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Estado-M embro

Titular da Autorizacdo de

UE/EEE I ntr oducio no M er cado Requerente Nome (de fantasia) Dosagem |EForma Farmacéutica [Via de administracdo
Bélgica I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi CiclosporinIDL 25mg |25 mg capsula viaora
Bélgica I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi Ciclosporin IDL 50mg |50 mg capsula viaora
Bélgica I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi Ciclosporin IDL 100 mg |100 mg capsula viaora
Alemanha I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi CiclosporinIDL 25mg |25 mg capsula viaora
Alemanha I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi Ciclosporin IDL 50mg |50 mg capsula viaora
Alemanha I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi Ciclosporin IDL 100 mg |100 mg capsula viaora
Itaia I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi CiclosporinalDL 25 mg |25 mg capsula viaora
Itaia I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi CiclosporinalDL 50 mg |50 mg capsula viaora
Itaia I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi Ciclosporina DL 100 mg |100 mg capsula viaora
Paises Baixos |72I60§ ?’:X?EGR:EC(?: CiclosporinIDL 25mg |25 mg capsulamole viaoral
Paises Baixos |72I60§ ?’:X?EGR:EC(?: Ciclosporin IDL 50mg |50 mg capsulamole viaoral
Paises Baixos |72I60§ ?’:X?EGR:EC(?: Ciclosporin IDL 100 mg |100 mg capsulamole viaora
Espanha I7I2I60§ ?,:r\fgngzﬂﬁcgi CiclosporinalDL 25 mg |25 mg capsula viaora
Espanha IDL, 36 avenue Hoche, CiclosporinalDL 50 mg |50 mg capsula viaora

75008 Paris. FRANCA
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UE/EEE I ntr oducio no M er cado Requerente Nome (de fantasia) Dosagem |EForma Farmacéutica [Via de administracdo
Espanha I7I2I60§ ?’:r\fgnlgeRK%%],i CiclosporinalDL 100 mg |100 mg capsula viaora
Suécia I7I2I60§ ?’:r\fgnlgeRK%%],i CiklosporinIDL 25mg |25 mg capsula viaora
Suécia I7I2I60§ ?’:r\fgnlgeRK%%],i Ciklosporin IDL 50 mg |50 mg capsula viaora
Suécia I7I2I60§ ?’:r\fgnlgeRK%%],i Ciklosporin IDL 100 mg |100 mg capsula viaora
Reino Unido I7I2I60§ ?’:r\fgnlgeRK%%],i CiclosporinIDL 25mg |25 mg capsula viaora
Reino Unido I7I2I60§ ?’:r\fgnlgeRK%%],i CiclosporinIDL 50mg |50 mg capsula viaora
Reino Unido IDL, 36 avenue Hoche, Ciclosporin IDL 100 mg |100 mg capsula viaora

75008 Paris. FRANCA




ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A RECUSA



CONCLUSOESCIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE CICLOSPORIN IDL

O Ciclosporin é um inibidor da calcineurina e, como tal, um medicamento imunossupressor. O
Ciclosporin estaindicado para atransplantagdo (p. ex. paraa prevengdo ou o tratamento da rejeicéo
de transplante de 6rgdo solido, transplante de medula 6ssea, doenca de enxerto contra hospedeiro) e
doencas auto-imunes (p. ex. sindrome nefrética, artrite reumatdide, psoriase, dermatite atopica).

O medicamento de referéncia autorizado na Alemanha & Sandimmun Optoral 25 mg Kapseln.

Os resultados mais importantes do dossié que apoiam o PAIM encontram-se reproduzidos em baixo.

Variavel Estado de jejum Estado alimentado
Estimac&o pontual (%) de Estimac&o pontual (%) de
teste / referéncia (1C 90 %) teste / referéncia (1C 90 %)

AUCir (ng.h.ml) 95,1(92,2,97,9) 109,6 (103,2, 116,3)

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

No PRM (NL/H/1402/001-003/MR), foi identificado um potencial risco grave para a salide publica
com base nos seguintes fundamentos: bioequival éncia demonstrada de forma insuficiente.

