasta rangematele 90—111% usaldusvahemiku nduetele.

3) Kolmas inimravimite komitee tdstatatud kiisimus oli, kas suure rasvasi saldusega toidu sdomise
tingimustes tuleks bioekvival entsuse hindamisel rakendada samasuguseid néudeid.

M iigiloa hoidja arvates tuleks suure rasvasi sal dusega toi du sfomise tingimustes teostatud uuringutes
rakendada tavaliselt samasuguseid ndudeid. Ciclosporin IDL-i puhul véideti, erinevused, mida
uuritavajavordlusravimi vahel téis kdhu tingimustes tdheldati, ei olnud tingitud uuritavast ravimist,
vaid toidu tugevast toimest vordlusravimi sisaldusele veres, mistottu el teki ohutuskiisimusi ja voib
kasutada Cia-1 90% usaldusvahemiku tlemist usalduspiiri (137%) (vt 4 alpool).

Efektiivsuse to6riihma farmakokineetika ekspertriihm on seisukohal, et kuna tstiklosporiini voib
manustada nii koos toiduga kui kailma, peavad bioekvivalentsuse hindamise nduded olematiihjaja
téis kéhu tingimustes samasugused. Inimravimite komitee jéreldas, et bioekvivalentsuse kohta esitatud
andmetest e piisa efektiivsuse ja ohutuse kindlakstegemiseks. Nimelt jai Glemine usalduspiir Cx-i
vordlemiseks véljapoole isegi harilikku aktsepteerimisvahemikku.

4) Neljas inimravimite komitee tOstatatud kiisimus kasitles toidu toimet tsiiklosporiinile.

Sandimmun Optorali ravimi omaduste kokkuvétte kohaselt vaib ravimit manustada toi dukordadest
soltumatult, mis téhendab, et teadaolevate andmete alusel ei loeta toidu toimet tsiiklosporiinile
(v8hendab C-i umbes 26% ja AUC-d 15%) kliiniliselt oluliseks. Seda arvesse vottes esitati kiisimus,
kas toidu vaiksemat toimet geneerilise tsiiklosporiini farmakokineetikal e saab lugeda geneerilise
ravimi jaoks aktsepteeritavaksisegi juhul, kui selle tulemusena el saatéita kindlaksmaératud
aktsepteerimiskriteeriume (nt 80—125%) bioekvival entsuse kinnitamiseks téis kdhu tingimustes
(kéesoleval juhul 90% usaldusvahemikuga C, s 1,09-1,37).

M iigiloa hoidja vastas, et toidu véiksemat toimet geneerilise tsiiklosporiini farmakokineetikale
originaalravimiga vorrel des tuleks késitada eelisena vordlusravimi ees ja mdjuva argumendina
geneerilise ravimi heakskiitmiseks. Samuti soovitatakse transplantatsi oonipatsientide juhendis
(Lduna-California Ulikool, kardiotorakaalkirurgia ja pankrease siirdamise programm) vétta
tstiklosporiini enne sHoki, et see maos paremini imenduks.



Efektiivsuse to6riihma farmakokineetika ekspertriihm, kellega inimravimite komitee konsulteeris,
viitas sellele, et kliinilises praktikas soovitatakse tihti votta tsiklosporiini toidu suhtes
kindlaksméaratud thtsel viisil. Seega leiti, et geneeriline tstiklosporiin peab olema bioekvivalentne
originaalravimiga nii tihja kui katéis kdhu tingimustes.

Inimravimite komitee ndustus, et toit avaldab Ciclosporin IDLile vaiksemat toimet kui
originaalravimile ja et see vaib olla eeliseks ravimile, mida saab manustada koos toiduga voi ilma.
Siiski e oleteiste kliiniliste andmete puudumisel ei ole vdimalik kindlaks teha, et uuritav ravim on
téis kéhu tingimustes originaal ravimiga bioekvival entne ja seetdttu samasuguse ef ektiivsus-
/ohutusprofiiligakui originaalravim.