O CHMP enviou uma lista de perguntas ao titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado e ao
grupo de peritos de farmacocinética do Grupo de Trabalho “Eficécia’, para consulta sobre as
seguintes questdes:

1) A primeira questéo levantada pelo CHMP referia-se a aplicacdo de um interval o de aceitagdo
normal (80-125 %) ou estreito (90-111 %) na avaliacdo da bioequivaléncia em condi¢des de jejum,
tendo em consideragéo que a ciclosporina deve ser considerada um “medicamento altamente variével”
com um Intervalo Terapéutico Estreito.

O titular da AIM respondeu que a ciclosporina, apesar de ser um medicamento atamente variavel, ndo
deve ser considerada um medicamento com um Indice Terapéutico Estreito (ITE), dado que ndo existe
evidéncia clinica para essa classificac&o.

A classificagdo da ciclosporina como medicamento com I TE poderia basear-se nos eventos adversos
associados a sua utilizagdo ou no uso concomitante com outros medicamentos.

O numero de eventos adversos pode ser associado a elevada variagéo das concentragdes do
medicamento de referéncia no sangue que se segue a suaingestao, se for administrado de forma
independente da ingestdo de alimentos e & auséncia de instrucdes relativas a ingestéo de alimentos.
Este facto pode resultar em variagdes importantes a nivel das concentragdes sanguineas, umavez que
foi demonstrado que a ingestdo de alimentos tem um efeito muito negativo sobre a absor¢édo (até cerca
de 30 % de reducdo da Cmax e 15 % de reducdo da AUC) do medicamento de referéncia. O efeito dos
alimentos sobre as concentragfes sanguineas, a grande variagdo dos niveis sanguineos, e os eventos
adversos resultantes podem igual mente justificar a classificagdo do medicamento de referéncia como
medicamento com ITE.

Segundo o titular da AIM, mesmo que o Ciclosporin fosse considerado um farmaco com ITE, o
intervalo de aceitagdo normal 80-125 % devia ser utilizado.

O CHMP concordou com a posi¢do do grupo de peritos de farmacocinética do Grupo de Trabalho
“Eficicia’ de que, se aciclosporinafor considerada um medicamento com indice terapéutico estreito,
deve ser aplicado um intervalo de aceitacéo estreito (90-111 %) relativamente a AUC.



O CHMP reconheceu que um célculo do indice terapéutico (IT) ndo tinha sido comunicado
relativamente a ciclosporina, mas discordou da afirmagdo do titular da AIM de que este se basela no
perfil de eventos adversos.

Dado que a ciclosporina é administrada em doses €l evadas e durante periodos de tempo prolongados
no cendrio clinico datransplantagdo, o CHMP refere-se a esta indicacdo para justificar que a
ciclosporina € um medicamento com ITE. Esta justificagdo basela-se num julgamento clinico, tanto do
ponto de vista da eficacia, como da segurancga, conforme se explica a seguir:

- No que se refere a eficécia, ndo atingir os niveis terapéuticos pode ter consequéncias devastadoras e,
por conseguinte, 0 RCM estipula claramente que a monitorizagdo dos nivels sanguineos € essencial
durante o tratamento com ciclosporina e quando se muda para outra formulagéo.

- O perfil de seguranca da ciclosporina é igualmente decisivo. A monitorizagdo terapéutica da fungdo
renal e hepatica, bem como datensdo arterial, € essencial, dado que 0s eventos adversos sdo muito
frequentes e, na populagéo transplantada, podem ser clinicamente devastadores.

2) A segunda quest&o levantada pelo CHMP foi se 0 mesmo intervalo de aceitagdo (normal ou
estreito) deveria ser aplicado tanto paraa AUC, como para a Cmax.

O titular da AIM respondeu que, aparentemente, ndo existe uma justificagdo convincente para que o
intervalo (80-125 %) seja diferente para Cmax e AUC. Asdiferencas a nivel da Cmax foram
consideradas menos importantes, dado que o nivel méximo é mantido apenas durante um curto
periodo de tempo, enquanto a AUC representa a exposi¢do total ao medicamento. Apesar disso,
considerou-se gue o intervalo convencional deveria ser utilizado.

O CHMP considerou que, dado que a ciclosporina € um medicamento com ITE, o estreitamento do
Intervalo de Confianga (1C) para 90-111 % minimizaria o risco de sobre ou subexposi¢éo.
Relativamente aos pedidos genéricos, ndo sdo avaliados outros dados além da bioequivaléncia e, por
conseguinte, a aprovacao deve basear-se na confianga de que esse risco é reduzido ao méximo por
meio do estreitamento do IC. Este intervalo estreito deve ser aplicado tanto a AUC, como & Cmax,
dado que valores no exterior desse interval o, relativamente a ambos os parédmetros, podem ter
conseguéncias indesegj&veis no que respeita a eficcia e/ou a seguranca.

No ensaio de bioequivalénciaem “jejum” apresentado, o interval o de confianca de 90 % para Cmax
ndo cumpre o critério de aceitagdo mais estreito de 90-111 %.

3) A terceira questdo levantada pelo CHMP foi se 0 mesmo conjunto de requisitos deveria ser
aplicado para a avaliacéo da bioequival éncia em condicdes de ingestdo de alimentos ricos em gordura.
Segundo o titular da AlIM, deveria habitualmente aplicar-se 0 mesmo conjunto de requisitos
relativamente a estudos em condic¢des de ingestdo de alimentos ricos em gordura. No caso do
ciclosporin IDL, referiu-se que, dado que as diferencas observadas entre o medicamento de teste e 0
medicamento de referéncia, em condic¢des de ingestéo de alimentos, ndo sdo devidas ao medicamento
de teste, mas sim ao efeito muito pronunciado dos alimentos sobre 0s niveis sanguineos do
medicamento de referéncia, ndo se colocava qualquer questdo de seguranca e o limite superior do
intervalo de confian¢a de 90 % para a comparagdo da Cmax (137 %) era aceitavel (ver nimero 4, em
baixo).

O grupo de peritos de farmacocinética do Grupo de Trabalho “Eficicia’ recomendou que, umavez
gue a ciclosporina pode ser administrada com ou sem alimentos, os requisitos em relagdo a
bioequivaléncia devem ser os mesmos em estado de jejum e estado alimentado. O CHMP concluiu
gue os dados de bioequival éncia observados ndo eram adequados para estabelecer a eficiciae a
seguranga. Em particular, o limite de confianga superior para a comparagdo da Cmax ndo cumpria
sequer o intervalo de aceitagdo normal.

4) A quarta questdo levantada pelo CHMP estava relacionada com o efeito dos alimentos sobre a
ciclosporina.

O RCM do Sandimmun Optoral permite a administragdo de formaindependente da ingestéo de
alimentos, indicando que o efeito conhecido dos alimentos sobre a ciclosporina (uma reducéo de
aproximadamente 26 % da Cmax e de 15 % da AUC) € considerado como néo tendo relevancia
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clinica. Tendo este facto em consideragdo, a questdo era se um efeito reduzido dos alimentos sobre a
farmacocinética da ciclosporina genérica podia ser considerado aceitavel parauma“aplicagdo
genérica’, mesmo no caso de este resultar na ndo conformidade com os critérios de aceitagdo
pré-definidos (p. ex. 80-125 %) para a conclusdo da bioequivaléncia em condicdes de ingestéo de
alimentos (neste caso, com um IC de 90 % para a Cmax de 1,09-1,37).

O titular da AIM respondeu que o efeito reduzido daingest&o de alimentos sobre a farmacocinética da
ciclosporina genérica, em comparacdo com a formulagdo inovadora, podia ser considerado uma
vantagem em relacdo ao medicamento de referéncia, bem como um forte argumento para a aceitacéo
daprimeira. Além disso, no Guia do Doente Transplantado (University of Southern California -
Cardiothoracic Surgery and Pancreas Transplant Program [ Programa de cirurgia cardiotoréacica e
transplante pancreatico] ), recomenda-se que a ciclosporina seja tomada antes das refei ¢oes, para
uma melhor absorc¢éo no estdmago. Na prética clinica de rotina, a monitorizagao terapéutica do
medicamento é efectuada para controlar e monitorizar a seguranca.

O grupo de peritos de farmacocinética do Grupo de Trabalho “Eficécia’, consultado pelo CHMP,
compreendeu que na prética clinica é frequentemente recomendado que a ciclosporina sejatomada de
forma padronizada, em relagdo aos alimentos. Por conseguinte, recomendou que um medicamento
genérico de ciclosporina deve ser bioequival ente ao medicamento originador, tanto no estado de
jgjum, como no estado alimentado.