M enetluse raames andis mutigiloa hoidja suuliselt selgitusi ja esitas oma seisukohad:

- kliinilistel tdenditel pdhinev klassifikatsioon Ciclosporini liigitamiseks kitsa terapeutilise indeksiga
ravimina puudus endiselt, seda oli keeruline arvutada ja see pohines ainult kdrvaltoimetel, mida oli
juba selgitatud;

- 90% usaldusvahemik on seotud populatsioonis téheldatud toimetega, samas kui kliinilises praktikas
on méarkimisvadrne indiviidisisene varieeruvus tsiiklosporiini muutuva veretaseme suhtes olulise
téhtsusega, mistottu seda jélgitakse plasmakontsentratsiooni sagedase mootmise teel isegi
originaalravimi puhul, ja nimetatud rutiinanal iitisi tulemuste pdhjal on véimalik 10 vai 20%
korvalekalle kohe korrigeerida.

Uha rohkem avaldatakse andmeid, mis viitavad sellele, et nduetekohase terapeutilise &l gimisega on
vOimalik méarkimisvaarselt véhendada &geda &ratGukereaktsiooni esinemissagedust de novo
retsipientidel jaleevendada kroonilist aratdukereaktsiooni ja sekundaarseid toimeid

transplantatsi oonipatsientide séilitusravis, kuna tsiiklosporiini korral on patsientidevaheline ja
patsiendisisene variatsioon tegelikult problemaatilisem kui terapeutiline indeks.

Pérast suulist selgitust leidisinimravimite komitee, et esitatud andmed ja pohjendused e olnud
piisavad, et kinnitada uuritavaravimi jaoriginaalravimi bioekvivalentsust.

Inimravimite komitee ja seisukohale, et Ciclosporin IDL bioekvivalentsust originaalravimiga ei ole
piisavalt tdendatud ei téis ega tiihja kdhu tingimustes.

INIMRAVIMITE KOMITEE 23. APRILLIL 2009. AASTAL VASTUVOETUD ARVAMUSE
ULEVAATAMINE

Arvamuse Ul evaatamise pohjuste kokkuvote

M uiigiloa hoidja otsustas esitada kaebuse ja algatas i nimravimite komitee arvamuse uue | 8bivaatamise
jargmistel pohjustel:

M uiigiloa hoidja on seisukohal, et tiihja kdhu tingimustes teostatud bioekvival entsusuuringute
andmetel jaéb uuritava tsiklosporiini AUC vahemikku 90%—111% ja Cp On vaiksem kui 111%, mis
naitab farmakokineetilisi parameetreid ilma koostoimeteta. Teine, téis kdhu tingimustes tehtud uuring
néitas, et toit avaldab Ciclosporin IDLile vaiksemat toimet kui vordlusravimile Novartis Neoral.
Miigiloa hoidja véitis, et seda kiisimust peavad arutama regul eerivad asutused ning sedatuleb
arvesse votta IDLI uuritava toote ravimvormi hindamisel, sest see v6ib méjutada ohutust. Seejuures
j88b vastavalt AUC-néitgjatele ravimi efektiivsusigal juhul samaks.

M uigil oa hoidja jagas oma pdhjendused kaheks osaks: bioekvivalentsus ja ohutu teisele ravimile
tleminek ning Sandimmune Optorali ja Ciclosporin IDL mikroemulsioonide ravimiomadused.

Bioekvivalentsusja ohutu teisele ravimile tleminek

Mugiloa hoidjatsiteeris 1999. aasta The National Kidney Foundation’i valjaannet, milles arutleti
organite siirdamise jérgsete kasutatavate immunosupressantide ekvival entsuse probleemi ning voeti
kasutusele nimetus, kriitilise annusegaravim”. Véjaande autorid pidasid nii tstiklosporiini kui ka
takroliimust kriitilise annusega ravimiteks.



M iigiloa hoidja mérkis, et Sandimune ja Neorali ravimi omaduste kokkuvdtetes on mérgitud, et need
kaks toodet ei ole bioekvivalentsed, kuid Uleminek Ghelt ravimilt teisele on lubatud terapeutilise
ravimisisalduse jalgimise korral. Seega on tstiklosporiini annustamine |&htudes ravimi
kontsentratsioonist veres hasti tdestatud tava.

Inimravimite komitee leidis, et samalaadseid (terapeutilisel ravimisisalduse jalgimisel pShinevaid)
véiteid el tohi kasutada mis tahes geneerilise ravimi bioekvival entsuse ebadnnestunud tbestamise
Oigustamiseks. Geneerilist ravimit ja originaalravimit peab olema vdimalik vastastikku asendadailma
téiendavate néitajate mootmiseta. Antud kiisimuses el tekita probleemi mitte Sandimmune ja selle
optimeeritud ravimvormi Neorali vastastikune asendamine, vaid puudulikult tdestatud

bi oekvivalentsus, kuna tegu on geneerilise ravimimenetlusega.

Bioekvival entsus tuihja kdhu tingimustes

M{dgiloa hoidja oli seisukohal, et Ciclosporin IDLi bioekvivalentsus on tdestatud usaldusvahemikus
80—125%. Crex-i 90% usal dusvahemiku tilemine piir, mida tuleb ohutuse seisukohalt jaigida, on
allpool kitsa terapeutilise indeksiga ravimite lubatud piiri (111%). Miligiloa hoidja vaitis, et need
tulemused néitavad tihja kdhu tingimustes efektiivsuse ekvivalentsust ilma ohutuseta.

Inimravimite komitee el nGustunud ohutusprobleemide puudumisega tiihja kéhu tingimustes ja ei
kinnitanud asimmeetrilise usal dusvahemiku kasutamist. Inimravimite komitee jéreldas, et tihja kéhu
tingimustes ei ole bioekvival entsus tdestatud. Lisaks el esitanud miiligiloa hoidja andmeid, mis naitaks,
et Cracl Vaartus el muuda ravimi efektiivsust/ohutust véljaspool bioekvivalentsuse kriteeriumeid

vorreldes vordlusravimiga.

Bioekvival entsus téis kdhu tingimustes

M uiigiloa hoidja véitis samuiti, et bioekvivalentsus téis kdhu tingimustes el ole tGestatud, toidu
manustamine mdjutab Ciclosporin IDL ravimvormi farmakokineetikat palju vahem kui vordlusravmit.
Inimravimite komitee ndustus pohimdtteliselt, et tsiiklosporiini imendumise vahenenud tundlikkus
toidu manustamise suhtes on eeliseks, kuid arvab siiski, et geneeriline ravim peab olema

bi oekvivalentne ja seda peab saama originaal ravimiga vastastikku asendada. Seda aga ei ole tdendatud.
Inimravimite komitee vottis samuti arvesse miitigiloa hoidja esitatud andmeid tsiiklosporiini sisalduse
farmakokineetiliste simulatsioonide kohta nii vordlusravimi kui ka uuritava toote korduval
annustamisel nii tihjakui katéis kdhu tingimustes. Andmed néitasid, et iga ravimvormi variatsioon
tihjajatais kdhu tingimustes on palju vaiksem uuritava kui vordlusravimi korral, kuigi kdveraalune
pindala e ole véga erinev.

M tigiloa hoidja véitis, et patsientide variatsiooni tdttu on tstiklosporiini korral vere ravimisisalduse
jalgimine kdige olulisem néitaja rahvatervise probleemi ennetamiseks.

Inimravimite komitee mérkis, et mitigiloa hoidja réhutas, et tsiiklosporiini maérav kogenud arst peab
jdlgimaravimi sisaldust veres, kuid need argumendid el olnud kaalukamad kui ekvivalentsuse
ebadnnestunud téendamine pakutud vérdlusravimi suhtes geneeriliste ravimvormide korral .