O CHMP reconheceu que o efeito dos alimentos sobre o Ciclosporin IDL é inferior ao efeito sobre o
medicamento inovador, e que este facto pode representar uma vantagem rel ativamente a um
medicamento que pode ser administrado com ou sem alimentos. No entanto, na auséncia de outros
dados, ndo € possivel confirmar que, em condi¢des de ingestdo de alimentos, o medicamento de teste
€ bioequivalente e que, por conseguinte, tem o mesmo perfil de eficécia e seguranca que o
medicamento inovador.

O procedimento incluiu uma explicacdo oral durante a qual o titular da AIM apresentou o seu ponto
devista, de que:

- A classificagdo do Ciclosporin como medicamento com ITE, com base ha evidéncia clinica, ainda
ndo existe, é dificil de calcular e baseia-se apenas nos eventos adversos rel ativamente aos quais uma
explicagdo jafoi fornecida,

- O I1C de 90 % estarelacionado com os efeitos sobre a populagdo, enquanto na prética clinicaa
substancial variabilidade intra-individual € decisiva para os niveis sanguineos variaveis de
ciclosporina, e esta € arazdo pelaqual estes s8o monitorizados por andlises frequentes da
concentracdo plasmatica minima, mesmo com o lider de marca e estas determinagdes, que sd0
efectuadas por rotina, iréo permitir a correccdo imediata do desvio de 10 % ou 20 %.

De facto, dados recentes sugerem que uma monitorizacao terapéutica apropriada podera reduzir
radicalmente aincidéncia de rejei¢des agudas em receptores de novo e melhorar arejeicdo cronicae
os efeitos secundérios no tratamento de manutencéo de doentes transplantados, uma vez que, em
relacdo a ciclosporing, a variabilidade inter- e intra-doentes é, na verdade, mais problemética que o
indice terapéutico.

O CHMP, depois da explicagéo oral, concluiu que os dados e a justificacdo apresentada ndo eram
adequados para confirmar a bioequival éncia entre 0 medicamento de teste e o originador.

O CHMP manteve a sua conclusdo de que a bioequivaléncia do Ciclosporin IDL com o originador ndo
foi adequadamente demonstrada, quer no estado alimentado, quer no de jegjum.



REEXAME DO PARECER DO CHMP ADOPTADO EM 23 DE ABRIL DE 2009

Resumo dos fundamentos para o reexame

O titular da AIM decidiu recorrer, tendo desencadeado um reexame do parecer do CHMP, com base
nos seguintes fundamentos:

Na opini&o do titular da AlM, a partir dos dados gerados pel os estudos de bioequivaléncia, o
medicamento de ciclosporina testado encontra-se no intervalo de 90 %-111 % emrelacdo aAUC e
inferior a 111 % do valor de referéncia de Cmax no estudo de condigdes de jejum que reflecte os
parémetros farmacocinéticos sem qual quer interaccdo. O outro estudo, em condigdes de ingestdo de
alimentos, demonstrou que o Ciclosporin IDL era menos afectado pel os alimentos que o medicamento
dereferéncia Novartis Neoral. O titular da AIM afirmou que esta questdo deveria ser abordada pelas
Autoridades Reguladoras e deveria ser tida em consideracéo na avaliagdo daformulagdo IDL do
medicamento de teste, dado que este facto poderd ser importante no que respeita a questdes de
seguranga, sabendo-se que a eficécia se manteve em qualquer dos casos, conforme foi demonstrado
através dos resultados relativos as AUC.

O titular da AIM dividiu a sua argumentacdo em duas partes: bioequivaléncia e alteragdo segurado
tratamento, e propriedades farmacéuticas das microemul sdes Sandimmune Optoral e Ciclosporin IDL.

Bioequivaléncia e alteracdo segura

O titular da AIM citou uma publicagdo do The National Kidney Foundation, de 1999, que levanta
preocupagdes quanto a ndo equival éncia de imunossupressores utilizados no transplante de 6rgéos, e
introduz o termo “medicamento de dose critica’. Os autores consideram tanto a ciclosporina como o
tacrolimus como medicamentos de dose critica.

O titular da AIM notou que os RCM de Sandimune e Neoral afirmam que estes dois medi camentos
ndo sdo bioequivalentes, mas que uma alteracéo do tratamento de um medicamento para o outro é
permitida desde que exista uma monitorizagdo terapéutica do medicamento (MTM) adequada,
indicando que se trata de uma prética habitual e bem estabel ecida de dosagem de ciclosporina com
base em determinages da sua concentragdo no sangue.

O CHMP considerou que uma argumentacdo semel hante (a utilizacdo de MTM) ndo deve ser utilizada
paratornar irrelevante a ndo demonstracéo de bioequival éncia de qual quer medicamento genérico.
Deverd ser possivel utilizar um medicamento genérico de forma permutédvel com o medicamento
originador, sem a necessidade de realizar quaisquer andlises adicionais. A questdo ndo reside,
claramente, na permutabilidade entre 0 Sandimmune e a sua formulagéo optimizada Neoral, mas sim
na auséncia de provas de bioeguivaléncia, dado que se trata de um procedimento genérico.

Bioequivaléncia em condi¢des de jejum

No caso de Ciclosporin IDL, o titular da AIM argumentou que a bioequivalénciafoi provada no
estado de jejum através do I1C (80-125 %). O limite superior do intervalo de confianga de 90 % para
Ciax, Que deve ser tido em consideracdo em relacdo a questdes de seguranca, € inferior ao limite de
aceitacdo (111 %) para medicamentos com ITE. O titular da AIM reivindicou gque estes resultados
demonstram a equival éncia da eficécia, sem questdes de seguranca, em condi¢oes de jejum.

O CHMP néo concordou com ainexisténcia de preocupagdes de seguranca em condi¢des de jejum,
ndo tendo aprovado a utilizagdo de |C assimétricos. O CHMP concluiu que a bioequivaléncia ndo foi
demonstrada em condig¢des de jejum. Além do mais, o titular da AIM ndo submeteu quaisquer dados
gue demonstrem que os val ores de Cmax que ndo estdo de acordo com os critérios de bioequivaléncia
ndo alteram o desempenho de eficécia/seguranca do medicamento, em comparagdo com o
medicamento de referéncia

Bioequivaléncia em condi¢des de ingestao de alimentos

O titular da AIM afirmou também que a bioequival éncia em condi¢des de ingestdo de alimentos ndo
foi demonstrada, dado que a farmacocinética da formulagéo Ciclosporin IDL é consideravel mente
menos af ectada pel os alimentos que a do medicamento de referéncia.

O CHMP concordou que, em principio, uma sensibilidade reduzida da absor¢éo de ciclosporina a
ingestdo de alimentos poderia ser considerada uma vantagem. No entanto, um medicamento genérico

8



deve ser bioequivalente e possivel de utilizar de forma permutavel com o medicamento originador,
com base na bioequivaléncia e esse facto ndo foi demonstrado.

O CHMP considerou ainda os dados submetidos pelo titular da AIM relativos as simulacfes
farmacocinéticas de concentragdes de ciclosporina de ambos os medicamentos, de referéncia e de
teste, em doses repetidas, em condic¢des de jejum e de ingestéo de alimentos. Os dados mostraram que
avariabilidade de cada formulagdo, nos estados alimentado versus jejum, € muito mais reduzida no
caso do medicamento de teste que no caso do medicamento de referéncia, apesar de a &rea sob a curva
ndo ser muito diferente.

O titular da AIM afirmou que, no caso especifico da ciclosporina, e devido a variabilidade entre os
doentes, a monitorizagdo de concentrages sanguineas € o critério mais importante para a prevencéo
de qualquer problema de salide publica.

O CHMP notou que o titular da AIM sublinhou a necessidade de MTM de rotina e de a prescricéo ser
realizada por médicos experientes na utilizagdo de ciclosporina. No entanto, estes argumentos ndo
contrabalangam o facto de a bioequival éncia ndo ser demonstrada rel ativamente a qual quer
medicamento proposto como genérico de um medicamento de referéncia.