Sandimmune Optorali ja Ciclosporin I DLi mikroemulsioonide ravimiomadused

Mutgiloa hoidjategi kokkuvotte eelnevatest uuringutest, mis néitasid, et emulsioonitilkade suurus ja
manustatav toit mdjutavad suukaudselt manustatud tsiklosporiini imendumist peensoolest. See vGib
omakorda mgjutada ravimi farmakokineetilisi omadusi. Mitgiloa hoidja vérdles Ciclosporin IDLi 3
partiid ja Neorali. Kokkuvéttes on uuritava ja vordlusravimi emulsioonitilkade suurus vorreldav ja
osakeste suuruse véaike erinevus voib seletada toidu vaiksemat maju imendumisele sooltes. Mnevorra
vaiksemad Ciclosporin IDLi osakesed on eeliseks ravimi imendumisel selle manustamisel koos
toiduga.

Inimravimite komitee leidis, et osakeste suurus e ole piisav argument tstiklosporiini tldisema

bi oekvivalentsuse tbendamiseks. Kuigi selle abil vdib seletada toidu véaiksemat moju tootele, e anna
see siiski téiendavat teavet Ciclosporin IDLi voimalikuks heakskiitmiseks vordlusravimiga

bi oekvivalentse geneerilise ravimina.



Kasulikkusejariski hindamine

Tstiklosporiin on kitsa terapeutilise indeksiga ravim. M iligil oa hoidja kinnitas seda Ul evaatamise
p&hjendustes.

Esitatud andmed néitavad, et Cx 90% usaldusvahemik j&8b tavapéraselt aktsepteeritavast vahemikust
(80-125%) véljapoole téis kdhu tingimustes ning kitsendatud (90-111%) vahemikust valjapool e tiihja
kdhu tingimustes ning vastav AUC-vaartus jaab lubatud vahemikust valjapoole téis kdhu tingimustes.
Inimravimite komitee jareldas, et kuna bioekvivalentsus el ole piisavalt tdestatud, on riski ja
kasulikkuse suhe negatiivne ning Ciclosporin IDLile ei soovitata anda mitigiluba.

Seega jadb inimravimite komitee oma 23. aprilli 2009. aasta arvamuse ja hindamisaruande juurde ning
vaidab, et bioekvivalentsus originaalravimi suhtes el ole tGendatud ja et Ciclosporin IDLi riski ja
kasulikkuse suhe on negatiivne.

Inimravimite komitee vottis vastu negatiivse arvamuse ning soovitas keel duda mutigiloa andmisest
agjaomastes liikmesriikides ja peatada mutgiluba riikides, kus ravimit praegu turustatakse.



MUUGILOA ANDMISEST KEELDUMISE POHJUSED

Arvestades, et

- esildis kasitles geneerilise ravimi Ciclosporin IDL bioekvivalentsust originaalravimiga;
Tsuklosporiini peetakse kriitilise annusega ravimiks, millel on kitsas terapeutiline indeks.
Bioekvivalentsuse kohta esitatud tdendeid, milles AUC vastab kitsal e aktsepteerimisvahemikule (90—
111%) tuihja kéhu tingimustes ja C, Vastab harilikule aktsepteerimisvahemikule (80-125%) tihja
kdhu tingimustes ega vastaisegi harilikule aktsepteerimisvahemikule téis k6hu tingimustes, e peeta
bi oekvival entsuse kinnitamiseks piisavaks.

Inimravimite komitee soovitas keelduda miitigiloa andmisest asjaomastes liikmesriikides ning peatada
Ciclosporin IDL mitigiluba asjaomastes liikmesriikides, kus toodet praegu turustatakse.
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I LISA

MUUGILUBADE PEATAMISE LOPETAMISE TINGIMUSED
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Viiteliikmesriik Madalmaad hindab uue bioekvivalentsusuuringu tulemusi ja kui alljérgnevad
tingimused on téidetud, 18petatakse miiligil oa peatamine.

M iigil oa hoidja peab teostama uue bioekvivalentsusuuringu nii tiihja kui katéis kdhu tingimustes, et
tBestada Ciclosporin IDL bioekvivalentsust 90% usaldusvahemiku korral kitsamas
aktsepteerimisvahemikus (90-111%).
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