Propriedades far macéuticas das micr oemulsdes Sandimmune Optoral e Ciclosporin IDL

O titular da AIM resumiu estudos anteriores que demonstram gque o tamanho das goticulas da emulséo
e aingestdo concomitante de alimentos tém um efeito sobre a absor¢édo no intestino delgado da
ciclosporina administrada por viaoral, o que podera afectar os parametros farmacocinéticos do
medicamento. O titular da AIM comparou o Neoral e 3 lotes de Ciclosporin IDL. Em resultado, o
tamanho das goticulas da emulsdo do medicamento de teste e do medicamento de referéncia sdo
comparaveis e aligeiradiferencaa nivel dos tamanhos das particulas poderéd explicar o impacto mais
reduzido daingestéo de alimentos na absorcéo intestinal. O tamanho de particul as ligeiramente
inferior do Ciclosporin IDL pode ser considerado uma vantagem no que se refere a absorcéo, em
condi¢es de ingestdo de alimentos.

O CHMP considerou gque o tamanho das particulas ndo é um argumento relevante para aceitar um
intervalo mais alargado para a demonstracdo de bioequivaléncia em relagdo a ciclosporina. Apesar de
poder constituir a explicacdo para o efeito mais reduzido daingest&o de alimentos sobre o
medicamento, ndo acrescenta qualquer informac&o adicional quanto a possivel aprovacdo de
Ciclosporin IDL como bioequivalente genérico do medicamento de referéncia.

Avaliacéo beneficio/risco

A ciclosporina é considerada um medicamento com ITE, e o titular da AIM aceitou esse facto nos
fundamentos para o reexame.

Os dados submetidos mostraram que o I1C de 90 % da Cmax se encontra no exterior do intervalo de
aceitacdo estandardizado (80-125%) no estado alimentado e no exterior do interval o de aceitacéo
estrito (90-111%) em jejum, e que o valor respectivo da AUC excede o interval o de aceitacéo estrito
no estado alimentado.

O CHMP concluiu que a bioequivaléncia ndo foi demonstrada de forma satisfatéria, o perfil de
beneficio/risco é considerado negativo e ndo € possivel recomendar a aprovagao de Ciclosporin IDL.
Por conseguinte, o CHMP mantém o seu parecer e o relatério de avaliagdo datado de 23 de Abril de
2009, de que a bioequival éncia com o medicamento originador ndo foi demonstrada e o perfil de
beneficio/risco de Ciclosporin IDL € considerado negativo.

O CHMP adoptou um parecer negativo final, recomendando a recusa da Autorizagéo de Introdugdo no
Mercado nos Estados-M embros Envolvidos e a suspensdo da Autorizac&o de Introducdo no Mercado
nos Estados-Membros onde o medicamento se encontra actual mente autorizado.



FUNDAMENTOS PARA A RECUSA
Considerando que

- 0 &mbito da consulta dizia respeito & bioeguivaléncia (BE) do genérico Ciclosporin IDL com o
originador.

A ciclosporina é considerada um “medicamento de dose critica’, com um indice terapéutico estreito.
A evidénciarelativa a bioequivaléncia, que cumpre os critérios de aceitacdo estreitos (90-111 %) para
aAUC em condi¢6es de jejum, cumpre os critérios de aceitagdo padréo (80-125 %) para Cmax no
estado de jegjum, e ndo cumpre sequer 0s critérios de aceitacdo padréo no estado alimentado, é
considerada inadequada para fundamentar uma conclus&o de bioequivaléncia.

O CHMP recomendou a recusa da concesséo das Autorizacdes de Introdugdo no Mercado nos

Estados-M embros Envolvidos e a suspenséo das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para o
medicamento Ciclosporin IDL nos Estados-Membros onde este se encontra actualmente autorizado.
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ANEXO |1

CONDICOESPARA O LEVANTAMENTO DA SUSPENSAO DASAUTORIZACOESDE
INTRODUCAO NO MERCADO
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O EMR, os Paises Baixos, ira avaliar os dados de um novo estudo de bioequivaléncia e, caso as
seguintes condic¢des sgjam cumpridas, a suspensdo das autorizagdes de introdugdo no mercado podera
ser levantada.

O titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deverarealizar um novo estudo de

bioeguivaléncia no estado de jejum e no estado alimentado que demonstre a bioequivaléncia do
Ciclosporin IDL com um intervalo de aceitacdo estreito (90-111 %) para o IC de 90 %.
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